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ARTIGO ORIGINAL

Asociacion entre el sitio de infeccién y la

mortalidad hospitalaria en pacientes con sepsis

atendidos en urgencias de hospitales de tercer nivel

en Medellin, Colombia

Association between site of infection and in-hospital mortality

in patients with sepsis admitted to emergency departments of
tertiary hospitals in Medellin, Colombia

RESUMEN

Objetivo: Determinar en pacien-
tes con sepsis admitidos en el servicio
de urgencias la asociacién entre el foco
infeccioso principal y la mortalidad in-
trahospitalaria como desenlace principal
o requerimiento de ingreso a unidad de
cuidados intensivos como desenlace se-
cundario.

Métodos: Anilisis secundario de
cohorte prospectiva multicéntrica. Se in-
cluyeron pacientes mayores de 18 anos
con diagndstico de sepsis grave o choque
séptico atendidos en las salas de urgen-
cias de 3 hospitales de alta complejidad.
De 5022 elegibles, se incluyeron 2510
participantes. Andlisis de regresién logfs-
tica multiple para mortalidad.

Resultados: El sitio de infeccién m4s
frecuente fue tracto urinario, presente en
el 27,8% de los casos, seguido de neu-
monia en el 27,5% y foco intraabdomi-
nal en el 10,8%. En el 5,4% de los casos
no se identificé foco claro al ingreso.
Mediante regresién logistica se encontrd

asociacion significativa entre los siguien-
tes sitios de infeccién y mortalidad intra-
hospitalaria al tomar como referencia el
grupo de infeccién urinaria: neumonia
(OR 3,4; IC95%, 2,2 - 5,2; p < 0,001),
piel y tejidos blandos (OR 2,6; 1C95%,
1,4 - 5,0; p = 0,003), torrente sanguineo
(OR 2,05 IC95%, 1,1 - 3,6; p = 0,018),
sin foco claro (OR 2,0; IC95%, 1,1 -
3,8; p = 0,028), e intraabdominal (OR
1,9; IC95%, 1,1 - 3,3; p = 0,024).

Conclusiones: Existe una asociacién
significativa entre los diferentes sitios de
infeccién y la mortalidad intrahospita-
laria o requerimiento de unidad de cui-
dados intensivos en pacientes con sepsis
o choque séptico, siendo la infeccién de
vias urinarias la que confiere el menor
riesgo, lo que se deberd tener en cuen-
ta en los modelos prondsticos de estas
condiciones.

Descriptores: Sepsis; Choque sép-
tico; Mortalidad; Prondstico; Infeccién;
Choque; Cuidados intensivos

INTRODUCCION

La sepsis es una respuesta sistémica secundaria a un proceso infeccioso que
genera una disfuncion orgdnica y pone en riesgo la vida,"? por lo cual un diag-
néstico y tratamiento oportunos son primordiales. Se ha estimado que anual-
mente 35 millones de personas son diagnosticadas con esta condicién, de las
cuales 6 millones mueren en el mismo periodo.”’

En 2001 se propuso un modelo hipotético para estadificar a los pacientes con
sepsis, similar al modelo TNM utilizado en pacientes con cdncer,” denominado
PIRO (“P”: predisposicién a infecciones por condiciones como inmunosupre-
sién farmacoldgica, SIDA o edad; “I”: caracteristicas de la infeccién como etio-
logfa, foco o presencia de bacteriemia; “R”: caracteristicas de la respuesta como
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inflamacién sistémica, choque u otros y “O”: disfuncién
orgdnica). A pesar de que atin contintia siendo un concepto
tedrico mds que una herramienta para la prictica clinica
diaria, se han realizado algunos estudios utilizando sus va-
riables para predecir el pronéstico de pacientes con sepsis
en diferentes escenarios encontrdndose, en general, que
cada uno de sus componentes (B, I, Ry O) predice morta-
lidad de manera independiente.®® No obstante, al analizar
las variables del componente infeccién, no se ha encontra-
do que el foco infeccioso sea igualmente constante como
factor prondstico.”’” Se han propuesto diferentes puntajes
o escalas para determinar la gravedad de esta enfermedad
y su prondstico desde el servicio de urgencias,>>'*'? de
los cuales solo el Mortality in Emergency Department Sepsis
(MEDS) tiene en cuenta el origen de la infeccién."
Estimar la fuerza de la asociacién entre el sitio de infec-
cién y el prondstico del paciente con sepsis podria ser una
herramienta adicional que le permitiria al personal médi-
co tratante tomar decisiones clinicas relevantes al estimar
con mayor exactitud el riesgo individual. Adicionalmente,
en el contexto de un problema clinico con una definicién
cambiante,**'? identificar diferencias de prondstico de
acuerdo con el foco infeccioso puede permitir una me-
jor caracterizacién y definicién de la sepsis. Teniendo en
cuenta lo anterior, nuestro estudio tiene como objetivo
principal determinar la asociacién entre el foco infeccioso
principal y la mortalidad de los pacientes con sepsis en el
servicio de urgencias. Como objetivo secundario se buscé
determinar la asociacién entre el sitio de infeccién y la ne-
cesidad de ingreso a unidad de cuidados intensivos (UCI).

