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Il.- GLOSARIO DE ABREVIATURAS

HGR No. 1 Hospital General Regional No. 1

DM Diabetes Mellitus

HAS Hipertension Arterial sistémica

UTI, UCI Unidad de Cuidados/Terapia Intensiva

LCR Liquido Céfalo Raquideo

SIRS Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica

MARS Sindrome de Respuesta antagonista Mezclada

CARS Sindrome compensatorio Antiinflamatorio

GRUPO A Grupo de pacientes sometidos a la maniobra de
intervencion (Toma de hemocultivos)

GRUPO B Grupo de pacientes no sometidos a la maniobra de

intervencion.

PCArh

Proteina C Activada Recombinante Humana




lll.- RESUMEN

INTRODUCCION: No existen guias o lineamientos, en el area de urgencias, que establezcan las
caracteristicas de los pacientes que requieren la toma de hemocultivos. El tratamiento inicial de la sepsis
debe estar orientado al conocimiento previo de los microorganismos que prevalecen en la comunidad. La
deteccion del agente etiolégico especifico permite la eleccién razonada de antibidticos esto a su vez
disminuye la estancia hospitalaria, la dosis diaria del antibiético y los costos hospitalarios.

OBJETIVO: En el presente estudio se traté de establecer si la toma de hemocultivo de forma temprana
al ingreso del paciente y el eventual aislamiento del germen productor de sepsis mejora la supervivencia
y/o la evolucion clinica de los pacientes con diagndstico de sepsis, sepsis severa o choque séptico. El
presente estudio se realizé en la Unidad de Reanimacion del Servicio de Urgencias del HGR No 1"Carlos
Mac Gregor Sanchez Navarro”.

MATERIAL Y METODOS: Se realizé un estudio prospectivo, no experimental, analitico, observacional,
de cohorte no concurrente. Se incluyeron pacientes mayores de 18 afios del género masculino y
femenino que ingresaron al area de urgencias con diagnéstico de sepsis, sepsis severa o choque
séptico. Los criterios de exclusién fueron: Pacientes que no cuenten con expediente clinico completo,
pacientes en los que no se obtuvo un hemocultivo de forma temprana. Los criterios de eliminacién
fueron: pacientes que durante la reevaluacion se considere que el sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica es secundario a un proceso diferente al infeccioso. El estudio se realiz6 entre el periodo del 01
de Diciembre de 2010 al 28 de Febrero de 2011. Los resultados prospectivos se compararon con un
control histérico, es decir con los datos obtenidos de expedientes clinicos del registro de archivos del
Hospital, con el mismo diagndstico, en el periodo comprendido entre 1 de mayo al 31 de octubre del
2010.

RESULTADOS: Se obtuvieron un total de 134 pacientes analizados de los cuales 60 fueron
hemocultivados (Grupo A) y 74 no lo fueron (grupo B) y no fueron expuestos a la maniobra de
intervenciéon. De los 60 pacientes hemocultivados se obtuvieron 16 con hemocultivo positivo (26.6%).
Requiriendo cambio en el tratamiento solo en 4 casos (25%), en 12 pacientes (75%) el resto de la
muestra, no requiri6 cambio de antibidtico, ya que el inicial result6 eficaz. El promedio de edad del grupo
A fué de 63.13 afios y para el grupo B de 69.76 (p<0.05). Se observd que el género de los grupos se
dividi6 en 47.8% para el masculino y 52.2 % para el femenino. EIl porcentaje de comorbilidades fue
semejante entre los dos grupos. Los diagnésticos entre los grupos fueron diferentes con Sepsis 56.7%
(A) vs 75.7% (B), Sepsis severa 16.7% (A) vs 18.9% (B), Choque séptico 26.7% (A) vs 5.4% (B). Los
sistemas frecuentemente involucrados fueron, el urinario y el respiratorio y no se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre grupos. La mortalidad global por grupo fue de 43.3% (A) y 43.2%
(B) (p>0.05). En relacion a la estancia hospitalaria, el grupo A presenté una media de 6.5 dias y el grupo
B de 11.89 (p<0.05). No se observaron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a las
comorbilidades, al 6rgano o sistema involucrado, al desarrollo de sepsis y al género. Si se observaron
diferencias en la edad entre grupos, el que presenté una mayor edad fué el grupo B. El tiempo de
estancia hospitalaria fue menor para el grupo A, pacientes que fueron sometidos a la maniobra de
intervencion.

CONCLUSIONES: Se considera que es necesario desarrollar mas estudios que nos permitan evaluar el
costo beneficio de la toma de hemocultivos, ya que si bien se presenté un menor tiempo de estancia
hospitalaria en el grupo de intervencion que en el grupo control, solo en el 6.6% de los casos se realizé
un cambio de conducta terapéutica.

Palabras Claves: Sepsis, Hemocultivos, Departamento de Urgencias.



IV.- ABSTRACT:

INTRODUCTION: There are no guides or guidelines, in the area of emergency, to establish the patient
characteristics that require for taking blood cultures. The initial treatment of sepsis must be oriented to the
previous knowledge of micro-organisms that are prevalent in the community. Detection of an specific
etiologic agent allows the reasoned choice of antibiotic drug that might reduce the hospital staying, the
daily dose of the antibiotic and the hospital costs.

OBJECTIVE: This study will try to establish whether the taking of blood culture early at the entry of the
patient and the eventual isolation of the germ which produce sepsis improves survival and/or the clinical
evolution of patients with diagnosis of sepsis, severe sepsis or septic shock. The present study was
conducted on the reanimation unit of the emergency service at the HRG service unit No. 1 "Carlos Mac
Gregor Sanchez Navarro".

MATERIAL AND METHODS: A prospective, not experimental, analytical, observational study of not
concurrent cohort was made. Patients age 18 or older were included in the study. Male or female that
entered the area of emergency with diagnosis of sepsis, severe sepsis or septic shock were included.
Exclusion criteria were: patients who do not have complete clinical record, patients who did not obtain a
blood culture early. Elimination criteria were: patient that during the medical reevaluation was considered
that the systemic inflammatory response syndrome is secondary to a different process to the infection.
The study was conducted between the period Of December to Febrary of 2011. Prospective results were
compared to historical controls, i.e. with the data obtained from clinical files of the Hospital, with the same
diagnosis in the period from 1 May to 31 October 2010.

RESULTS: It was analyzed a total of 134 patients of which 60 were hemocultivated (Group A) and 74
were not (Group B) and they were not exposed to the maneuver of intervention. Sixteen patients with
positive blood cultures were obtained from the 60 patient's hemocultivated (26.6%). Of these patients
only 4 cases requiring change in the treatment (25%), in 12 patients (75%), the rest of the sample, it did
not require change of antibiotic, since the administered initially turned out to be effective. The average
age of the Group A was 63.13 years and for Group B of 69.76 (p < 0.05). The gender of the groups split in
47.8% for male and 52.2% for the female. The percentage of comorbidity was similar between the two
groups. The diagnoses between groups were different with Sepsis 56.7% (A) vs 75.7% (B), severe
Sepsis 16.7% (A) vs 18.9% (B), septic shock 26.7% (A) vs. 5.4% (B). The organic systems involved with
more frequency were, the urinal and the respiratory, there were no statistically differences between
groups. Overall mortality was 43.3% (A) and 43.2% (B) (p>0.05). In relation to the hospital staying, the
group A present an average of 6.5 days and the group B of 11.89 days (p < 0.05). There were no
statistically significant differences regarding the co-morbidities with the organ or system involved, to the
development of sepsis and the gender. Group B presented older patients. The length of hospital staying
was lower for the group of patients who were subjected to the maneuver of intervention (Group A).

CONCLUSIONS: It is necessary to develop more studies to evaluate the cost benefit of hemocultives. It
is true that group A presented a shorter hospital stay that controls, however, only in the 6.6% of the cases
a therapeutic behavioral change was made.

Keywords: Sepsis, Bloodculture, Emergency department.



V.- INTRODUCCION

La sepsis es la principal causa de muerte en pacientes criticamente enfermos,
Anualmente 750.000 personas se ven afectadas y de ellas 210.000 fallecen (1). En sus
formas de sepsis grave, shock séptico y sindrome de disfuncion multiorganica,
constituye en la actualidad la primera causa de mortalidad en las unidades de terapia
intensiva (UTIs), produciendo mas del 60% de las muertes en estos servicios. Fuera del
ambito de la UTI la sepsis grave también ha aumentado su prevalencia, que ha pasado
de 4,2 a 7,7 casos por 100.000 habitantes/afio de 1980 a 1992, lo que representa un
incremento de la tasa de mortalidad del 83% en doce afios. La mortalidad de la sepsis
grave y el shock séptico, que oscila en el 35-80%, ha variado muy poco desde los afios
70, a pesar de los notables progresos realizados en fisiopatologia, antibioticoterapia,
cirugia sobre el foco de sepsis y medidas de soporte vital (2).

En el afio 2004, se reunid a nivel internacional, un grupo de expertos en el diagnéstico
y tratamiento de infeccion y sepsis, representando 11 organizaciones, publicaron los
primeros lineamientos aceptados internacionalmente, que el clinico debiera
implementar para mejorar los resultados en pacientes con sepsis severa y shock
séptico. Convocados por otras organizaciones el grupo se reencontré en 2006 y 2007
para actualizar estos lineamientos, los cuales son apropiados para pacientes con
sepsis severa tanto en Unidades de Cuidados intensivos como fuera de ellas, de hecho
el comité cree que actualmente el mayor mejoramiento de los resultados puede
hacerse mediante la educacioén y cambio en el proceso en aquellos que se encuentran
a cargo de meédicos que no se encuentran en unidades de cuidados intensivos y

durante la fase aguda del espectro de la enfermedad (1).



Esta bien determinado que los hemocultivos son comunmente parte de la investigacion
clinica de pacientes con sospecha de un proceso infeccioso. A pesar de ello, no existen
suficientes estudios publicados que confirmen su utilidad y/o impacto clinico en el
servicio de urgencias. Dentro de la literatura revisada existe controversia respecto a su
utilidad en estas areas hospitalarias, mientras que unos autores refieren que la
posibilidad de obtener verdaderos positivos es baja (3,4), otros reportan la mayor
incidencia de resultados positivos en esta area hospitalaria (5). Asi mismo se refiere
gue su resultado no modifica en la mayoria de los casos el manejo clinico del paciente.
Las indicaciones para obtener los hemocultivos en este servicio estan aun menos
claras. Por lo anterior, en el presente estudio se evalué el impacto clinico de la toma de
hemocultivos de forma temprana en términos de supervivencia y evolucion clinica en
los servicio de urgencias del Hospital General Regional No. 1 Carlos Mac Gregor

Sanchez Navarro.



VI.- MARCO TEORICO

VI. 1 DEFINICIONES:

La palabra SEPSIS proviene del griego sepo que significa decaimiento o putrefaccion y
su uso original describia la descomposicion de la materia organica de una forma que
resultaba en decaimiento y muerte. En el modelo hipocratico de salud y enfermedad,
los tejidos vivos sufrian descomposicion mediante dos procesos. Pepsis que era el
proceso designado para el procesamiento a través del cual el alimento era digerido,
llevando a salud y sepsis que era el proceso mediante el cual los tejidos se
descomponian llevando a enfermedad (6). Hipdcrates utilizé este término para describir
el proceso de decaimiento anormal tisular que resultaba en olor fétido, formacion de
pus y en algunas ocasiones muerte del tejido (6). El uso del término sepsis persistio
durante 3 milenios, y el trabajo subsecuente establecid un nexo entre microbios e
infecciones supurativas o sintomas sistémicos de infeccion, no cambio su uso del
término como una descripcion de una constelacion de hallazgos clinicos, en vez de ello
establecio a la infeccibn como causa subyacente. El termino shock proviene de la
palabra francesa choquer que significa “chocar con” y acertadamente describe la
respuesta del cuerpo a microorganismos invasores y en gran extension, su efecto
desbaratador en la fisiologia normal. Inicialmente se utilizé en la literatura médica en
los 1700, su uso inicial connotaba una sacudida subita que a menudo dirigia a la
muerte. Esta definicibn evoluciond para describir la amplia disfuncién circulatoria

seguida de la lesion. La sepsis es la respuesta sistémica mal-adaptativa del cuerpo a la



invasion de tejidos normalmente estériles por microorganismos patdégenos o
potencialmente patégenos (6).

