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1. RESUMEN
La sepsis en un problema de salud publica actual que requiere identificacion,
diagnéstico y tratamiento de manera temprana guiados en base a guias

internacionales.

Objetivo: determinar si existe asociacion entre hiperlatatemia e hipoalbuminemia
como marcadores de letalidad intrahospitalaria en pacientes geriatricos fragiles

finados por sepsis.

Material y método: Es un estudio analitico, observacional, transversal
retrospectivo. registrara a los sobrevivientes para el calculo de la tasa de letalidad.
Se estudiaron 21 pacientes mayores de 65 afios fallecidos en el periodo de enero
de 2019 a marzo de 2020, por medio de Chi cuadrada se determinara si existe

asociacion en conjunto con hiperlactatemia e hipoalbuminemia con fragilidad.

Resultados: se calcul6 una edad media de 85 afios. 10 (47.6%) eran hombresy 11
(52.3%) eran mujeres, se encontré que el 80,95% eran fragiles y el 19.05% no
tenian fragilidad. Se calcul6 una tasa de letalidad intrahospitalaria global por sepsis
de 58%. No se encontr6é asociacion de los niveles de albumina (p .215) y lactato (p
.337) con sindrome de fragilidad.

Conclusiones: En este estudio, no se evidencio la asociacion entre hiperlactatemia
e hipoalbuminemia como biomarcadores en pacientes adultos mayores fragiles que
fallecieron por sepsis. La edad, la fragilidad y los niveles de lactato y albumina son

factores de riesgo independientes de mal prondstico en pacientes geriatricos.

PALABRAS CLAVE: sepsis, adultos mayores, hiperlactatemia, hipoalbuminemia,

fragilidad, letalidad intrahospitalaria.



1.1 SUMMARY
Sepsis is a current public health problem that requires early identification, diagnosis

and treatment based on international guidelines.

Objective: to determine if there is an association between hyperlatathemia and
hypoalbuminemia as markers of in-hospital mortality in frail geriatric patients with

sepsis.

Method: It is an analytical, observational, retrospective transversal study. It will
register the survivors for the calculation of the lethality rate. Twenty-one patients
over 65 years old who died in the period from January 2019 to March 2020 were
studied. By means of Chi-square it will be determined if there is a joint association
with hyperlactamia and hypoalbuminemia with fragility.

Results: The average age of 84.3 years was calculated. 10 (47.6%) were men and
11 (52.3%) were women. It was found that 80.95% were fragile and 19.05% were
not fragile. An overall in-hospital sepsis fatality rate of 58% was calculated. No
association of albumin (p .215) and lactate (p .337) levels with frailty syndrome was

found.

Conclusions: In this study, the association between hyperlactamia and
hypoalbuminemia as biomarkers in frail elderly patients who died of sepsis was not
evident. Age, frailty, and lactate and albumin levels are independent risk factors for

poor prognosis in geriatric patients.

KEY WORDS: sepsis, older adults, hyperlactamia, hypoalbuminemia, fragility, in-
hospital lethality



2. MARCO TEORICO
2.1 INTRODUCCION
La sepsis es una disfuncién organica que pone en peligro la vida debido a una
respuesta disregulada del huésped a la infeccién y es un importante problema de
salud mundial. En los Estados Unidos, por ejemplo, la sepsis es la causa mas
comun de muerte por inhalacion y cuesta mas de 24.000 millones de dodlares

anuales.

La sepsis requiere un reconocimiento rapido, antibiéticos apropiados, apoyo
hemodinamico cuidadoso y control de la fuente de la infeccién. Es una emergencia
médica que describe la respuesta inmunoldgica sistémica del cuerpo a un proceso

infeccioso que puede conducir a la disfuncion organica y la muerte.

A pesar de los importantes avances en la comprension de la fisiopatologia de este
sindrome clinico, los avances en las herramientas de monitorizacion hemodinamica
y las medidas de reanimacidn, la sepsis sigue siendo una de las principales causas
de morbilidad y mortalidad en pacientes criticos.