METODOS

Andlisis secundario de datos obtenidos de un estudio
de cohorte prospectivo multicéntrico (Andlisis instrumen-
tal del protocolo de reanimacion con metas tempranas en
pacientes con sepsis grave en el servicio de urgencias. COL-
CIENCIAS-UdeA: 111556933362; Contrato No. 580-
2013); cuyo objetivo fue determinar el efecto de cada una
de las estrategias que componen la reanimacién con metas
tempranas, asi como los antibi6ticos, en la mortalidad in-
trahospitalaria (en proceso de publicacién). El estudio fue
aprobado por el Comité de Etica de la institucién (Comité
de Bioética, Instituto de Investigaciones Médicas, Univer-
sidad de Antioquia, Acta 008/17 de mayo/2012).

Estudio llevado a cabo en los Servicios de Urgencias y
UCI de 3 hospitales universitarios de alto nivel de comple-
jidad de Medellin (Colombia): Hospital Universitario San
Vicente Fundacién (HUSVE 560 camas de adultos y 45
camas de UCI en 4 unidades), Hospital Pablo Tobén Uribe

(HPTU, 360 camas de adultos y 40 camas de UCI en 3
unidades) e IPS Universitaria Leédn XIII (IPSU, 450 camas
de adultos y 24 camas de UCI en 2 unidades). El estudio
fue aprobado por los comités de ética de las tres institu-
ciones y se solicité consentimiento informado a todos los
participantes. El periodo de recoleccién de pacientes estuvo
comprendido entre junio 1 de 2014 y febrero 29 de 2017.

De acuerdo con las definiciones internacionales esta-
blecidas al inicio del reclutamiento de participantes, se
incluyeron pacientes mayores de 18 anos, admitidos para
hospitalizacién por el servicio de urgencias con diagnésti-
co registrado de sepsis grave o choque séptico. Se definié
sepsis grave como sospecha o confirmacién de infeccién
con al menos 2 criterios del sindrome de respuesta infla-
matoria sistémica y por lo menos uno de los siguientes cri-
terios de disfuncién orgdnica: Glasgow < 15; PaO_/FiO, <
300 o necesidad de ventilacién mecdnica; gasto urinario <
0.5mL/kg/h por 2 horas reportado en la historia clinica;
Creatinina > 2mg/dL sin antecedente de enfermedad re-
nal previa o aumento de 0,5mg/dL con respecto a valores
previos; INR > 1,5 0o TPT > 60 segundos; ileo (descrito en
la historia clinica); plaquetas < 150.000 células/mm?; bili-
rrubina total > 2mg/dL; hiperlactatemia > 2mmol/L; lle-
nado capilar lento o mayor de 2 segundos; presién arterial
sistélica < 90mmHg o presién arterial media < 70mmHg
durante las primeras 6 horas desde el ingreso.

Se consideraron criterios de exclusién la negativa del
paciente, su familia o el médico tratante para participar
del estudio; diagndsticos concurrentes de embarazo, infar-
to de miocardio, evento cerebrovascular, crisis asmadtica,
arritmia, trauma, hemorragia gastrointestinal, convulsio-
nes no asociadas a meningitis, sobredosis de sustancias
psicoactivas, necesidad de cirugfa en las primeras 24 ho-
ras, quemaduras, recuento de CD4 < 50 células por mm3,
estado hiperosmolar o cetoacidosis diabética, cirrosis, alta
o remisién en las primeras 24 horas de hospitalizacién,
participacion previa en el estudio, remision de otra ins-
titucién donde haya estado hospitalizado por més de 24
horas, u orden de no reanimacién.

Definicion de variables

Sitio de infeccion

Segun la sospecha del foco infeccioso al ingresar al ser-
vicio de urgencias, previa valoracién del coinvestigador
a cargo, la definicién de la fuente de infeccidén en cada
paciente se estandarizé segtin los criterios del Center for
Disease Control (CDC)."” Dichos focos se agruparon

como infeccién de vias urinarias, de vias respiratorias
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inferiores (neumontia), intraabdominal, torrente sangui-
neo, piel y tejidos blandos, otros sitios y “sin foco claro”.
Este altimo grupo incluyé aquellos pacientes cuyo diag-
néstico clinico fue sepsis pero que, pese a investigacion cli-
nica, imagenoldgica y paraclinica, no se logré determinar
el foco primario de infeccién.

Potenciales variables de confusion

Se tuvo en cuenta como tratamiento adecuado el cum-
plimiento de cada uno de los siguientes criterios: liqui-
dos endovenosos al menos 1500cc de cristaloides en la
primera hora, inicio de antibi6ticos en las primeras tres
horas y toma de hemocultivos en las primeras tres horas.
Adicionalmente, se registraron todos los procedimientos
y tratamientos del protocolo original de Rivers realizados
durante las primeras 24 horas de estancia hospitalaria.

Se tuvieron en cuenta las comorbilidades por medio
del indice de Charlson," asi como la gravedad de la sep-
sis, la cual fue evaluada mediante los puntajes de Seguen-
tial Organ Failure Assessment (SOFA)"® y Acute Physiology
and Chronic Health Evaluation II (APACHE 11),%7 y los
valores de lactato al ingreso por urgencias. Estos puntajes
se estimaron con base en los datos obtenidos en las prime-
ras 6 horas de ingreso. Los resultados de laboratorio nece-
sarios para la estimacién de estos puntajes que faltaban o
no fueron solicitados se asumieron como normales.