El shock puede definirse como un estado en el que hay una profunda y amplia
reduccion de la perfusién efectiva tisular llevando inicialmente a reversible y después si
se prolonga a irreversible lesion celular. Desde el punto de vista clinico esta disfuncién
celular progresiva se manifiesta como un continuo de sepsis, sepsis severa y
finalmente choque séptico. La sepsis severa y el choque séptico son el resultado final
de interacciones complejas entre el organismo infectante y multiples elementos de la
respuesta del huésped y refleja inicialmente una respuesta inapropiada del huésped al
insulto del microorganismo. El termino clave que describe los eventos fisiopatoldgicos
en el choque séptico en cualquier punto en el tiempo es el fallo de la respuesta del
huésped a la intensidad del estimulo patogénico finalmente llevando a lesion organica 6
disfunciéon con o sin hipotensién. El fallo resulta en un perfil inmune que podria ser
predominantemente proinflamatorio (SIRS), mixto (Sindrome de respuesta antagonista
mezclada MARS) o predominantemente antiinflamatorio (Sindrome compensatorio anti-
inflamatorio CARS). La naturaleza de las interacciones entre el patégeno y el huésped
es compleja y en los tejidos resulta en una inflamacién excesiva o inmunosupresion,
coagulacion anormal y flujo sanguineo y disfuncion microcirculatoria llevando a lesién
organica y muerte celular (6).

En 1992 en una conferencia de la American College of Critical Care Medicine / Society
of Critical Care Medicine (ACCM/SCCM), se introdujo dentro del lenguaje comun el

término Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica (SIRS):



SIRS: Definido como las manifestaciones clinicas de la respuesta inflamatoria,

ocasionadas por causas infecciosas y no infecciosas (por ejemplo quemaduras,

lesion por isquemia/reperfusion, trauma multiple, pancreatitis, cirugia mayor e

infeccion sistémica). Dos 0 mas de las siguientes condiciones o criterios deben

estar presentes para el diagndstico de SIRS (7,8):

1.

2.

Temperatura corporal mayor de 38°C 6 menor de 36°C.
Frecuencia cardiaca mayor de 90 latidos por minuto.
Frecuencia respiratoria superior a 20 por minuto 6 PaCO2 menor de

32 mmHg.

Recuento de leucocitos mayor de 12.000 por mm?* é menor a 4.000 por

mm? 6 mas de 10% de formas inmaduras (7,8).

En esta conferencia Bone y colaboradores, definieron a la sepsis de la siguiente

manera.

SEPSIS: La respuesta inflamatoria sistémica frente a la infeccion. La

enfermedad y sus secuelas se manifiestan como estadios progresivos de un

mismo proceso, en el cual la respuesta sistémica a la infeccion puede generar

una reaccion inflamatoria generalizada en 6rganos distantes a la lesion inicial y

eventualmente inducir disfuncion multiorganica (9).

SEPSIS SEVERA: El cuadro séptico asociado con disfuncion orgéanica,

hipotension arterial (presion arterial sistélica menor de 90 mmHg o una

disminucién de mas de 40 mmHg a partir de valores basales, en ausencia de



otras causas de hipotensién) e hipoperfusion (10,11,12,13). La evidencia de
hipoperfusion incluye acidosis lactica, oliguria y alteracién del estado mental (8).

e CHOQUE SEPTICO: Cuadro de sepsis severa con hipotension arterial (PAS <
90mmHg o Presion arterial media < 60 6 un descenso de la Presion arterial
media > de 40mmHg en paciente previamente hipertenso), anormalidades de
hipoperfusion 6 disfuncion Multiorganica, disminucion del Gasto Urinario
<25ml/hr, acidosis metabdlica, obnubilacién, que no responde a reanimacion
adecuada con liquidos [5], requiriendo el uso de drogas vasopresoras (8,11).

e CHOQUE SEPTICO REFRACTARIO: Shock séptico de mas de una hora de
duracion que no responde a la intervencion terapéutica con liquidos
endovenosos 0 agentes farmacoldgicos, se admite que el término de una hora

es arbitrario (11).
VI.2 FISIOPATOLOGIA DE LA SEPSIS:

La secuencia de fenbmenos que conducen a la sepsis probablemente comience con la
bacteriemia (14). La situacion mejor estudiada tanto en sistemas experimentales con
animales como en los seres humanos, es la enfermedad sistémica por bacterias
gramnegativas. En la membrana externa de todas las bacterias gramnegativas se
encuentra el LPS o la endotoxina, que interactla con el sistema reticulo-endotelial al
igual como lo hacen las exotoxinas estafilocdcicas, los glucolipidos de las
micobacterias y los mananos de la pared celular de las levaduras provocando asi el
estado séptico (14).

La endotoxina es un lipopolisacarido compuesto, formado por un componente
antigénico variable (cadena O especifica mas un oligosacarido) y por una porcion mas

10



0 menos constante denominada lipido A. El lipido A es el responsable de disparar la
respuesta del huésped frente a infecciones por gérmenes gramnegativos. Cuando la
endotoxina invade el torrente circulatorio se une a una variada gama de proteinas
(albumina, lipoproteinas, complemento, etc.) destacando sin embargo una especial
afinidad por una proteina ligante especifica (proteina de fase aguda de sintesis hepa-
tica) denominada proteina ligante de lipopolisacéaridos (LBP). Este complejo LPS-LBP
entra en contacto con el monocito a nivel sanguineo o con el macréfago a nivel tisular
produciendo la activacion celular. Esta interaccion es mediada por un receptor
especifico de membrana (CD14) presente en células inmunocompetentes, el cual al ser
activado transmite una sefial intracelular a través de una proteina transmembrana
llamada TLR4 para gramnegativos y TLR2 para grampositivos, las cuales inducen la
activacion de mediadores intracelulares como las proteinkinasa y el factor nucleaB
gue inician los procesos de transcripcion génica para el TNFa, el cual es sintetizado en
forma de preproteina, que posteriormente es clivada a nivel citoplasmatico para
finalmente ser excretada como factor de necrosis tumoral a maduro (14).

El TNFa y la IL-1 determinan la fisiopatologia del estado séptico a través de sus efectos
sobre la regulacion de la temperatura (induccion de fiebre, posiblemente hipotermia) la
resistencia y la permeabilidad vasculares, la funcion cardiaca y el estado inotrépico del
corazén, la médula ésea (aumento de los leucocitos) y numerosas enzimas tales como
la lactato deshidrogenasa 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 circulacion.

11



Esta observacion sustenta el concepto que postula que los mediadores esenciales de
los numerosos efectos de la sepsis serian las citoquinas y no las endotoxinas (14).
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 plaguetario
los derivados de la lipooxigenasa. La IL-1 y el TNFa estimulan la elaboradcdn de otras
citoquinas, lo que desencadena un efecto cascada con multiples funciones de ampli-
ficacion y regulacién (“en mas” y “en menos”) a medida que las citoquinas inducen a
otras citoquinas. Un factor especialmente importante puede consistir en la produccién
local de IL-8 por los fibroblastos, células endoteliales y células mononucleares en la
sangre periférica; esta citoquina cumple la funcion de reclutar y activar leucocitos
polimorfonucleares que ulteriormente pueden provocar lesiones tisulares con disfuncion
de distintos 6rganos, lo cual sugiere que la IL-8 desempefa una funcién amplificadora
de la IL-1 o el TNFa producidos en el sitio de la inflaméoi También tiene lugar la
activacion de las cascadas del complemento, la coagulacién y las quininas, las cuales
desempefian un papel importante en el estado séptico (14).

De manera concomitante 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.
Ademas algunas de las citoquinas liberadas (IL-4, IL-6, IL-10, factor de crecimiento
transformador B) ejercen efectos antinflamatorios, por ejemplo, la reducdn de la sin -
tesis de IL-1 y TNFa por parte de las células mononucleares en respuesta a la

endotoxina (14).
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Un aspecto de importancia clinica consiste en que los antibiéticos pueden exacerbar la
respuesta inflamatoria a los microorganismos a través de su lisis, con la liberacion de
cantidades crecientes de endotoxina libre. Este fendmeno puede dar como resultado un
aumento del contacto entre la endotoxina y las células productoras de citoquinas, con
un aumento resultante en la produccion de IL-1, TNFa e IL-8 (14).

Falla del sistema inmune en la sepsis

Los pacientes con sepsis tienen hallazgos consistentes con inmunosupresion,
incluyendo pérdida de la hipersensibilidad retardada, incapacidad para eliminar la
infeccidon y una predisposicion para desarrollar infecciones nosocomiales. Una de las
razones de la falla de las estrategias antinflamatorias en pacientes con sepsis podria
ser un cambio del sindrome en el tiempo. Inicialmente se caracteriza por un aumento
de mediadores inflamatorios, pero cuando la sepsis se hace persistente se produce un
cambio dirigido hacia un estado de inmunosupresion. Esta secuela adversa de la
sepsis que induce inmunosupresion es revertida con la administracion del interferérd,
el cual restaura la produccion de T&lFpor los madfagos, mejorando la sobre -

vivencia de los pacientes con sepsis (14).

Mecanismo de inmunosupresion en la sepsis

Las actividades de las células TCD4 estan programadas por la secrecion de citoquinas,
cuyos efectos son antagodnicos. Ellas pueden secretar citoquinas con propiedades
inflamatorias (célula helper tipo 1 [Th1]), que incluyen el TNE&, interferond ylaIL -2 o
citoquinas antinflamatorias (célula helper 2 [Th2]) como por ejemplo, IL-4 e IL-10. Los

facto-res que determinan que tipo de respuesta produciran las células T, Th1l 6 Th2, no

13



son conocidos, pero pudieran influir el tipo de patégeno, la cantidad de indculo
bacteriano y el sitio de infecciébn. Los monocitos de los pacientes con que-maduras y
traumatismos tienen niveles reducidos de citoquinas Thl, pero elevados niveles de
citoquinas Th2 y al rever-tir esta respuesta Th2 mejora la sobrevivencia en los
pacientes con sepsis. Otros estudios han demostrado que el nivel de IL-10 esta
aumentado en los pacientes con sepsis y esta elevacion puede ser un predictor de
mortalidad (14).

La anergia es un estado donde no hay respuesta frente a un antigeno, las células T son
anérgicas cuando fallan su proliferacién y produccion de citoquinas en respuesta a
antigenos especificos. Heidecke y colaboradores examinaron la funcion de la célula T
en pacientes con peritonitis y encon-traron que tenian disminuida la funcién Thl e
incrementada la produccion de citoquinas Th2, la cual es consistente con anergia. Los
defectos en la proliferacion y secrecidbn de citoquinas por las células T estan
correlacionados con mortalidad. Los pacientes con traumatismos y quemaduras tienen
niveles reducidos de linfocitos T circulantes y estos pocos linfocitos son anérgicos. En
un trabajo reciente se demostré que tanto los linfocitos como las células epiteliales
gastro-intestinales mueren por apoptosis durante la sepsis. Un mecanismo potencial
responsable de esta apoptosis puede ser el stress-injuria inducido por la liberacion de
glucocorticoides. La apoptosis celular induce anérgia o citoquinas antinflamatorias que
empeoran la respuesta contra los patdgenos, mientras que la necrosis celular ocasiona
estimulacion inmune y aumenta las defensas antimicrobianas (14).

En autopsias realizadas en pacientes que fallecen de sepsis se descubrié una marcada

y progresiva apoptosis que disminuye el nimero de células del sistema inmunitario,
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tales como los linfocitos B, TCD4 y células dendriticas, mientras que los linfocitos CD8,
las células asesinas naturales y los macréfagos no disminuyen. La magnitud de la
apoptosis de los linfocitos durante la sepsis puede apreciarse examinando el contaje de
linfocitos circulante en estos pacientes. La pérdida de linfocitos B, TCD4 y células
dendriticas disminuye la produccion de anticuerpos, activacion de macréfagos y la
presentacion de antigenos respectivamente. La sepsis post-operatoria esta asociada
con una alteracibn inmediata en la produccion de citoquinas inflamatorias vy
antinflamatorias por los monocitos y la sobrevivencia de algunos pacientes esta en
correlacion con la recuperacion de la respuesta inflamatoria. Estos autores concluyen
gue la inmunosupresién es una respuesta primaria mas que compensadora durante la
sepsis. Otros postulan que durante la sepsis hay una respuesta secuencial, al inicio de

marcada inflamacion seguida de inmunosupresion (14).

