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“FACTORES QUE INFLUYEN EN EL PRONOSTICO DE LA COAGULACION INTRAVASCULAR
DISEMINADA EN PACIENTES CON SEPSIS EN EL SERVICIO DE URGENCIAS”

RESUMEN

La Coagulacién Intravascular Diseminada (CID), se ha llegado a considerar como una seria y
frecuente complicacion en los pacientes criticos asociada a un alto riesgo de mortalidad.
Actualmente el sistema de evaluacidn mas aceptado para el diagndstico de CID, es el propuesto
por la Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia (SITH), con el cual se ha encontrado
que hasta el 25 — 50% de los pacientes con sepsis cursan con CID. El objetivo del estudio fue
medir la asociacion entre los factores de riesgo de CID y el prondstico en los pacientes con
sepsis.

Material y métodos: se realizé un estudio observacional de tipo longitudinal en una cohorte
prospectiva, de pacientes con diagndstico de sepsis que desarrollaron CID atendidos en el
servicio de urgencias del HGR No.l, del IMSS. Con un tamafo de muestra elegido por
conveniencia, aplicandose la escala para diagnéstico de CID, propuesta por la SITH. El andlisis
incluyd diferencias de medias de las variables independientes mediante la t-Student, la U de
Mann y Withney, ademas del analisis de sobrevida, mediante tablas de Kaplan Meier.
Resultados: se incluyeron en el estudio un total de 50 pacientes, con un promedio de edad de
75 ainos, el 56% pertenecia al sexo femenino. El 42% desarrollé CID, de los factores de riesgo con
mayor significancia para el estudio fueron los siguientes; el 42% presentaba Diabetes mellitus
tipo 2, el 66% Hipertension arterial sistémica y el 38% Insuficiencia renal aguda. El 74% de la
poblacién presentaba un foco de infeccion, 22% dos focos de infeccidn, el 64% se relaciond con
un sitio de infeccién abdominal y el 60% un sitio de infeccidn respiratorio. El 58% de la poblacion
murio, de los cuales el 38% desarrollé CID.

Conclusidn: este estudio corrobora, que la CID tiene una alta frecuencia en los pacientes que
cursan con sepsis y que es un predictor de mortalidad por si sélo. Debe ser el punto de partida
para nuevos estudios clinicos para un mejor entendimiento de dicha patologia, que contribuyan
a un diagndstico precoz y por lo tanto un mejor tratamiento.



ABSTRACT

The disseminated intravascular coagulation it is considered as a complication of the critical
illness it is associated with high risk of mortality. Is currently the most widely accepted rating
system, proposed by International Society Thrombosis and Hemostasis (ISTH), with which has
been found to 25 — 50% of patients with sepsis have CID. The aim of study was measure the
association among the factors of risk Disseminated Intravascular coagulation (DIC) and forecast
of patients with sepsis.

Material and methods. A observational study longitudinal type was performed in a prospective
cohort, with diagnosis of sepsis who developed DIC, as the ISTH propose. Analysis includes mean
differences of the independent variables by the t-Student, the U of Mann y Withney, and
survival analysis, using tables of Kaplan Meier.

Results. A total 50 patients were included in the study, the average age was 75.5 years, 56.6%
were females. 42% developed DIC, of risk factors with the higher value, 42% presented type 2
Diabetes mellitus, 66% arterial hypertension, and 38% acute renal failure. 74% of population
had one site of infection, 22% two site of infection, 64% was associated with an abdominal
infection site, and 60% a respiratory infection site. 58% of the population died, of whom 38%
DIC development.

Conclusion. This study confirms that the DIC has a high frequency in patients that sepsis
presenting and is a predictor of mortality by self. It should be the starting point for new clinical

studies to better understand this disease, which contribute to early diagnosis and therefore better
treatment.



MARCO TEORICO

La Coagulacién Intravascular Diseminada (CID), es la nomenclatura actualmente aceptada para
el sindrome clinico-patoldgico que ocurre en forma aguda en el curso de una enfermedad severa
como la sepsis, y es caracterizada por la activacion sistémica de las vias que regulan y controlan
la coagulacién, y que puede resultar en la generacidn de un coagulo de fibrina ocasionando una
falla multiorganica, o bien un consumo concomitante de plaquetas y de factores de coagulacién
que pueden predisponer a hemorragia. De tal forma que se ha considerado como una seria y
frecuente complicacidn en los pacientes criticos asociada a un alto riesgo de mortalidad®” ** ™.

La CID anteriormente fue llamada “Coagulopatia por consumo” en la literatura mas antigua, sin
embargo este no es un término apropiado, ya que la mayoria de los factores de la coagulacidn y
demas constituyentes plasmaticos son biodegradados por la plasmina (PLM) y no consumidos. A
la CID también se le llamo “sindrome de desfibrinacidn”. Ambas denominaciones han ido
desapareciendo de la literatura actual, y el término de CID es el mds descriptivo desde el punto
de vista fisiopatoldgico, si se acepta el concepto de que la alteracién de la coagulacion se
manifiesta como hemorragia o trombosis, 0 ambas cosas a la vez. La mayoria de los autores
considera la CID como un sindrome hemorragico sistémico; no obstante, esto es debido a que la
hemorragia es obvia y a menudo impresionante. Menos apreciada es la trombosis microvascular
y a veces de grandes vasos la que suele acompanfar a este sindrome, la mayoria de las veces la
hemorragia es el fendmeno menos importante, siendo la trombosis en pequefios y grandes
vasos con la consiguiente disminucion de flujo, aparicidn de isquemia y afectacién multiorganica
asociada, lo que conduce a la morbilidad irreversible y a la alta mortalidad de los pacientes con
CID”.

ETIOLOGIA

Los factores microbioldgicos y los principales sitios de infeccion han sido sujetos de una
remarcable transicion en los ultimos 30 afios, de tal forma que la incidencia de sepsis por gram
negativos se ha reportado hasta en un 30% de los pacientes. En gram positivos es del 30-50%,
las infecciones polimicrobianas reportan un 25% de los casos, las bacterias multiresistentes y los
hongos, se han reportado en un 25%, los virus y parasitos se han identificados 2-4%. Sin
embargo, hasta el 30% de los cultivos han sido negativos, principalmente en pacientes con
neumonia adquirida en la comunidad (NAC) quienes se les habian iniciado tratamiento
antibiético antes de su ingreso hospitalario” °. Los sitios primarios de infeccién causantes de
sepsis han ido cambiando conforme pasa el tiempo, hacia 1990 el abdomen era el principal sitio
de infeccién. Aunque algunos estudios demuestran recientemente que la neumonia se ha
convertido en el principal foco de infeccidon asociado a sepsis (40%), seguido de las infecciones
intraabdominales (20%), bacteriemias primarias e infeccidon de catéter (15%), y las infecciones
de vias urinarias (10%)"". El aumento en la sepsis de etiologia micdtica toma especial
importancia, debido a que particularmente esta forma de sepsis es de pobre prondstico. Las
bacterias Gram positivas mdas comunmente aisladas son el S. aureus y el Estreptococo
pneumoniae y los patdgenos Gram negativos mas frecuentes son la Escherichia coli, Klebsiella
spp, y Pseudomona aeruginosa'’.

A continuacién se mencionan los principales sitios de infeccion de acuerdo a su frecuencia de
presentaciéon, tanto relacionadas a infeccidn nosocomial como de tipo comunitario.

Tracto Pulmonar. Los agentes etioldgicos bacterianos mas comunes incluyen; S pneumoniae,
Mycoplasma pneumoniae, Chlamydophilia pneumoniae, Haemophilus influenzae, Legionella
pneumophila. Anaerobios asociados con aspiracion, Staphylococcus aureus, y bacilos Gram



negativos. Causas virales de neumonia, incluyen influenza, parainfluenza, virus sincitial
respiratorio, metapneumonia, Hanta virus, coronavirus, varicela, y rubéola’.

La etiologia de la NAC, en los adultos es similar a la observada en los pacientes jévenes, sin
embargo la mayor limitacién en la discusion de este aspecto de la enfermedad, es que sdlo el 5-
50% de los pacientes tienen un diagndstico microbioldgico. La ausencia de tos productiva y el
uso comun de antibidticos antes de obtener un cultivo ayudan a explicar dicha situacion®. El
Streptoccocus pneumoniae, es el organismo predominantemente involucrado, encontrandose
en cerca del 20-60% de los casos. Una variedad no tipificable de Haemophilus influenzae, es la
segunda causa mas comun frecuentemente detectada, aislada en el 7-11% de los casos
definidos microbiolégicamente. Otros bacilos Gram negativos, incluyendo la Pseudomona
aeruginosa ocupan un pequefio grupo entre los agentes etioldgicos mas comunes, sdlo el 1-3%
de todos los casos. El Staphylococcus aureus se presenta hasta en un 7% de los casos de NAC y
es mas frecuente en pacientes residentes de asilos’. El término de “neumonia atipica”, fué
acufiado en 1938, después de que un nimero de casos de neumonia se presentd, sin encontrar
un agente etioldgico comun, los signos y sintomas fueron atipicos, sin responder al tratamiento
estandar con penicilinas ni sulfonamidas™. Actualmente el rol de patégenos atipicos es
controversial, debido a que la frecuencia de estos organismos es cada vez mayor y depende de
las pruebas diagndsticas y de los criterios utilizados, ademds de que se desconoce totalmente si
estos organismo causan infecciones asociadas con patdgenos bacterianos o bien si ellos son los
causantes de la infeccion inicial y predisponen a infecciones bacterianas asociadas®. En este
grupo se incluyen al Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae, Chlamydophilia
pneumoniae y Legionella spp, aunque algunos investigadores incluyen a otros patégenos como
los virus, Coxiella spp, y Chlamydia psittaci *°.

Tracto gastrointestinal. Otro importante sitio de origen de la sepsis es la del tracto
gastrointestinal; siendo el colon, el érgano con mayor contenido de bacterias que cualquier
otro. La flora del colon predominante, es el Bacteroides fragilis (75%), |a flora anaerdbica esta
dada principalmente por los coliformes (20%) y menos comun los bacilos Gram negativos,
excluyendo la Pseudomona aeruginosa, una ultima porcion de la flora bacteriana (5%) estd
compuesta por los Enterococos del grupo D, de estos, cerca del 95% estd compuesta por
Enterococcus faecalis y el 5% esta formado por Enterococcus faecium. La sepsis del tracto biliar
usualmente es causado por Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae® **

Catéter venoso central (CVC). La sepsis por CVC es causada principalmente por Staphylococcus
aureus en pacientes hospitalizados. En estos pacientes el CVC debe ser removido y enviado a la
realizacion de un cultivo cuantitativo y ser reemplazado en el mismo sitio y no ser retirado hasta
obtener el resultado. Si el CVC es negativo (<15 colonias) el catéter puede permanecer en dicho
sitio. Si el resultado es positivo debe ser removido y colocar un nuevo catéter en un sitio
diferente.

Tracto genitourinario. La urosepsis es la sepsis originada del tracto urinario, el organismo
aislado en los cultivos de orina frecuentemente es el mismo que se aisla en los hemocultivos.
Esta condicion se presenta frecuentemente en pacientes con falla renal preexistente,
alteraciones anatdmicas del tracto urinario, cuerpos extrafios (stent), litiasis renal o vesical, o
instrumentacion genitourinaria contaminada con orina infectada. Los principales patégenos
aislados son bacilos gram negativos aerobios, o Enterococos del grupo D, usualmente
Enterococos faecalis.

Piel y tejidos blandos. La piel no complicada y la infeccidén por tejidos blandos es una causa rara
de sepsis, pero puede llegar a presentar en infecciones complicadas de la piel o de estructuras

adyacentes, una excepcidon importante es el sindrome de choque toxico producido por un
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estreptococo del grupo A o Staphylococcus aureus y se caracteriza por una falla multiorganica
que puede llegar a ser fatal. La fascitis necrotizante también se puede acompafiar de sepsis en
los casos no tratados.

Mionecrosis clostridial. La gangrena gaseosa es otra infeccion de la piel y de tejidos blandos que
puede desencadenar una sepsis, inicialmente esta enfermedad es mediada por toxinas con
manifestaciones clinicas relacionadas con las exotoxinas del Clostridium, siendo la principal
manifestacion la fiebre.

Huesos y articulaciones. La osteomielitis y la artritis séptica frecuentemente no se acompanfan
de sepsis o choque séptico, sin embargo esta condicidn puede presentarse en pacientes con el

. . . . . . 1
sistema inmune comprometido, como los pacientes diabéticos” *°.

La Coagulacién intravascular diseminada es frecuentemente una complicacién de la sepsis, sin
embargo con menos frecuencia, también se ha observado una asociaciéon con enfermedades
cronicas progresivas como cierto tipo de malignidades (tabla 1), en las que se encuentra como
un hallazgo de laboratorio y que solo contribuye predominantemente a una tendencia al
sangrado en algunos casos excepcionales (leucemia promielocitica aguda, leucemia mielocitica
aguda M3)*.

Tabla 1. Incidencia estimada de CID de acuerdo a diferentes
criterios de laboratorio en varias enfermedades

Enfermedad Incidencia (%)
Infecciones severas y sepsis 58-83
Todas las malignidades 1.8
Tumor sélido 1-6
Céancer pulmonar avanzado 24
Leucemia promielocitica aguda 62
Leucemia linfocitica aguda 47
Obstétricas
HELLP 7-8
HELLP mas desprendimiento de placenta 42-60
Aneurisma adrtico 0.5

Slofstra HS, Spek A., Ten Cate H. Disseminated Intravascular Coagulation.
The Hematology Journal 2003;(4):295-302

FACTORES DE RIESGO

En el desarrollo de la CID se reconocen factores desencadenantes, capaces de activar la
formacién de trombina intravascular, los cuales pueden ser directos o indirectos. Se consideran
directos los que son capaces de activar la coagulacion en el plasma desprovisto de elementos
celulares, entre los que destacan la tromboplastina tisular y varias enzimas proteoliticas,
incluyendo algunos venenos de serpientes. Son desencadenantes indirectos aquellos que no son
capaces de activar la coagulacion in vitro, sino que actlan a través de la liberacién o activacién
de mediadores que, a su vez, son desencadenantes directos. Los mds importantes son los virus y
los gérmenes gram negativos (por endotoxinas) y también los inmunocomplejos solubles. Los
desencadenantes indirectos pueden producir una CID a través de las siguientes fuentes de
mediadores.

e Endotelio vascular. La alteracidn endotelial producida por virus, endotoxinas vy
complejos antigeno-anticuerpo (Ag-Ac) puede exponer las plaquetas a las estructuras
subendoteliales que causan su activacion.