Desenlaces

Se tomé como desenlace primario la mortalidad intra-
hospitalaria y como desenlaces secundarios los dias de es-
tancia hospitalaria y la necesidad de ingreso a UCL

Fuente de los datos

Enfermeras auxiliares de investigacién entrenadas en
cada institucién realizaron todo el proceso de tamizacién,
seleccion de los pacientes y recoleccién de la informacién
por medio de un formulario estandarizado. Los co-inves-
tigadores realizaron revision y verificacién permanente de
los pacientes incluidos y de los datos recogidos por las au-
xiliares. Para la identificacién de los pacientes se tamizé
a todos los que ingresaron por urgencias con diagndstico
de infeccién, sepsis, sepsis grave, o choque. Las definicio-
nes de: fuente de la infeccidn, y presencia de disfuncién
orgdnica o choque, se verificaron con base en los datos
extraidos de los registros de historia clinica en las primeras
6 horas. Todos los datos relacionados con el proceso de
diagnéstico y tratamiento, incluyendo el tiempo, se toma-
ron también de los registros de historia clinica.
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Analisis estadistico

Las variables continuas se describieron usando media-
nas y rangos intercuartilicos, o media y desviacién estindar
de acuerdo con su distribucién. Las variables categéricas
se describieron como proporciones. La comparacién entre
grupos para las variables continuas se realizé6 por medio
de la prueba Kruskal Wallis y para las variables categéricas
con la prueba de chi-cuadrado.

Para determinar la asociacién entre los desenlaces y el
tipo de infeccidn, se realizé un modelo de regresién logis-
tica y finalmente se ajustaron tres modelos secuenciales.
Para el primer modelo se realizé el ajuste con las variables
de confusién: edad, sexo, indice de Charlson; el segun-
do modelo se adiciono las variables: tratamientos liquidos
endovenosos en la primera hora > 1500mL, inicio de an-
tibidticos en las primeras tres horas y toma de hemocul-
tivos en las primeras tres horas; y para el tercer modelo se
adicioné el puntaje SOFA, el puntaje de APACHE II y
los valores de lactato. Este mismo andlisis se realizé con
el desenlace necesidad de ingreso a UCI. Las medidas de
asociacion (odds ratio - OR) se acompanan por sus corres-
pondientes intervalos de confianza del 95% (1C95%). No
se considerd la posibilidad de interaccién y se descarté la
multicolinealidad entre las variables por medio del factor
de inflacién de la varianza con valores inferiores a 10;®
todos los anlisis estadisticos se realizaron con el programa

STATA V.14.
RESULTADOS

Se tamizaron 5022 pacientes, de los cuales 2510 ingre-
saron al estudio. Las razones mds comunes para exclusiéon
fueron orden de no reanimacién (39,5%, n = 980), remiti-
do con una estancia mayor de 24 horas en otra institucién
(24,9%, n = 626), o alguna comorbilidad activa (23,2%,
n = 583). FEl sitio de infeccién mds frecuente fue tracto
urinario en el 27,8% (n = 692) de los casos, seguido de
neumonia en el 27,5% de los casos (n = 690). En el 5,4%
(n = 135) de los pacientes no se logré determinar el foco
infeccioso primario (Figura 1).

La mediana de edad de los pacientes incluidos fue de
62 afios (rango intercuartil -RIQ = 46 - 74) y el 49,8%
(n = 1252) eran hombres. La comorbilidad mds frecuente
fue enfermedad renal (22,2%, n = 557) seguido de enfer-
medad pulmonar crénica (19,2%, n = 481). La mediana
del indice de Charlson fue de 1 (RIQ =0 - 2), la del pun-
taje SOFA 4 (RIQ = 2 - 6) y la del puntaje APACHE 14
(RIQ =9 -18) (Tabla 1).
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Figura 1 - Poblacién de estudio. * Cirrosis (n = 89; 23,7%), cirugia < 24 horas (n = 72; 19,2%), hemorragia gastrointestinal (n = 58; 15,5%), recuento de CD4 < 50 células/mm? (n = 52; 13,9%), cetoacidosis diabética

o estado hiperosmolar (n = 47; 12,5%), convulsiones no debidas a meningitis (n = 26; 6,9%), infarto de miocardio (n = 11; 2,9%), trauma (n = 7; 1,9%), embarazo (n = 4; 1,1%), crisis asmética (n = 4; 1,1%), arritmia (n = 3;

0,8%), quemaduras (n = 1; 0,3%), episodio agudo de enfermedad cerebrovascular (n = 1; 0,3%).

Intervenciones

En 7,5% del total de los pacientes se utilizé catéter
venoso central, siendo mds frecuente en aquellos sin foco
claro (11,9%) y menos frecuente en aquellos con infeccién
de tracto urinario (3,7%). La mediana de presién venosa
central inicial fue de 11lmmHg (RIQ = 7 - 14), siendo
menor en aquellos con sepsis con otros focos (8mmHg,
RIQ = 6 - 9). La mediana de lactato sérico al ingreso fue
de 2,5mmol/L (RIQ = 1,5 - 3,5), siendo mayor en el gru-
po de otros focos (2,9mmol/L, RIQ = 2,2 - 4,1). E1 15,9%
de los pacientes recibié vasopresores, con frecuencia ma-
yor en el grupo de sepsis sin foco (34,1%, n = 46) y la me-
nor en aquellos con infeccién de tejidos blandos (7,6%,
n = 17). El 15,4% de los pacientes requirié ventilacién
mecdnica, més frecuentemente aquellos con neumonia
(29,7%, n = 205,) seguido de los pacientes con sepsis sin
foco (17.8%, n = 24). Se obtuvo aislamiento microbiolé-
gico en el 77.6% del total de pacientes (Tabla 2).