V1.3 MANEJO DE LA SEPSIS

El shock séptico es la expresion mas severa de la sepsis. A pesar de los avances
terapéuticos logrados en la década de 1990, la mortalidad por shock séptico continua
siendo elevada (entre 40% y 60%). La sospecha clinica temprana, las medidas de
diagndstico rigurosas, el comienzo enérgico del tratamiento antimicrobiano apropiado,
los cuidados de sostén integrales y las medidas dirigidas a revertir las causas

predisponentes son los fundamentos de un manejo exitoso (15).
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Lineas Generales:

Ciertos parametros deben ser adecuadamente evaluados al iniciar la terapéutica. Se
debe efectuar, por lo menos, monitoreo electrocardiografico continuo, oximetria de
pulso, monitorizacion de parametros de laboratorio, que aparte de las determinaciones
de rutina incluya parametros de coagulacion y determinaciones seriadas de lactato y
por ultimo monitorizacion continuo de presion arterial. El cateterismo de la arteria
pulmonar (por la técnica de Swan-Ganz), puede ser necesario para efectuar un
adecuado monitoreo hemodinamico en pacientes con shock séptico moderado o severo

(15, 16).

Existen lineas de manejo que a continuacion se describen de manera general, las
cuales deberan irse cubriendo y evaluando de manera continua para obtener los
mejores resultados posibles en pacientes con sepsis en cualquier espectro de la

enfermedad (15,16) :

A. Resucitacion Inicial:

La resucitacion de un paciente con sepsis severa o hipoperfusion tisular inducida por
sepsis (hipotension o acidosis lactica) debe comenzar tan pronto como el sindrome es
reconocido y no se debe tardar mientras se admite el paciente a la UCI. Una
concentracion elevada de lactato sérico identifica a pacientes en riesgo de
hipoperfusion tisular en la ausencia de hipotension. Durante las primeras 6 horas de
resucitacion, los objetivos de la resucitacion inicial de la hipoperfusion inducida por
sepsis deber incluir como parte del protocolo de tratamiento todos los siguientes:

e Presion Venosa Central: 8-12 mm Hg

e Presion Arterial Media = 65 mm Hg
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e Gasto Urinario = 0.5 ml/kg/hr
e Saturacion venosa de oxigeno central (vena cava superior) o mixta (Sve2)
70% (15,16).

B. Diagnostico:

1. Siempre se deben obtener cultivos apropiados antes de iniciar la terapia

antimicrobiana. Para optimizar la identificacion de los agentes causales, por lo
menos dos hemocultivos 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 antibiotica sea iniciada, de acuerdo con la
situacion clinica del paciente (15,16).

C. Terapia Antibidtica

Se debe iniciar la terapia antibiética intravenosa en la primera hora del reconocimiento

de la sepsis severa, después que se han obtenido los cultivos apropiados (15,16).

D. Control de Fuentes de Infeccion

Cada paciente que se presente con sepsis severa debe ser evaluado para la presencia

de un foco de infeccion susceptible a medidas para el control de esta, especificamente

el drenaje de un absceso o un foco local de infeccion, el desbridamiento de tejido

necrotico infectado, la remocion de una via de acceso potencialmente infectada, o el

control definitivo de una fuente de contaminacion microbiana continuo (15,16).

E. Terapia con Liquidos
La resucitacion con liquidos puede consistir de coloides naturales o artificiales o

cristaloides. No hay soporte basado en la evidencia para recomendar un tipo de liquido

sobre otro (15,16).
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F. Vasopresores

Cuando un reto de volumen apropiado falla en restablecer la presion arterial y perfusion
organica, se debe iniciar terapia con agentes vasopresores. La terapia con
vasopresores puede también ser requerida en forma transitoria para sostener
transitoriamente la vida y mantener la perfusibn en el caso de hipotensién
potencialmente letal, aun cuando un reto de volumen se encuentra en progreso y la
hipovolemia no se ha corregido todavia (15,16).

G. Terapia Inotropica

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
(15,16).

H. Esteroides

Los corticosteroides intravenosos (hidrocortisona 200-300 mg/dia, por 7 dias en tres a
cuatro dosis o por infusion continua) se recomiendan en pacientes con choque séptico
guienes, a pesar del reemplazo apropiado con liquidos, requieren terapia con
vasopresores para mantener una presion arterial adecuada (15,16).

|. Proteina C Activada Recombinante Humana (PCArh)

PCArh se recomienda en pacientes en alto riesgo de muerte (Acute Physiologic and
Chronic Health Evaluation- APACHE Il >25, falla organica multisistémica inducida 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 (15,16).
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J. Administracién 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 transfusion de glébulos
rojos solo debe ocurrir cuando la hemoglobina disminuye a < 7.0 g/dL (<70 g/L) para

lograr una hemoglobina de 7.0 — 9.0 g/dL (15,16).

K. Ventilacion Mecanica de Lesion Pulmonar Aguda Inducida por Sepsis
(LPA)/SDRA

Se debe evitar el uso de volimenes totales altos con altas presiones de plateau en
LPA/SDRA. El clinico debe usar como punto de partida reducciones en los volimenes
totales en un periodo de 1-2 horas a un volumen corriente “bajo” (6 mL por kilogramo
de la prediccidon de peso corporal) como objetivo, junto con el objetivo de mantener las
presiones de plateau de fin de inspiracion < 30 cm H,O (15,16).

L. Sedacién, Analgesia, y Bloqueo Neuromuscular en Sepsis

Se deben usar protocolos cuando se requiere sedacion en los pacientes criticos con
ventilacion mecanica. El protocolo debe incluir un objetivo de la sedacion, medido por
una escala estandarizada de sedacion subjetiva (15, 16).

M. Control de la Glucosa

Después de la estabilizacion inicial de los pacientes con sepsis severa, se debe
mantener la glucosa sérica < 150 mg/dL (8.3 mmol/L). Estudios que sustentan el rol del
control de la glicemia han empleado infusiones continuas de insulina y glucosa. Con

este protocolo, se debe monitorizar la glucosa frecuentemente después de la iniciacion
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del protocolo (cada 30-60 min) y en forma regular (cada 4 horas) una vez que la
concentracion de glucosa se ha estabilizado (15, 16).

N. Reemplazo Renal

En falla renal aguda, y en la ausencia de inestabilidad hemodinamica, la hemofiltracién
veno-venosa continua y la hemodidlisis intermitente se consideran equivalentes. La
hemofiltraciébn continua ofrece un manejo facil del balance de liquidos en el paciente

séptico, hemodinamicamente inestable (15,16).

O. Terapia con Bicarbonato

No se recomienda la administracion de bicarbonato, con el propésito de mejorar los
pardmetros hemodinamicos o disminuir los requerimientos de vasopresores, para el
tratamiento de acidosis lactica inducida por hipoperfusién cuando el pH es7.15. El
efecto de la administraciéon de bicarbonato en los parametros hemodinamicos y los
requerimientos de vasopresores a bajo pH, asi como el efecto del pH en el resultado
clinico, no ha sido estudiado (15,16).

P. Profilaxis para Trombosis Venosa Profunda

Los pacientes con sepsis severa deben recibir profilaxis para trombosis venosa
profunda (TVP) con heparina no fraccionada a bajas dosis o con heparinas de bajo
peso molecular. En los pacientes sépticos que tienen contraindicaciones para recibir
heparina (ej.. trombocitopenia, coagulopatia severa, sangrado activo, hemorragia
intracraneal reciente), se recomienda el uso de profilaxis mecanica (medias
compresivas 0 un mecanismo de compresion intermitente) a menos que se encuentre

contraindicado por la presencia de enfermedad vascular periférica. En pacientes de
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muy alto riesgo, como aquellos que tienen sepsis severa e historia de TVP, se
recomienda una combinacion de farmacos y profilaxis mecénica (15,16).

Q. Profilaxis de Ulceras de Estrés

Se debe dar profilaxis de ulceras de estrés a todos los pacientes con sepsis severa.
Los inhibidores H, son mas eficaces que el sucralfato y son los agentes preferidos. Los
inhibidores de bomba de protones no han sido evaluados en comparacion directa con
antagonistas Hp, y por lo tanto se desconoce su eficacia relativa. Demuestran
equivalencia en la capacidad para aumentar el pH gastrico (15, 16).

R. Consideraciones para la Limitacion del Soporte

La planeacion avanzada del cuidado, incluyendo la comunicaciéon de resultados
probables y objetivos realistas del tratamiento, deben ser discutidos con los pacientes y
sus familias. Las decisiones para soporte menos agresivo o para retirar el soporte
pueden favorecer los mejores intereses del paciente (15,16).

VI.4 B. DIAGNOSTICO:

En cuanto a diagnéstico se recomienda la toma apropiada de cultivos antes de la
terapia antibidtica inicial siempre y cuando estos cultivos no retrasen el inicio de la
terapia antimicrobiana. Para optimizar la identificacién de los organismos causantes se
recomienda al menos la toma de dos hemocultivos antes del inicio del tratamiento
antibidtico, al menos uno tomado via percutanea y uno tomado a través de cada
dispositivo de acceso vascular insertado en menos de 48 hrs. También se deben
obtener cultivos de otros sitios preferentemente cuantitativos tales como urocultivos,
liquido céfalo raquideo, heridas, secreciones respiratorias u otro fluido de liquido

corporal que pueda ser el recurso de infeccion, antes del inicio de la terapéutica
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antimicrobiana siempre y cuando la toma de estos cultivos no retrase el inicio del
tratamiento antimicrobiano (9). Aunque el muestreo no debe retardar el inicio de la
terapéutica antimicrobiana en pacientes con sepsis, el obtener los cultivos apropiados
antes de la administracion de antibiéticos es esencial para confirmar la infeccion y los
patdgenos responsables, asi como para permitir el escalamiento de la terapéutica
antimicrobiana después de recibir el perfil de susceptibilidad. Las muestran pueden ser
refrigeradas o0 congeladas si no se puede llevar a cabo el procesamiento
inmediatamente, para lo que se necesita el transporte inmediato a la unidad de
laboratorio. Debido a que puede ocurrir la esterilizacion rapida de los hemocultivos en
pocas horas después de la dosis antibi6tica inicial, el obtener dichos cultivos antes del
inicio de la terapia antibidtica es esencial para identificar el microorganismo (1). Se
recomienda tomar dos o mas hemocultivos, en pacientes con catéteres de mas de 48
hrs, se debe tomar al menos un hemocultivo de cada lumen de cada acceso o
dispositivo endovascular, se considera una estrategia importante la toma de cultivos a
través percutanea y por dispositivos vasculares, si se recupera el mismo
microorganismo de ambos cultivos se fortalece la posibilidad de que sea el
microorganismo causante de la sepsis. Ademas si el cultivo tomado a través de un
dispositivo endovascular es positivo mucho mas temprano que el que se tomo de via
periférica (mas de dos horas) el dato apoya que el dispositivo de acceso vascular es el
foco de infeccion. Los cultivos cuantitativos o semicuantitativos del catéter central o
periférico también son Utiles para identificar si el catéter es el foco de infeccién (1). El
volumen sanguineo que debe introducirse en el frasco de hemocultivo debe ser igual o

mayor a 10 ml. Se recomienda cultivos cuantitativos de secreciones del tracto
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respiratorio para el diagnéstico de neumonia asociada a ventilador, el medio para
gram-negativos debe ser util sobre todo cuando hay sospecha de infecciones
respiratorias (1). Se recomienda la toma de estudio de imagen de manera rapida en un
intento de confirmacion del foco infeccioso, EI muestreo de probables recursos de
infeccion debe realizarse en cuanto se sospeche, sin embargo algunos pacientes
pueden estar inestables e impedir la toma inicial de este muestreo, otros estudios de
Gabinete son utiles como la ultrasonografia. Los estudios diagnosticos pueden
identificar el foco de infeccién que requiera remocidén de un cuerpo extrafio, o drenaje
para maximizar la probabilidad de respuesta satisfactoria al tratamiento, sin embargo
aun en algunas ocasiones el transporte de pacientes a areas de quirdéfano puede ser
peligroso por la inestabilidad del paciente por lo que se debe evaluar el riesgo beneficio
(1). Se recomienda que se inicie la terapia intravenosa tan pronto como sea posible y
dentro de la primera hora del reconocimiento de la sepsis. El establecer un acceso
vascular e iniciar la resucitacidon con fluidos agresiva son las prioridades en el
tratamiento de la sepsis sin embargo el inicio de la terapéutica antimicrobiana también
debe ser una prioridad y puede requerir nuevos accesos vasculares. En los pacientes
con choque séptico cada hora de retardo de inicio del antibidtico esta asociado con un

incremento en la mortalidad (1, 16).

