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LAETICA EN LA INVESTIGACON MEDICA

ESTUDIO DE REVISION
Mortalidad de la sepsis en la unidad de cuidados intensivos.
Mortality from sepsis in intensive care unit.

Javier Aquiles Hidalgo Acosta', Jonathan Gabriel Cobefia Vera?, Daniela Abigail
Guzinay Munoz®, Lili Stephania Rivera Moreira*, Paulina Gioconda Defaz Freire®,
Leonel Amador Zuiiiga Arreaga®, Ingrid Lorena Lopez Nazareno’, Karen Vanessa
Burgos Uyaguari®, Yuridia Lisbeth Vera Espinoza®

RESUMEN Recibido: 2022-10-31 Aprobado: 2023/06/30 Publicado: 2023-06-30
INTRODUCCION. La sepsis es un estado de disfuncion multisistémica, que se produce por una
respuesta desregulada del huésped a la infeccién. Diversos factores influyen en la gravedad,
manifestaciones clinicas y progresion de la sepsis, tales como, heterogeneidad inmunolégica y
regulacion dinamica de las vias de sefalizacion celular. La evolucién de los pacientes depende
del tratamiento oportuno, las escalas de puntuacion clinica permiten saber la mortalidad estima-
da. OBJETIVO. Evaluar la mortalidad en la unidad de cuidados intensivos; establecer el manejo
y la utilidad de aplicar paquetes de medidas o “bundlers” para evitar la progresion a disfuncion,
fallo multiorganico y muerte. METODOLOGIA. Modalidad de investigacion tipo revision siste-
matica. Se realiz6 una busqueda bibliografica en bases de datos como Google académico,
Mendeley, ScienceDirect, Pubmed, revistas como New England Journal Medicine, Critical Care,
Journal of the American Medical Association, British Medical Journal. Se obtuvo las guias “So-
breviviendo a la sepsis” actualizacion 2021, 3 guias internacionales, 10 estudios observaciona-
les, 2 estudios multicéntricos, 5 ensayos aleatorizados, 6 revisiones sistémicas, 5 metaanalisis,
1 reporte de caso clinico, 4 articulos con opiniones de expertos y actualizaciones con el tema
mortalidad de la sepsis en UCI con un total de 36 articulos cientificos. RESULTADOS. La mor-
talidad de la sepsis en la unidad de cuidados intensivos, fue menor en el hospital oncologico de
Guayaquil, seguido de Australia, Alemania, Quito, Francia, Estados Unidos de Norteamérica y
Vietnan, La mortalidad més alta se observa en pacientes con enfermedades del tejido conectivo.
DISCUSION. La aplicacion de los paquetes de medidas o “bundlers”en la sepsis, se asocia con
una mejor supervivencia y menores dias de estancia hospitalaria. CONCLUSION. Las escalas
SOFA, APACHE Il y SAPS Il ayudan a predecir la mortalidad de forma eficiente, en la deteccion
y el tratamiento temprano en pacientes con enfermedades agudas y de alto riesgo.

Palabras clave: Mortalidad intrahospitalaria; Unidades de Cuidados Intensivos; Sepsis; Aten-
cion Terciaria de Salud; Puntuacién en la Disfuncion de Organos; Sindrome de Respuesta In-
flamatoria Sistémica.