Desenlaces

La mortalidad total fue de 11,5% (n = 289), y la menor
proporcién se presentd en los pacientes con infeccién del
tracto urinario (5,0%, n = 35). Los sitios de infeccién en
los que hubo mayor mortalidad fueron neumonia (17,5%,
n = 121), sepsis sin foco claro (15,6%, n = 21), e infeccién
del torrente sanguineo (14,7%, n = 30). El 42,3% de los
pacientes fueron trasladados a UCI, siendo mds frecuen-
te en aquellos con sepsis sin foco claro (63,7%, n = 86).
La mediana de la estancia hospitalaria para pacientes que
egresaron vivos fue de 10 dias (RIQ 6 -17), y fue mayor
en pacientes con foco en piel y tejidos blandos (13 dias,
RIQ 8 - 22) y en torrente sanguineo (13 dias, RIQ 9 - 20).
En pacientes que fallecieron, la mediana de estancia fue de
9 dias (RIQ 3 -16), siendo mds prolongada en pacientes
con infeccién intraabdominal (14 dfas, RIQ 5 - 23) y mds
corta entre los pacientes con sepsis sin foco claro (2 dias,

RIQ 1 - 7) (Tabla 3).
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Tabla 1 - Caracteristicas generales de la poblacién

Sitio de infeccion

Vias

Vias

Torrente

Variable urinarias, respiratorias Intraabdominal,  Piel y tejidos sanguineo, Sepsis sin Otros, Tota1l - 2510
697 bajas, 690 ( 12;1; ) blan(dgo:,) 238 b fm;g, 41) 35 ( 12;: ) (100)
(27,8) (27,5) ! ! (8,1) ! !

Genero masculino 301 (43,2) 355 (51,5) 129 (47,4) 142 (59,7) 113 (55,4) 61 (45,2) 150 (54,7) 1251 (49,8)

Edad 63 (44 - 76) 65 (53 - 76) 62 (46 - 74) 58 (39 - 67) 58 (45-68) 65(51-74) 58(40-70) 62 (46 -74)

Comorbilidades
Insuficiencia cardiaca congestiva 46 (6,6) 79 (11,5) 14 (5,2) 24 (10,1) 37 (18,1) 8 (6,0) 14 (5,1) 222 (8,8)
Enfermedad renal 131 (18,8) 119 (17.3) 52 (19,1) 44 (18,5) 131 (64,2) 32(23,7) 48 (17,5) 557 (22,2)
Cualquier tumor, incluyendo leucemia y linfoma 83 (11,9) 51(7,4) 42 (15,4) 21(8,8) 24 (11,8) 18 (13,3) 28 (10,2) 267 (10,6)
Enfermedad pulmonar crénica 96 (13,8) 261 (37,8) 29 (10,7) 22 (9,2) 24 (11,8) 24 (17.8) 251(9,2) 481 (19,2)
Diabetes con complicaciones cronicas 93 (13.4) 76 (11,0) 271(9,9) 36 (15,1) 52 (25,5) 21 (15,6) 33(12,0) 338 (13,5)
Diabetes sin complicaciones 84 (12,1) 71(10,3) 34 (12,5) 31(13,0) 27 (13,2) 9(6,7) 22 (8,0) 278 (11,1)
SIDANIH 4(0,6) 12(1,7) 5(1.8) 5(2.1) 1(0,5) 1(0,7) 10 (3.7) 38(1,5)
Enfermedad reumatoldgica 37(5.3) 37 (5,4) 10 (3,7) 7(2.9) 10 (4,9) 7(5,2) 19 (6,9) 127 (5.1)
Tumor sélido metastasico 23(3.3) 11(1,6) 15 (5,5) 3(1,3) 42,0 6 (4,4) 6(2,2) 68 (2,7)
Drogadiccion/Alcoholismo 21 (3,0) 42 (6,1) 12 (4,4) 12 (5,0) 4(2,0) 18 (6.6) 109 (4,3)
Trasplante de érgano 42 (6,0) 17 (2,5) 11 (4,0 5(2,1) 18 (8,8) 4(3,0) 14 (5,1) 111 (4,4)

Gravedad
indice de Charlson 1(0-2) 1(0-2) 1(0-2) 1(0-2) 2(1-3) 1(0-2) 1(0-2) 1(0-2)
Total Puntaje SOFA 3(2-5) 4(3-6) 5(3-6) 2(1-4) 5(3-7) 5(3-7) 4(2-5) 4(2-6)
Total APACHE Il 13 (8-17) 15 (11-19) 13(9-17) 10 (6 - 15) 17(13-20) 16(12-20) 13(8-17) 14(9-18)
Choque séptico 218 (31,3) 228 (33,0) 122 (44,9) 59 (24,8) 80 (39,2) 66 (48,9) 111 (40,5) 884 (35,2)

SIDA - sindrome de inmunodeficiencia adquirida; VIH - virus de la inmunodeficiencia humana; SOFA - Sequential Organ Failure Assessment; APACHE Il - Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation /I. Las mediciones para variables continuas son medianas (RIQ) y para categéricas: n (%).