Se recomienda que se inicie terapia anti-infecciosa empirica inicialmente que incluya
una o mas drogas que tienen actividad contra todos los patdgenos probables
(bacterianos o fangicos) y que penetren en adecuadas concentraciones al drgano que
se presuma como foco de la sepsis. El elegir el tratamiento empirico depende de

aspectos relacionados con el paciente, obtenidos en la historia clinica incluyendo
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intolerancia a antibiéticos, enfermedades subyacentes, el sindrome clinico con el que
se presenta y los patrones de susceptibilidad de patégenos en la comunidad
local, en el hospital y si previamente se ha documentado una colonizacion o
infeccion en el paciente (1). Tomar en cuenta que en el paciente neutropénico existe
un amplio margen de patégenos potenciales. Se debe evitar antibiéticos previamente y
recientemente utilizados por el paciente. Si la prevalencia es significativa y en
consideracion a la virulencia del microorganismo, se debe garantizar la terapia
antibidtica adecuada para determinado patdégeno. También se debe considerar la
posibilidad de una candidemia cuando se inicie la terapia antibiotica empirica inicial.
Cuando se considere necesario el uso de agentes antifungicos (Ej. Anfotericina o
Fluconazol) serd ajustada al patrén local de mayor prevalencia de las especies de
Candida de mayor prevalencia antes de la administracion de drogas azoles. También
se deben de considerar los factores de riesgo para candidemia cuando se elija la

terapia empirica inicial (1, 15, 16).

Debido a que los pacientes con sepsis severa y choque séptico tienen un pequefio
margen de error en la seleccion del agente antimicrobiano, la seleccion inicial del
agente antimicrobiano debe ser lo suficientemente amplio para cubrir todos los
patdgenos probables. Existe suficiente evidencia que la falla a la terapia inicial
apropiada (Ej. Terapia con actividad contra el patdgeno subsecuentemente identificado
como el agente causal) se correlaciona con un incremento en la morbilidad y mortalidad

(1, 15, 16).

Los pacientes con sepsis severa o choque séptico requieren antimicrobianos de amplio

espectro hasta que se defina el agente causal y su susceptibilidad antimicrobiana. La
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restriccién de antibiéticos como una estrategia para reducir el desarrollo de resistencia
antimicrobiana o reducir los costos no es una estrategia inicial apropiada en esta
poblacién de pacientes. Todos los pacientes deben recibir una dosis total de carga o
impregnacion de cada agente antimicrobiano. Sin embargo los pacientes con sepsis
severa 0 choque séptico a menudo tienen funciéon hepética o renal anormal y pueden
tener volumenes de distribucion anormales debido a la resucitacion agresiva con
liguidos. El monitoreo de la concentracion sérica del farmaco es Gtil en las unidades de
cuidados intensivos de aquellas drogas que pueden ser medibles prontamente. Se
sugiere consultar a un experto clinico para asegurarse que las concentraciones séricas
sean las adecuadas para maximizar la eficacia y minimizar la toxicidad del farmaco (1,

15, 16).

Se recomienda que el régimen antimicrobiano sea reevaluado diariamente para
optimizar su actividad, prevenir el desarrollo de resistencia, reducir la toxicidad y reducir
los costos (Grado de Evidencia 1C). Aunque la restriccion de antibioticos es una
estrategia para reducir el desarrollo de resistencia antimicrobiana o reducir los costos
no es una estrategia inicial apropiada en esta poblacion de pacientes, una vez que el
patdgeno causante se ha identificado, puede suceder que ninguno de los
antimicrobianos ofrezca una terapia optima, por lo que se puede probar que otra droga
ofrezca resultados clinicos superiores por lo que se puede reemplazar el agente

empirico (1, 15, 16).

Disminuyendo el espectro de cobertura antibidtica y reduciendo la duracion de la
terapia antibiética reducira la probabilidad de que el paciente desarrolle superinfecciéon

con organismos patdgenos o resistentes como especies de Candida, Clostridium
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difficile o Enterococcus faecium Vancomicino resistentes. Sin embargo el deseo de
minimizar superinfecciones y otras complicaciones no debe tener precedentes sobre la
necesidad de dar al paciente un adecuado curso de terapia antimicrobiana para curar la

infeccion que cause la sepsis severa 0 choque séptico.

Se sugiere la combinacién de terapia en pacientes con infeccion ya conocida por

Pseudomonas como causa de la sepsis severa (1, 15, 16).

Cuando se utilice Terapia empirica en pacientes con sepsis severa, se sugiere que la
terapia combinada no dure mas de 3-5 dias, se debe de escalar a la terapia tan pronto

como este disponible el patron de susceptibilidad antimicrobiana.

Aunque ningun estudio o metaandlisis convincentemente ha demostrado que la terapia
combinada produce un resultado clinico superior para patégenos individuales en un
particular grupo de pacientes, la combinacion de terapias produce in vitro sinergia
contra patdgenos en algunos modelos (aunque tal sinergia es dificil de definir y
predecir). En algunos escenarios clinicos, como los dos previamente comentados, la
combinacién de terapias es bioloégicamente plausible y es clinicamente probable Uutil
aun sin la evidencia no ha demostrado mejoria de los resultados clinicos. Se
recomienda que la duracién de la terapia tipicamente sea de 7-10 dias, los cursos mas
prolongados pueden ser apropiados en pacientes que tengan una respuesta clinica
lenta, o un foco de infeccién incapaz de drenarse o deficiencias inmunoldgicas

incluyendo neutropenia (1).

Se recomienda que si el sindrome clinico que se presenta se determina que sea

debido a una causa no infecciosa se frene la terapia antimicrobiana prontamente para
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minimizar la probabilidad de que el paciente se infecte con un patégeno resistente al

antimicrobiano o desarrolle efectos adversos relacionados al medicamento (1).

Los clinicos deben reconocer que los cultivos resultaran negativos en mas del 50% de

los casos de sepsis severa 0 choque séptico, aun en estos casos existe una alta

probabilidad que sea causada por bacterias u hongos. Por lo tanto la decision de
continuar, disminuir o detener la terapéutica antimicrobiana debe ser hecha en base al

juicio clinico y la informacion clinica (1).

VI.5 SITUACION DE LOS SISTEMAS DE HEMOCULTIVOS:

A pesar del desarrollo en los ultimos afios de diferentes tecnologias basadas en la
deteccion, amplificacion y/o secuenciacién de los acidos nucleidos, los hemocultivos
continlan teniendo una gran relevancia como técnica diagndstica en las bacteriemias y
funge mias. Uno de los principales motivos radica en los diferentes patrones de
sensibilidad de los microorganismos que se aislan en sangre, lo que requiere de
manera indefectible la realizacion de estudios de sensibilidad a los agentes
antimicrobianos de los microorganismos aislados para poder instaurar un tratamiento

efectivo (17).

El procesamiento de los hemocultivos ha sufrido modificaciones muy importantes en las
Ultimas décadas que han permitido incrementar el nUmero de bacteriemias verdaderas
diagnosticadas, acortar los tiempos de deteccion y mejorar todos los aspectos

relacionados con la bioseguridad del personal de laboratorio (17).
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La desinfeccién de la piel sigue siendo de extraordinaria importancia para evitar la

contaminacion de los hemocultivos con flora de la piel (17).

El nimero de hemocultivos que se debe tomar sigue siendo un tema controvertido.
Desde la publicaciéon de los trabajos realizados por Washington et al en la Clinica Mayo
de Estados Unidos donde se demostraba que la realizacion de 3 tandas de
hemocultivos aumentaba de manera significativa la sensibilidad de esta técnica, se han
desarrollado numerosos sistemas automatizados de hemocultivos que al mejorar la
recuperacion de microorganismos de sangre podrian permitir la disminucién del nimero

de tomas de hemocultivos a dos (17).

Otros autores (E. Bouza) consideran que el uso de soOlo 2 tandas de hemocultivos
supone la pérdida de hasta el 20% de las bacteriemias. Sélo en procesos especiales
(endocarditis, etc.) estaria justificada la utilizacion de un namero mas elevado de
hemocultivos. Aunque la mayoria de los diagnodsticos se establecen con la primera
tanda de hemocultivos, la importancia clinica actual de bacterias como estafilococos
coagulasa negativo u otros contaminantes de piel se vera confirmada cuando se aislen
en varios hemocultivos consecutivos. De hecho, actualmente existen numerosos
laboratorios donde no se admiten hemocultivos realizados con una sola extraccion,
porque ofrecen una baja sensibilidad y gran dificultad de interpretacién. Es importante,
por lo tanto, dejar de hablar de hemocultivos seriados y no seriados y admitir que los

hemocultivos son seriados por definicion (17).

Existen pocos estudios que evalien de manera sistematica cuando y con qué

intervalos deben tomarse los hemocultivos. En casos de sepsis se ha establecido de
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manera arbitraria intervalos de 30-60 min, aunque existen estudios que no han
encontrado diferencias entre realizar todas las tomas seguidas o con intervalos

establecidos durante un periodo de 24 h (17).

Se ha descrito una relacion significativa entre el volumen de sangre extraido para un
hemocultivo y la rentabilidad de los mismos. Se recomienda un volumen por toma en
adultos de 20-30 ml. Extraer volimenes superiores es innecesario y puede provocar

anemia nosocomial (17).

Otro tema controvertido es la atmosfera de incubacion de los frascos. El uso
sistematico de un frasco para anaerobios en cada toma es cuestionado por numerosos
microbidlogos que prefieren restringir su uso a pacientes con riesgo de sufrir

infecciones por este tipo de microorganismos (17).

Los protocolos tradicionales de incubacién de frascos de hemocultivos recomendaban
un minimo de 7 dias, que se incrementaba hasta 4 semanas en el caso de
endocarditis, fungemias, brucelosis y casos especiales. Los sistemas actuales de
monitorizacion continua y agitacion permanente de los frascos han disminuido de

manera significativa el tiempo de incubacion (17).

La mayoria de los sistemas de monitorizacidbn continua sugieren un tiempo de
incubacion de 5 dias o menos. En un estudio de 18.000 hemocultivos procesados en
frascos FAN del sistema BacT/Alert en Estados Unidos los porcentajes de aislamientos
alos dias 1, 2, 3, 4y 5 fueron 71, 22, 5, 1 y 1%, respectivamente. De hecho, el 97,5%

de los hemocultivos se detectaron a los 3 dias de incubacién. En 13 de los 14
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pacientes en los que se detect6é el hemocultivo positivo en los dias 4 y 5 de incubacion,
el tratamiento antimicrobiano no se modific6 a consecuencia del resultado del
hemocultivo. Los autores defienden que no seria necesario incubar los frascos FAN

durante mas de 3 dias (17).

Doern et al, demostraron que el informe rapido al clinico de la identificacion y
sensibilidad de un agente etiologico disminuia de manera significativa la mortalidad, el
namero de pruebas complementarias de los pacientes, los dias de ventilacion
mecanica y de ingreso en cuidados intensivos. El ahorro estimado era de unos 4.200

dolares por paciente (17).

La sepsis constituye una de las infecciones mas graves en los hospitales debido
principalmente a su alta mortalidad asociada. En un estudio realizado por Bouza et al,
en 22 paises europeos se observo que la mortalidad de los 266 pacientes incluidos en
el estudio fue del 19%, siendo el porcentaje de muerte atribuible del 7,1%. A pesar del
desarrollo de nuevas técnicas diagnosticas basadas en deteccion de acidos nucléicos,
los hemocultivos constituyen hoy por hoy la técnica de eleccidon para el diagnostico de
la sepsis. Es por lo tanto esencial mejorar los protocolos y sistemas de tal manera que
permitan acortar significativamente los tiempos requeridos para la emision de informes

sobre el agente causal (17).

En un estudio mundial sobre procesamiento de hemocultivos publicado en 1992 se
demostré que el nimero de bacteriemias por 1.000 admisiones era considerablemente
superior en los hospitales de Estados Unidos (36,7) que en los europeos (15,2) o

espafioles (21,0). En aquel afio, la tasa en el Hospital Universitario Virgen Macarena
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fue de 17,0. Una de las principales razones era que en Estados Unidos existia mayor
"cultura" de toma de hemocultivos en los pacientes hospitalizados. De hecho, las cifras
de hemocultivos /1.000 admisiones fueron de 0,8, 0,25 y 0,17 para Estados Unidos,

Europa y Espafa, respectivamente (17).