11



e Plaquetas. Los estimulos que lesionan el endotelio también pueden activar y contribuir a
la agregacién plaquetaria.

e leucocitos. El material procoagulante que se produce al reaccionar los leucocitos con la
endotoxina es similar a la tromboplastina tisular extraida de la placenta.

e Mondmeros de fibrina. Precipitan por la accidn de la endotoxina, formando
microtrombos, fendmeno que no es inhibido por la heparina.

Los factores modificadores que favorecen la aparicién de la CID son: a) el bloqueo del SMF
(sistema mononuclear fagocitico), b) inhibicién de la fibrindlisis; c) la potenciacidn del sistema
adrenérgico; d) elevacién de los lipidos plasmaticos, y e) el estado de choque, en el que ocurren
la hipoxia aguda, hipotension, acidosis y quiza, liberacion de tromboplastina tisular de los
érganos o tejidos lesionados ™ *“.

En situacion normal, los fendmenos citados forman parte de los mecanismos fisioldgicos de la
hemostasia y, por lo tanto, estan condicionados por el flujo sanguineo, por los inhibidores
naturales de la coagulacion y por la fibrindlisis, limitandose la extensién de los depdsitos de
fibrina y agregados plaquetarios a las necesidades estrictas para mantener intacta la
continuidad del sistema vascular. Si el estimulo originado es demasiado potente y se superan
estos mecanismos limitantes, se desarrolla una verdadera CID. La intensidad de las alteraciones
que se producen en la CID depende de la potencia y rapidez con que actua el desencadenante y
de unos factores modificadores que determinan que la fibrina se deposite y el lugar donde lo
hace™.

Desencadenante Tromboplastina ciD
directo tisular
Endotoxina @7 M E >CID
Complej !
mplejos
antigeno/anticuerpo >> M CID

) /“/ﬂ\

Complejos Fuentes de mediadores 1
antigeno/anticuerpo ) Plaquetas cID
s Leucocitos /
\

Hematies

Desencadenantes
indirectos

Endotelio
Tejidos SMF
Fibrindlisis
Lipidos
Shock

Farreras et al. Medicina Interna®.

La CID nunca se presenta sola, la presencia de algin desorden clinico en el paciente puede
resultar en el desarrollo de dicha patologia y la clave para el diagndstico y tratamiento
adecuados. La CID puede presentarse como complicaciéon de una gran cantidad de desdrdenes
(tabla 2), los cuales tiene la habilidad de inducir la activacién del sistema de coagulacion, a
través de la liberacidon de citoquinas como parte de la respuesta inflamatoria sistémica o por
liberacién o exposicion de sustancias procoagulantes™.
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Tabla 2. Condiciones asociadas con CID

Sepsis y choque séptico

Trauma

Lesién orgdnica (pancreatitis)

Malignidades
Tumor sélido
Leucemia

Obstétricas
Embolismo por liquido amnidtico
Desprendimiento de placenta
Preeclamsia

Aneurisma adrtico

Falla hepatica grave

Toéxicos y alteraciones inmunoldgicas
Veneno de serpientes
Drogas recreacionales
Incompatibilidad ABO
Rechazo de injerto

Levi M., Toh C., Thachil J., G. Watson H.Guidelines for the diagnosis and management of
disseminated intravascular coagulation. British Journal of Haematology 2009; 145:24-33

EPIDEMIOLOGIA

Actualmente el sistema de evaluacion mas aceptado, es el propuesto por la SITH, en donde al
extrapolar estos criterios se ha encontrado que hasta el 25 — 50% de los pacientes con sepsis
cursan con CID y ha sido un fuerte predictor de mortalidad®.

Es dificil determinar la incidencia de la CID, debido a que existen pocos registros que la
documenten, y esto es ocasionado principalmente, porque no se tiene un estandar para llegar a
una definicién adecuada y por ende al diagndstico, ya que se utilizan diferentes sistemas de
escalas, sin que ninguna tenga una certeza diagndstica.

FISIOPATOLOGIA

- Fisiopatologia de la CID en sepsis

La inflamacién sistémica durante la sepsis es resultado de la generacidon de citoquinas
proinflamatorias, que entre otras cosas, orquestan la coagulacién y la activacion fibrinolitica.
Tanto la activacion de la coagulacién como la fibrindlisis son reguladas principalmente por el
factor de necrosis tumoral (TNF)-a, interleucina (IL)-1, e IL-6. El principal desorden de la
coagulaciéon en la sepsis constituye la pérdida del equilibrio entre la formacion de fibrina y la
degradacion de la misma. La capacidad anticoagulante es reducida en forma importante y la
fibrindlisis es inhibida, en contraste, la activacion masiva de la coagulaciéon desencadena la
formacidn extensa de fibrina y el consumo de factores de la coagulacién y de los inhibidores del
mismo. La abundante formacidon de fibrina intravascular origina trombosis microvascular,
ocasionando isquemia y dafio a dérganos especificos que progresan a necrosis del mismo vy
finalmente culminan en necrosis de la piel y disfuncién organica multiple™.
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l de la coagulacion
Trombosis l
microvascular Hemorragia

Alteracién de la coagulacion durante la sepsis. Zeerleder S. et al.”

La CID usualmente se presenta en el curso de una enfermedad sistémica, y la patogénesis ha
sido estudiada en la sepsis por microorganismos Gram negativos. Los factores iniciadores que
disparan la CID, actuan sobre los mecanismos regulatorios que participan en la via de
coagulaciéon normal y en el proceso enddgeno de fibrindlisis. La infeccién bacteriana puede
inducir activacidn, tanto en forma directa por dafio endotelial o indirectamente por incremento
en la expresion de factor tisular por las células endoteliales o mononucleares, produciendo
trombina. Recientemente se ha descubierto que las plaquetas secretan FT de sus granulos alfa,
de las células activadas, dando una especial importancia a la interaccién celular. También la
infeccién bacteriana induce respuesta inflamatoria a través de la liberacion de endotoxinas o de
otras glicoproteinas toxicas, lo que promueve la comunicacién entre los procesos
procoagulantes e inflamatorios y la amplificacion de ambos procesos resultando en una
disfuncidn microcirculatoria y CID. Las células endoteliales juegan un rol pivote en esta
amplificacion, modulando la actividad procoagulante, a través de la expresién de proteina
anticoagulantes como la trombomodulina, proteoglicanos, hepardn sulfato o proteinas
inhibidoras de plaquetas como el éxido nitrico. Las proteasas de la coagulacién pueden provocar
reacciones proinflamatorias que contribuyen al desarrollo de CID; la trombina promueve
diversas respuestas inflamatorias, como la expresion en la superficie endotelial de P-selectina
como un importante mediador en la adherencia de neutréfilos y plaguetas. La interaccion de P-
selectina con el FT ha demostrado que acelera y extiende la formacién de fibrina y los depdsitos
de la misma; la trombina también tiene actividad quimiotactica sobre los leucocitos y es un
potente agonista para la sintesis de factor activador de plaquetas y un efectivo activador de
neutrofilos. El complejo de FT/factor Vila también provoca una variedad de respuesta
inflamatoria, como la produccién de especies reactivas de oxigeno por los monocitos, quienes
contribuyen a la eliminacién de patdgenos intracelulares e incluso dafio tisular. Los fagocitos
mononucleares utilizan el FT como proteina de adhesidn en oposicidn a la migracién durante el
proceso inflamatorio, esto se lleva a cabo mediante la activacion de la quinasa p38 MAP el cual
se presenta frecuentemente en la dimerizacién del FT/factor Vlla y actia como un mediador
esencial en la produccion de interleucinas proinflamatorias. Las vias procoagulantes son
reguladas normalmente a través de tres niveles diferentes; el nivel del FT/factor Vlla es regulada
por la via inhibitoria del factor tisular, el nivel de la trombina y el factor Xa es bloqueada por la
antitrombina, el tercer nivel a través de los factores esenciales V y VIII, son bloqueadas por la
proteina C activada, en la CID estos tres niveles estan alterados ™.
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DIAGNOSTICO DE COAGULACION INTRAVASCULAR DISEMINADA

Debido a que la CID se encuentra en pacientes que cursan con sepsis severa y choque séptico el
diagnostico debe realizarse lo antes posible, es necesario investigar los antecedentes, datos
clinicos y de laboratorio que puedan indicar un proceso infeccioso, disfuncién organica o hipoxia
tisular global’. Podemos encontrar una hipoxia tisular global significativa en pacientes con
sepsis y puede coexistir con signos vitales en rangos normales, algunos marcadores bioldgicos
pueden ayudarnos a identificar los pacientes en alto riesgo, como la medicion de lactato, en
donde si este es reportado en su medicién inicial en 4mmol/L o mads, estd altamente asociado
con un incremento en el riesgo de mortalidad, al igual que una falla en el aclaramiento en los
niveles de éste durante las primeras 6hrs de su presentacion. La medicidon de los niveles de
bicarbonato y el déficit de base son relacionados como indicadores de hipoperfusion tisular, sin
embargo el bicarbonato puede mejorar una vez que se inicia la resucitacidon con cristaloides,
pero el déficit de base persiste™.

La trombocitopenia generalmente anuncia el inicio de la CID, siendo un predictor independiente
de falla organica multiple y pobre respuesta en los pacientes con sepsis’. La procalcitonina (PCT)
fue encontrada por primera vez elevada en pacientes con sepsis en 1993. Esta proteina es
sintetizada en forma normal por la células C del tiroides, pero en sepsis tiene un origen
extratiroideo. Después de el contacto con una endotoxina bacteriana la PCT se elevada en las
primeras 4 hrs para mantener una meseta de 8-24hrs, seguido de un incremento en la
citoquinas bacterianas, sin embargo también puede elevarse en pacientes con SIRS no séptico o
inmediatamente después de una cirugia o trauma'®.

El establecimiento de la etiologia microbioldgica es dificil en el servicio de urgencias, sin
embargo la identificacion del organismo y de su susceptibilidad antimicrobiana puede ser
importante para un manejo posterior. Se recomienda la toma de hemocultivos,
aproximadamente 20ml de sangre divididos para ambos recipientes, tanto anaerobios como
aerobios y por lo menos se deben obtener 2 cultivos en cada paciente. Si se realiza remocién de
catéter, se debe cultivar la punta de éste, la eleccidn de los sitios de toma de cultivo debe estar
enfocada a los principales sitios de infeccidn causantes de sepsis”.

En todos los pacientes criticos puede resultar en una morbilidad y mortalidad significativa y
dificil de determinar, esto es debido a que similar a otros procesos patoldgicos secundarios, en
los que la enfermedad ya estd definida, como el SRIS (Sindrome de Respuesta Inflamatoria
Sistémica) o el SIRA (Sindrome Insuficiencia Respiratoria Agudo Severo), la CID no cuenta con un
consenso adecuado para el diagndstico, por lo debe ser basado en una alta sospecha clinica,
apoyada por pruebas de laboratorio relevantes, debido a que es una situacién extremadamente
dindmica y las pruebas de laboratorio son como una fotografia de dicho estado hemodinamico.

La principal herramienta en el diagndstico de CID es una escala propuesta por la SITH, y que ha
sido desarrollado para tomar en cuenta los principales cambios que se presentan en la
coagulacioén, utilizando datos clinicos objetivos y algunos parametros de laboratorio. Esta escala
es relativamente facil de calcular, teniendo una significancia prondstica y ofreciendo la
oportunidad de modificar el tratamiento, para mejores resultados” ™ ya que los parametros
evaluados en las pruebas de coagulacidon de rutina, tienen una sensibilidad del 91% y una
especificidad del 97% para el diagndstico de CID.

Los estudios de laboratorio utilizados para el diagnéstico y evaluacion de la CID deben reflejar

cambios en la funcidn hemostatica y correlacionarse con la condicién critica del paciente. El
analisis de la funcidn coagulante mediante la medicién del tiempo de protrombina (TP), tiempo
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parcial de tromboplastina activado (TPTa) y plaquetas, proporcionan una evidencia importante
de la activacién y el grado de consumo de los factores de la coagulacion™.

1.1.8.2 Cuantificacion de plaquetas

Una reduccion en el conteo de plaquetas o un descenso evidente en las mediciones posteriores
es un signo sensible, pero no especifico de CID. La trombocitopenia se presenta en mas del 98%
de los casos de CID, y solo un 50% aproximadamente presenta un conteo plaquetario de <50
x10°. Un conteo plaquetario bajo se debe correlacionar fuertemente con los marcadores
generados por la trombina, debido a que esta induce agregacion plaquetaria y es el principal
responsable del consumo de plaquetas. Sin embargo un conteo plaquetario bajo, no es
especifico para CID, debido a que muchas condiciones son asociadas con CID, como la leucemia,
sepsislg.

1.1.8.3 Degradacion de productos de fibrina y dimero D

La formacidn de fibrina, la actividad fibrinolitica pueden ser medidos a través de los productos
de degradacién de fibrina, por medio de ELISA o pruebas de aglutinacién en latex, los cuales
también se incrementan en CID, sin embargo estas pruebas no discriminan entre productos de
fibrinégeno o fibrina. Nuevas pruebas han surgido en la deteccion de neo-antigenos especificos
para fibrina, una de estas pruebas detecta un epitope relacionado con la degradacién de
plasmina unido a fibrina, resultando en un fragmento, el dimero D. Los productos de
degradaciéon de la fibrina son metabolizados por el higado y secretados por el rifién, asi que
cualquier alteracion a este nivel puede provocar cambios en los niveles séricos. De tal forma que
el dimero D no debe tomarse como una prueba estandar, y debe hacerse una correlacion clinica
con el conteo plaquetario y cambios en los tiempos de coagulacion®.