2.2 SEPSIS

2.2.1 EPIDEMIOLOGIA

El envejecimiento de la poblacion mundial es una interesante tendencia
demografica con importantes consecuencias en muchos campos, incluyendo las

ciencias sociales y la medicina.

La sepsis es una respuesta inmunoldgica que pone en peligro la vida de una

infeccidén y que contribuye a casi el 20% de todas las muertes hospitalarias.

La incidencia anual de sepsis severa y shock séptico en los Estados Unidos es de
hasta 300 casos por cada 100,000 personas. Es el problema de salud mas costoso,
representando més de $ 20 millones (alrededor del 5.2% del costo total del hospital)
solo en 2011.



La sepsis afecta a 750.000 pacientes cada afio en los Estados Unidos y es la
principal causa de muerte en pacientes criticamente enfermos, matando a mas de

210.000 personas cada afio?.

La incidencia de la sepsis grave aumenta con la edad y los pacientes sépticos tienen
una edad media de alrededor de 65 afios. El declive de la funcidén inmunolégica que
acompanfa al envejecimiento es uno de los muchos factores que contribuyen a la

mayor susceptibilidad de estos pacientes a la sepsis.

Por lo general, se considera que las personas de edad avanzada son las que tienen
mas de 65 afios. Las personas entre 65y 85 afios de edad se definen como "adultos
mayores jovenes" porque suelen diferir de las personas menores de 65 afios méas
en cuanto a los factores psicolégicos y sociales que en los fisiologicos. Las personas
mayores de 85 afios se consideran "viejos" y muestran todos los rasgos fisiologicos

tipicos del envejecimiento?.

La sepsis se define como una disfunciéon organica que amenaza la vida, causada
por una respuesta desregulada del huésped a la infeccion. Representa mas del 20%
de las admisiones en las unidades de cuidados intensivos (UCI) con una severidad
creciente en los ultimos afios. El shock séptico es una subcategoria de la sepsis

asociada con un mayor riesgo de mortalidad que la sepsis solaZ.

La incidencia de la sepsis aumenta con la edad, causando una fuerte incidencia en
personas mayores de 80 afios y esta asociada con tasas de mortalidad
extremadamente altas. Alrededor del 15% de los pacientes con sepsis entran en a
la UCI con shock séptico, lo que representa alrededor del 10% de las admisiones

en las (UCI) y tiene una tasa de mortalidad de mas del 50%.

La incidencia de la sepsis se duplicé en los Estados Unidos entre 2000 y 2008,
posiblemente debido al aumento de las enfermedades crénicas en nuestra

poblacion que envejece, junto con el aumento de la resistencia a los antibiéticos y



el mayor uso de procedimientos invasivos, medicamentos inmunosupresores y

guimioterapia?.

La sepsis es tratable, y la aplicacion oportuna de intervenciones especificas mejora
los resultados. La Asamblea Mundial de la Salud ha instado a los miembros de
estado a que refuercen los esfuerzos para identificar, documentar, prevenir y tratar

la sepsis.

La cuantificacion exacta de la incidencia y la mortalidad de la sepsis, si bien es
importante para los dirigentes de la salud publica, los investigadores y los

organismos de financiacion, pero sigue siendo un reto formidable.

La carga epidemioldgica global de la sepsis es dificil de determinar. Se estima que
mas de 30 millones de personas se ven afectadas por sepsis cada afio en todo el

mundo, lo que resulta en potencialmente 6 millones de muertes al afo.

Las tasas de mortalidad por sepsis, segun los datos de Surviving Sepsis Campaign
2012, fueron aproximadamente del 41% en Europa frente a aproximadamente el
28,3% en los Estados Unidos. Sin embargo, esta diferencia desaparecio cuando se
ajusté la gravedad de la enfermedad. Esto implica que la mortalidad en la sepsis

también varia segun las caracteristicas del paciente®.

Un estudio multicéntrico en Australia y Nueva Zelanda que incluyé a 101,064
pacientes criticos mostré que la tasa de mortalidad por sepsis ha disminuido a lo
largo de los afios de alrededor del 35% en 2000 a alrededor del 20% en 2012.46

La incidencia y la prevalencia de la sepsis dependen de las definiciones y de los
registros que empleamos ya que podemos estar infravalorando su impacto. Hasta
el 60% de los casos proceden de la comunidad y en un 30-60% obtenemos

informacion microbioldgica.