Una de las principales tendencias que ha sido observada por otros autores es el
aumento de los microorganismos gram-positivos, que en este estudio supusieron el
52,9% de los casos frente a los gram-negativos, hongos y anaerobios que supusieron
el 41,2, 4,6 y 1,3%, respectivamente. Este fenOmeno se debe a varios factores entre
los que destacan la aparicion de nuevos mecanismos de resistencia, mejor control y
tratamiento de las infecciones por gram-negativos y la existencia de poblaciones mas
susceptibles de sufrir infecciones por traspositivos como pacientes con material

protésico de cualquier tipo o drogadictos por via parenteral (17).

Existen diversas publicaciones que demuestran los beneficios derivados de una
informacion precoz del resultado del hemocultivo al clinico. Ello permite la eleccion de
farmacos de menos espectro, dosis adecuadas, cambio a tratamientos orales y/o

ambulatorios (17).

En el Hospital Gregorio Marafién de Madrid (E. Bouza, comunicacion personal) se
realizd un estudio prospectivo y aleatorio en el que durante 6 meses se compararon el
impacto de diferentes sistemas de informacion de hemocultivos en 297 episodios de

bacteriemias los cuales fueron los siguientes:

1. Informe telefénico precoz mas informe microbioldgico final.
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2. Escrito de alerta con recomendacion terapéutica seguido de informe final.

3. lgual que el anterior, pero con entrevista con el médico responsable del enfermo.

El porcentaje de dias con tratamiento adecuado fue significativamente superior en los
episodios informados activamente (por escrito, 92,2%) que a los informados de manera
convencional (66,3%). En este estudio se efectuaron cambios de tratamiento en el
41,8% de los episodios informados de forma escrita y en el 50,6% de los informados de
manera oral-comentada. La duracion del tratamiento y el nimero de dosis diaria
definida (DDD) de antimicrobianos utilizados de manera correcta fueron también
parametros en los que la informacion activa ofrecié ventajas significativas. Finalmente,
el gasto medio por episodio, generado por terapéutica antimicrobiana incorrecta, fue
sensiblemente mayor en los episodios no informados por escrito. Todas estas ventajas
se ven favorecidas cuando el centro hospitalario tiene una red informatica interna que
permite el vuelco de resultados, preliminares o definitivos, de manera directa en la
historia del enfermo con un sistema de alarma que advierta al clinico de la relevancia

de la informacion enviada (17).

Otro factor importante es la posibilidad de utilizar los sistemas de monitorizacion
continua para funciones diferentes del procesamiento de hemocultivos. Por ejemplo, se
ha demostrado que las diferencias en tiempos de deteccién de hemocultivos positivos
tomados a través de un catéter central frente a una via periférica del mismo paciente
permiten hacer un diagnostico presuntivo de bacteriemias asociadas al uso de

catéteres intravasculares (17).
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El uso de las técnicas microbioldgicas convencionales basadas en el cultivo y tincién de

Gram siguen teniendo gran relevancia en el diagnostico etioldgico de la sepsis (17).

VI. 6 HEMOCULTIVOS EN LOS SERVICIOS DE URGENCIAS:

Se considera que en los servicios de urgencias no existen lineamientos o guias que
establezcan cuales son los pacientes que requieren la toma de hemocultivos en esta
area hospitalaria, asimismo se propone que conforme se incrementa el nimero de
hemocultivos se incrementa la posibilidad de obtener falsos positivos por lo que se

requieren lineamientos que establezcan que pacientes requieren su toma (18).

En un estudio retrospectivo publicado en 1998 acerca del impacto clinico de
hemocultivos tomados en el servicio de urgencias se revisaron los ingresos de 9 meses
al servicio de urgencias durante los cuales se tomaron 1062 hemocultivos, solo 9%
resultaron positivos, de los cuales 5% se consideraron verdaderos positivos y solo en el
1.6% de los casos resulto en cambio del tratamiento antimicrobiano. Sin embargo en
este estudio se incluyeron aquellos pacientes quienes desde la valoracién inicial no
requerian ingreso hospitalario, incluso en un resultado positivo de endocarditis el
paciente se encontraba en su domicilio y fue llamado para reingreso por germen
encontrado en el hemocultivo, resultando hasta en 14% de hemocultivos negativos
tomados en pacientes que no requerian ingreso hospitalario, otros hemocultivos se
tomaban en pacientes cuyo diagnostico no representa infeccibn y no presentaba
repercusion sistémica como infecciones dentales, orquitis o celulitis representando

estos casos un 9% y otro 20% se tomaba en pacientes cuya causa de ingreso era
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diferente a la infeccion como asma o insuficiencia cardiaca en pacientes
inmunocompetentes. Asi entonces se considero en este estudio que hasta en el 60%
de los hemocultivos no tenian justificacion para su toma. En este mismo articulo se
concluye que debe considerarse la posibilidad de bacteremia, tomar en cuenta la
sensibilidad de los hemocultivos y la fisiopatologia de la enfermedad y no se tomaron
en cuenta caracteristicas de elegibilidad en pacientes en quienes si estaba indicado la
toma de hemocultivo, a pesar de ello concluyen que la toma de hemocultivos en el

departamento de urgencias rara vez tiene un impacto en el manejo del paciente (3).

VII. JUSTIFICACION

O Latoma de hemocultivos no es una practica cotidiana en el servicio de urgencias
del Hospital Carlos Mac Gregor Sanchez Navarro, Sin embargo, el tratamiento
inicial de sepsis debe estar orientado al conocimiento previo de los
microorganismos que prevalecen en la comunidad y en el hospital. Los
antibidticos apropiados y a tiempo disminuyen la mortalidad en una gran
variedad de infecciones. La deteccion del agente etioldgico especifico permite la
eleccion de farmacos de menos espectro, dosis adecuadas, cambio a
tratamientos orales y/o ambulatorios, disminuye la estancia hospitalaria, dosis
diaria de antibidtico y los costos hospitalarios. A pesar de los importantes
avances en el diagnéstico molecular de las enfermedades infecciosas, los
hemocultivos contindan siendo una herramienta insustituible para el diagndstico
del paciente con sepsis. El informe directo del microbiélogo al clinico mejora la
eleccion de tratamientos dirigidos adecuados y los costes de la estancia

hospitalaria. La instauracion de un tratamiento correcto y precoz disminuye la
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mortalidad atribuible a estas infecciones y es un factor de gran relevancia en el

prondstico del enfermo.

El enorme incremento de la resistencia a antimicrobianos de numerosos

microorganismos ha limitado y dificultado el uso de tratamientos empiricos eficaces.

[0 En este estudio se pretende establecer la necesidad imperiosa de toma de
hemocultivos de forma temprana y preferentemente antes del inicio del
tratamiento antibiético empirico como lo establecen las Guias de Sepsis en la
Campafia sobreviviendo a la Sepsis ya que esta conducta diagnostica lleva al
establecimiento de un tratamiento antimicrobiano especifico contra el germen
productor de la sepsis, conocimiento de los patrones de susceptibilidad y

disminuye el desarrollo de resistencia bacteriana.
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VIIl.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢La toma de hemocultivo de forma temprana y el eventual aislamiento del germen
mejoran la supervivencia en los pacientes que ingresan al servicio de urgencias con
diagnostico de sepsis, sepsis severa y choque séptico del HGR#1 Carlos Mac Gregor

Sanchez Navarro?
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IX.- HIPOTESIS:

La toma de hemocultivos de forma temprana y el eventual aislamiento del germen

mejoran la supervivencia en pacientes con sepsis, sepsis severa y choque séptico.
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X.- OBJETIVOS

General: I

Establecer si la toma de hemocultivo de forma temprana y su eventual aislamiento del
germen productor de sepsis mejora la supervivencia y/o evolucion clinica de los
pacientes con diagnostico de sepsis, sepsis severa 0 choque séptico que ingresan a la
unidad de reanimacion del servicio de urgencias del HGR No. 1 Carlos Mac Gregor

Sanchez Navarro.

Especificos: |

I Identificar cual es el microorganismo mas frecuentemente encontrado en los
pacientes con diagndstico de sepsis, sepsis severa y choque seéptico que

ingresan a la unidad de reanimacion.

[0 Describir los patrones de susceptibilidad antimicrobiana de acuerdo al patégeno

encontrado.

[0 Establecer cudl es el principal 6rgano o sistema afectado en la sepsis, sepsis

severa o0 choque séptico.
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X|. METODOLOGIA
TIPO DE ESTUDIO:
e No experimental
e Analitico
0 Observacional
» De cohorte no concurrente

e Prospectivo

CRITERIOS DE SELECCION:

GRUPOS DE ESTUDIO: |

Criterios de inclusion GRUPOS A Y B: |

[0 Pacientes mayores de 18 afios ambos sexos.
O GRUPO A:

O Pacientes que ingresen al area de urgencias del HGR No. 1, con

diagnostico de sepsis, sepsis severa o choque séptico.

Criterios de Exclusién:l

O GRUPO B:

0 En la etapa de revision del expediente clinico para el grupo de pacientes

a quienes no se les tomo un hemocultivo de forma temprana:

[0 Agquellos que no cuenten con expediente clinico completo.

Criterios de Eliminacion: |
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[0 Pacientes en quienes durante la reevaluacion se considere que el Sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica es secundario a un proceso diferente a un

proceso infeccioso.

O Pacientes que no retnan los criterios de inclusion

Grupos de estudio: |

A) PACIENTES EXPUESTOS A LA MANIOBRA DE INTERVENCION. Sujetos con
diagnostico de sepsis, sepsis severa y choque séptico a quienes se les tomo
hemocultivo durante la primera hora de ingreso al servicio de urgencias y antes del

inicio del tratamiento antimicrobiano.

B) GRUPO DE COMPARACION. Sujetos cuya informacion fue obtenida de
expedientes del archivo hospitalario que ingresaron al servicio de urgencias con
diagnostico de sepsis, sepsis severa y choque séptico durante el periodo comprendido
entre el 01 de Mayo y el 31 de Octubre del 2010, en quienes no se realizé la maniobra

de intervencion (Toma de hemocultivo de forma temprana).

ETAPAS DE DESARROLLO DEL ESTUDIO:
Etapa 1l
RECOLECCION DE DATOS DEL GRUPO A:

a) Se identificaron a todos los pacientes que ingresaron al area de urgencias del
HGR No. 1 con diagnostico de sepsis, sepsis severa 0 choque séptico mediante
cuadro clinico.

b) Se realiz6 la toma de hemocultivos de forma temprana definida ésta como

durante la primera hora inmediatamente después del diagndstico.
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c) Los cultivos se tomaron de dos vias periféricas, de dos sitios de puncion
diferente, o de una via periférica y una central a través de un catéter venoso
central con menos de 48 hrs de insercion.

d) Se extrajeron 10 ml de volumen sanguineo por cada puncién y se introdujo con
técnica aséptica a dos frascos con medio de cultivo, uno para microorganismos
aerobios y otro para anaerobios

e) Una vez tomadas las muestras éstas se trasladaron al laboratorio para su
procesamiento.

f) La toma de hemocultivos se llevd a cabo preferentemente antes del inicio del
tratamiento antimicrobiano, de haber iniciado previamente algun tratamiento
Unicamente se documento en la cedula de recoleccion.

» La técnica de toma del hemocultivo se apeg6 a lo sefialado en apéndice 1.

» Al mismo paciente se le tomaron estudios de laboratorio y gabinete en busca del

probable foco infeccioso.

Etapa 2

a) Una vez iniciada la incubacion del hemocultivo se llevé a cabo un seguimiento
diario durante 7 dias para recoger resultados ya fueran preliminares o definitivos
de crecimiento bacteriano.

b) Al mismo tiempo se llevd a cabo el seguimiento de la evolucién clinica del
paciente hasta su egreso hospitalario, traslado o defuncion. Documentandose
los datos obtenidos en la cédula de recoleccion. Lo anterior para establecer dias

de supervivencia 6 mortalidad.
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Etapa 3
RECOLECCION DE DATOS DEL GRUPO B

> Se llevd a cabo la revision de expedientes clinicos que pertenecian a aquellos
pacientes que ingresaron al servicio de urgencias en el periodo comprendido
entre el 01 de Mayo y el 31 de Octubre de 2010 con diagnostico de sepsis,
sepsis severa 0 choque séptico y a quienes no se tomé hemocultivo de forma

temprana.
Etapa 4

a) Comparacion y discusion de todos los datos obtenidos, b) Andlisis estadistico, c)

Informe de resultados.