1.1.8.4TPy TPTa

El TP y TPTa se prolongan en cerca del 50-60% de los casos de CID, en algin punto del curso del
estado de gravedad, y este puede ser atribuido a un consumo de factores de coagulacién,
alteracion en su sintesis, funcidon hepatica alterada, deficiencia de vitamina k y pérdida de
proteina de la coagulacién. Sin embargo en la mitad de los pacientes con CID, el TP y TPTa estd
normal o acortado, y esto es debido, a la presencia en la circulacién de factores de coagulaciéon
activados, como la trombina o el factor Xa, que pueden acelerar la formacion de trombina, pero
esto no excluye la activacion del sistema hemostatico, por lo que se requiere de un monitoreo
repetitivo’.

1.1.8.5 Fibrinégeno

El fibrindgeno actla como una reactante de fase aguda, y a pesar de su consumo progresivo, los
niveles plasmaticos pueden permanecer en rango normal, por un largo periodo de tiempo, en
cerca del 57% de los pacientes. En una serie consecutiva de pacientes la sensibilidad de un
fibrinégeno bajo para el diagndstico de CID fue del 28% y sélo fue detectada en los casos de CID
severa™.

1.1.8.6 Frotis de sangre periférica

Los eritrocitos fragmentados reportados en pacientes con CID, raramente constituyen mas del
10% de estos, y en algunos casos de CID crénica con dimero D elevado, pero con tiempos de
coagulacion normales, la presencia de estos eritrocitos proporciona una evidencia
confirmatoria, sin embargo sélo es sensible pero no especifica para CID".
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las escalas utilizadas para evaluar la disfuncion orgénica, le dan una menor importancia a las
alteraciones de la coagulacién o la CID en si; por lo que se ignora la significancia prondstica de la
activacion de los procesos de coagulacion en los pacientes graves que cursan con sepsis. De tal
forma que la disfuncién organica multiple puede involucrar la activacién de la CID y desarrollar
una purpura fulminante y hemorragia, o estar asociada a una coagulopatia por consumo,
trombosis microvascular y muerte®® **.

La CID es un sindrome clinico adquirido, que implica muchas caracteristicas clinicas, que hacen
dificil su diferenciacion de otras etiologias, haciéndose el diagndstico en base a pruebas de
laboratorio que han sido utilizadas para poder determinar su incidencia, la cual se reporta en
rangos de 1-5% en estado crdnicos, como pacientes con tumores sélidos o aneurisma adrtico y
de hasta el 60-80% en pacientes con complicaciones obstétricas agudas como la sepsis. Una
combinacidon de pruebas clinicas y de laboratorio, incluyendo marcadores moleculares
productos del metabolismo de la trombina y fibrina contribuyen a un adecuado diagndstico de
CID. Sin embargo para facilitar su diagndstico se ha propuesto un sistema de medicidon basado
en una combinacidn de resultados de diferentes pruebas de laboratorio, de tal forma que una
de las ventajas de este sistema, es su disponibilidad ya que los parametros se toman de las
pruebas de coagulacidn de rutina, con una sensibilidad del 91% y una especificidad del 97% para
el diagndstico de CID. Sin embargo a pesar de dicha herramienta diagndéstica no existe un
consenso para el diagndstico de CID, dificultando el diagndstico, siendo ademas de que la CID es
un estado dindmico que varia frecuentemente de acuerdo a la progresion clinica de la sepsis'®
. Por lo que se genera la siguiente pregunta de investigacion:

éLA COAGULACION INTRAVASCULAR DISEMINADA SE ASOCIA A UN MAL PRONOSTICO EN LA
EVOLUCION CLINICA DEL PACIENTE CON SEPSIS?

JUSTIFICACION

La CID es una complicacidn frecuente de la sepsis, sin embargo aun existen controversias desde
la definicidn, hasta el método de diagndstico, ya que se utilizan diferentes escalas, en el apoyo
diagndstico, pero no se tiene un estandar para llegar a una definicién adecuada. Ademas de que
la CID es una enfermedad dindmica, en la cual se refleja en un momento el preciso estado de la
coagulacién, y las manifestaciones clinicas reportadas son difusas, por lo que se deben estar
haciendo mediciones constantes en dichos pacientes, tornando mas dificil el diagndstico del
mismo. Actualmente la escala de diagndstico mds aceptada y utilizada, es la propuesta por la
SITH, la cual toma los parametros de las pruebas de coagulaciéon convencional y productos de
degradacion de la fibrina (dimero D), de tal forma que aplicando esta escala, encontramos una
incidencia calculada de CID en sepsis del 25 al 50% de los pacientes, siendo con ello un fuerte
predictor de mortalidad. Sin embargo, si extrapolamos esto a la incidencia de la sepsis como tal,
en la que se reportan de 1-3 casos nuevos por cada 1000 habitantes anualmente con una
mortalidad del 30%, podemos inferir que en muchas de estas situaciones, la coagulacion
intravascular diseminada es subdiagnosticada.

Existen pocos estudios que hablan de la incidencia real de la CID en sepsis, y en México no se
cuenta con revisiones que documenten la misma.

Con este estudio se pretende determinar si existe una estrecha relacion entre la gravedad de los
pacientes con sepsis y el desarrollo de CID, o si esta se presenta independientemente de la

17



gravedad de la misma, de igual forma conocer si algunas comorbilidades contribuyen en el
riesgo de aparicion de la CID y si influyen en el prondstico de mortalidad.

HIPOTESIS GENERAL

LA COAGULACION INTRAVASCULAR DISEMINADA ESTA ASOCIADA A UN MAL PRONOSTICO EN
LOS PACIENTES CON SEPSIS

OBIJETIVOS

Medir la asociacién entre los factores de riesgo de CID y el prondstico en los pacientes con
sepsis

PROGRAMA DE TRABAJO
MATERIAL Y METODOS

Diseno de estudio. Estudio observacional de tipo longitudinal en una Cohorte prospectiva, con
seguimiento de los casos seleccionados de pacientes con diagndstico de sepsis que
desarrollaron CID atendidos en el Hospital General Regional No 1 Dr. Carlos Mac Gregor Sanchez
Navarro, Delegacién DF Sur del Instituto Mexicano del Seguro Social. Debido a que el estudio de
cohorte prospectiva requiere que el grupo de sujetos que comparten la misma caracteristica en
la cohorte (Todos tienen el diagndstico de sepsis) es factible realizar el estudio ya que se tienen
todos los datos, a su vez podemos medir el efecto sobrevida, permite medir incidencia y es
bueno para inferir causalidad, aun cuando existe control limitado sobre la muestra y datos de
disefio.

Lugar: Servicio de urgencias y la UCI-A del Hospital General Regional No.1 “Dr. Carlos Mac
Gregor Sanchez Navarro”.

Duracion del estudio. 3 meses

Area de Estudio. Area de influencia de la zona del Hospital General Regional “Dr. Carlos Mac
Gregor Sanchez Navarro del IMSS

Universo de estudio. Poblacion derechohabiente usuaria del drea de influencia del Hospital
General Regional “Dr. Carlos Mac Gregor Sanchez Navarro” del IMSS

Poblacion de estudio. Todos los pacientes atendidos en el drea de reanimacion y observaciéon
del servicio de urgencias y la UCI-A del HGR1 “Dr. Carlos Mac Gregor Sanchez Navarro” del IMSS
gue cumplan con los criterios de seleccién.

DETERMINACION DEL TAMANO DE MUESTRA Y TIPO DE MUESTREO.

Se realizé un muestreo de tipo no probabilistico con un tamafio muestral elegido por

conveniencia, considerando todos los pacientes que ingresaron al servicio de urgencias en el
periodo de estudio y que reunieron los criterios de inclusién.
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SELECCION DE PACIENTES

Criterios de inclusion

a)
b)

Pacientes de ambos sexos mayores de 18 afios

Paciente que ingresaron al drea de reanimacién u observacién del servicio de urgencias del
Hospital General Regional No. 1, que cumplieron con los criterios diagndsticos de sepsis:
foco infeccioso sospechoso o diagnosticado mas datos de Sindrome de Respuesta
Inflamatoria Sistémica (SIRS). Es la respuesta del organismo a multiples dafos, incluyendo la
infeccidn, pancreatitis, isquemia, politraumatismo, choque hemorragico, lesién autoinmune,
0 a la administracidon exdégena de mediadores del proceso inflamatorio. Se caracteriza por la
presencia de dos o mas de las siguientes manifestaciones clinicas:

Temperatura >38.3 “Co0 <36 °C.

Frecuencia cardiaca >90 lpm

Frecuencia respiratoria >20 por minuto o PaCO2 <32mmHg

Leucocitos >12,000 pL < 4,000 L, o cuenta normal con mas del 10% formas inmaduras” > °.
Presencia de datos de sepsis, o sepsis severa basada en criterios de SIRS asociada a
disfuncién orgdnica, anormalidades de la perfusién o hipotensién dependiente de la sepsis y
que responde a la adecuada administracidn de liquidos. La disfuncion orgdnica puede ser
definida como la evidencia de lesién pulmonar aguda; falla renal, alteraciones en la
coagulacién, Trombocitopenia, alteraciones del estado mental, hipoperfusiéon con acidosis
lactica e hipotension®™ .

Choque séptico. es un estado de falla circulatoria caracterizado por la presencia de
hipotensién arterial que no se explica por otras causas. La hipotensién es definida como la
presion arterial sistélica <90 mmHg o una presién arterial media (PAM) <65 mmHg, o un
descenso de 40mmHg de la presion arterial sistdlica sobre la basal, sin respuesta a la
infusién de 20-40 ml/kg de cristaloides (o que requiera de vasopresores) con alteraciones en
la perfusion®*>.

Hipotension inducida por sepsis. Se define por una presién arterial <90mmHg o una
reduccién de >40 mmHg del nivel basal. En ausencia de otras causas de hipotension **>.
Firma de Consentimiento informado a los familiares para participar en el estudio

Que cumplieron con las variables clinicas y de laboratorio solicitados en el formato de
recoleccidn de datos.

Criterios de no inclusidn

a) Pacientes menores de 18 afos

b) Pacientes (o familiares) que no acepten participar en el estudio o que no cuenten con
consentimiento informado

c) Pacientes que estén con quimioterapia o tratamiento inmunosupresor en los ultimos 6
meses

d) Pacientes con enfermedad neoplasica sin importar el estadio

e) Pacientes en tratamiento con heparina no fraccionada

f) Que no cumplan con los requisitos solicitados en el formato de recoleccién de datos

Criterios de eliminacion

a) Pacientes con informacidn incompleta o trasladados a otros centros hospitalarios y que
se pierdan en el seguimiento
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DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES

VARIABLE DEFINICION OPERACIONALI ZACION TIPO DE INDICADOR.
DEPENDIENTE VARIABLE Y
ESCALA DE
MEDICION
PRONOSTICO DE | En medicina, el prondstico, | Desenlace del paciente 1. Vivo
VIDA generalmente de una | que determina su | CUALITATIVA 2. Muerto
enfermedad, es el conjunto | condicion Vital de | NOMINAL
de datos que posee la ciencia | acuerdo a la evolucion de | DICOTOMIA
médica sobre la probabilidad | su padecimiento
de que ocurran determinadas
situaciones en el transcurso |Se establecera de
del tiempo o historia natural | acuerdo a la evolucion
de una enfermedad. Es la|clinica y serda tomado del
prediccion de los sucesos que | expediente, del motivo de
ocurriran en el desarrollo de | egreso, o del certificado
una enfermedad de defunciéon cuando el
paciente fallezca durante
el seguimiento:
TIPO DE
VARIABLE p VARIABLE Y
DEFINICION OPERACIONALIZACION INDICADOR
INDEPENDIENTE ESCALA DE
MEDICION
Se realizara aplicando la
siguiente escala de
diagndstico:
e Conteo de plaquetas;
(>100x10%/1=0
Sindrome clinico-patolégico que <100x109/l=1, 1= CID 55
= >
ocurre en forma aguda, y es <50x109/|=2) A
untos
caracterizada por la activacién e Dimero D, (no p. L.
. , . diagndstico
sistémica de las vias que regulan y incrementado=0, .
L . compatible
., controlan la coagulacién, y que incremento o
Coagulacién B Cualitativa 2=CID <5
puede resultar en la generacion de moderado=2,
Intravascular . o . . Escala de puntos
. . un coagulo de fibrina ocasionando incremento grave=3) | . . .
Diseminada L . intervalos diagnostico
una falla multiorganica, o bien un |e Niveles de .
. ] sugestivo
consumo concomitante de fibrindgeno (>1gr/1=0
plaquetas y de factores de <lgr/I=1)
coagulacién que pueden e TP prolongado
predisponer a hemorragia. (<3seg=0, >3 pero
<bseg=1, >6seg=2
Tiempo trascurrido a partir de la Medicién del tiempo Cuantitativa | Numero de dias
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TIPO DE

VARIABLE p VARIABLE Y
DEFINICION OPERACIONALIZACION INDICADOR
INDEPENDIENTE ESCALA DE
MEDICION
Tiempo de fecha en que se hace el transcurrido en dias continua
Sobrevida diagnostico de sepsis y el
desenlace final en el paciente con
CID (por mejoria 6 defuncidn)
Se obtendra del regist ,
. Muerte debida a complicaciones €0 e.n. ra del registro . 1) Si
Muerte asociada a . del certificado de Nominal
por eventos relacionados a la CID 2) No

CID

defuncién

Tiempo de evolucion

Tiempo que transcurre entre el
diagnostico de CID y la ocurrencia
de muerte

Datos consignados en el
expediente 6
seguimiento del
paciente a partir de la
fechas del diagnostico
de CID en dias