Se tomé como grupo de referencia el de sepsis por in-
feccién de tracto urinario. En el andlisis univariable los
otros sitios de infeccién se asociaron con aumento signi-
ficativo de mortalidad, excepto el grupo de piel y tejidos
blandos (OR 1,5; 1C95% 0,9 - 2,9). El mayor riesgo lo
presenté el grupo de neumonia (OR 4; IC95% 2,7 - 6),
seguido por sepsis sin foco claro (OR 3,5; IC95% 2 - 6,2)
y bacteriemia (OR 3,3; IC95% 1,9 - 5,5). Estas asocia-
ciones se mantuvieron al realizar el andlisis multivariable
ajustando por variables de confusién, incluyendo lactato,
puntaje de SOFA y APACHE II, siendo el grupo de neu-
monia el de mayor riesgo (OR 3,4; IC95% 2,2 - 5,2) se-
guido por el grupo de foco en piel y tejidos blandos (OR
2,6; IC95% 1,4 - 5,0) (Tabla 4). En cuanto al riesgo de
ingreso a UCI, en el andlisis univariable el grupo de pa-
cientes que mayor riesgo tuvo fue el de sepsis sin foco claro
(OR 4,2; IC95% 2,8 - 6,1) seguido del grupo de infec-
cién intraabdominal (OR 3; IC95% 2,1 - 3,9) y neumo-
nfa (OR 2,4; IC95% 1,9 - 3), sin encontrarse asociacién
significativa entre este desenlace y el sitio de infeccién de

piel y tejidos blandos (OR 0,9; IC95% 0,7 - 1,3). Cuando
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se incluy6 en el modelo multivariable lactato, el puntaje
SOFA y APACHE I, la asociacién entre bacteriemia e
ingreso a UCI, al igual que otras infecciones e ingreso a
UCI, perdieron significado estadistico (OR 0,9; 1C95%
0,7 - 1,4 y OR 1,3; IC95% 0,9 - 1,8, respectivamente),
mientras los demds grupos la mantuvieron (Tabla 5).

DISCUSION

La sepsis es un sindrome heterogéneo en el que conflu-
yen cuadros clinicos determinados por infecciones en dife-
rentes sitios anatémicos, causadas por diversos microorga-
nismos y en hospederos con respuestas inmunes variables
ante una agresién similar. En esta cohorte multicéntrica de
pacientes admitidos por urgencias con sospecha de choque
séptico o sepsis grave, encontramos diferencias significa-
tivas en cuanto al riesgo de mortalidad intrahospitalaria
e ingreso a UCI de acuerdo con el sitio de infeccién, con
la infeccién urinaria como grupo con menor riesgo, que
persistieron en su mayoria incluso después de ajustar por
comorbilidades, intervenciones tempranas y diversos mar-
cadores de gravedad.
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Tabla 2 - Variables de pronéstico y tratamiento segun sitio de infeccion

Sitio de Infeccion

3 o Vias 3 ) = Torrente .
. Total, 2510 Vias urinarias, L Intraabdominal,  Piel y tejidos 3 Sepsis sin foco,
Variable respiratorias sanguineo, Otros, 274
(100) 697 . 212 blandos, 238 135
bajas, 690 204 (10,9)
(27.8) (10,8) (9.,5) (5.4)
(27,5) (8.1)
Lactato al ingreso® 2381(94,9) 642 (92,1) 678 (98,3) 246 (90,4) 224.(94,1) 198 (97.1) 133 (98,5) 260 (94,9)
Valor del lactato al ingreso* 25(1,5-35) 24(15-33) 23(1,3-33) 25(1,5-39) 2,7(21-33) 2,6 (1,6-35) 24(1,4-3]7) 29(22-41)
Cateter venoso central® 187 (7,5) 26 (3,7) 80(10,3) 28(10,3) 12 (5,0) 11(5,4) 16 (11,9) 14(5,1)
Valor PVC inicial** 11(7-14) 8,5(5-15) 12 (7-15) 85 (4-14) 15(11-19) 10(6-17) 8(0-14) 8(6-10)
Valor PVC 6 horas™*** 12 (8-15) 10(7-12) 13 (8-15) 12 (10-15) 18 (15-20) 13 (10-17) 12 (10-16) 12(7-14)
LEV en las primeras 6 horas* 1955 (77.9) 569 (81.6) 484 (70,1) 237 (87,1) 168 (70,6) 153 (75) 117 (86,7) 227 (82,9)
) . ) 1000 (500 - 1500) 1000 (500 - 1500) ~ 1000 (500- 1100) ~ 1000500 - 1000) 1000 (300- 1500) 1000 (500 - 1500) 1000 (1000 - 2000) 1000 (750 - 2000)
Cantidad de liquidos en la primera hora*
n=1184 n =343 n =276 n=177 n=283 n=9% n =61 n=149
Cantidad durante las seis horas* 1300 (560-2000) 1360 (680-2000) 1000 (500-1600) 1480 (700 -2035) 1025 (500-2000) 1080 (500-2000) 1480 (300 - 2360) 1500 (900 - 2500)
LEV > 1500 en la primera hora (n = 2510)* 333 (13,3) 96 (13,8) 54 (7,8) 43 (15,8) 28 (13,7) 28 (13,7) 20 (14.8) 62 (22,6)
Vasopresores™ 399 (15,9) 83 (11,9 128 (18,6) 47(17.3) 18 (7.6) 40 (19,1) 46 (34,1) 37(13,5)
Hemocultivo™ 2185 (87,1) 612 (87.8) 583 (84,5) 232 (85,3) 185 (77.7) 203 (99,5) 126 (93.3) 244 (89,1)
Cultivos tomados previo al inicio de
L 1677 (76,8) 477 (77,9) 424 (72,7) 149 (64,2) 156 (84,3) 167 (82.3) 101 (80,2) 203 (83,2)
antibidticos (n = 2185)*
Resultado positivo™ 635 (29,1) 210 (34,3) 67 (11,5) 77(33,2) 44.(23,8) 176 (86,7) 3(2,4) 58 (23,8)
Hemocultivos tomados en las primeras 3 horas™ 1048 (47,9) 276 (45,1) 266 (45,6) 104 (44.8) 99 (63,5) 109 (53,6) 65 (51,6) 129 (52,9)
Antibidticos en las primeras 24 horas* 2261 (90,1) 624 (89,5) 649 (94,1) 253 (93) 190 (79.,8) 181 (88,7) 125 (92,6) 239 (87,2)
Horas entre el ingreso y el inicio del primer AB* 5(2-10) 6(3-10) 5(2-9) 4(2-8) 6(3-12) 5(2-10) 5(2-9) 6(3-10)
Antibidticos administrados en las primeras
3 horas* 790 (34,9) 194 (31,1) 241 (37.1) 108 (42,7) 63 (33,2) 74 (40,9) 40 (32,0 70 (29,3)
Ventilacion mecanica® 387 (15,4) 35(5,0) 205 (29,7) 42 (15,4) 231(9.7) 29 (14,2) 24 (17.8) 29 (10,6)