ANALISIS DE LOS DATOS

Estadistica descriptiva: De acuerdo a la distribucion de los datos. Se llevé a cabo el

analisis de sobrevida a través de la tabla de Kaplan Meier.

Se analizo la probabilidad de sobrevivir segun las variables independientes estudiadas,

en un Modelo de Riesgos proporcionales de Cox para el andlisis multivariado.

Se realiz6 el analisis de diferencia de medias para medicion de la estancia hospitalaria.
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Xll. RESULTADOS

Se realizd un estudio no experimental, analitico, observacional, de cohorte no
concurrente de tipo prospectivo, para establecer si la toma de hemocultivo de forma
temprana y su eventual aislamiento del germen productor de sepsis mejora la
supervivencia y/o evolucion clinica de los pacientes con este diagnostico en cualquier
espectro de la enfermedad (sepsis, sepsis severa 0 choque séptico) que ingresaron a
la unidad de reanimacion del servicio de urgencias del HGR No. 1 Carlos Mac Gregor
Sanchez Navarro en el periodo comprendido entre Diciembre de 2010 y Enero de 2011,
los resultados se compararon con los datos obtenidos de expedientes clinicos del
registro de archivo de este hospital, con estos mismos diagnosticos de pacientes que
ingresaron a la unidad de reanimacion en el periodo comprendido del 01 de Mayo al 31
de Octubre de 2010, Obteniendo un gran total de 134 pacientes analizados, de los
cuales 60 fueron hemocultivados, llamados el GRUPO A o aquellos sometidos a la
maniobra de intervencion y 74 pacientes que no fueron hemocultivados, GRUPO B,

aquellos que no fueron expuestos a la maniobra de intervencion.

Se obtuvieron un total de 60 cultivos periféricos pareados durante el periodo del estudio
del GRUPO A (Pacientes expuestos a la maniobra de intervencién) y se revisaron un

total de 74 expedientes clinicos para el GRUPO B (Grupo de Comparacion).

Del total de pacientes hemocultivados se obtuvieron hemocultivos positivos en el 26.6%
(16 pacientes) de los casos, encontrando los siguientes gérmenes en orden de
frecuencia: Morganella Morganni (4), Escherichia Coli (4), Klebsiella pneumoniae (2),

Enterobacter Cloacae (2), Proteus Mirabillis (2), y Candida Glabrata (2). Requiriendo
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cambio de tratamiento antimicrobiano solo en el 25% de los casos cuyo hemocultivo

resulto positivo, ya que en el restante 75% el antibidtico inicial resulto eficaz.

En cuanto al género se observo que de los 134 pacientes analizados el 47.8% de ellos

correspondia al género masculino y el 52.2% al género femenino. Tablas 1, 2y 3

No hubo diferencia estadisticamente significativa en ambos grupos p>0.05.

GENERO
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos 1 64 47.8 47.8 47.8
2 70 52.2 52.2 100.0
Total 134 100.0 100.0
GENERO 1: Masculino
Tabla 1. 2: Femenino
Tabla de contingencia
GENERO
1 2 Total
GRUPO O Recuento 28 32 60
2 % de GRUPO 2 46.7% 53.3% 100.0% GRUPO 0= GRUPO A
% de GENERO 43.8% 45.7% 44.8% GRUPO 1 = GRUPO B
Residuos corregidos -2 2
1 Recuento 36 38 74
% de GRUPO 2 48.6% 51.4% 100.0%
% de GENERO 56.3% 54.3% 55.2%
Residuos corregidos 2 -2
Total Recuento 64 70 134
% de GRUPO 2 47 .8% 52.2% 100.0%
% de GENERO 100.0% 100.0% 100.0%
Tabla 2.
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Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asint6tica| Sig. exacta | Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson .052° 1 .819
Correccion por
continuidad 003 1 -957
Razén de verosimilitudes .052 1 .819
Estadistico exacto de
Fisher .863 478
Asoaciacion lineal por
lineal .052 1 .820
N de casos Validos 134

a. Calculado sélo para una tabla de 2x2.

b. 0 casillas (.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada

s 28,66 Tabla 3.

La media de edad del Grupo A fue de 63.13 afos y para el Grupo B de 69.76 afos,

diferencia estadisticamente significativa en ambos grupos (p<0.05). Tablas 13 y 14.

Para el GRUPO A, el 76.6% de los pacientes presenté comorbilidades asociadas al
desarrollo de sepsis, y para el GRUPO B el 78.3% de los casos. La patologia mas
frecuentemente encontrada en ambos grupos fue la Hipertension Arterial Sistémica,
seguida de Diabetes Mellitus y la Nefropatia, aunque en la mayoria de los casos
existian comorbilidades asociadas. No hubo diferencias estadisticamente significativas

en cuanto a la distribuciéon de comorbilidades en ambos grupos p>0.05. Tablas 4y 5.

Tabla de contingencia
CONORBILIDADES
0 1 2 3 6 7 8 9 10 11 15 128 135 192 194 Total

GRUPO 0 Recuento i) 6 10 6 2 2 3 3 2 2 2 1 2 3 2 60
2 % de GRUPO2 23% | 100% | 167% | 10.0% 33% 33% 50% 50% 33% 33% 33% 17% 33% 50% 33% | 1000%
%de COMORBILIDADES |  46.7% |  400% | 455% | 50.0% | 500% | 500% | 500% | 333% | 500% | 50.0% | 333% | 500% | 50.0% | 333% | 66.7% | 44.8%

Residuos corregidos 2 -4 1 4 2 2 3 -1 2 2 -6 1 2 -1 8
1 Recuento 16 9 12 6 2 2 3 6 2 2 4 1 2 6 1 4
% de GRUPO2 6% | 122% | 162% 8.1% 21% 21% 41% 8.1% 21% 21% 54% 14% 21% 8.1% 14% | 100.0%
%de COMORBILIDADES |  533% | 60.0% | 545% | 500% | 500% | 500% | 500% | 66.7% | 500% | 50.0% | 66.7% | 500% | 500% | 66.7% | 333% | 55.2%

Residuos coregidos -2 4 -1 -4 -2 -2 -3 1 -2 -2 [ -1 -2 1 -8
Total Recuento 0 15 2 12 4 4 6 9 4 4 6 2 4 9 3 134
% de GRUPO2 24 | 2% | 164% 9.0% 30% 30% 45% 6.7% 30% 30% 45% 15% 30% 6.7% 22% | 100.0%
% de COMORBILIDADES | 1000% | 1000% | 1000% | 1000% | 1000% | 100.0% | 1000% | 1000% | 1000% | 1000% | 1000% | 1000% | 1000% | 1000% | 1000% | 100.0%

Tabla 4. COMORBILIDADES
NINGUNA
DM
HAS

ASOCIADAS (DM + CA)

ASOCIADAS (HAS+CA)

DM, HAS, CAR




Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 2.480?2 14 1.000
Razon de verosimilitudes 2.512 14 1.000
ﬁ::;auon lineal por 012 1 912
N de casos validos 134

a. 22 casillas (73.3%) tienen una frecuencia esperada inferior a

5. La frecuencia minima esperada es .90.

Tabla 5.

El diagndstico de ingreso tuvo la siguiente distribucion. Pacientes con sepsis 67.2%,

sepsis severa 17.9% y choque séptico en el 14.9% de los casos. Sin embargo hubo

diferencias estadisticamente significativas (p<0.05) en cuanto al porcentaje de

pacientes con los tres diagndsticos en ambos grupos. Obteniendo que para el grupo A

presentaron el diagnostico de sepsis, sepsis severa y choque séptico en el 56.7, 16.7 y

26.7% de los casos respectivamente y para el Grupo B en el 75.7, 18.9 y 5.4% de los

casos respectivamente. Tabla 6, 7 Y 8.

DX
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos 1 90 67.2 67.2 67.2
2 24 17.9 17.9 85.1
3 20 14.9 14.9 100.0
Total 134 100.0 100.0

DIAGNOSTICO
SEPSIS 1
SEPSIS SEVERA 2
CHOQUE SEPTICO 3

Tabla 6.
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Tabla de contingencia

DX
1 2 3 Total
GRUPO O Recuento 34 10 16 60
2 % de GRUPO 2 56.7% 16.7% 26.7% 100.0%
% de DX 37.8% 41.7% 80.0% 44 8%
Residuos corregidos 2.3 -3 34
1 Recuento 56 14 4 74
% de GRUPO 2 75.7% 18.9% 54% 100.0%
% de DX 62.2% 58.3% 20.0% 55.2%
Residuos corregidos 2.3 3 -3.4
Total Recuento 20 24 20 134
% de GRUPO 2 67.2% 17.9% 14.9% 100.0%
% de DX 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%
Tabla 7.
GRUPO 0= GRUPO A
GRUPO 1= GRUPO B
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintética
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 11.9122 2 .003
Razén de verosimilitudes 12.347 2 .002
ﬁ:;ac“amon lineal por 9.732 1 002
N de casos validos 134

a. 0 casillas (.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5.
La frecuencia minima esperada es 8.96.

Tabla 8.

En cuanto al 6rgano o sistema mas frecuentemente involucrado para el desarrollo de
sepsis en ambos grupos fue de acuerdo a la distribucion ejemplificada en las Tablas 7
y 8. Se obtuvo que en el 30.6% de los casos se detectaban dos focos probables de
infeccion (Urinario y respiratorio), seguido por el 28.4% (nicamente sistema
genitourinario, 21.6% respiratorio, 12.7% infeccion de tejidos blandos, 3% infeccion

asociada a catéter, 1.5% peritonitis, 1.5% gastrointestinal y 0.7% Colangitis. En cuanto
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al 6érgano o sistema involucrado para el desarrollo de sepsis no hubo diferencias

estadisticamente significativas en ambos grupos. (p>0.05). Tablas 9, 10 Y 11.

SISTEMA INFECTADO

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos 1 28.4 28.4 28.4
38 GENITOURINARIO 1
2 29 21.6 216 50.0 RESPIRATORIO 5
3 41 30.6 30.6 80.6
4 17 127 12.7 93.3 RESPIRATORIO Y URINARIO 3
5 1 7 7 94.0 TEJIDOS BLANDOS 4
6 4 3.0 30 97.0 INFECCION ASOCIADA ACTT 5
7 2 15 15 98.5 GASTROINTESTINAL 6
8 2 15 15 100.0 PERITONITIS 7
Total 134 100.0 100.0 COLANGITIS 8
Tabla 9.
Tabla de contingencia
SISTEMAINFECTADO
1 2 3 4 5 6 7 8 Total

GRUPO 0 Recuento 16 10 20 12 0 2 0 0 60
2 % de GRUPO 2 26.7% 16.7% 33.3% 20.0% 0% 33% 0% 0% 100.0%
mggg;%%wvx 42.1% 34.5% 48.8% 70.6% 0% 50.0% 0% 0% 44.8%

Residuos corregidos -4 -1.3 .6 23 -9 2 -1.3 -1.3
1 Recuento 22 19 21 5 1 2 2 2 74
% de GRUPO 2 29.7% 25.7% 28.4% 6.8% 1.4% 2.7% 2.7% 2.7% 100.0%
TI/GSESTI/SAE%W 57.9% 65.5% 51.2% 29.4% 100.0% 50.0% 100.0% 100.0% 55.2%

Residuos corregidos 4 1.3 -6 -2.3 9 -2 1.3 13
Total Recuento 38 29 41 17 1 4 2 2 134
% de GRUPO 2 28.4% 21.6% 30.6% 12.7% 7% 3.0% 1.5% 1.5% 100.0%
% de SISTEMA 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%
|NFECTADO 8 0 8 0 . 0 A (] A (] A 0 A (] . (] . (]

Tabla 10.
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Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 10.2972 7 172
Razén de verosimilitudes 12.252 7 .093
ﬁ::ac“acmn lineal por 016 1 901
N de casos validos 134

a. 8 casillas (50.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5.

La frecuencia minima esperada es .45.
Tabla 11.

La mortalidad global en ambos grupos se fue del 43.3% de los pacientes del GRUPO A

y del 56.7% de los pacientes del grupo B (Tabla 12).

MORTALIDAD
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos 1 58 43.3 43.3 43.3
2 76 56.7 56.7 100.0
Total 134 100.0 100.0
Tabla 12.