ABSTRACT

INTRODUCTION. Sepsis is a state of multisystem dysfunction, which is caused by a dysregula-
ted host response to infection. Several factors influence the severity, clinical manifestations and
progression of sepsis, such as immunological heterogeneity and dynamic regulation of cell sig-
naling pathways. The evolution of patients depends on timely treatment, clinical scoring scales
allow to know the estimated mortality. OBJECTIVE. To evaluate mortality in the intensive care
unit; to establish the management and usefulness of applying bundlers to prevent progression
to dysfunction, multiorgan failure and death. METHODOLOGY. Systematic review type research
modality. A bibliographic search was carried out in databases such as Google Scholar, Men-
deley, ScienceDirect, Pubmed, journals such as New England Journal Medicine, Critical Care,
Journal of the American Medical Association, British Medical Journal. We obtained the guidelines
“Surviving Sepsis” update 2021, 3 international guidelines, 10 observational studies, 2 multicen-
ter studies, 5 randomized trials, 6 systemic reviews, 5 meta-analyses, 1 clinical case report, 4
articles with expert opinions and updates on the subject of sepsis mortality in ICU with a total
of 36 scientific articles. RESULTS. The mortality of sepsis in the intensive care unit, was lower
in the oncological hospital of Guayaquil, followed by Australia, Germany, Quito, France, United
States of America and Vietnam, The highest mortality is observed in patients with connective
tissue diseases. DISCUSSION. The application of bundlers in sepsis is associated with better
survival and shorter days of hospital stay. CONCLUSIONS. The SOFA, APACHE Il and SAPS
Il scales help to predict mortality efficiently in the early detection and treatment of patients with
acute and high-risk disease.

Keywords: Hospital Mortality; Intensive Care Units; Sepsis; Tertiary Healthcare; Organ Dysfunc-
tion Scores; Systemic Inflammatory Response Syndrome.
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INTRODUCCION

La sepsis es un estado de disfuncion multisistémica, que se pro-
duce por una respuesta desregulada del huésped a la infeccion'.
Diversos factores influyen en la gravedad, las manifestaciones cli-
nicas y la progresion de la sepsis, estos incluyen, la virulencia del
germen?, produccion de toxinas, resistencia a los antibioticos®, he-
terogeneidad inmunologica®.

Fisiopatologicamente, el cuadro de sepsis inicia, con el reconoci-
miento del microorganismo a través de receptores, generando una
amplificacion de la respuesta inflamatoria, debido a la identifica-
cion de moléculas endogenas asociadas a dafio®, provocando, una
alteracion de la cadena respiratoria lo que se conoce como disfun-
cion mitocondrial secundaria a sepsis %,

El shock séptico, se define como un estado de insuficiencia circu-
latoria aguda, asociada con una infeccion, que se caracteriza por
hipotension o hipoperfusion’.

La capacidad de predecir la mortalidad de la sepsis se mide con
el sistema de clasificacion Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation (APACHE) 11, III, IV. Otra escala que mide la morta-
lidad y disfuncion organica es mediante la puntuacion Sequential
Organ Failure Assessment (SOFA) durante las primeras 24 horas
posteriores al ingreso en la unidad de cuidados intensivos (UCT)™.

Epidemiolégicamente en Ecuador, la mortalidad de la sepsis re-
presenta un problema de salud publica, segun datos obtenidos en
un estudio observacional prospectivo, realizado en unidad de cui-
dados intensivos, en el afio 2018 a 2019, en un hospital ptblico
de Quito, con muestra de 154 pacientes, donde se encontré que la
mortalidad de la sepsis fue del 27,3% en la UCI y 33,8% a nivel
hospitalario. Los pacientes con mortalidad mas elevada tenian
un grado de fallo multiorganico mayor al ingreso con escala de
APACHE II comparado con el grupo sobreviviente (p<0, 01)'.

La prevalencia de sepsis por catéter venoso central, en un estudio
de un hospital publico de Esmeraldas con muestra de 22 pacientes,
en los afios 2018 y 2019 fue de 5,06 %; el grupo de pacientes ma-
yores de 60 anos presentd el 60% de mortalidad'?. Los pacientes
oncologicos con sepsis y tratamientos con inmunosupresores en
UCI, en el afio 2019 y 2020, en un hospital de Guayaquil con
muestra de 99 pacientes tuvieron un 17.2% de mortalidad'®. En el
shock séptico refractario con la necesidad de dos farmacos vaso-
presores, la mortalidad es alrededor del 46,5 al 50%, solo el 6-7%
de los pacientes criticos desarrollan un estado de shock séptico
refractario, asociado a sepsis'*