PVC - presién venosa central; LEV - liquidos endovenosos. Las mediciones para variables continuas son: mediana (RIQ) y para categéricas: n (%). * p < 0.001; ** p > 0.05; *** p < 0.05
(variables continuas con la prueba Kruskal-\Wallis y variables categéricas con la prueba de Chi cuadrado).

Tabla 3 - Desenlaces segun sitio de infeccion

Sitio de infeccion

Vias Vias . Piel y tejidos  Torrente L
. Total, 2510
Variable (100) urinarias, respitatorias Intraabdominal, blandos, sanguineo, ?:2:'51;:‘ Otros, 274  Valorde p
697 bajas, 690 (108) 238 204 (5' M (10,9)
(21.8) (21,5) ' (9.5) (8,1) )
Mortalidad 289(11,5)  35(50) 121 (17,5) 38 (14,0) 19(8,0 30(14,7) 21(15,6) 25(9,1) < 0,001
Traslado a UCI 1062 (42,3) 207 (29,7) 346 (50,1) 150 (55,2) 67 (28.2) 92 (45,1) 86 (63.7) 114(416) < 0,001
Estancia Hospitalaria en 10(6-17)  9(5-14) 10(6-17) 11(7-18) 13(8-22)  13(9-20)  11(8-18)  8(5-15)  <0,001
pacientes que egresaron vivos
Estancia Hospitalaria en 9(3-16)  11(6-16) 10(3-17) 14 (5 - 23) 11(5-21)  5(1-15) 2(1-7) 4(2-18) 0,0029

pacientes que fallecieron

UCI - unidad de cuidados intensivos. Las mediciones para variables continuas son: mediana (RIQ) y para categoéricas: n (%).

La menor mortalidad observada en el grupo de pacien-
tes con infeccidn del tracto urinario en este estudio es con-
sistente con lo que ha sido descrito por otros autores.*?
Una revisién sistemdtica que analizé 19 estudios que eva-
luaban la asociacién entre el sitio de infeccidon y la morta-
lidad, también encontré que los pacientes con neumonia

presentaban consistentemente un mayor riesgo de morta-
lidad y aquellos con infeccién de vias urinarias un riesgo
consistentemente menor. Sin embargo, esta misma revi-
sién también evidencié que los resultados no eran conclu-
yentes para determinar el impacto del sitio de infeccién en
el riesgo de muerte y debido a la heterogeneidad entre los
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Tabla 4 - Regresion logistica univariable y multivariable secuencial para mortalidad

Sitio de infaccitn Univariable Multivariable* Multivariable* Multivariablet

OR (IC95%) Valor de p OR (IC95%) Valor de p OR (IC95%) Valor de p OR (IC95%) Valor de p
Tracto urinario 1.0 (referencia) 1.0 (referencia) 1.0 (referencia) 1.0 (referencia)
Neumonia 4(2,7-6) < 0,001 3.8(26-58) < 0,001 39(26-58) < 0,001 34(22-52) < 0,001
Intraabdominal 3.1(1.9-5) < 0,001 32(19-571) < 0,001 31(1,9-5,0) < 0,001 1,9(1,1-33) 0,024
Piel y tejidos blandos 1,6 (0,9-2,9) 0,094 1.8(09-32) 0,050 1.8(1.0-32) 0,048 26(1,4-5,0) 0,003
Torrente sanguineo 3,3(1,9-5,5) < 0,001 34(2-57) < 0,001 3.2(1,9-53) < 0,001 2,0(1,1-3,6) 0,018
Sepsis sin foco 35(20-6,2) < 0,001 34(1,9-6,1) < 0,001 33(1.9-59) < 0,001 20(1,1-38) 0,028
Otras infecciones 1.9(1.1-32) 0,018 2(1,2-35) 0,009 2(11-34) 0,014 1.5(0.8-28) 0,175

* Modelo ajustado por las variables: edad, sexo e indice de Charlson. ¥ Modelo ajustado por las variables: edad, sexo, indice de Charlson, LEV > 1500 primera hora, Antibidticos en primeras
3 horas, Hemocultivos en primeras 3 horas. £ Modelo ajustado por las variables: edad, sexo, indice de Charlson, LEV > 1500 primera hora, Antibiéticos en primeras 3 horas, Hemocultivos en

primeras 3 horas, Lactato, Puntaje SOFA y Puntaje APACHE II.