La mayoria de las estimaciones anteriores de la incidencia y la mortalidad por sepsis
se han basado en las bases de datos administrativas de los hospitales, excluyendo
a los pacientes que nunca fueron admitidos en el hospital, y se limitaron a lugares
nacionales o subnacionales en un grupo seleccionado de paises de ingresos medios
o altos. En algunos estudios adicionales se han utilizado datos de registros

sanitarios electronicos o certificados de defuncion.

2.2.2 DEFINICIONES DE SEPSIS

La palabra sepsis se deriva de la palabra griega para "descomposicion” o
"putrefaccion”, y su primer uso documentado fue hace aproximadamente 2700 afios
en los poemas de Homero. Posteriormente se utilizd en las obras de Hipocrates y

Galeno en siglos posteriores.

En el siglo XIX, se concibid la "teoria de los gérmenes" de la enfermedad y hubo
cierto reconocimiento de que la sepsis se originé a partir de microorganismos

dafinos.

La primera definicion moderna fue intentada en 1914 por Hugo Schottmudiller, quien
escribié que "la sepsis esta presente si se desarrolla un foco a partir del cual las
bacterias patégenas, constante o periédicamente, invaden el torrente sanguineo de

tal manera que esto causa sintomas subjetivos y objetivos".

A lo largo del siglo XX, numerosos ensayos clinicos y experimentales pudieron
demostrar la importancia de la respuesta inmune del huésped a las manifestaciones
de sepsis. Sin embargo, debido a la heterogeneidad del proceso de la enfermedad,
se plantearon serias dificultades para reconocer, tratar y estudiar la sepsis.
Finalmente, en una conferencia SCCM-ACCP en 1991, Roger Bone y sus colegas

sentaron las bases para la primera definiciéon consensuada de sepsis*®.

En 1991, la sepsis se defini6 por primera vez como un sindrome de respuesta

inflamatoria sistémica (SIRS) debido a una infeccién sospechosa o confirmada con



2 0 mas de los siguientes criterios:

- Temperatura inferior a 36°C o superior a 38°C

- Ritmo cardiaco superior a 90 por minuto

- Frecuencia respiratoria superior a 20 por minuto, o presién parcial arterial de
diéxido de carbono inferior a 32 mm Hg

- Recuento de glébulos blancos inferior a 4 x 10%L o superior a 12 x 10° /L, 0 mas
de 10% de bandas.

La sepsis grave se defini6 como la progresion de la sepsis a la disfuncién de

organos, hipoperfusion de tejidos o hipotension.

El shock séptico se describi6 como hipotension y disfuncién de érganos que
persistia a pesar de la reanimacion de volumen, que requeria medicacion

vasoactiva, y con 2 o mas de los criterios de SIRS enumerados anteriormente?®.

En 2001 se actualizaron las definiciones con variables clinicas y de laboratorio. En
2004, las directrices de la Campafa para la Supervivencia de la Sepsis adoptaron
esas definiciones, lo que dio lugar a la elaboracion de un modelo basado en

protocolos para la atencion de la sepsis que se utiliza en todo el mundo.

Los Centros de Servicios de Medicare y Medicaid (CMS) de los Estados Unidos
siguieron el ejemplo y definieron la sepsis como la presencia de al menos 2 criterios
SIRS mas la infeccion; la sepsis grave como la sepsis con disfuncion de 6rganos
(incluido el lactato sérico > 2 mmol/L); y el shock séptico como la hipotension
resistente a fluidos que requiere vasopresores, 0 un nivel de lactato de al menos 4

mmol/L.

En 2016, el comité de Sepsis-3 emitid las siguientes nuevas definiciones:
- Sepsis: Una condicién que pone en peligro la vida causada por una respuesta
desregulada del huésped a la infeccion, que resulta en una disfuncion de los

érganos®.
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- Shock séptico: Anomalias circulatorias, celulares y metabdlicas en pacientes
sépticos, que se presentan como hipotension resistente a los fluidos y que requieren
un tratamiento vasopresor con hipoperfusion tisular asociada (lactato > 2 mmol/L).