En cuanto a los dias de estancia hospitalaria se obtuvo diferencia estadisticamente
significativa (p<0.01). Se observo para el Grupo A una media de estancia hospitalaria
de 6.5 dias y para el GRUPO B de 11.89 dias. Asi mismo la media de edad para el
Grupo A fue de 63.13 aflos y para el Grupo B de 69.76 afos, diferencia

estadisticamente significativa. (p<0.05) Tablas 13y 14.

Estadisticos de grupo

Desviacion Error tip. de
GRUPO 2 N Media tip. la media
DIAS ESTANCIA O 60 6.50 5.809 .750
1 74 11.89 6.852 797
EDAD 0 60 63.13 17.536 2.264
1 74 69.76 14.491 1.685
Tabla 13.
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Prueba de muestras independientes

Prueba de Levene
para la igualdad de
varianzas Prueba T para la igualdad de medias
95% Intervalo de
confianza para la
Diferencia | Error tip. de diferencia
F Sig. t gl Sig. (bilateral) | de medias | la diferencia Inferior Superior
DIAS ESTANCIA Se han asumido
varianzas iguales .405 .526 -4.844 132 .000 -5.392 1.113 -7.594 -3.190
No se han asumido
\arianzas iguales -4.929 131.719 .000 -5.392 1.094 -7.556 -3.228
EDAD Se han asumido
varianzas iguales 1.164 .283 -2.394 132 .018 -6.623 2.766 -12.096 -1.151
No se han asumido
varianzas iguales -2.347 114.142 .021 -6.623 2.822 -12.213 -1.033
Tabla 14.

En cuanto a la mortalidad comparado en ambos grupos se obtuvo que para el GRUPO

A, se observo una mortalidad del 43.3% de los casos y para el GRUPO B del 43.2%,

diferencia estadisticamente no significativa en ambos grupos (p>0.05). Tablas 15y 16.

Tabla de contingencia

MORTALIDAD
1 2 Total
GRUPO (6} Recuento 26 34 60
2 % de GRUPO 2 43.3% 56.7% 100.0%
% de MORTALIDAD 44 8% 44 . 7% 44 .8%
Residuos corregidos .0 .0
1 Recuento 32 42 74
% de GRUPO 2 43.2% 56.8% 100.0%
% de MORTALIDAD 55.2% 55.3% 55.2%
Residuos corregidos .0 .0
Total Recuento 58 76 134
% de GRUPO 2 43.3% 56.7% 100.0%
% de MORTALIDAD 100.0% 100.0% 100.0%
Tabla 15.
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson .000P 1 992
Correccion gor
continuidad 000 1 1.000
Razoén de verosimilitudes .000 1 992
Estadistico exacto de
Fis her 1.000 565
Asociacion lineal por
lineal .000 1 992
N de casos validos 134
a. Calculado sélo para una tablade 2x2.
b. 0 casillas (.0%) tienen una frecuencia es perada inferior a 5. La frecuencia minima esperada
es 25.97.
Tabla 16.
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En cuanto a la supervivencia la media de estancia hospitalaria para el GRUPO A fue de

6.5 dias y para el GRUPO B de 11.8 dias. Diferencia estadisticamente significativa (p<

0.05) Tabla 17 y Grafica 1.

Medias y medianas del tiempo de supervivencia

Media® Mediana
Intervalo de confianza al Intervalo de confianza al
95% 95%
Limite Limite
GRUPO?2 | Estimacién | Errortipico | Limite inferior | superior | Estimacién | Errortipico | Limite inferior | superior
0 6.500 .750 5.030 7.970 5.000 968 3.102 6.898
1 11.892 797 10.331 13.453 10.000 645 8.736 11.264
Global 9.478 598 8.305 10.650 9.000 .360 8.295 9.705
a. La estimacion se limita al mayor tiempo de supenivencia si se ha censurado.
Tabla 17.
Funciones de supervivencia
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Gréfica 1.
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Para las funciones de supervivencia de acuerdo al diagnostico la media de
supervivencia para sepsis, sepsis severa y choque séptico fue de 9, 11 y 6 dias de

estancia respectivamente. Tablas 18, 19y Gréfica 2.

Resumen del procesamiento de los casos

Censurado
DX N° total N° de eventos N° Porcentaje
1 90 90 0 .0%
2 24 24 0 .0%
3 20 20 0 .0%
Global 134 134 0 .0%

Tabla 18.

Mediasy medianas del tiempo de supervivencia

Media’ Mediana
Intenvalo de confianza al Intenalo de confianza al
95% 95%
Limite Limite
DX Estimacién | Error tipico | Limite inferior | superior Estimacion | Error tipico | Limite inferior | superior
1 9.556 .632 8.316 10.795 9.000 .393 8.230 9.770
2 11.917 2.077 7.845 15.988 9.000 1.837 5.399 12.601
3 6.200 1.075 4.093 8.307 4.000 3.354 .000 10.574
Global 9.478 .598 8.305 10.650 9.000 .360 8.295 9.705
a. La estimacion se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.

Tabla 19.

Funciones de supervivencia
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En cuanto a la funcidn de supervivencia en base al diagnostico se obtiene que para el
tercer dia solo aproximadamente el 30% de los pacientes con diagnostico de choque
séptico y el 50% de los pacientes con sepsis severa permanecian vivos. Solo el 50%
de los pacientes con sepsis y el 30% de los pacientes con sepsis severa

permanecieron vivos al sexto dia. Grafica 3.

Funciones de supervivencia
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Gréfica 3.
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Xlll. DISCUSION

Se obtuvieron un total de 134 pacientes para el desarrollo del estudio, de los cuales 60
fueron sometidos a la maniobra de intervencion, la toma de hemocultivos de forma
temprana y 74 fueron obtenidos de expedientes del archivo clinico, los cuales no fueron
hemocultivados, GRUPO A y GRUPO B respectivamente. En cuanto a las
caracteristicas de la poblacibn no se observaron diferencias estadisticamente
significativas en cuanto a la presencia de comorbilidades, érgano o sistema involucrado
en el desarrollo de sepsis, ni de género, sin embargo si hubo diferencias
estadisticamente significativas en cuanto a la edad, siendo pacientes de edad mas
avanzada los que pertenecian al GRUPO B. En cuanto a la mortalidad se observo que
no hubo diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos, sin embargo Si
hubo diferencias significativas en cuanto al tiempo de estancia hospitalaria,
disminuyendo el tiempo de estancia en los pacientes que fueron sometidos a la
maniobra de intervencion, sin embargo habra que considerar que para este grupo la
media de edad fue menor lo que pudo haber influido en los resultados obtenidos. En
cuanto al seguimiento de pacientes del GRUPO A, de 60 pacientes (sometidos a la
maniobra de intervencion) se observo que 6 de ellos, fueron dados de alta antes del
resultado del hemocultivo, en 4 casos fueron trasladados a otra unidad antes de
obtenerse el resultado del estudio y en 6 casos mas el resultado se obtuvo después de
la defuncion. En estos casos se considera que, de haber obtenido un hemocultivo
positivo, la maniobra de intervencion no se puede completar, infiriendo que el impacto
en la supervivencia o dias de estancia hospitalaria no se puede medir en estos

pacientes.
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En el 75% de los pacientes en quienes el resultado del hemocultivo resulté positivo, el
antibidtico que se inicié en el servicio de urgencias son las Cefalosporinas de tercera
generacion, es decir, de amplio espectro, conducta que se toma por el diagnéstico de
probabilidad clinica, a pesar de ello, en el 25% de los pacientes hemocultivados hubo

gue realizar modificacion al tratamiento antimicrobiano como resultado del hemocultivo.

Un dato de confusion que se puede considerar en la presente tesis es que hubo
diferencias estadisticamente significativas en cuanto al diagnostico de sepsis, sepsis
severa y choque séptico en ambos grupos presentando mayor prevalencia de este
ultimo en el grupo A, sin embargo a pesar de esto no hubo cambios en cuanto a la
mortalidad y si mejoria en cuanto al tiempo de estancia hospitalaria como se menciond

previamente.

Para el desarrollo de la presente tesis se logro aislar el germen productor de sepsis en
26.6% de los casos, de los pacientes sometidos a la maniobra de intervencién. Si se
compara este resultado con lo reportado en la literatura especifica de hemocultivos en
el servicio de urgencias, se obtiene un mayor numero de casos con aislamiento del
germen en el presente trabajo, sin embargo como se comentd previamente, en la
mayoria de los estudios revisados en la literatura, los pacientes que se incluian en los
protocolos de hemocultivos en sepsis eran pacientes que podrian é no requerir ingreso
hospitalario. En cambio para el desarrollo de esta tesis, en el 100% de los casos se
considerd a pacientes que si requirieron ingreso hospitalario. En literatura reportada de
estudios realizados en Unidades de Cuidados Intensivos, se obtiene un aislamiento del
germen hasta en el 30% de los casos, dato que es comparable con el resultado de esta

tesis.
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En base a los resultados que se obtuvieron previamente, se considera que la toma de
hemocultivo de forma temprana y su eventual aislamiento del germen productor de
sepsis mejora la evolucion clinica de los pacientes con diagnostico de sepsis, sepsis
severa 0 choque séptico, en términos de disminuir el tiempo de estancia hospitalaria y
quizad a través del cambio de conducta terapéutica como resultado del hemocultivo
tomado de forma temprana, sin embargo no tiene ningun impacto en la supervivencia
del paciente. Se considera que se requieren mas estudios desarrollados en los
servicios de urgencias para evaluar el costo beneficio de la toma de hemocultivos, ya
gue si bien hubo disminucion en el tiempo de estancia hospitalaria en total solo en el
6.6% de los casos (4 de 60 casos) hubo un cambio de conducta terapéutica como

resultado de la maniobra de intervencion.
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XIV. CONCLUSIONES

Se considera que es necesario desarrollar mas estudios que nos permitan evaluar el
costo beneficio de la toma de hemocultivos en los servicios de urgencias y dirigidos por
supuesto a pacientes que cumplan criterios clinicos de sepsis, sepsis severa o choque
séptico, ya que si bien se presentd un menor tiempo de estancia hospitalaria en el
grupo de intervencion que en el grupo control, solo en el 6.6% de los casos se realiz6

un cambio de conducta terapéutica.
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RECOMENDACIONES Y CONSIDERACIONES EN LA TOMA DE HEMOCULTIVOS

XV. ANEXOS

O Obtener al menos 2 hemocultivos antes del Inicio del Tratamiento antimicrobiano

una vez hecho el diagndstico de sepsis, sepsis severa o0 shock séptico.

O Via percutanea 6

O A través de un catéter vascular con menos de 48 hrs de insercién

[0 Se debe tomar en cuenta que si se aisla el mismo agente la probabilidad de que
sea el causal es mayor

FACTORES AFECTAN RENTABILIDAD DIAGNOSTICA DE LOS HEMOCULTIVOS

1.