En pacientes con enfermedades del tejido conectivo, se observo
una mortalidad por sepsis en UCI del 40,9 %, siendo las enfer-
medades mas frecuentes; lupus eritematoso sistémico y esclerosis
sistémica. La gran mayoria utilizaban inmunosupresores y corti-
coides 56% y 81% respectivamente, lo que resultd en un factor
de riesgo de mortalidad. Las puntuaciones Simplified Acute Phy-
siology Score II (SAPS II), SOFA para el enfoque en pacientes
quirurgicos graves y APACHE II como predictor de gravedad en
pancreatitis aguda; fueron buenos predictores de mortalidad por
sepsis'®.
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El puntaje SOFA valora seis sistemas: respiratorio, renal, hepa-
tico, cardiovascular, hematologico y neurolégico, utilizando la
PAFI (PaO,/FiO,), la funcion renal por medio de la creatinina y
la diuresis, la funcion hepatica por los niveles de bilirrubina, la
funcion cardiovascular por medio de la tension arterial media
(TAM), para el fallo hematologico utiliza las plaquetas, y el sis-
tema neurologico medido por la escala de coma de Glasgow,
también incluye la dosis de vasopresores como norepinefrina,
dopamina y dobutamina ya que las mayores dosis se asocian
con mas gravedad'S.

El score APACHE 11, mide la homeostasis por una serie de pa-
rametros recogidos en las primeras 24 horas del ingreso a la
unidad de cuidados intensivos. Se basa en Temperatura, TAM,
frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria, presion arterial
(Pa02), PH arterial, sodio sérico, potasio sérico, creatinina, he-
matocrito, leucocitos, escala de Coma de Glasgow, edad y la
presencia de enfermedades cronicas por cada enfermedad cro-
nica aumenta el puntaje como cirrosis confirmada, insuficiencia
cardiaca clase funcional de la NYHA (New York Heart Asso-
ciation) clase IV, EPOC (enfermedad pulmonar obstructiva cro-
nica) grave, dialisis, pacientes inmunocomprometidos'”.

El puntaje de fisiologia aguda simplificado SAPS II incluye 12
variables fisiologicas, edad, tipo de ingreso quirtrgico progra-
mado, quirdrgico no programado o médico y tres variables de
enfermedad subyacente como sindrome de inmunodeficiencia
adquirida (SIDA), cancer metastasico y malignidad hematolo-
gica'®,

La sepsis en UCI, por hongos representa alta mortalidad, los
gérmenes aislados con mayor frecuencia son: Candida albicans,
que represento la especie mas comun 50,0%, Candida glabrata
21,4%, Candida tropicalis 8,6% y otras levaduras 5,0%'. En
los ultimos afios se ha observado un aumento progresivo de la
incidencia de infecciones fungicas invasivas, causadas por Can-
dida glabrata, que afecta mayormente a pacientes inmunocom-
prometidos, posee factores de virulencia como la produccién de
proteasas, fosfolipasas, hemolisinas, y la formacion de biope-
liculas que permiten evadir la respuesta inmune y generar re-
sistencia adquirida al fluconazol®. Otras especies reportadas
dentro de este género fungico, descritas recientemente son Can-
dida bracarensis y Candida nivariensis, que forman parte del
complejo-especie Candida glabrata y pueden causar problemas
en la identificacion de los aislamientos clinicos en el labora-
torio, cuando se utilizan métodos convencionales, porque nece-
sitan pruebas moleculares?', tomando en consideracion que, en
Iberoamérica, hay una tendencia al aumento de la resistencia, a
farmacos como las equinocandinas® %,