Se elimino la clasificacion de la sepsis grave®.

En la practica clinica se utilizan actualmente tanto la definicion de la CMS como la
de consenso internacional, con una terminologia distinta y diferentes criterios de

identificacion, incluidos la presion arterial y los puntos de corte del lactato®.

2.2.3 SITIO DE INFECCION
Las infecciones de las vias respiratorias, en particular la neumonia, son el lugar mas
comun de infeccion y estdn asociadas con la mayor mortalidad. Sin embargo, la

importancia relativa de la neumonia ha disminuido con el tiempo.

Los hombres y los alcohdlicos son particularmente propensos a desarrollar
neumonia, mientras que las infecciones genitourinarias son mas comunes entre las
mujeres. Otras fuentes comunes de infeccion son las infecciones abdominales,
cutaneas y de tejidos blandos, las relacionadas con dispositivos, el sistema nervioso

central y la endocarditis?.

2.2.4 FACTORES DE RIESGO
Los factores de riesgo de la sepsis pueden dividirse a grandes rasgos en factores
de riesgo de infeccion y, en funcion del desarrollo de la infeccion, en factores de

riesgo de disfuncién de érganos*®.

La edad avanzada, el sexo masculino, la raza negra y el aumento de la carga de las

afecciones crénicas de salud son importantes factores de riesgo®.

En adultos mayores la institucionalizacion (p. Ej., residencias, hospitales, centros de
atencién postagudos), instrumentacion (p. Ej., Catéteres urinarios permanentes

crénicos), fragilidad, desnutricién y deterioro cognitivo?.
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Otros de los factores de riesgo presentes en esta poblacion son: mala integridad de
la piel por los cambios asociados con la edad (p. ej., adelgazamiento y sequedad)
gue aumenta el riesgo de desarrollar infecciones de la piel y los tejidos blandos;
dificultad para tragar, inmovilidad y el aseo bucal inadecuado se han asociado con

tasas mas altas de neumonia.

Las mujeres posmenopausicas, los hombres con hipertrofia prostatica con retencion
y estasis urinaria, predispone infecciones del tracto urinario debido a la disminucién
de los niveles de estrégeno que alteran la flora vaginal y promueven la colonizacién

de la vagina con uropatégenosé.

Muchas enfermedades comoérbidas comunes en adultos mayores aumentan el
riesgo de infeccion y sepsis subsiguiente, incluida la insuficiencia cardiaca
congestiva, la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), las neoplasias, la

diabetes mellitus y la insuficiencia hepatica crénica®.

Més de la mitad de los pacientes que desarrollan sepsis tienen al menos una
afeccién de salud crénica como diabetes mellitus, obesidad, enfermedad pulmonar
obstructiva cronica, cancer, enfermedad renal y hepatica crénica, malnutricion, VIH

y el uso de medicamentos inmunosupresores y protesis.

La tasa de letalidad para la sepsis es también mas alta en invierno, a pesar de la

similar gravedad de la enfermedad.

Las infecciones respiratorias tienen el mayor cambio estacional, con su mayor
incidencia en los meses mas frios, mientras que las infecciones genitourinarias son

significativamente mas frecuentes en verano?.

2.2.5 FISIOPATOLOGIA
La patogénesis de la sepsis depende de la activacion de la respuesta inmune innata,

la cual juega un papel directo en el desarrollo de la sepsis y también es crucial para
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la activaciébn y modulacion de mas tarde las respuestas inmunes adaptativas

especificas de los antigenos.

Las manifestaciones clinicas de la sepsis y el sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica (SIRS) pueden atribuirse a componentes de la respuesta inmune innata.
Cuando una infeccidn sobrepasa la contencion del tejido local, las bacterias entran

en el torrente sanguineo y causan bacteriemia.