Tabla 5 - Regresion logistica univariable y multivariable secuencial para ingreso a unidad de cuidados intensivos

Univariable

Sitio de infeccion

Multivariable*

Multivariable*

Multivariablet

OR (IC95%) Valor de p OR (1C95%) Valor de p OR (IC95%) Valor de p OR (IC95%) Valor de p

Tracto urinario 1,0 (referencia) 1,0 (referencia) 1.0 (referencia) 1,0 (referencia)

Neumonia 2,4(19-3) < 0,001 24(19-3,0) < 0,001 25(19-31) < 0,001 1.8(1,4-24) < 0,001
Intraabdominal 3(21-39) < 0,001 29(22-39) < 0,001 29(21-39) < 0,001 2,1(15-3,0) < 0,001
Piel y tejidos blandos 0,9 (0,7-1,3) 0,651 0.9(0.7-13) 0,642 0.9(0,7-13) 0,683 1,2(0,8-1.8) 0,268
Torrente sanguineo 19(1.4-27) < 0,001 20(1,4-27) < 0,001 1.8(1,3-2,6) < 0,001 0,9(0,6-1,4) 0,706
Sepsis sin foco 4,2(28-6,1) < 0,001 42(28-6,2) < 0,001 4,2(28-6,2) < 0,001 24(16-38) < 0,001
Otras infecciones 1,7(1.3-23) < 0,001 1,7(1,3-22) < 0,001 1,6(1.2-21) 0,002 1,3(0,9-1.8) 0,147

* Modelo ajustado por las variables: edad, sexo e indice de Charlson. ¥ Modelo ajustado por las variables: edad, sexo, indice de Charlson, LEV > 1500 primera hora, Antibi6ticos en primeras
3 horas, Hemocultivos en primeras 3 horas. £ Modelo ajustado por las variables: edad, sexo, indice de Charlson, LEV > 1500 primera hora, Antibiéticos en primeras 3 horas, Hemocultivos en

primeras 3 horas, lactato, Puntaje SOFA y Puntaje APACHE II.

estudios no se realizé6 metaandlisis.”’ Por otra parte, y en
discordancia con nuestros hallazgos, un estudio observa-
cional prospectivo que incluyé 3588 pacientes con sepsis
y choque séptico no encontrd asociacién entre el sitio de
infeccién o el microorganismo aislado y mortalidad intra-
hospitalaria.®?

Si bien en nuestro estudio la neumonia representé la
mayor magnitud de asociacién como factor prondstico,
es importante senalar la relevancia del grupo de sepsis sin
foco claro. Este grupo de pacientes representa un reto cli-
nico tanto desde el punto de vista diagnédstico como tera-
péutico, lo que se ve reflejado en el mayor riesgo de muer-
te e ingreso a UCI que encontramos incluso después de
ajustar por multiples variables de confusién. De acuerdo
con nuestro conocimiento, solo se han descrito resultados
similares en un estudio retrospectivo con 248 pacientes,
que encontré que aquellos pacientes sin foco infeccioso
claro al ingreso, o con multiples sitios de infeccién, pre-
sentaban mayor mortalidad durante la hospitalizacién.*?
La alta mortalidad en este grupo se podria explicar por
dos razones: una terapia antibidtica empirica inadecuada
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o un diagnéstico incorrecto de sepsis. La seleccién de un
tratamiento antibiético adecuado debe tener en cuenta as-
pectos como la prevalencia y perfil de resistencia locales,
las comorbilidades del paciente y el sitio anatémico de la
infeccién.®*?> En los pacientes sin foco infeccioso claro,
ademds de las dificultades inherentes a la incertidumbre
de la fuente de infeccién para dirigir la terapia antibiéti-
ca, el inicio de esta puede retrasarse aumentando el riesgo
de muerte.®?” En nuestro analisis, esta consideracién se
tuvo en cuenta al ajustar por el inicio temprano de anti-
bidticos en el andlisis multivariable, sin que la asociacién
perdiera significado estadistico.

Por otro lado, dado que el diagnéstico de sepsis es
fundamentalmente clinico, es posible que pacientes con
etiologfas no infecciosas que simulan esta condicién sean
incorrectamente clasificados como sépticos. En un estu-
dio se encontré que el 18% de los pacientes ingresados
a urgencias con diagnéstico de sepsis grave tuvieron fi-
nalmente un diagnéstico de enfermedad no infecciosa
como enfermedad inflamatoria intestinal, falla cardiaca
aguda, lupus eritematoso sistémico o efectos adversos de
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medicamentos, entre otros; alcanzando el 48% en los pa-
cientes de los cuales no se obtuvieron cultivos positivos.®
El porcentaje de hemocultivos positivos en nuestro estudio
fue similar al reportado en articulos previamente publi-
cados.®>3% Asi mismo, se ha descrito que los pacientes con
sepsis sin foco y cultivos negativos tienen menor mortali-
dad que los pacientes con cultivos positivos,®" situacién
que no se evidencié en nuestro estudio y que hemos corro-
borado en otra investigacion recientemente publicada.®?