El nivel de lactato en sangre es un marcador util de la gravedad
de la sepsis o insuficiencia organica multiple, debido a que, ni-
veles mas elevados predicen una mayor mortalidad y permiten
identificar mejor a los pacientes de alto riesgo®. Un nivel de
lactato elevado se asocid con un mayor nivel de hipoperfusion,
actualmente se recomienda como parte del paquete de medidas
de sepsis, se debe realizar una prueba de lactato dentro de la pri-
mera hora en pacientes con sepsis®.
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Las guias de sobreviviendo a las sepsis, recomiendan aplicar,
dosis y administracion adecuada de antimicrobianos; en la pri-
mera hora, realizar hemocultivos, ademas tener en cuenta alte-
raciones de farmacocinética, farmacodinamia y caracteristica
como: multiples comorbilidades, principalmente, en aquellos
que reciben soporte extracorporeo de 6rganos, o se encuentran
en estado de shock, aplicando la dosificacion precisa. En un
estudio multicentrico, se encontr6 que, un tiempo prolongado
en la administracion de antibidticos, se asocia a mayor morta-
lidad, en contraste, la administracion rapida de antibioticos se
asocié con mortalidad hospitalaria mas baja®.

Estandares actuales de la reanimacion en el shock séptico,
indican seguir los objetivos de reanimacion clinica, uso ade-
cuado de antibioticos, liquidos y fAirmacos vasoactivos.

También establecen el uso de terapias de soporte vital extra-
corporeo como: oxigenacion con membrana extracorporea, te-
rapia de reemplazo renal intermitente, hemoabsorcion, terapia
de reemplazo renal continuo en pacientes con sepsis®’.

La noradrenalina, es el farmaco de primera linea, en el inicio
precoz del soporte vasopresor, incluso antes de finalizar la re-
sucitacion inicial con fluidos. En casos de niveles de presion ar-
terial media < 65 mmHg, se debe agregar vasopresina para la
hipotension sostenida®.

Un estudio con un nomograma predictor reveld que la edad, la
frecuencia respiratoria, la ventilaciéon mecéanica y el uso de vaso-
presores, fueron identificados como factores de riesgo indepen-
dientes asociados con la mortalidad hospitalaria, en pacientes
con trauma y sepsis en unidades de cuidados intensivos®.

El “tiempo cero” o “tiempo de presentacion” se define como
el momento del primer registro consistente con sepsis severa o
shock séptico, incluido el triage en Emergencias.

La utilidad de la aplicacion de los “bundlers” en la primera hora
critica, desde el tiempo cero, se asocia con una mejor supervi-
vencia y disminucion de la estancia hospitalaria con la aplica-
cion del paquete; se indica el inicio de reanimacion y el manejo
de inmediato con los cinco pasos esenciales: obtencion de
sangre para medir el lactato, hemocultivos, la administracion de
liquidos, antibiodticos e inicio de vasopresores en caso de hipo-
tension®.

El objetivo principal del presente estudio fue realizar una re-
vision sistematica para determinar mortalidad de la sepsis en
unidad de cuidados intensivos. Los objetivos especificos fueron:

1) Evaluar el manejo actualizado de la sepsis desde su in-
greso al hospital hasta su ingreso en unidad de cuidados in-
tensivos.

2) Determinar el paquete de medidas para disminuir la morta-
lidad de la sepsis en unidad de cuidados intensivos.

3) Evaluar las escalas utilizadas en la sepsis para definir el
riesgo de mortalidad de pacientes criticos.
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MATERIALES Y METODOS

Se realizd una revision sistematica. Se establecieron criterios
de inclusion y exclusion para realizar una seleccion de articulos
médicos y asi, poder responder la pregunta que origind la inves-
tigacion: ;Cual es la mortalidad de la sepsis en la unidad de
cuidados intensivos?. La estrategia de busqueda fue con el tema
mortalidad, sepsis, shock séptico, en base de datos como Google
académico, Mendeley, ScienceDirect, Pubmed, revistas como
New England Journal Medicine, Critical Care, JAMA, BMJ,
etc. Los criterios de inclusion fueron: articulos en los idiomas
espaiiol e inglés con el tema mortalidad de la sepsis en la unidad
de cuidados intensivos; articulos referentes a Mortalidad de la
sepsis en unidad de cuidados intensivos, y que incluyan los tér-
minos: mortalidad, sepsis, shock séptico; articulos publicados
en los ultimos cinco afios. Los criterios de exclusion fueron: ar-
ticulos con resultados no concluyentes; articulos donde no se
evalud la mortalidad de la sepsis; estudios experimentales

Fuentes de informacion.