Las bacterias causantes de sepsis pueden causar diferentes tipos de sepsis (sepsis,
sepsis subaguda, sepsis cronica, sepsis latente, sepsis indolente, sepsis latente,
etc.) e inician un amplio espectro de patologias a partir de la pielonefritis, artritis
reactiva, diabetes tipo 2, placas arteriales carotideas, trombosis coronaria,
aterosclerosis y terminando con infecciones recurrentes del torrente sanguineo y

sepsis recurrente.

Un foco primario de infeccién y/o los focos metastasicos pueden convertirse en una

fuente a largo plazo de bacteriemia resistente a los medicamentos antibacterianos.

Las bacterias causan la sepsis en diferentes formas: planctonicas, encapsuladas,

en forma de L y fragmentos de biofilm*2.

La terapia antibacteriana es mas efectiva cuando la infeccién esta en los tejidos. Si
la infeccion entra en el torrente sanguineo y comienza para ocupar los eritrocitos, la
eficacia de los antibacterianos la terapia disminuye dramaticamente. Asi que el
enfoque mas efectivo para el tratamiento de la sepsis es la prevencion de la

bacteriemia.

La deteccion temprana de la infeccion en los tejidos y la seleccidon de la medicacion
antibacteriana apropiada en las dosis adecuadas son de gran importancia. La
inhibicibn de la produccion de enzimas antioxidantes bacterianas (catalasa,

superoxido dismutasa, glutation peroxidasa) puede aumentar la eficacia de la
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fagocitosis en los tejidos y la oxicitosis en el torrente sanguineo.

La inactivacién de las hemolisinas bacterianas puede impedir la penetracion de las
bacterias a través de las membranas de los eritrocitos y la formacion de la infeccion
reservorio dentro de los eritrocitos. La inhibicion, inactivacion o union de
lipopolisacéaridos y superantigenos bacterianos es necesaria para prevenir de la

intoxicaciéon del huésped y la disminucion de la virulencia de la infeccion.

Las reacciones pro y antiinflamatorias trabajan en un delicado equilibrio para
destruir el patdgeno y al mismo tiempo promover la reparacion de los tejidos, pero
en la sepsis estas actividades suelen ser excesivas e intensas, lo que da lugar a la

inmunosupresion y al estrés oxidativo.

Las anomalias de la coagulacion que pueden producirse durante la sepsis son el
resultado del aumento de la produccién de fibrina, la disminucién de la actividad

anticoagulante y el deterioro de la degradacién de la fibrina.

La respuesta disfuncional del huésped en la sepsis contribuye a que se produzcan
altos niveles de estrés oxidativo, lo que puede provocar la insuficiencia de los

organos y la muerte.

2.2.5.1 Inmunidad innata y mediadores inflamatorios

El primer paso en el inicio de la respuesta del huésped al patdégeno es la activacion
de las células inmunes innatas, constituidas principalmente por macréfagos,
monocitos, neutrofilos y células naturales asesinas. Esto ocurre a través de la union
de patrones moleculares asociados a patégenos (PAMP), tales como endotoxinas
bacterianas y B-glucanos fangicos a receptores de reconocimiento de patrones

especificos, en estas células.

Otra fuente de dicha interaccién son los patrones moleculares asociados al dafio

(DAMP) que pueden ser material intracelular o moléculas liberadas de células
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huésped muertas o dafiadas, como el ATP y el ADN mitocondrial. Estos se unen a
receptores especificos en monocitos y macréfagos, como los receptores tipo Toll
(TLR), receptores de lectina de tipo C, receptores de tipo NOD (dominio similar a
nucleétidos) y los receptores similares a RIG-1 (acido retinoico inducible por gen 1).
Esto da como resultado la activacion de vias de transduccion de sefiales
intracelulares que causan la transcripcion y liberacion de citocinas proinflamatorias
como TNFa, IL-1 e IL-6.

Adicionalmente, algunos de los receptores de reconocimiento de patrones, como el
grupo de receptores de tipo NOD, pueden agregarse en complejos proteicos mas
grandes llamados inflamasomas que estan involucrados en la produccion de
citocinas cruciales, como IL-1B e IL-18, asi como caspasas, que son involucrado en

la muerte celular programada.