Cuantitativa
continua

Numero de dias

Tiempo transcurrido desde el

L o . Cuantitativa | En afios
Edad nacimiento hasta el momento del | Edad en afios cumplidos . .
. continua cumplidos
estudio
Diferencia bioldgica que clasifica a | Se clasificara de s .
o gicaq , Cualitativa 1 Masculino
Sexo los individuos e hombres o acuerdo al género que . .
. nominal 2 Femenino
mujeres corresponda
Es el valor modificado de
temperatura que presente el
paciente durante estancia en el Valor de temperatura, o
.. . e . Cuantitativa | En grados
Temperatura servicio y que puede identificarse | medida con un

como hipotermia o hipertermia

termoémetro clinico

continua

centigrados

Frecuencia cardiaca

Medicion del nimero
de latidos por minuto

. , . . que un paciente Cuantitativa | Latidos por
por minuto Numeros de latidos por minutos . .
presenta durante la continua minuto
exploracidén de signos
vitales
Medicion del numero
Frecuencia

respiratoria
Con apoyo mecanico

Es el numero de respiraciones por

de respiraciones por
minuto que un paciente

Cuantitativa

Respiraciones

ventilatorio o sin minuto presenta durante la continua por minuto
AMV exploracidn de signos
vitales
Medicion Cifra de
tensién arterial
Tension arterial Se define como la cifra de tensidon | diastélica que un Cuantitativa
Diastolica arterial diastdlica paciente presenta continua mmHg
durante la exploracién
de signos vitales
Tensién arterial | Se define como la tensidn arterial | Medicion Cifra de Cuantitativa | mmHg
sistolica sistolica tension arterial sistélica | continua

que un paciente
presenta durante la
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TIPO DE

VARIABLE p VARIABLE Y
DEFINICION OPERACIONALIZACION INDICADOR
INDEPENDIENTE ESCALA DE
MEDICION
exploracidén de signos
vitales
La presidn arterial media, no
corresponde a la media aritmética | Se obtiene mediante la
entre la presion sistélica y sig. Formula: tension
Presién arterial AT ., . arterial sistélica + 2 Cuantitativa
. diastélica. Es la presion sostenida .. . . mmHg
media ] veces la tension arterial | continua
que se mantiene dentro de los s s
diastélica dividida entre
vasos dependiendo de los dos 3.
niveles de presion.
. ., Medicidn de la PVC que
Describe la presién de la sangre en .
L, . . L . un paciente presenta A
Presién venosa la vena cava inferior o toracica, - Cuantitativa
, durante la valoracién . cmH20
central cerca de la auricula derecha de continua
. del estado
corazon. L
hemodinamico.
Se define como la uresis que Medicién de la uresis o
N . Cuantitativa .
Gasto urinario presenta el paciente durante que presenta el continua Uresis/kg/hr
determinado tiempo. paciente por hora
., . , Se obtiene de una .
Saturacién venosa Es la concentracién de oxigeno a , Cuantitativa | Valor normal
, . . gasometria venosa .
de Oxigeno mixta nivel venoso central continua >70%
central
Es el resultado de la
divisién de la Pa02 (de
., . . . . . la gasometria arterial Cuantitativa | Valor normal
Relaciéon Pa02/FiO2 | Indica hipoxemia arterial g. . )y .
la FiO2 (fraccién continua >300

inspirada de 02 del
paciente)

Lactato

Es el nivel de lactato en sangre,
producto del metabolismo
anaerobio.

Se obtiene de la
gasometria arterial

Cuantitativa
continua

Valor normal +2

Hemoglobina

Nivel sérico de hemoglobina,
establecido de acuerdo a
pardmetros clinicos

Se obtiene de la
biometria hematica

Cuantitativa
continua

medida en
mg/dl

Hematocrito

Es el porcentaje ocupado de los
glébulos rojos del volumen total
de la sangre

Se obtiene de la
biometria hematica

Cuantitativa
continua

<30% indica
hipoperfusion

Cuenta plaquetaria, establecido de

Se obtiene de la

Cuantitativa

No. de

Plaquetas , . . , o . laquetas por
q acuerdo a parametros clinicos biometria hematica continua qu q P
" Cantidad de
. Cuenta de neutrdfilos en la . e .
Neutrdfilos . Se obtiene de la Cuantitativa | neutrdfilos
formula blanca, establecido de . , .o .
absolutos biometria hematica continua absolutos por

acuerdo a parametros clinicos

3
mm

Es un compuesto orgdnico
generado a partir de la

Se obtiene del

Cuantitativa

Creatinina sérica degradacién de la creatina. Es la . . . mg/dL
et o . expediente clinico continua
forma mas facil de monitorizar la
correcta funcion de los rifiones.
Es un pigmento biliar de color . o
. . . . Se obtiene del Cuantitativa
Bilirrubina total amarillo anaranjado que resulta mg/dL

de la degradacién de la

expediente clinico

continua
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TIPO DE

VARIABLE p VARIABLE Y
DEFINICION OPERACIONALIZACION INDICADOR
INDEPENDIENTE ESCALA DE
MEDICION
hemoglobina
i Se obtiene del o
L, Es una proteina soluble del plasma . . Cuantitativa
Fibrinégeno B L expediente clinico . mg/dL
sanguineo precursor de la fibrina. continua
i Datos de laboratorio o
) Es el producto de degradacién de | . . Cuantitativa
Dimero D o incluidos en el . mg/dL
la fibrina ) . continua
expediente clinico
Farmaco vasoactivo que actua
sobre los receptores a, i .
: . — Farmacos vasoactivos )
Tratamiento con produciendo vasoconstriccion e . Dosis en
. . . administrados durante .
vasopresor incremento de las resistencias ) mcg/min
L mas de una hora
vasculares sistémicas con efecto
inotropico
Escala neuroldgica utilizada para Puntuacion en la escala »
Glasgow . o Puntuacién
evaluar el nivel de conciencia. del coma de Glasgow
. Es la administracion de . .
Tratamiento Sy . . Se obtendra del 1si
© . antibidticos previo a su ingreso a . ..
antibidtico previo . expediente clinico 2 no
urgencias
1. Neumonia
2. Infeccidn de
vias
urinarias
. L, Region del organismo en donde se . 3. Abdominal
Sitio de localizacién & & . Se obtendra del .
. . sospecha o localiza el foco . . 4. Piely
del foco infeccioso . . . expediente clinico .
infeccioso asociado tejidos
blandos
5. Otras
(especificar)
6.
Es la deteccion de i .
. . . i Se obtendra del Especificar
Hemocultivo microorganismos patégenos en la . L i
expediente clinico patoégeno
sangre
Es una designacion genérica para 1Si
un conjunto de sindromes 2 No
intimamente relacionados, en
donde hay un desequilibrio entre
el suministro de oxigeno y
sustratos con la demanda Se obtendra de la nota
Cardiopatia cardiaca. La isquemia debida a una | de ingreso al area de Cualitativa
isquémica obstruccion del riego arterial reanimacion u nominal
causa, ademas de hipoxemia, un observacion.
déficit de sustratos necesarios
para la produccion de ATP, y un
acumulo anormal de productos de
desecho del metabolismo.
Falla cardiaca o Es un sindrome fisiopatoldgico, Se obtendra de la nota | Cualitativa 1Si
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TIPO DE

VARIABLE p VARIABLE Y
DEFINICION OPERACIONALIZACION INDICADOR
INDEPENDIENTE ESCALA DE
MEDICION
ICC que resulta de cualquier trastorno, | de ingreso al area de nominal 2 No
bien sea estructural o funcional reanimacion u
del corazén, que cause la observacién
incapacidad de éste de llenar o
bombear sangre en los volimenes
adecuados para satisfacer las
demandas del metabolismo tisular
o, si lo logra, lo hace a expensas
de una elevacion crénica de la
presion de llenado ventricular.
Es una enfermedad pulmonar que i
. . . Se obtendra de la nota
se caracteriza por la existencia de . ) o .
., i ) de ingreso al area de Cualitativa 1si
EPOC una obstruccién de las vias aéreas ) .. .
. reanimacion u nominal 2no
progresiva y en general no .,
] observacion
reversible.
Aguda. Es una pérdida rapida de la
funcidn renal debido al dafo a los
rifones, resultando en la
retencion de los productos
residuales nitrogenados, (ureay
creatinina), como también los no i
. B Se obtendra de la nota
nitrogenados, acompafiado por . i o .
Falla renal aguda . de ingreso al area de Cualitativa 1Si
. una disminucion de la tasa de ) ., .
o crénica . reanimacion u nominal 2 No
filtrado glomerular (VFG). o,
. o . observacion
Crénica. Es una pérdida progresiva
(por 3 meses o mas) e irreversible
de la funcion renal, cuyo grado de
afeccidn se determina con un
filtrado glomerular (FG) <60
ml/min/1.73 m>.
Es la incapacidad del higado para | Se obtendrda de la nota
Insuficiencia llevar a cabo su funcidn sintéticay | de ingreso al area de Cualitativa 1Si
hepatica metabdlica, como parte de la reanimacién u nominal 2 No
fisiologia normal. observacion
Es un grupo de trastornos 1Si
metabdlicos, que afecta a Se obtendra de la nota 2 No
Diabet diferentes 6rganos y tejidos, dura | de ingreso al area de Cualitativa
iabetes
toda la vida y se caracteriza por un | reanimacion u nominal
aumento de los niveles de glucosa | observacién
en la sangre.
Comprenden un conjunto de i 1Si
Se obtendra de la nota
trastornos de la vasculatura . i o 2 No
de ingreso al area de Cualitativa
EVC cerebral que conllevan a una ) ., .
reanimacion u nominal

disminucidn del flujo sanguineo en
el cerebro con la consecuente

observacion
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VARIABLE
INDEPENDIENTE

DEFINICION

OPERACIONALIZACION

TIPO DE
VARIABLE Y
ESCALA DE
MEDICION

INDICADOR

afectacion, de forma transitoria o
permanente, de la funcién de una
region generalizada del cerebro de
una zona mas pequefia o focal, sin
que exista otra causa aparente
que el origen vascular.

Hipertension

Es una enfermedad crénica
caracterizada por un incremento
continuo de las cifras de presién
sanguinea en las arterias.

Se obtendra de la nota
de ingreso al area de
reanimacion u
observacion

Cualitativa
nominal

1Si
2 No

Tabaquismo

Es la adiccién al tabaco provocado,
principalmente, por uno de sus
componentes activos, la nicotina;
la accion de dicha sustancia acaba

Se obtiene del
expediente clinico

1Si
2 No

condicionando el abuso de su
consumo

METODO DE RECOLECCION DE DATOS

Se utilizé un cuestionario que sé administré mediante una entrevista personal.
Estructura y diseiio del cuestionario

Para la recoleccién de datos se utilizd un cuestionario estructurado (ver anexo 3)
PROCEDIMIENTO DE RECOLECCION DE DATOS

Se procedid a revisar el registro de los pacientes que acudieron al servicio de urgencias con
diagndstico de sepsis, sepsis severa y choque séptico. A estos pacientes se les aplicé la escala de
diagndstico para CID propuesta por la sociedad internacional de trombosis y hemostasia, a su
ingreso al servicio de urgencias (observacién o reanimacién) y posteriormente a las 24, 48 y 72
hrs. Si presentaron mas de 5 puntos sé considero compatible para CID (ver tabla 3). También se
tomaron los factores de riesgo que presentd el paciente y el grado de disfuncién orgdnica a
través de la escala de SOFA, si obtuvo un puntaje de 1-2 se considerd disfuncién, 6 3-4 falla
organica multiple y el prondstico de sobrevida dependié del nimero de drganos que
disfuncionaron.

ANALISIS ESTADISTICO

Una vez codificadas las variables, capturadas en la base de datos y construidos los indices, se
realizaron los siguientes tipos de analisis:

Andlisis univariado

Inicialmente se realizd un analisis exploratorio de los datos de cada una de las variables con la
finalidad de identificar errores de captura o codificacidon. Posteriormente, para describir las
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caracteristicas de la poblacién, la informacidn se integré de la siguiente manera: En el analisis
univariado se obtuvieron: Frecuencias y proporciones, medidas de tendencia central vy
dispersion cuando se distribuyeron normalmente, mediana y rangos intercuartilares cuando no
se distribuyeron normalmente los datos.

Andlisis divariado

Como pruebas de hipédtesis se obtuvo la X de Mantel y Haenzel y/o prueba exacta de Fisher (si el
numero de observaciones es menor de 5), con un valor a =0.05.

Se realizd el analisis para diferencias de medias de las variables independientes con respecto a la
presencia o no de CID, para ello se utilizé la prueba paramétrica t-Student, y en los casos que no
existio distribucién de datos normal, se utilizé una prueba no paramétrica (U Mann y Withney).

Se construyeron los intervalos de confianza al 95% de cada una de las estimaciones.
Andlisis multivariado

Se calculé en una tabla de Kaplan Meier para analisis de sobrevida, la proporcidon de sobrevida
en los pacientes con CID, y se evalud el riesgo de CID

CONSIDERACIONES ETICAS.

De acuerdo a los principios éticos para las investigaciones médicas en seres humanos se cumple
con lo acordado en el cddigo de Nuremberg, del Tribunal Internacional de Niremberg, 1946, la
Declaracién de Helsinki de la Asociacién Médica Mundial, sobre los principios éticos para las
investigaciones médicas en Seres humanos, modificada por ultima vez en Tokio en 2004, las
Pautas Eticas Internacionales para la Investigaciéon Biomédica en Seres Humanos preparadas por
el Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas (CIOMS) en colaboracion
con la Organizacién Mundial de la Salud (OMS).

En acuerdo a lo dispuesto el Titulo Quinto, Capitulo Unico, con todas sus Fracciones en la Ley
General de Salud, ultima reforma publicada en el Diario Oficial de la Federacién el 18 de
diciembre de 2007, el Titulo Segundo, Capitulo I, Articulo 17, Fraccién Il, del Reglamento de la
Ley General de Salud en Materia de Investigacion en Salud, ultima reforma publicada en el
Diario Oficial de la Federacién el 06 de enero de 1987; se considerd esta investigacion Sin Riesgo
ya que el desarrollo del protocolo no afectara el manejo terapéutico requerido por los pacientes
qgue ingresen al estudio. Solo busca recabar informacién sobre antecedentes, evolucion clinica
para identificar posibles factores de prediccion de gravedad. Por lo anterior se realizard CARTA
DE CONSENTIMIENTO INFORMADO (ver anexo 2).

Por otra parte, las recomendaciones éticas y de seguridad para investigacién establecidas por la
OMS, establecen que:

1. De acuerdo a los objetivos del estudio y considerando que la informacién obtenida
proviene de fuentes primaria (interrogatorio y exploracidon del paciente) secundarias (de la
revisién del expediente clinico) por lo que se garantizo la confidencialidad y anonimato de la
informacién recabada.