Guia de sobreviviendo a la sepsis actualizacion 2021, 3 guias in-
ternacionales, 10 estudios observacionales, 2 estudios multicén-
tricos, 5 ensayos aleatorizados, 6 revisiones sistémicas, 5 metaa-
nalisis, 1 reporte de caso clinico, 4 articulos con documentos de
consenso y actualizaciones con el tema mortalidad de la sepsis
en UCI con un total de 36 articulos cientificos de los ultimos
cinco afios. Para la extraccion de datos, se descargaron los ar-
ticulos disponibles con el DOI o en la pagina web de donde se
obtuvo la informacion, para la elaboracion del articulo. Los des-
enlaces para los que se buscaron datos fueron mortalidad de la
sepsis y mortalidad del choque séptico, manejo de la sepsis, uti-
lidad del paquete de medidas. Se disminuy¢ la heterogeneidad
entre los resultados analizando el subgrupo con choque séptico.
Se procur6 condensar articulos de alta calidad, con el mejor
nivel de evidencia disponible en el manejo de la sepsis.

RESULTADOS

Seleccion de los estudios

Los estudios seleccionados obtenidos mediante el proceso de
busqueda sistematica que cumplian con los criterios de inclu-
sion y exclusion, el proceso de busqueda se realizo en bases de
datos y revistas médicas.

Por la gran variabilidad de estudios de diferentes metodolo-
gias que evaluan la mortalidad de la sepsis y choque séptico,
con desenlaces diferentes se utilizé la mortalidad en la unidad
de cuidados intensivos como desenlace principal y como des-
enlace secundario manejo de la sepsis. Para los andlisis indivi-
duales de cada estudio se utilizé la mortalidad individual segiin
las regiones de estudio, ademas se analizo distintas terapias del
manejo en la sepsis. Para la sintesis de resultados se analiz6 la
intervencion realizada por medio de un andlisis descriptivo, con
los resultados mas relevantes para la publicacion segun el dia-
grama de flujo y mediante una tabla de comparativa de resul-
tados que respondi6 la pregunta de la revision. No se evalu6 los
sesgos de los articulos.

El nivel de lactato en sangre es un marcador 1til de la gravedad
de la sepsis o insuficiencia organica multiple, con niveles mas
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altos que predicen una mayor mortalidad; permite identificar
mejor a los pacientes de alto riesgo. Las dosis de liquidos intra-
venosos se deben adaptar a la condicion del paciente, las guias
de sobrevivir a la sepsis, sugiere reanimar a los pacientes con hi-
poperfusion inducida por sepsis con al menos 30 ml/kg de crista-
loides IV y medir el lactato dentro de la primera hora®'.

Figura 1. Busqueda de literatura

Articulos excluidos:

Otros temas de la sepsis (n:9)

Articulos con citas duplicadas (n:1)

Articulos sin aporte cientifico (n:3)
Articulos experimentales (n:0)

l _> Estudios no concluyentes (n: 3)

Citas duplicadas (n:5)

Futilidad terapéutica (n:5)

Cita duplicada (n:3)

Articulos seleccionados de los ultimos 5
afnos, con el termino de busqueda (n:36)
resultados.

Articulos seleccionados:

Para la elaboracion de la tabla de
resultados que contestaron la pregunta
de la revision (n:7). Ver Tabla 1.