En el pronéstico de pacientes con sepsis se han usado
diversos puntajes y modelos, ninguno de los cuales tiene
en cuenta las caracteristicas individuales del paciente en
términos de su infeccidn, por lo que se puede estar obvian-
do variables determinantes. Recientemente se propuso
adoptar el quick SOFA (qSOFA) como un modelo para la
identificaciéon de pacientes en riesgo de mal pronéstico,?
con resultados extremadamente variables en su valida-
cién® incluso en estudios especificamente en el servicio
de urgencias®*?? y en nuestro medio.®” A pesar de que los
criterios de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
(SRIS) se han asociado a un bajo rendimiento prondsti-
co en pacientes con sepsis,®® en recientes metaandlisis el
qSOFA fue inferior a SRIS en cuanto a diagnéstico de
sepsis y prediccién de mortalidad.®*#” Se podrfa suponer
que la importancia del sitio de infeccién es dada por la ne-
cesidad de intervenciones y la progresion de la disfuncién
orgdnica, las cuales difieren ampliamente de acuerdo con
el foco. Sin embargo, realizamos una regresion logistica
multivariable secuencial, incluyendo inicialmente varia-
bles demogréficas, posteriormente intervenciones y final-
mente marcadores de gravedad, manteniendo en la ma-
yoria de los casos la asociacion significativa entre el foco
y la mortalidad. Nuestros resultados adquieren relevancia
en la medida que contribuyen a dilucidar la relacién entre
el sitio de infeccién y los desenlaces adversos en pacientes
con sepsis, situacién clinica que sugiere que los modelos
de pronéstico deberian desarrollarse y validarse de manera
estratificada para cada foco infeccioso y de forma inde-
pendiente.

En cuanto a las intervenciones, un 78% de los parti-
cipantes recibié liquidos endovenosos en las primeras 6
horas y solo a 34,9% se le administraron antibidticos en
las primeras 3 horas, lo que representa una baja adherencia
a las propuestas internacionales de tratamiento de sepsis
y choque séptico. Sin embargo, la mortalidad total de los

participantes fue menor a la reportada en otros estudios en
pacientes con diagndstico similar.?>*442 Es posible que
por razones que desconocemos nuestra poblacién presente
un riesgo de muerte intrinsecamente menor, pero se debe
tener en cuenta que gran parte de los estudios que repor-
tan mayor mortalidad son ensayos clinicos de asignacién
aleatoria o estudios observacionales llevados a cabo en
UCI, mientras que el nuestro se realizé el servicio de ur-
gencias y esto podria explicar las diferencias encontradas.

Las fortalezas de este estudio son el tamano de la
muestra, las variables registradas, el disefio prospectivo y
el andlisis multivariable que lo convierte, segin nuestro
conocimiento, en el primero de su clase en describir estos
resultados. La principal limitacién es que es un andlisis
secundario y por lo tanto no fue disefado especificamente
para identificar la asociacién de interés. Debido a que en
la cohorte original se excluyeron aquellos pacientes que
fueron llevados a cirugia en las primeras 24 horas, estos
no fueron incluidos en nuestro estudio y se podrian estar
excluyendo pacientes con sepsis que requirieron interven-
cién quirtdrgica urgente para el control del foco infeccio-
s0, lo que puede afectar nuestros resultados. También, es
importante resaltar que los pacientes fueron incluidos de
acuerdo con las definiciones del segundo consenso inter-
nacional (Sepsis-2) para lo que en ese entonces se deno-
minaba sepsis grave y choque séptico; por lo que algunas
caracteristicas de esta poblacién de estudio, de acuerdo
con el ultimo consenso (Sepsis-3), pueden afectar su apli-
cabilidad y generalizacién en la actualidad.

CONCLUSION

Existe una asociacién significativa e independiente en-
tre el sitio de infeccién y la mortalidad intrahospitalaria en
pacientes con sepsis o choque séptico, siendo la infeccién
de vias urinarias la que confiere el menor riesgo de muerte
o estancia en UCI. Lo anterior deberd tenerse en cuenta en
el desarrollo de modelos pronésticos, con el fin de mejorar
la atencién y el tratamiento de estos pacientes.

AGRADECIMIENTOS
Financiado por COLCIENCIAS - Departamento Ad-

ministrativo de Ciencia, Tecnologfa e Innovacién (Cédigo
111556933362) y la Universidad de Antioquia (cédigo
2582).

Rev Bras Ter Intensiva. 2019;31(1):47-56



55 Caraballo C, Ascuntar J, Hincapié C, Restrepo C, Bernal E, Jaimes F

ABSTRACT

Objective: To determine the association between the
primary site of infection and in-hospital mortality as the main
outcome, or the need for admission to the intensive care unit
as a secondary outcome, in patients with sepsis admitted to the
emergency department.

Methods: This was a secondary analysis of a multicenter
prospective cohort. Patients included in the study were older
than 18 years with a diagnosis of severe sepsis or septic shock
who were admitted to the emergency departments of three
tertiary care hospitals. Of the 5022 eligible participants,
2510 were included. Multiple logistic regression analysis was
performed for mortality.

Results: The most common site of infection was the urinary
tract, present in 27.8% of the cases, followed by pneumonia
(27.5%) and intra-abdominal focus (10.8%). In 5.4% of the
cases, no definite site of infection was identified on admission.

Logistic regression revealed a significant association between
the following sites of infection and in-hospital mortality when
using the urinary infection group as a reference: pneumonia
(OR 3.4; 95%CI, 2.2 - 5.2; p < 0.001), skin and soft tissues
(OR 2.6; 95%CI, 1.4 - 5.0; p = 0.003), bloodstream (OR 2.0;
95%CI, 1.1 - 3.6; p = 0.018), without specific focus (OR 2.0;
95%CI, 1.1 - 3.8; p = 0.028), and intra-abdominal focus (OR
1.9; 95%CI, 1.1 - 3.3; p = 0.024).

Conclusions: There is a signiﬁcant association between
the different sites of infection and in-hospital mortality or the
need for admission to an intensive care unit in patients with
sepsis or septic shock. Urinary tract infection shows the lowest
risk, which should be considered in prognostic models of these
conditions.

Keywords: Sepsis; Septic shock; Shock; Mortality;

Prognosis; Infection; Intensive care
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