2. Se realizé seguimiento de los casos que ingresaron al hospital a través del servicio de
urgencias y revision de los expedientes clinicos del servicio de Unidad de Cuidados Intensivos de
Adultos para evaluar la evolucidn de los pacientes.

26



3. Tampoco existe consideraciones éticas, con respecto al manejo terapéutico, ya que
todos los pacientes independientemente del tiempo trascurrido desde el inicio del
padecimiento, recibieron tratamiento especifico, al momento de su ingreso al hospital.

PLANIFICACION Y ORGANIZACION DEL ESTUDIO

a) Se presentd la propuesta de investigacidn a los directivos del Hospital General Regional
“Dr. Carlos Mac Gregor Sanchez Navarro”.

b) El proyecto de investigaciéon fue puesto a consideracion de la Coordinacion de
Investigacion del IMSS, para obtener el nimero registro correspondiente.

c) Una vez en el escenario de la investigacion, se identificd y se contactd con los servicios
médicos de la unidad de urgencias adultos y la UCI-A, para dar a conocer el proyecto y
solicitar su participacién en la identificacion del paciente con Sepsis (en cualquiera de
sus variantes clinicas).

d) Posteriormente, se solicitd informacion del expediente clinico y hoja de registro clinico,
de los pacientes que reunan los criterios de inclusidon al proyecto y que ingresen al
servicio de urgencias adultos, ya sea en el drea de reanimacion u observacion y la UCI-A,
del Hospital General Regional “Dr. Carlos Mac Gregor Sanchez Navarro”.

e) Diariamente se realizd visita al servicio con la finalidad de identificar los pacientes que
reunieron los criterios de inclusién

f) Si cumplieron con los criterios de inclusion, se le informd sobre los objetivos de la
investigacion, aplicando las consideraciones hechas en el apartado de “Implicaciones
éticas y legales”. Se solicitd, ademds del consentimiento verbal y el consentimiento
informado por escrito (ver Anexo 2).

g) De los hallazgos individuales que se obtuvieron en el transcurso de la recoleccién de
datos:

h) A los pacientes a quienes se identificé con el diagnostico de Sepsis, fueron sometidos a
un seguimiento de acuerdo a los criterios establecidos por el servicio de urgencias y la
UCI-A, para su valoracién inmediata como paciente en estado critico y manejo médico
especializado.

i) De forma simultdnea a la recoleccién de datos se construyd la base de datos, para que
una vez finalizada esta fase, se procedid al andlisis de los mismos. Finalmente, en base a
los hallazgos en conjunto, se emitieron las conclusiones y en su caso se ofrecieron las
recomendaciones pertinentes.

j)  Concluida la investigacién, se presentaron los resultados a las autoridades del Hospital
General Regional “Dr. Carlos Mac Gregor Sdnchez Navarro”, a la Jefatura de Docencia e
Investigacion.

k) Se concluyé finalmente con la difusidn y comunicacidn de los hallazgos.

METODOLOGIA:
Estudio observacional de tipo longitudinal, prospectivo con seguimiento de pacientes ingresados
al servicio de urgencias, sustentado en datos de evolucion, expediente clinico, y resultado de

hemocultivo y muestras segun sitio de infeccion. Se realizo el seguimiento a las 24, 48, 72 hrs.

Se evalué la contribucion independiente de las variables clinicas, y de comorbilidad, estancia
hospitalaria, procedimientos invasivos y manejo terapéutico en la probabilidad de sobrevida.

Para medir la sobrevida se evalud a el tiempo transcurrido entre el diagnostico de CID y el
desenlace final.
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Se realizd medicién de la incidencia de CID en pacientes con sepsis y el andlisis de riesgos.

El seguimiento se realizd por el responsable de la investigacidon, durante la estancia de los
pacientes, a todos se les aplicd la escala de diagndstico para CID propuesta por la SITH, para
clasificarlo como compatible con CID o no, adicionalmente se investigaron los factores de riesgo
del paciente con la finalidad de clasificar en expuesto y no expuesto. También se midio el
numero de d6rganos que disfuncionaron, a través de la escala SOFA (tabla 4) que permitio
evaluar la sobrevida.

Se procedid al llenado de la hoja de captura de datos clinicos y factores de riesgo,
adicionalmente se revisé el expediente clinico, con la finalidad de evaluar la evolucidén y las
variables de resultado. La recoleccion de informacidn basada en el paciente se obtuvo mediante
visitas al servicio de observacién, reanimacidn y la UCI-A, revision de expedientes clinicos y hojas
de control de enfermeria.

INSTRUMENTO DE MEDICION

La Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia (ISTH por sus siglas en ingles), el Comité
cientifico y estandarizacion en CID han recomendado el uso de un sistema de escala basado en
una combinacién de resultados de pruebas de laboratorio, el cual es de facil aplicacion
utilizando pruebas de coagulacién de rutina. Esta escala consta de un algoritmo de 5 pasos para
calcular el puntaje diagndstico de CID™ .

Tabla 3. ISTH Escala diagndstica para CID

1. Factores de riesgo: el paciente cursa con alguna
patologia conocida que pueda estar asociada con la
presencia de CID?
Si: continuar
No: no utilizar este algoritmo
2. Solicitar pruebas de coagulacion de rutina
3. Resultados de pruebas de laboratorio
e Conteo de plaquetas; (>100x10°/I= 0
<100x10%/1=1, <50x10°/1=2)
e Marcadores de fibrina elevados (dimero D,
productos de degradacion de la fibrina) (no
incrementado=0, incremento moderado=2,
incremento grave=3)
e TP prolongado (<3seg=0, >3 pero <6seg=1,
>bseg=2
e Niveles de fibrindgeno (>1gr/I=0 <1gr/I=1)
4. Calcular puntaje
5. Resultados:
>5 puntos compatible con CID, repetir diariamente
<5 puntos sugestivo para CID, repetir en 1-2 dias
Bakhtiari K, Meijers J. C., De Jonge E., Levi M. Prospective validation of the
International Society of Thrombosis and Haemostasis scoring system for
disseminated intravascular coagulation. Crit Care Med 2004;32:2416-2421.
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Durante el estudio de validacion de esta escala, se utilizaron pacientes que fueron admitidos
consecutivamente a la UCI del Centro Médico de Amsterdam, Holanda, con sospecha clinica o
de laboratorio de CID. Los tiempos de coagulacién y el conteo plaquetario fue medido una sola
vez cada 24hrs., a cada paciente hospitalizado en la unidad de cuidados intensivos. Se
excluyeron los pacientes que estuvieran en tratamiento con heparina, o antagonistas de
Vitamina K, en presencia de trastornos de coagulacidon congénitos o adquiridos, enfermedad
hematoldgica o no disposicidon para firmar el consentimiento informado. La escala para CID se
midié cada 48hrs, durante su estancia en la UCI. Se analizaron a un total de 217 pacientes en un
periodo de Enero a Diciembre del 2001, de los cuales se dividieron en padecimiento médico y
quirdrgico, y se reportd, que los pacientes con sospecha de CID que cursaban con urosepsis,
sepsis abdominal o sepsis severa confirmaron el diagndstico. Los pacientes con diagndstico de
CID la mortalidad a 28 dias fue de 45% y en los que no se confirmé el diagndstico la mortalidad
fue de 25%, por lo que se considera un predictor independiente de mortalidad. Comparando la
confirmacién o rechazo del diagnéstico de CID en base a la escala diagndstica de CID de la ISTH
(basado en un punto de corte de 5 puntos) con la opinion del experto en 660 valoraciones, se
obtuvo una sensibilidad de 91% con una especificidad del 97%, con un valor predictivo positivo
con mas de 5 puntos para el diagndstico de CID de 96% y un valor predictivo negativo para
menos de 5 puntos en ausencia de CID de 97%. Por lo que se concluye que este es un sistema
accesible, facil de aplicar y que puede servir para confirmar o rechazar el diagnéstico de CID”.

La CID puede ser evaluada, existen diversos factores con influencia prondstica, como el nimero
de érganos con falla, el cual puede ser medido a través de la escala de medicién SOFA.

Tabla 4. ESCALA SOFA (“Sepsis-related Organ Failure Assessment”, o “Sequential Organ
Failure Assessment”) de valoracién de disfuncién organica

0 1 2 3 4
Respiratorio:
< < < * < *

203Fi02 > 400 <400 <300 <200 <100
Renal: 3,5-4,96 250
creatinina/diuresis <12 1,2-1,3 2,0-3,4 <500ml/d <200ml/d
Hepatico: <12 1,2-1,9 2,0-5,9 6,0-11,9 >12
bilirrubina

. No DA<56 DA>54 DA>156
CICICEERIET | o cemnagy | HAMIS L DBT N/A<01  N/A>0,1
Hematoldgico: > 150 <150 <100 <50 <20
plaguetas
MR (e 15 13-14 10-12 6-9 <6

Glasgow

p0O2/Fi02 en mmHg; * las puntuaciones 3 y 4 se aplican solo si el enfermo recibe soporte
ventilatorio; creatinina en mg/dl; bilirrubina en mg/dl; PAM = presion arterial media;
farmacos vasoactivos administrados durante mas de una hora, dosis en mcg/min; N/A =
noradrenalina 6 adrenalina; DBT = dobutamina (cualquier dosis); Glasgow = puntuacién en la
escala de Glasgow para el coma

Para la valoracion de la disfunciéon o falla organica se utilizara el sistema de evaluacion de la
disfuncidn orgdnica por medio del instrumento SOFA (“Sepsis-related Organ Failure
Assessment”. Se trata de un sistema sencillo, disefiado especificamente para la sepsis y para
ser evaluado de forma repetida a lo largo de la evolucién del enfermo. Incluye la valoracién de

29



la funcién de 6 drganos, con puntuaciones para cada uno de ellos de 0 a 4, denominandose
“disfuncion” cuando se asignan 1 o 2 puntos, y “fallo” del 6rgano cuando alcanza la
puntuacion de 3 6 4. De los érganos cuya funcién evallua el SOFA, el cardiovascular es el que
mayor importancia prondstica tiene, lo que apoya la clasificacidon de la sepsis incluyendo el
shock séptico como estadio independiente, y no solo como un érgano disfuncionante mas™.

ESCALA DE GLASGOW (Nivel de Conciencia)

La escala del coma de Glasgow (ECG) es usada ampliamente para la valoracidn del paciente con
traumatismo craneoencefalico, sin embargo también tiene aplicacion para valorar el estado de
conciencia en pacientes no traumaticos. A pesar de que puede tener limitantes en un paciente
en que no puede evaluarse el componente verbal, una calificacion baja en la ECG tiene
implicaciones pronosticas para el paciente. Una misma calificacion de la ECG puede estar
compuesta por diferentes valores en sus componentes, lo cual representa que existen pacientes
con calificaciones similares pero prondstico distinto. Debe considerarse que aunque
tedricamente existen 120 posibles combinaciones, algunas de las combinaciones no son
congruentes anatémica y funcionalmente. En cada uno de los componentes de la ECG el valor
mas alto representa una funcidn cortical, y conforme desciende la puntuacion se encuentran
representadas diversas funciones de estructuras caudales del neuroeje. Se propone realizar una
correlacién anatdmica de los componentes de la ECG, que permitiria confirmar la calificacién de
acuerdo al sitio de la lesidn, o identificar la necesidad de una recalificacidn, en caso de encontrar
puntuaciones de los componentes que no fueran congruentes anatémica y funcionalmente.

Tabla 5. Escala del coma de Glasgow

Abre los Espontaneamente (los ojos abiertos no implican conciencia de 4
Ojos: los hechos)

Cuando se le habla (cualquier frase, no necesariamente una 3
instruccion)

Al dolor (No debe utilizarse presién supraorbitaria como 2
estimulo doloroso)
Nunca

Respuesta| Orientado (en tiempo, persona, lugar).

Verbal: Lenguaje confuso (desorientado)

Inapropiada (Reniega, grita)

Ruidos incomprensibles (quejidos, gemidos)...

Ninguna.

Respuesta| Obedece instrucciones

Motora: Localiza el dolor (movimiento deliberado o intencional).

Se retira (aleja del estimulo)
Flexion anormal (decorticacion)
Extension (descerebracion)
Ninguna (flacidez).

RINW R OO ERINWA OV

Puntuacién minima 3 mdxima 15
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RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio un total de 50 pacientes, los cuales cumplieron con los criterios de
inclusién, con un rango de edad de 39 a 95 afios, y un promedio de 75 afios, el grupo de edad
con mayor poblacién fue de 80 afios y mas (38%); de los cuales sdlo el 12% presentd CID; 56%
del grupo total pertenecen al sexo femenino.

Grafica 1. Distribucion de los pacientes estudiados con CID segun sexo

Masculino ® Masculino

: 44% ;
Femenino H Femenino

56%

El 74% fue traido de su domicilio, de estos el 28% desarrollé CID, mientras que el 16% fue
referido de las unidades de medicina familiar, el 10% presenté CID y el 6% fue enviado de otra
unidad Hospitalaria; el 4% cursé con CID; el 72% no habia iniciado ningin esquema de
tratamiento antibidtico previo, presentando CID sélo el 24% y el 28% ya habia iniciado por lo
menos un antibidtico, desarrollando CID el 18% (X2 3.9643 p=-0.04), el 22% recibio
monoterapia, 4% doble terapia y 2% triple terapia.