Las citocinas proinflamatorias provocan la activacion y proliferacion de leucocitos,
activacion del sistema del complemento, regulacion positiva de las moléculas de
adhesion endotelial y la expresion de quimiocinas, produccion de factor tisular y la

induccién de reactivos de fase aguda hepética.

En la sepsis, hay una exageracion de la respuesta inmune anterior que resulta en

dafio colateral y muerte de las células y tejidos del huésped?3.

2.2.5.2 Desregulacion de la hemostasia

En la sepsis, hay una interseccion entre las vias inflamatorias y hemostaticas, con
la activacion simultanea de las cascadas inflamatorias y de coagulacion. El espectro
de esta interaccion puede variar desde una trombocitopenia leve hasta una
coagulacion intravascular diseminada fulminante (CID).

La etiologia de la desregulacion de la coagulacion en la sepsis es multifactorial. Se
cree que la hipercoagulabilidad de la sepsis se debe a la liberacién del factor tisular
de las células endoteliales alteradas (otras fuentes incluyen monocitos y células

polimorfonucleares).

15



De hecho, los modelos experimentales in vitro de endotoxemia y bacteriemia han
demostrado una inhibicion completa de la produccion de trombina inducida por

inflamacién con el bloqueo del factor tisular.

El factor tisular provoca la activacion sistémica de la cascada de coagulacion que
produce la produccion de trombina, la activacién de plaquetas y la formacion de
coagulos de plaquetas y fibrina. Estos microtrombos pueden causar defectos de
perfusion locales que resultan en hipoxia tisular y disfuncion organica.

Ademas del efecto procoagulante descrito anteriormente, existe una depresion de
los efectos anticoagulantes de la proteina C y la antitrombina que normalmente

atenuarian la cascada de coagulacion.

La proteina C se convierte en su forma activa (proteina C activada) por la
trombomodulina, que a su vez es activada por la trombina. La proteina C activada
ejerce un efecto anticoagulante por la degradacion de los factores Va y Vllla que
actlan en conjunto con la proteina S activada. También se sabe que tiene potentes
efectos antiinflamatorios mediante la inhibicion de TNFa, IL-1 e IL-6 y limitante de

adhesion de neutrdéfilos y monocitos al endotelio.

En pacientes con inflamacién sistémica grave, como en la sepsis, hay una
disminucién de los niveles plasméticos de proteina C, una regulacion negativa de la

trombomodulina.

Ademés de la hipercoagulabilidad descrita anteriormente, también se observa una
reduccion de la fibrindlisis como resultado de la sepsis. A medida que aumentan los
niveles de TNFa e IL-1p, los activadores de plasmindgeno tisular se liberan de las
células endoteliales vasculares.

El aumento resultante en la activacion de la plasmina se atenda por el aumento
sostenido en el inhibidor del activador de plasmindgeno tipo 1 (PAI-1). El efecto neto

es la disminucion de la fibrindlisis y la eliminacion de fibrina, lo que contribuye a la
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perpetuacion de la trombosis microvascular®3.

2.2.5.3 Inmunosupresion

Curiosamente, el estado proinflamatorio inicial de sepsis a menudo es reemplazado
por un estado prolongado de inmunosupresion. Hay una disminucion en el nimero
de células T (auxiliares y citotoxicas) como resultado de la apoptosis y una

respuesta disminuida a las citocinas inflamatorias.

Los estudios post mortem de pacientes de la UCI que murieron de sepsis
demostraron un agotamiento global de las células T CD4 + y CD8 +, mas
notablemente en los 6rganos linfoides como el bazo. También se ha demostrado
una disminucion en la produccion de citocinas cruciales como IL-6 y TNF en

respuesta a la endotoxina.

En pacientes sépticos, se encontré que los neutrofilos habian expresado menos
receptores de quimiocinas, y habia una quimiotaxis disminuida en respuesta a IL-
822,

Los hallazgos anteriores sugieren que el sistema inmune en un individuo séptico no
puede organizar una respuesta inmune efectiva a infecciones bacterianas, virales o

fungicas secundarias.