2
3
4
S.
6
7
8
9

Desinfeccion de la piel

. Ndmero de hemocultivos

. Momento de la toma

Volumen de sangre

. Medio de cultivo

. Atmodsfera de incubacion

. Tiempo de incubacién

. Via de obtencion de los hemocultivos

. Relacion volumen de sangre/medio

10. Sistemas de deteccion de crecimiento

11. Presencia de microorganismos especiales

2. Hemocultivos: n°® de extracciones

NUmero de tomas Positivos
2 89%
3 99%
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Hemocultivos: volumen de sangre

Edad Volumen/toma
Adolescente 10-20 mi
Adulto 20-30 ml

Hemocultivos: precauciones

v

v

v

v

Antes de instaurar el tratamiento antimicrobiano
Realizar dos tomas
No dejar en contacto con el aire los tapones de los frascos de cultivo

Puncion e introduccion en los frascos realizar con estricta asepsia

TECNICA PARA LA TOMA DE HEMOCULTIVO

v

v

Informar al paciente. Explicar el procedimiento
Lavar las manos

Limpiar la zona de la puncién con alcohol en sentido circular de dentro a fuera
(excéntrico)

Desinfectar la zona de la puncion con una gasa estéril impregnada en solucion
antiséptica, en sentido circular de dentro a fuera y dejar secar

Retirar el antiséptico con una aplicacion de alcohol
Colocarse los guantes

Realizar la hemopuncion extrayendo los mililitros necesarios en funcién del
paciente

Limpiar con antiséptico los diafragmas que cierran los frascos de hemocultivos

Inyectar en cada frasco el volumen requerido, manteniendo la proporcion
sangre/medio de cultivo adecuada

Rotular los frascos sin olvidar anotar fecha y hora de recogida

Enviar al laboratorio inmediatamente sin refrigerar
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ANEXO 2

HGR NO. 1 CARLOS MAC GREGOR SANCHEZ NAVARRO
SERVICIO DE URGENCIAS
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

México Distrito Federal a del mes de del afo

Por medio de la presente yo doy mi autorizacién a la

Dra. Yazmin Morales GOmez y colaboradores para participar en el estudio de investigacion titulado
“Hemocultivo temprano como factor prondstico en pacientes con diagnostico de sepsis que
ingresan al area de reanimacién del servicio de urgencias del Hospital General Regional No. 1
Carlos Mac Gregor Sanchez Navarro”, el cual consiste en la toma de muestra sanguinea (20 ml) para
la deteccién del germen patdgeno causante de mi enfermedad, asi mismo reconozco que se me ha
explicado que dicha accién forma parte del estudio integral de mi padecimiento; mi participacion es
voluntaria. En caso de negarme, dicha decision no repercutird en lo absoluto en mi tratamiento. El
investigador principal me asegura que no se me identificard en las presentaciones 6 publicaciones que
deriven de este estudio y que los datos relacionados con mi persona seran manejados en forma
confidencial. También se ha comprometido a proporcionarme la informacién actualizada que se obtenga
durante el estudio, aunque esta pudiera hacerme cambiar de parecer respecto a mi permanencia en el
mismo. Se me ha explicado ampliamente el procedimiento y debido a que no implica ningun riesgo y
conozco de manera precisa la gravedad de mi enfermedad, firmo de conformidad.

Firma del paciente y o representante Legal

(Parentesco en su caso)

Domicilio Teléfono

Testigos

Nombre y firma
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México Distrito Federal a del mes de

ANEXO 3

HGR NO. 1 CARLOS MAC GREGOR SANCHEZ NAVARRO

SERVICIO DE URGENCIAS

del afo

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

PROTOCOLO: “Hemocultivo temprano como factor pronostico en pacientes con diagnostico de

sepsis que ingresan al area de reanimacion del servicio de urgencias del Hospital General

Regional No. 1 Carlos Mac Gregor Sanchez Navarro”.

Nombre:

Edad:

No. Afiliacion:

Sexo:

TEL:

Diagnostico de Ingreso:

Sospecha de foco de infeccién

COMORSBILIDADES

O Diabetes

Especificaciones

HAS

Cardiopatia

Nefropatia

Hepatopatia

Cancer

O o o o o o

Enfermedad inmunoldgica

O Inmunosupresion

DATOS DE SIRS AL INGRESO

o O O O

FC >90
FR >20 0 pCO, < 32
Leucocitos >12,000, <4,000, + 10% bandas

TC <36 0>38

SEPSIS SEVERA/CHOQUE SEPTICO

O TAS<90 PAM<s0 U
O RESPUESTA ADECUADA LIQUIDOS
O AMINAS VASOPRESORAS
DATOS DE HIPOPERFUSION ORGANICA
O ALTERACIONES EDO. MENTAL
O OLIGURIA, <25ML/Hr
O ACIDOSIS LACTICA
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Fecha Toma hemocultivo Folio

RESULTADO HEMOCULTIVO: +[0 - [ISERMEN SENSIBILIDAD

SERVICIO DE INGRESO DIAS DE ESTANCIA

FALLECIO FECHA DE DEFUNCION

HUBO CAMBIO ANTIMICROBIANO SECUNDARIO A HEMOCULTIVO sl NO

COMPLICACIONES DURANTE LA ESTANCIA HOSPITALARIA:

FECHA DE INGRESO: FECHA DE EGRESO: MOTIVO EGRESO:
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ANEXO 4

VARIABLES
VARIABLE DEFINICION OPERACIONALIZACION TIPO DE INDICADOR
DEPENDIENTE VARIABLE Y
ESCALA DE
MEDICION
Dias de estancia Dias que transcurren Medicion del tiempo Cuantitativa Numero de dias
Hospitalaria desde el ingreso hasta el transcurrido en dias continua
alta del paciente

Tiempo de Tiempo trascurrido a Medicion del tiempo Cuantitativa Numero de dias
Sobrevida: partir de la fecha en que transcurrido en dias

se hace el diagnostico de Continua

sepsis, sepsis severa 0

choque séptico y el

desenlace final (curacion

o defuncion)
Cambio de Aquel cambio de Se obtendra del expediente | Cualitativa SI, NO
tratamiento conducta terapéutica clinico nominal

como resultado del

informe de un

hemocultivo positivo

VARIABLE DEFINICION OPERACIONALIZACION | TIPO DE INDICADOR
INDEPENDIENTE VARIABLE Y
ESCALA DE
MEDICION

Toma de Pacientes que ingresen a | Se obtendra del expediente | Cualitativa Toma de hemocultivo
Hemocultivo la unidad de reanimacién | clinico y hoja de recoleccién | nominal temprano

con diagnostico de sepsis | de datos

y se les tomo hemocultivo

durante la primera hora

de ingreso y antes del

inicio del tratamiento

antimicrobiano.
No toma de Pacientes que hayan Se obtendran los datos del Cualitativa Sin toma de hemocultivo
hemocultivo ingresado al servicio de expediente clinico del archivo | nominal

urgencias con diagnostico
de sepsis durante el
periodo comprendido del
01 de Mayo al 31 de
Octubre del 2010y a
quienes no se les tomo
hemocultivo de forma
temprana en el servicio
de urgencias

del hospital.
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VARIABLES DE DEFINICION OPERACIONALIZACION | TIPO DE INDICADOR
CONTROL VARIABLE Y
ESCALA DE
MEDICION
Uso de antibiotico Pacientes que hayan Se obtendra del expediente | Cualitativa 1)Si
previo al ingreso ingerido tratamiento clinico nominal
hospitalario antimicrobiano 15 dias 2)No
previo al ingreso
hospitalario
Microrganismo Microorganismo aislado Se obtendra del informe Cualitativa Tipo de microorganismo
infectante en los resultados de los escrito del departamento de | nominal
hemocultivos Bacteriologia
Enfermedades Patologia concomitante a | Se obtendra del expediente | Cualitativa Presente/Ausente
Concomitantes la sepsis cuyo diagnostico | clinico y hoja de recoleccién | nominal
se conoce previo al Cardiopatia/Nefropatia/Hepato
ingreso del paciente no patia/DM/Inmunosupresion/Ca
causante o resultante de ncer/Enfermedad
la sepsis. Inmunologica
Organo o sistema | Aparato o sistema que se | Se obtendra del expediente | Cualitativa Tipo de érgano o sistema
infectado sospeche o corrobore ya | clinico y hoja de recoleccion | nominal involucrado en el proceso
sea por cuadro clinico o infeccioso.
con paraclinicos que se
encuentre con proceso
infeccioso activo
Edad Tiempo transcurrido en Se obtendra del expediente | Cuantitativa No. de afios
afios desde el nacimiento | clinico y hoja de recoleccién | continua
hasta el ingreso
hospitalario del paciente
Genero Diferencia biolégica que | Se clasificara de acuerdo al | Cualitativa Masculino
clasifica a los individuos e | género que corresponda nominal
hombres o mujeres Femenino
Sepsis La respuesta inflamatoria | Aquel paciente que presente | Cualitativa Presente
sistémica frente a la 2 variables del SIRS + la
infeccion. confirmacion o sospecha de | Nominal Ausente
un foco infeccioso.
Sepsis severa Se define a la sepsis Presion arterial sistolica Cualitativa Presente
severa como el cuadro menor de 90 mmHg o una Nominal
séptico asociado con disminucion de mas de 40 Ausente
disfuncion organica, mmHg a partir de valores
hipotension arterial, en basales La evidencia de
ausencia de otras causas | hipoperfusioén incluye
de hipotension) e acidosis lactica, oliguria 'y
hipoperfusion. alteracion del estado mental
Choque séptico El shock puede definirse | El shock séptico es un Cualitativa Presente
como un estado en el cuadro de sepsis severa con | norminal
que hay una profunday | hipotension arterial (PAS < Ausente

amplia reduccion de la
perfusion efectiva tisular
llevando inicialmente a
reversible y después si se
prolonga a irreversible
lesion celular.

90mmHg o Presién arterial

media < 60 o un descenso de
la Presion arterial media > de

40mmHg en paciente
previamente hipertenso),
anormalidades de
hipoperfusién o Disfuncion
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Multiorganica, disminucién
del Gasto Urinario <25ml/hr,
acidosis metabdlica,
obnubilacién, que no
responde a reanimacion
adecuada con liquidos
requiriendo el uso de drogas
vasopresoras.

FACTIBILIDAD Y ASPECTOS ETICOS

Los lineamientos que se publicaron en el 2008 para mejorar la supervivencia en
pacientes con diagnostico de sepsis en cualquier etapa del espectro de esta
enfermedad establecieron como medida diagnostica necesaria la imperiosa necesidad
de toma de hemocultivos durante la primera hora del diagnostico y antes del inicio del
tratamiento antimicrobiano. En el presente estudio se pretende demostrar que el apego
a estos lineamientos permite detectar de manera temprana el germen patégeno
infectante y asi dirigir de forma mas inmediata el tratamiento antimicrobiano. La toma
de hemocultivos no es una herramienta terapéutica sino complemento diagnostico que
permite mejorar de acuerdo a la literatura el resultado clinico de la enfermedad. En el
presente estudio se pretende comprobar mediante la comparacién de dos grupos:
aquellos a quienes se hemocultivo de forma temprana y se logro aislar el germen lo
que permitiria redirigir el tratamiento antimicrobiano de forma mas temprana y aquellos
en quienes no se logro aislar el germen patégeno que para fines de este estudio
representaria a aquellos pacientes en quienes no se apegan a las recomendaciones de
la literatura para el manejo de la sepsis, sin que el llevar a cabo el presente estudio
implique el omitir la toma de hemocultivo sino que por la misma naturaliza de la prueba

se reconocen que hasta en el 50% de los casos el resultado puede ser negativo a
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pesar de existir un proceso infeccioso activo. Por lo que se considera que no se omitira

ninguna accion que afecte el prondstico y/o evolucion clinica de la enfermedad.

Con relacion a los aspectos éticos, a todos los pacientes se les dara hoja de
consentimiento informado de acuerdo a la Declaracion de Helsinki de la Asociacion
Médica Mundial, sobre los Principios Eticos para la Investigacion Médica que involucra
sujetos humanos, adoptada por la 182 Asamblea Médica Mundial, Helsinki Finlandia

1964, modificada en Tokio, Japdn 1975. Quien establece los siguientes lineamientos:

1. El objetivo principal de la investigacion médica en humanos consiste en mejorar los
procedimientos de diagnostico, terapéuticos y profilacticos, asi como también, la
compresién de la etiologia y patogénesis de la enfermedad. Aun los métodos
profilacticos, de diagnostico y terapéuticos mas probados deben ponerse a prueba de
modo continuo a través de la investigacion para su efectividad, eficacia, accesibilidad y

calidad.

2. Constituye el deber del médico en una investigacion médica el proteger la vida, la

salud, la privacidad y la dignidad del ser humano.

3. En cualquier investigacion sobre seres humanos, cada paciente potencial debe estar
debidamente informado respecto a los objetivos, métodos, fuente de los fondos,
cualquier conflicto de interés, afiliaciones institucionales del investigador, beneficios
anticipados y peligros potenciales del estudio, asi como también, de la incomodidad
gue el mismo pueda implicar. Se le debe de informar que tiene plena libertad de
rehusarse a participar en el estudio y que dicha libertad también alcanza la facultad de

retirarse su consentimiento para participar en el estudio en cualquier momento sin
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ningun tipo de represalia. Luego de asegurarse que el paciente ha entendido la
informacion, el médico debera obtener el consentimiento informado otorgado
voluntariamente por el paciente, de preferencia por escrito. Si el consentimiento no se
puede obtener por escrito, el consentimiento no escrito debe documentarse de modo

formal y se debe dar testimonio del mismo.

4.-El médico debera de informar al paciente acerca de los aspectos de la atencion
profesional que se relaciona con la investigacion. La negativa del paciente a participar

en un estudio nunca ha de interferir con la relacion médico-paciente.
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