De los antecedentes recabados de la poblacién en estudio, el 2% cursaba con cirrosis hepatica,
el 14% con Enfermedad Vascular Cerebral, el 6% con Insuficiencia hepatica, el 4% con
insuficiencia Cardiaca Congestiva, el 66% con Hipertension arterial sistémica, el 16% con
Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica, 42% con Diabetes mellitus tipo2, 10% con
Cardiopatia isquémica crénica, 10% con Insuficiencia Renal Crénica (IRC) sin tratamiento
sustitutivo de la funcién renal, 6% con IRC con tratamiento sustitutivo de la funcion renal, el
38% presentd Insuficiencia renal aguda (IRA), de los cuales el 20% desarrollé CID. Tabla 6,7, 8
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Tabla 6. Descripcion de antecedentes al ingreso de los pacientes con o sin CID en sepsis, en el servicio de
Urgencias del HGR1 Dr. Carlos Mac Gregor Sanchez Navarro

GENERO

EDAD

LUGAR DE
PROCEDENCIA

TRATAMIENTO
ANTIBIOTICO
PREVIO

TERAPIA
ANTIMICROBIANA

Variables

Masculino
Femenino
Total

Menos de 70
70a79

80y mas
Total

Domicilio
Hospital
UMF
Asilo
Otros
Total

Con
tratamiento
antibiodtico
previo

Sin tratamiento

antibidtico
previo
Total

Sin tratamiento

antibidtico

Monoterapia
Doble terapia
Triple terapia
Total

Total

22 (44%)
28 (56%)
50 (100.0%)

17 (34%)
14 (28%)
19 (38%)
50 (100%)

37 (74%)
3 (6%)
8 (16%)
1(2%)
1(2%)

50 (100%)

14 (28%)

36 (72%)

50 (100%)

36 (72%)

11 (22%)
2 (4%)
1(2%)

50 (100%)

Con CID Chi
cuadrada
10 (20.0%) 12 (24%)
11(22.0%) 17 (34.0%) 0.192
21 (42.0%) 29 (58.0%)
7 (14%) 10 (20%)
8 (16%) 6 (12%) 2.170
6 (12%) 13 (26%)
21 (42%) 29 (58%)
14 (28%) 23 (46%)
2 (4%) 1(2%)
5 (10% 3 (6%) 3.841
0 (0%) 1(2%)
0 (0%) 1(2%)
21 (42%) 29 (58%)
9 (18%) 5 (10%)
12 (24%) 24 (48%) 3.964
21 (42%) 29 (58%)
12 (24%) 24 (48%)
6 (12%) 5 (10%)
2 (4%) 0 (0%) 5.964
1(2%) 0 (0%)
21 (42%) 29 (58%)

Valor de

p

0.661

0.338

0.428

0.046

0.113
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Tabla 7. Descripcion de antecedentes personales patoldégicos de los pacientes con o sin CID en
sepsis, en el servicio de Urgencias del HGR1 Dr. Carlos Mac Gregor Sanchez Navarro

(continuacion)

CIRROSIS
HEPATICA

ENFERMEDAD
VASCULAR
CEREBRAL

INSUFICIENCIA
HEPATICA

INSUFICIENCIA
CARDIACA
CONGESTIVA

HIPERTENSION
ARTERIAL
SISTEMICA

ENFERMEDAD
PULMONAR
OBSTRUCTIVA
CRONICA

DIABETES
MELLITUS TIPO2

Variables

Con cirrosis
hepatica

Sin cirrosis hepdtica
Total

Con EVC
Sin EVC
Total

Con Insuf. Hepatica
Sin Insuf. Hepatica
Total

Con ICC
Sin ICC
Total

Con HAS
Sin HAS
Total

Con EPOC
Sin EPOC
Total

Con DM2
Sin DM2
Total

Total

1(2%)

49 (98%)
50 (100%

7 (14%)
43 (86%)
50 (100%)

3 (6%)
47 (94%)
50 (100%)

2 (4%)
48 (96%)
50 (100%)

33 (66%)
17 (34%)
50 (100%)

8 (16%)
42 (84%)
50 (100%)

21 (42%)
29 (58%)
50 (100%)

Con CID
Si No

1(2%) 0 (0%)
20 (40%) 29 (58%)
21 (42%) 29 (58%)

4 (8%) 3 (6%)
17 (34%) 26 (52%)
21 (42%) 29 (58%)

2 (4%) 1(2%)
19 (38%) 28 (56%)
21 (42%) 29 (58%)

2 (4%) 0 (0%)
19 (38%) 29 (58%)
21 (42%) 29 (58%)
16 (32%) 17 (34%)
5 (10%) 12 (24%)
21 (42%) 29 (58%)

3 (6%) 5 (10%)
18 (36%) 24 (48%)
21 (42%) 29 (58%)
7 (14%) 14 (28%)
14 (28% 15 (30%)
21 (42%) 29 (58%)

x2

1.409

0.766

0.797

2.877

1.676

0.079

1.116

0.235

0.381

0.372

0.090

0.196

0.778

0.291
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Tabla 8. Descripcion de antecedentes personales patolégicos y no patoldgicos de los pacientes
con o sin CID en sepsis, en el servicio de Urgencias del HGR1 Dr. Carlos Mac Gregor Sanchez

Navarro (continuacion

CARDIOPATIA
ISQUEMICA CRONICA

INSUFICIENCIA RENAL
CRONICA SIN
TRATAMIENTO
SUSTITUTIVO

INSUFICIENCIA RENAL
CRONICA CON
TRATAMIENTO
SUSTITUTIVO

INSUFICIENCIA RENAL
AGUDA

TABAQUISMO

Total

Variables

Con Cl 5 (10%)
Sin CI 45 (90%)
Total 50 (100%)
Con IRC STSFR 5 (10%)
Sin IRC STSFR 45 (90%)
Total 50 (100%)
Con IRC CTSFR 3 (6%)
Sin IRC CTSFR 47 (94%)
Total 50 (100%)
Con IRA 19 (38%)
Sin IRA 31 (62%)
Total 50 (100%)

Sin tabaquismo 36 (72%)
Total 50 (100%)

Con CID
Si No

3 (6%) 2 (4%)
18 (36%) 27 (54%)
21 (42%) 29 (58%)

2 (4%) 3 (6%)
19 (38%) 26 (52%)
21 (42%) 29 (58%)

2 (4%) 1(2%)
19 (38%) 28 (56%)
21 (42%) 29 (58%)
10 (20%) 9 (8%)
11(22%) 20 (40%)
21 (42%) 29 (58%)
19 (38%) 17 (34%)
21 (42%) 29 (58%)

x2

0.739

0.009

0.797

1.422

6.131

0.390

0.924

0.372

0.233

0.013
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Tabla 9. Descripcion de antecedentes, evolucion y prondstico de los pacientes con o sin CID en
sepsis, en el servicio de Urgencias del HGR1 Dr. Carlos Mac Gregor Sanchez Navarro

(continuacion)
Variables

NUMERO DE SITIOS

DE INFECCION
Un foco
infeccioso
Dos focos
infecciosos
Tres focos
infecciosos
Total

FOCO DE INFECCION

ABDOMINAL
Con foco
abdominal
Sin foco
abdominal
Total

FOCO DE INFECCION
RESPIRATORIO
Con foco
respiratorio
Sin foco
respiratorio
Total

ESCALA SOFA
DOM
FOM
Total

* DOM Disfuncion Organica Multiple
* FOM Falla Organica Multiple

USO DE
VASOPRESOR
Con vasopresor
Sin vasopresor
Total
DESENLACE FINAL
Vivid
Murié
Total

Total

37 (74%)
11 (22%)
2 (4%)

50
(100%)

32 (64%)
18 (36%)

50
(100%)

30 (60%)
20 (40%)

50
(100%)

43 (86%)
7 (14%)
50
(100%)

11 (22%)
39 (78%)
50 (100%)

21 (42%)
29 (58%)
50 (100%)

Con CID
Si No

16 (32%) 21 (42%)
5 (10%) 6 (12%)

0 (0%) 2 (4%)
21(42%) 29 (58%)
13 (26%) 19 (38%)
8 (16%) 10 (20%)
21 (42%) 29 (58%)
10 (20%) 20 (40%)
11 (22%) 9 (18%)
21(42%) 29 (58%)
17 (34%) 26 (52%)

4 (8%) 3 (6%)
21 (42%) 29 (58%)
7 (14%) 4 (8%)
14 (28%) 25 (50%)
21 (42%) 29 (58%)

2 (4%) 19 (38%)
19 (38%) 10 (20%
21(42%) 29 (58%)

x2

1.526

0.069

2.313

0.766

2.710

15.676

0.466

0.793

0.128

0.381

0.100

<0.001
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El 74% tenian un solo sitio de infeccidn, y el 32% presentd CID, el 22% tenian dos sitios de
infeccidn (grafica 3).

Grafica 3. Proporcion de pacientes con diagndstico de CID segun el numero de
focos sépticos al momento del diagndstico

Tres focos

El 36% tenia un foco de infeccién abdominal y el 40% un foco de infeccién respiratoria, 32%
Urinario, el 18% con foco en tejidos blancos y el 6 % curso con infeccién nosocomial (grafica 4).

Grafica 4. Proporcion de pacientes con CID segun la localizacion del foco séptico
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De acuerdo al tratamiento indicado los pacientes sdlo el 28% recibidé tratamiento antibidtico
previo, de los cuales el 22% (11) pacientes recibieron mono terapia (cefotaxima y/o
ciprofloxacino), 4% (2) pacientes recibieron doble terapia (cefotaxima /amikacina y en otros
metronidazol) y en 2% (1) paciente recibié triple terapia (ceftriaxona /metronidazol y
ciprofloxacino) Ver descripcion de variables clinicas de los pacientes con CID.
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El desenlace de los pacientes estudiados 21(42%) sobrevivieron de los cuales solo 2
desarrollaron CID, de los 29 (58%) pacientes que murieron 19 desarrollaron CID (grafica 2).

Grafica 2. Proporcidn de pacientes con diagndstico de CID segtin su desenlace

Vivieron

a 1 Vivieron

i Murieron

Por otra parte el 86% desarrollé Disfunciéon orgdnica multiple y el 14% presento falla organica
multiple. En la tabla 9 se resumen las caracteristicas de la poblaciéon estudiada.

Tabla 10. Descripcion de las variables clinicas y datos paraclinicos de los pacientes estudiados

Variables Escala N Promedio error Minimo  Maximo
estandar
Edad Afos 50 75.5 12.8 39 95
Temperatura °C 50 36.5 0.9 35 39.6
FC lpm 50 90 19.9 52 144
FR rom 50 22 5.7 14 44
TA SISTOLICA mmHg 50 102.34 33.3 0 170
TA DIASTOLICA mmHg 50 62.26 20.1 0 100
PAM mmHg 50 73.3 28.1 0 173
PVC cmH20 19 7 4.9 0 15
Uresis ml/kg/hr 50 0.5 0.7 0 4.6
Sv02 % 50 46 16.6 18 80
Pa02/Fi02 50 237.5 98.4 56.6 560
Hemoglobina g/dL 50 11.3 2.8 6.6 18
Hematdcrito % 50 34.15 8.5 21.4 57.1
Plaquetas 10*3/uL 50 254 159.7 53.5 809
Leucocitos 10*3/uL 50 18.2 5.7 3.07 30.6
Neutrdfilos absolutos 10*3/uL 50 16.35 5.8 2.43 29.3
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Tabla 11. Diferencia de medias de las variables clinicas y
estudios para clinicos de los pacientes estudiados

U de Mann-

Variables Whitney Z** Valor de p
Temperatura 291 -0.27 0.79
FC 299.5 -0.10 0.92
FR 242.5 -1.23 0.22
TA SISTOLICA 282 -0.45 0.66
TA DIASTOLICA 289.5 -0.30 0.76
PAM 279 -0.50 0.62
PVvVC 325 -0.81 0.42
Uresis (ml/kg/hr) 228.5 -1.50 0.13
SVO2 231 -1.45 0.15
PaO2/Fi02 195.5 -2.14 0.03
Hemoglobina 303.5 -0.02 0.98
Hematdcrito 300 -0.09 0.93
Plaquetas 210 0.86 0.06
Leucocitos 291 -0.27 0.79
Neutréfilos absolutos 286 -0.36 0.72

*Distribucién no paramétrica

En el recuento de plaquetas, se presentaron en un rango de 53.5 a 809 con un promedio de 254,
sin embargo cuando se realiza el analisis estadistico, se obtiene un valor de p -0.06, lo cual no
tiene significancia estadistica. La mayoria de los pacientes presentaban leucocitosis
observandose un rango de 3.07 hasta 30.6 x 10°/uL, con un promedio de 18.2 x 10%/uL (Z-0.27 p
0.79), mientras que los neutrdfilos absolutos con un rango de 2.43 a 29.3 x 10%/uL, con un
promedio de 16.35 x 10/uL (2-0.36 p-0.72), la relacién PaO2/Fi02 mostré un rango de 56.6
hasta 560, con un promedio de 237.5 (-2.14 p 0.03), la Presidn arterial sistolica en un rango de 0
a 170 mmHg, con un promedio de 102mmHg (Z -0.45 p -0.66), mientras que la presion arterial
diastélica con un rango de 0 a 100 mmHg, con un promedio de 62.2 mmHg (Z -0.36 p -0.76), la
uresis con un rango de 0 a 4.6, con un promedio de 0.5 ml/kg/hr (Z-1.50 p -0.13).

Tabla 12. Estimacion de riesgo de morir por CID en pacientes con sepsis segln su la
Escala SOFA

Intervalo de confianza al

Variable Riesgo 95%
Disfuncién Organica Multiple 0.2 (0.045 a 0.640)
Falla Orgénica Multiple 2.9 (1.570 a 5.236)

Prueba de hipétesis X2 13.6
Valor de p = 0.0002

No se observaron diferencias en los valores de los parametros clinicos entre
los pacientes estudios (con y sin CID) excepto en los valores de PaO2/Fi02

En la cohorte de pacientes que presentaron disfuncién organica multiple y que sobrevivieron se
observé una reduccién del riesgo de morir de un 20%; mientras en los pacientes que

38



presentaron falla organica multiple y que no sobrevivieron el riesgo de morir fue 3 veces mas
alto.