Tabla 1. Resultados de la mortalidad de la sepsis en unidades de
cuidados intensivos

Region de Mortalidad  Poblacién Autor
estudio de la sepsis
América del 33,70% Pacientes en UCI  Bauer M, et al.
Norte
Quito - Ecuador 27,30% Pacientes Vélez JW, et al.
criticos en UCI
del Hospital de
Especialidades
Eugenio Espejo
(HEE)
Alemania 26,50% Sepsis y Bauer M, et al.
pacientes con
shock séptico
Alemania 40,90% Sepsis con Krasselt M, et al.
enfermedades del
tejido conectivo
Vietnam 33,30% Sepsis en UCI’s  Son Ngok Do,
vietnamitas et al.
Guayaquil - 17,20% UCI del Hospital ~ Ojeda K, et al.
Ecuador Oncologico
Francia 30% Octogenarios a Loyrion E, et al.

la UCI

Fuente. Base de datos de la investigacion.
Elaborado por. Autores.

Una revision sistematica y metaanalisis reveld, que la pre-
sencia hipoglucemia en pacientes con sepsis, esta asociada con
un mayor riesgo de muerte, secundario a diversas causas, como
utilizacion de insulina o insuficiencia suprarrenal aguda®?.

La aplicacion de los paquetes de medidas o “bundlers” en la
sepsis, se asocia con una mejor supervivencia, con una mor-
talidad del 24,4%, en comparacion con el 28,8% que no reci-
bieron los paquetes y disminucion de la estancia hospitalaria®.

El “bundlers” de primera hora para pacientes con sepsis inicia
con la extraccion de sangre para medir el nivel de lactato y la
realizacion de hemocultivos, antes de administrar antibioticos.
Para aquellos con shock séptico, hipoperfusion y lactato ele-
vado, se incluye administracion vasopresores, asi como rea-
lizar una nueva medicion de lactato para guiar la reanimacion
con fluidos*.
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Las puntuaciones mas altas de APACHE se acompaiian de una
mayor mortalidad entre los pacientes en cuidados criticos®.

Un estudio realizado en Europa, América del Norte y Aus-
tralia, observd, por cada aumento de 1 punto de la puntuacion
SOFA, la mortalidad promedio aumento entre 1,8 y 3,3 %, las
tasas de mortalidad, varian entre las regiones estudiadas, con
una mortalidad por shock séptico a los 30 dias del 33,7 % en
América del Norte, del 32,5 % en Europa y del 26,4 % en Aus-
tralia, en Alemania no vario del resto de Europa con un 34,57
% .

Se observdo menor mortalidad del Hospital Oncoldgico
SOLCA de Guayaquil-Ecuador, seguido de los datos de hos-
pitales de Australia, Alemania, HEE de Quito-Ecuador (Tabla
1); luego se encuentran de Francia, Estados Unidos de Norte-
américa y Vietnam. La mortalidad mas alta se observa en pa-
cientes con enfermedades del tejido conectivo.

DISCUSION

Realizar un manejo adecuado de la sepsis, reconocerla de forma
temprana, para evitar la progresion de la enfermedad hacia un
fallo multisistémico de 6rganos.

Poner en marcha paquetes de medidas o “bundlers”, en este
caso: lactato, hemocultivos, administracion de liquidos, antibio-
tico e inicio de vasopresores en caso de hipotension; para evitar
la progresion a disfuncion y fallo multiorgédnico; en la primera
hora del registro de sepsis.

CONCLUSION

Las escalas SOFA, APACHE II y SAPS II ayudan a predecir la
mortalidad de la sepsis de forma eficiente, en la deteccion y el
tratamiento temprano en pacientes con enfermedades agudas y
de alto riesgo.

ABREVIATURAS

UCI: Unidad de Cuidados Intensivos; SOFA: Sequential Organ
Failure Assessment; APACHE: Acute Physiology and Chronic
Health disease Classification System; SAPS: Simplified Acute
Physiologic Score; COVID 19: Enfermedad por coronavirus
2019; NYHA: New York Heart Association, PAFI: Presion
Arterial de Oxigeno dividido para la Fraccion Inspiratoria de
Oxigeno; EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica;
TAM: Tension Arterial Media; HEE: Hospital de Especialidades
Eugenio Espejo.
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