ANALISIS DE SOBREVIDA

Grafica 5. Analisis de sobrevida en pacientes con CID que recibieron tratamiento antibiotico
previo a su ingreso a urgencias
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Con respecto a la evolucion de los pacientes con Coagulacion Intravascular Diseminada y que no
recibieron tratamiento antibidtico previo a su ingreso al servicio de urgencias, la sobrevida se
redujo en un 60% al ingreso siendo en promedio de 5 dias, comparado con los pacientes que
presentaron CID que recibieron tratamiento antibiotico previo, con una sobrevida de 10 dias, sin
embargo no hubo modificacién del desenlace final.
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Grafica 6. Andlisis de sobrevida en pacientes con CID segun el esquema de
tratamiento antimicrobiano
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De acuerdo a la evolucion de los pacientes con CID que no recibieron tratamiento antibidtico
previo, su sobrevida al ingreso al servicio de urgencias es del 60% con un promedio de 5 dias, en
contraste con los que reciben triple terapia que su sobrevida al ingreso es del 100%, sin
embargo con una reduccion rapida con un promedio de 3 dias, a diferencia de los que reciben
mono terapia con un promedio de sobrevida de 10 dias.
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Grafica 7. Analisis de sobrevida segun el riesgo de morir al presentar CID segun terapia
antimicrobiana
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Con respecto a la evolucidn de los pacientes con CID, que no recibieron tratamiento antibidtico
previo, el riesgo de morir al 3er dia fue de 1.5 veces y al 4to dia se incrementd hasta 2.5 veces,
en cambio los que recibieron mono terapia, el riesgo al 2do dia fue de 1,2 veces, manteniéndose
asi hasta el 6to dia que se incrementa a 1.5 veces, y los que recibieron doble terapia el riesgo se
presenta hasta el 3er dia.
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Grafica 8. Analisis de sobrevida en pacientes con CID que recibieron tratamiento vasopresor
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De acuerdo a la evoluciéon de los pacientes con CID, que recibieron tratamiento vasopresor a su
ingreso al servicio de urgencias presentaron una disminucién en su sobrevida del 70%
comparado con los que no lo recibieron, siendo esta del 60%, sin embargo en el primer grupo la
sobrevida se prolonga hasta los 10 dias, comparado con el 2do que es de 7 dias, pero aun asi no
se modifica el desenlace final.

Grafica 9. Analisis de sobrevida en pacientes con CID que presentaban Diabetes Mellitus tipo 2
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De acuerdo a la evolucién de los pacientes con CID y que cursaban con el antecedente de DM2,
la sobrevida se redujo en un 70% al ingreso al servicio de urgencias siendo en promedio de 5
dias, comparado con los pacientes que presentaron CID sin DM2 que tuvieron una sobrevida de
hasta de 10 dias.

Grafica 10. Andlisis de sobrevida en pacientes con CID que presentaban Hipertension arterial
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De acuerdo a la evolucidn de los pacientes con CID y presencia de HAS la sobrevida se redujo en
un 60% al ingreso al servicio de urgencias siendo en promedio de 7 dias, comparado con los
pacientes que presentaron CID sin HAS que tuvieron una sobrevida mayor la cual fue de 10 dias.

Grafica 11. Analisis de sobrevida segun el riesgo de morir al presentar CID al padecer
Hipertension Arterial
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De acuerdo a la evolucién de los pacientes con CID y presencia de HAS el riesgo de morir al 3er
dia fue de 1.5 veces comparado con el que no presentaba HAS, al 42 dia se elevd a 2 veces el
riesgo de morir y al 52 dia hasta 3 veces Mientras que los pacientes con CID sin HAS el riesgo de
morir se presento hasta el 62 dia con tan solo 1.5 veces mas

Grafical2. Analisis de sobrevida en pacientes con CID que presentaban Enfermedad Vascular
Cerebral, Metodo de Kaplan Meier
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De acuerdo a la evolucién de los pacientes con CID y presencia de Enfermedad Vascular Cerebral
(EVC), la sobrevida al ingreso al servicio de urgencias se redujo en un 50% siendo en promedio
de 3 dias, comparado con los pacientes que presentaron CID sin EVC que tuvieron una sobrevida
de hasta de 10 dias.
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Gréfica 13. Andlisis de sobrevida segun el riesgo de morir al presentar CID al padecer
Enfermedad Vascular Cerebral.

CON ENFERMEDAD VASCULAR
3.0 CEREBRAL
SIN EVC
I CONEVC
2.5+
SIN EVC
2.0
o}
o
m 1.5
X CON EVC
10 ‘
0.5
0.0
I I I I I 1 1
1 2 3 4 5 6 7
SOBREVIDA AL DIAGNOSTICO DE COAGULACION INTRAVASCULAR
DISEMINADA EN DIAS

De acuerdo a la evolucién de los pacientes con CID y presencia de EVC el riesgo de morir al 2do
dia fue de 1.5 veces comparado con el que no presentaba EVC, en quienes el riesgo se presenta
al 3er dia, de tan sdlo 1 vez mas, con una elevacion progresiva, hasta el 7mo dia en donde el
riesgo de morir es 3 veces mas.

Grafica 14. Andlisis de sobrevida en pacientes con CID que presentaban Insuficiencia
renal aguda. Método de Kaplan Meier
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Con respecto a la evolucidn de los pacientes con CID y presencia de IRA, la sobrevida al ingreso
al servicio de urgencias se redujo en un 70% siendo en promedio de 4 dias, comparado con los
pacientes que presentaron CID sin IRA que tuvieron una sobrevida de hasta de 10 dias.

Grafica 15. Analisis de sobrevida segun el riesgo de morir al presentar CID al padecer
Insuficiencia renal aguda
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De acuerdo a la evolucién de los pacientes con CID y presencia de IRA el riesgo de morir al 3er
dia fue de 1.5 veces comparado con el que no presentaba IRA, en quienes el riesgo se presentd
hasta el 5to dia, de tan sélo 1.3 veces mas, al 6to dia de 1.6 veces mas y al 7mo dia de 2.5 veces
mas.
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Grafical6. Analisis de sobrevida en pacientes con CID que presentaban Cirrosis hepatica
Método de Kaplan Meier
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Con respecto a la evolucién de los pacientes con CID y presencia de Cirrosis hepatica, la
sobrevida al ingreso al servicio de urgencias fue de un 100% pero con un descenso precipitado
siendo en promedio de 3 dias, comparado con los pacientes que presentaron CID sin Cirrosis
hepatica que tuvieron una sobrevida de hasta de 10 dias.

Grafica 17. Analisis de sobrevida en pacientes con CID de acuerdo a los sitios de infeccion
Método de Kaplan Meier
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De acuerdo la evolucién de los pacientes con CID que presentaban dos sitios de infeccion a su
ingreso al servicio de urgencias su sobrevida se redujo en un 60% con un promedio de 3 dias, en
cambio los paciente que presentaban un solo sitio de infeccidn su sobrevida al ingreso se redujo
en un 70%, pero con un promedio en dias de hasta de 10 dias, sin embargo el desenlace final no
se modifica.

Grafica 18. Analisis de sobrevida segun el riesgo de morir al presentar CID de acuerdo a los
sitios de infeccion
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De acuerdo a la evolucidn de los pacientes con CID que presentaban dos sitio de infeccién el
riesgo de morir al 2do dia fue de 1.5 veces, comparado con los que sélo tuvieron un sitio de
infeccién en quienes el riesgo se presenta a partir del 4to dia de 1.5 veces, al 5to dia 1.7 veces,
al 6to dia de 2.0 veces y hasta el 7mo dia de 3 veces mas.

48



DISCUSION

Se trata de un estudio observacional que permitio describir la frecuencia de CID en los pacientes
con sepsis y los factores de riesgo que influyen en el prondstico de la misma, en el servicio de
urgencias del Hospital General Regional No.1 “Dr. Carlos Mac Gregor Sanchez Navarro”.

La confiabilidad de las pruebas diagndsticas para evaluar la presencia de CID es crucial en los
estudios epidemioldgicos. Existen varias escalas diagndsticas para el mismo, sin embargo la mas
aceptada hasta el momento es la propuesta por la SITH, que evalia 5 puntos, tomados de los
pardmetros de laboratorio, entre los que destacan la cantidad de plaquetas, los factores de
degradacién de fibrina como el Dimero D, los tiempos de coagulacién, y los niveles de
fibrinégeno, con una buena sensibilidad (91%) y especificidad (97%) para el diagnéstico al
aplicar dicha escala. Aunque a menudo no es del todo conocida o difundida, por lo que no se
aplica a los pacientes graves con diagndstico de sepsis, pasandose por alto esta complicacion y
las acciones preventivas para evitar su progresion. En nuestro estudio, aplicando esta escala de
diagnodstico encontramos que la frecuencia observada de CID, en los pacientes con sepsis (42%),
fue similar a la mencionada en la literatura (25-50%), aunque la revisiones no mencionan el
género con mayor afectacion, encontramos que el femenino fue el de mas casos reportados
(56%).

En los grupos de edad mas susceptibles, algunas revisiones mencionan los extremos de la vida
como los mas vulnerables, sin embargo en la poblacién estudiada predominaron los pacientes
mayores de 60 anos, siendo el grupo de mas de 80 afos el de mayor contribucidn, pero los que
se encontraban entre los 70 a 79 afios de edad, fueron los que tuvieron mayor predisposicion al
desarrollo de CID (16%), seguido por los menores de 70 afios (14%), siendo compatible con lo
reportado en la literatura, atribuyéndoseles una respuesta inflamatoria sistémica mas agresiva
que en los pacientes mayores de 80 afios.

Con respecto a los factores de riesgo estudiados se han asociado con la predisposiciéon y
desarrollo de CID. Las principales comorbilidades presentada en nuestro estudio por orden de
frecuencia, fueron: Hipertension arterial sistémica (HAS), diabetes mellitus tipo2 (DM2),
insuficiencia renal aguda (IRA), enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), enfermedad
vascular cerebral (EVC) y cardiopatia isquémica crénica (Cl). De entre ellas las que mas destacan
y las que mayor impacto tuvieron en el desenlace fueron la HAS, DM2 y la IRA, de esta poblacién
el 32, 14 y el 20% respectivamente desarrollé CID, disminuyendo la sobrevida e incrementando
el riesgo de morir en hasta 1.5 veces, siendo acumulativo entre mas comorbilidades se asocien.

De acuerdo a la evaluacion de riesgos presentados en nuestro estudio podemos inferir acerca de
la importancia de los diferentes factores estudiados y relevancia en la prevencion y/o el mejor
control de dichas comorbilidades.

En analisis recientes se observé que la CID se presenta en el curso de una enfermedad sistémica
y que los factores iniciadores actian sobre los mecanismos regulatorios que participan en la via
de coagulacion normal y en el proceso enddgeno de fibrindlisis. La infeccion bacteriana puede
inducir activacidn, tanto en forma directa por dafio endotelial o indirectamente por incremento
en la expresidon de factor tisular por las células endoteliales o mononucleares, produciendo
trombina. De tal forma que los factores microbioldgicos y los principales sitios de infeccidon han
sido objetos de una remarcable transicion en los ultimos 30 afios. En nuestro estudio
encontramos que las infecciones polimicrobianas (26%), se asemejan a las reportadas en la
literatura (25%), de los cuales el 22% tenia dos sitios de infeccidon y el 4% tres sitios de infeccion.
Pero las infecciones por un microorganismo fueron las de mayor predominio de hasta un 74%,
pero con menor predisposicion a CID (32%).
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Algunas revisiones demuestran recientemente que la NAC se ha convertido en el principal foco
de infeccién asociado a sepsis (40%), relacionandose con lo reportado en nuestro analisis en la
que su frecuencia también fue del 40%, seguido del foco de infeccién abdominal, que tuvo una
proporcién mayor en nuestro estudio (36%) con lo reportado en la literatura (20%), y los dos
siguientes sitios de infeccidn tuvieron una distribucién diferente a lo reportado en la revisiones,
en donde la infeccidn de tejidos blandos ocupa el 3er lugar (15%), y la infeccidn de vias urinarias
(IVU) en dltimo sitio (10%); en nuestro analisis la IVU se presentd en el 32% de los casos y la
infeccién de tejidos blandos en el 18% de los casos.

Estudios recientes han demostrado que la severidad de la sepsis ha ido en incremento, siendo
mayor su asociacion con la disfuncién orgdnica multiple (DOM), en los ultimos afios reportan
una incidencia de hasta 30.2%, en nuestra poblacion en estudio, la frecuencia de DOM fue
superior a lo esperado, segun los reportes de la literatura, encontrando hasta un 86%, de los
cuales el 34% se asocié a CID. El nimero de pacientes que presenté DOM con mas de dos
organos disfuncionantes también superé a lo estimado en la literatura (2.7 a 7.1%) reportando
un 86%, y el numero de pacientes que presentaron falla orgdnica multiple con disfuncién de
tres 6rganos o mas, también superd las expectativas mostradas en revisiones anteriores, en
donde se reporta una incidencia de hasta 0.5 al 1.9%, sin embargo nosotros encontramos 14%,
de los cuales el 8% se asocié a CID. Debido a la cantidad de érganos disfuncionantes el desenlace
final fué similar a lo reportado en la literatura, dado por la severidad de la sepsis complicada con
CID, mostrando en nuestro estudio que estos pacientes tenian un riesgo de hasta 3 veces mas
de morir en quienes presentaron falla organica multiple.

La severidad de la sepsis y la complicacién con CID tiene una relacién proporcional con el sitio de
referencia del paciente, reportando la literatura que los pacientes residentes de asilos o de otras
unidades hospitalarias cursan con infecciones mas severas debido a la resistencia
antimicrobiana. En nuestra poblacién la mayoria de los pacientes eran traidos de su domicilio
(74%), algunos eran referidos de las unidades de medicina familiar (UMF) (16%) y de otras
unidades hospitalarias (6%), sin embargo estos resultados son concluyentes con lo reportado en
la literatura, ya que los pacientes que eran enviados de estas dos ultimas referencias se
complicaron mds con el desarrollo de CID con una frecuencia entre el 10% y el 4%
respectivamente, que los que eran enviados de su domicilio. Esta asociacion tiene relacién con
la instauracién del tratamiento antibidtico previo, ya que hasta el 28% de la poblacién tuvo por
lo menos una dosis de antimicrobiano, y de estos el 16% se debié a automedicacion en su
domicilio previo a su ingreso a urgencias por lo que la eleccidn del esquema antimicrobiano no
fue el mejor y mucho menos el tiempo de aplicacion, condicionando mayor resistencia
antimicrobiana. Sin embargo de los paciente que eran enviados de las UMF el 25% no tenian
tratamiento antibidtico previo a su ingreso al servicio de urgencias, debido a que no
identificaron el foco séptico y fueron referidos con otros diagndsticos, y de los que tuvieron
tratamiento antibidtico el esquema elegido no fue el mejor y los dias de aplicacién no fueron
significativos condicionando una mayor resistencia bacteriana, los pacientes que fueron
enviados de otras unidades hospitalarias el 33% no tenia tratamiento antibidtico, siendo
reflejado con una disminucidn significativa de la sobrevida al ingreso al servicio de urgencias y
un riesgo de morir de hasta 2.5 veces mas que el resto de la poblaciéon. Debido a una mayor
asociacién a complicaciones como CID y falla organica multiple condicionando un desenlace
fatal.

El sindrome de insuficiencia respiratoria aguda, se presenta en uno de cada cuatro pacientes con
afectacidn sistémica, siendo mas frecuente en los pacientes con sepsis, y principalmente con los
que cursan con foco de infeccidn respiratorio o urinario. En nuestro reporte se encontrd que la
mavyoria de los pacientes (76%) presenté dafio pulmonar con un promedio de PaO2/Fi02 237, lo
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que contribuia a la mortalidad en estos pacientes por la predisposicion al desarrollo de DOM y
CID.

La CID es un sindrome adquirido que se presenta en pacientes con una comorbilidad severa y se
asocia o contribuye con el pobre prondstico del paciente. Esto se debe a la alta asociacion entre
la falla organica mdultiple y la CID, existiendo una relacion directamente proporcional. Los
resultados obtenidos en nuestro estudio concuerdan en forma importante con lo reportado en
la literatura. EI 58% de los pacientes estudiados tuvo en desenlace fatal y de estos hasta el 38%
presentd CID, en cambio de los pacientes que sobrevivieron sélo el 4% desarrollé CID.
Reafirmando la alta incidencia de esta complicacidén en los pacientes con sepsis, y en que si el
diagndstico se realizara a tiempo se podrian iniciar medidas terapéuticas para modificar el
desenlace final, pero la mayor radica en evitar que estos pacientes progresen hasta este punto
en que la mayoria de las veces es irreversible. Sin embargo en muchos de los casos los
resultados pueden ser negativos para CID, pero se debe mantener una estrecha vigilancia,
debido a que es un cambio hemodindmico constante y en el momento menos esperado nos
puede modificar el desenlace.

CONCLUSION.

Los resultados de nuestro estudio revelan que la CID es un desorden clinico que se presenta con
mayor frecuencia en los pacientes con sepsis y que asociada a factores de riesgo como HAS,
DM2 y EVC, predisponen a su aparicién e influyen en el desenlace final del paciente. Lo que
refuerza la importancia de la CID como un sindrome y debe abrir el camino a nuevos estudios
prospectivos, en diferentes alteraciones del mismo, y nuevos avances en la terapéutica.
Debemos tener en cuenta la presencia de dicho sindrome e iniciar el tratamiento antibiético lo
antes posible debido a que esto puede modificar el prondstico.
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ANEXOS

ANEXO 1. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES 2008

ACTIVIDAD

NOV DIC ENE FEB

Elaboracién del proyecto | X

Elaboraciéon de cédulas de | X
recoleccion de datos

Busqueda de pacientes X X
gue reunan criterios de
inclusidn aplicacidn de
cédulas

x

Captura de base de datos

Analisis estadistico y X
reporte

Elaboracién del informe X
final

x

Entrega de resultados

Publicacién de resultados X
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ANEXO 2. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Lugary fecha
Mexico Distrito Federal a del mes de del afio

Por medio del presente acepto participar en el proyecto de investigacion titulado.

FACTORES QUE INFLUYEN EN EL PRONOSTICO DE LA COAGULACION INTRAVASCULAR
DISEMINADA EN PACIENTES CON SEPSIS EN EL SERVICIO DE URGENCIAS

Registrado ante el Comité Local de Investigacion con el nimero.

El objetivo de este estudio es:
a). Medir la asociacién entre los factores de riesgo de CID y el prondstico en los pacientes con
sepsis del Hospital General Regional No. 1 “Dr. Carlos Mac Gregor Sanchez Navarro”.

Se me ha explicado que la participacién de mi familiar que se encuentra en el servicio de Urgencias
consistird en: Proporcionar la informacidn relacionada con los datos del expediente clinico, la asociacion
entre los factores de riesgo de CID y el prondstico en los pacientes con sepsis.

Se me ha informado ampliamente sobre los posibles riesgos, inconvenientes, molestias y beneficios
derivados de mi participacién en el estudio, que son los siguientes:

NO EXISTEN RIESGOS RELACIONADOS CON LA SALUD Y LA INFORMACION PROPORCIONADA ES
CONFIDENCIAL, LOS POSIBLES BENEFICIOS ESTAN RELACIONADOS CON MAYOR INFORMACION SOBRE LA
EVOLUCION CLINICA DE MI PACIENTE QUE PERMITA REALIZAR ACCIONES TERAPEUTICAS OPORTUNAS

El investigador principal se ha comprometido a darme informacién relacionada con la incidencia de
coagulacién intravascular diseminada y aclarar dudas relacionadas con la investigacidn.

Entiendo que conservo el derecho de no participar en el estudio en cualquier momento en que lo
considere conveniente, sin que ello afecte la atencion médica que recibo en el Instituto.

El investigador principal me asegura que no se me identificard en las presentaciones 6 publicaciones que
deriven de este estudio y de que los datos relacionados con mi persona serdn manejados en forma
confidencial. También se ha comprometido a proporcionarme la informacidn actualizada que se obtenga
durante el estudio, aunque esta pudiera hacerme cambiar de parecer respecto a mi permanencia en el
mismo.

Nombre y Firma del paciente

Nombre matricula y firma de los Investigadores principales
DR. EDGAR D. MARTINEZ SANCHEZ DRA. GABRIELA RODRIGUEZ ABREGO

Nombre y firma de dos testigos.

Localizacidon del investigador:

Hospital General Regional “Dr. Carlos Mac Gregor Sanchez Navarro”
México DF

Servicio de Urgencias
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ANEXO 3. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

(),

IMSS

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
HOSPITAL GENERAL REGIONAL NO. 1 DR. CARLOS MAC GREGOR SANCHEZ NAVARRO

FACTORES QUE INFLUYEN EN EL PRONOSTICO DE LA COAGULACION INTRAVASCULAR
DISEMINADA EN PACIENTES CON SEPSIS EN EL SERVICIO DE URGENCIAS

Deberd elaborarse un formato por paciente, la informacion procederd del expediente clinico, registro clinicos
de enfermos en estado critico. Se anotardn en las casillas los codigos que corresponden a las respuestas,

DATOS GENERALES, En las preguntas que muestran diferentes opciones,

seiialar con una X la respuesta correcta

Cadigos

Folio (Anotar un numero consecutivo para identificar el numero de

cuestionario)
Nombre del paciente:

No. de afiliacién del paciente

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS

Cédigos

1. Sexo

1. Masculino 2. Femenino

1.1_|

2. éCudntos afios cumplidos tiene el
paciente?

| afios

2.1

CARACTERISTICAS DEL INTERNAMIENTO

Cadigos

1.Domicilio 2. Hospital

3. ¢Lugar de procedencia? 3.UMF 4. Asilo 3.1
5.0tro Especifique
4. ¢{Tratamiento antibidtico previo? LS 4.0_1_1_|
2. No
5. ¢Tipo de antibidtico? Especifique. Dias aplicacion.

5. 1|

6. Fecha de ingreso al servicio de

urgencias? Dia /Mes/Afo 6.1 L1 111111
o . . , Dias
7. éDias de estancia en urgencias? Dias 701 1
. . , Dias
8. ¢Fecha de ingreso a la UCI-A? Dias 81 1
SN . , Dias
9. ¢Dias de estancia en la UCI-A? Dias 91 I |
1.Mejori
10. ¢ Motivo de egreso de la UCI-A? EJOFIa. . 10. 11|
2. Defuncién
11.¢Di jsti incipal d L.
shc laghostico principal de Especificar diagndstico 12l
ingreso?
12. éInicio de los sintomas? Dias 1200l
13. ¢Fecha en que se establece el , o
diagnéstico de CID? Dia /Mes/Afio 130 ]
14. (Se estableci6 el diagnostico de | 1. Si 14.1 |
CID?? 2. No t -
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SOBREVIDA Y CLASIFICACION DE LA SEVERIDAD DEL PADECIMIENTO
Cadigos
16. ¢Cuadl fue la sobrevida del
paciente después que se No. De dias 17.01_I_ I dias
establecié el diagndstico de
CID?
17. ¢Cuadl fue el desenlace final? 1. Vivo
2. Muerto 18.01_1

COMORBILIDAD
21. Senalar con una X que patologia presenta el
paciente a su ingreso al servicio de urgencias
(Puede sefialar mds de una opcion) Codigos
21.1 Cirrosis hepatica 1.si 2.no 21.1 1|
21.2 Enfermedad Vascular cerebral 1.si 2.no 212 ||
21.3 Insuficiencia hepatica Clase Child pug |__| 1.si 2.no 213 ||
21.4 Insuficiencia cardiaca (Clase NYHA) || 1.si 2.no 214 ||
21.5 Hipertensidn Arterial 1.si 2.no 215 ||
21.6 EPOC 1.si 2.no 216 ||
21.7 Diabetes mellitus tipo 2 1.si 2.no 21.7 ||
21.8 Cardiopatia isquémica cronica 1.si 2.no 21.8 ||
21.9 IRC sin tratamiento sustitutivo 1.si 2.no 219 ||
21.10 IRC en tratamiento sustitutivo 1.si 2.no 21.101__1
21.11 Insuficiencia renal aguda 1.si 2.no 21111 |
21.13 Tabaquismo 1.si 2.no 21.13 1|
21.14 Otros 21.14 Especifique.

18. VARIABLES Anotar el valor al [ Puntos asignados Anotar el Puntos asignados

ingreso segun escala de valoralas |segun escalade
diagndstico CID 24 hrs. diagndstico CID

18.1. Conteo de plaquetas Valor: Valor:

>100x10°/I= 0 <100x10°/I=1,

<50x10°/1=2 Puntaje: Puntaje

18.2 Dimero D No Valor: Valor:

incrementado= 0, incremento

moderado= 2, incremento

grave=3 Puntaje: Puntaje:

18.3 TP prolongado <3seg=0, | Valor: Valor:

>3 pero <6seg=1, >6seg= 2 Puntaje: Puntaje

18.4 Niveles de fibrindgeno Valor: Valor:

<lgr/I=0>1gr/I=1 Puntaje: Puntaje:
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19. VARIABLES Anotar el valor a | Puntos asignados Anotar el Puntos asignados
las 48hrs segun escala de valor a las segun escala de
diagndstico CID 72 hrs. diagndstico CID
19.1. Conteo de plaquetas Valor: Valor:
>100x109/1= 0 <100x109/I=1,
<50x109/1=2 Puntaje: Puntaje:
19.2 Dimero D no Valor: Valor:
incrementado= 0, incremento
moderado= 2, incremento
grave=3 Puntaje Puntaje:
19.3 TP prolongado <3seg=0, |Valor: Valor:
>3 pero <6seg=1, >6seg= 2 Puntaje: Puntaje:
19.4 Niveles de fibrindgeno Valor: Valor:
<lgr/I=0>1gr/I=1 Puntaje: Puntaje:
20. ¢ Compatible para CID? 1.Si
2. No 20011
Anotar el
22. VARIABLES [ Anotar el valor al 22.0 VARIABLES valor al
FISIOLOGICAS ingreso FISIOLOGICAS .
ingreso
22.1 Temperatura | L_I_II_I_| 22.8 SvO2 11 1%
22.2 Frecuencia | || 22.9 Pa02/Fi02 L
cardiaca
22.3 Frecuencia | | 22.10 Lactato LI
respiratoria
22.3 Apoyo
mec?nlco. 11l 22.11 Hemoglobina |I_I_I
ventilatorio
1.Si2. No
22.4 .P reston 1/ 22.12 Hematocrito |1_I_I
arterial
22.5 .P reston 11 22.13 Plaquetas 11
arterial media
22.6 Presion . 22.14 Leucocitos A
venosa central N N
. 5fi Ll
22.6 Uresis L1 Limikg/hr | 2210 Neutrofilos -
absolutos
22.7 Dopamina I_I_I mcg/kg/hr 22.16 Norepinefrina [ I_I_I mcg/min
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ESCALA SOFA (“Sepsis-related Organ Failure Assessment”, o “Sequential Organ Failure

Assessment”) de valoracidén de disfuncion orgdnica

0 1 2
1. Respiratorio:
> < <

b02Fi02 400 400 300
2.Renal: = <12 12-1,9 2,034
creatinina/diuresis
3. Hepatico: <12 12-1,9 2,059
bilirrubina

. No DA<556
4. Cardiovascular et PAM < 70 DBT
5. Hematoldgico: 5 150 <150 <100
plaguetas
6. Neuroldgico: 15 13-14 10-12

Glasgow

< 200*

3,5-4,96
<500ml/d<200ml/d

6,0-11,9

DA>556
N/A<0,1

< 100*

<20

<6

Disfuncidn Organica Multiple (DOM): 1-2 Falla Orgdnica Multiple (FOM): 3-4

Total de drganos que disfuncionan:

18.0 DOM: |___| Especifique cuales: |__ I, 1__L1L_L1L_L1L_ L1 I

18.1 FOM: |___ | Especifique cuales: |__I, I_LI_LI__LI_1I_1
SITIO DE LOCALIZACION DEL FOCO INFECCIOSO Cédigos
23.0 Colocacidn de catéter 1si 2 No
venoso central I
23.1 Infeccién de vias urinarias | 1. Si 2. No 1
23.2 Abdominal 1.Si 2. No I
23.3 Pulmonar 1.Si 2. No 1
23.4 Piel y tejidos blandos 1.Si 2. No I
23.5 Huesos y articulaciones 1.Si 2. No 1
23.6 Otras (Especificar) 1si 2 No L
23.7 Se realizo algun
procedimiento invasivo? 1.Si 2. No 1
Especifique:
23.8 Reporte de cultivo:
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