Segun un estudio que mostré que un recuento bajo de linfocitos al inicio de la sepsis
(dia 4 del diagnéstico) es predictivo de mortalidad a los 28 dias y al afio, se ha
postulado que la linfopenia temprana puede servir como un biomarcador para la

inmunosupresion en la sepsis*®.

2.2.5.4 Disfuncion celular, tisular y organica.
El mecanismo subyacente detras de la disfuncion de tejidos y érganos en la sepsis
es la disminucién del suministro y la utilizacion de oxigeno por las células como

resultado de la hipoperfusién.
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La hipoperfusion ocurre debido a la disfuncion cardiovascular que se observa en la
sepsis. La incidencia de miocardiopatia séptica varia del 18% al 60% en diversos
estudios. Se cree que esta relacionado con las citocinas circulantes, como TNFa e
IL-1B, entre otras, que pueden causar depresion de los miocitos cardiacos y una

interferencia con su funcion mitocondrial?3.

La caracteristica mas importante de la miocardiopatia séptica es que es de inicio
agudo y reversible. En segundo lugar, la fraccién de eyeccién ventricular izquierda
baja se acompafa de presiones de llenado ventricular izquierdo normales o bajas
(a diferencia del shock cardiogénico) con una mayor distensibilidad ventricular

izquierda.

Multiples estudios han demostrado disfuncién sistolica y diastolica con disminucion
de los volumenes de accidente cerebrovascular y aumento de los volimenes
diastolicos y sistdlicos finales en la sepsis. Sin embargo, todavia no se ha
establecido un efecto definitivo sobre la mortalidad como resultado de la depresion

miocéardica.

Ademaés, debido a la dilatacion arterial y venosa (inducida por mediadores
inflamatorios) y la consiguiente reduccién del retorno venoso, la sepsis produce un
estado de hipotensién y shock distributivo. Hay dilatacién de los tres componentes
de la microvasculatura: arteriolas, vénulas y capilares. Esto se ve exacerbado por
la fuga de liquido intravascular en el espacio intersticial como resultado de la pérdida
de la funcion de barrera endotelial inducida por alteraciones en la cadherina
endotelial y uniones estrechas.

Todos los cambios anteriores en la hemodinamica del cuerpo junto con la trombosis
microvascular (descrita anteriormente) pueden provocar hipoperfusion de tejidos y
organos. Por consiguiente, hay un aumento de la glucdlisis anaerdbica en las

células que resulta en la produccion de &cido lactico.
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Ademas, las especies reactivas de oxigeno (ROS) producidas por la respuesta
inflamatoria causan disfuncién de las mitocondrias y una caida en los niveles de

ATP. Estos mecanismos causan dafios a nivel celular.

Las alteraciones mas amplias descritas a continuacion que ocurren en el tejido y los
organos de manera colectiva y acumulativa contribuyen a gran parte de la
morbilidad y mortalidad de la sepsis. Hay alteraciones significativas en el endotelio
con la interrupcién de su funcién de barrera, vasodilatacion, aumento de la adhesién
de leucocitos y la creacion de un estado procoagulante. Esto da como resultado la
acumulacion de liquido de edema en los espacios intersticiales, las cavidades

corporales y el tejido subcutaneo.

En los pulmones, hay una interrupcion de la barrera alveolar-endotelial con la
acumulacion de liquido rico en proteinas en los espacios pulmonares intersticiales
y los alvéolos. Esto puede causar un desajuste ventilacion-perfusion, hipoxia y
disminucién de la distensibilidad pulmonar produciendo sindrome de dificultad
respiratoria aguda (SDRA) en casos extremos.

En los rifiones, hay una combinacion de perfusion renal reducida, necrosis tubular
aguda y defectos mas sutiles en la microvasculatura y los tabulos juntos producen

diversos grados de dafio renal agudo.

En el tracto gastrointestinal, la mayor permeabilidad del revestimiento de la mucosa
resulta tanto en la translocacion bacteriana a través de la luz intestinal como en la
autodigestion del intestino por enzimas luminales. En el higado, hay una supresion
del aclaramiento de bilirrubina que produce colestasis.

La alteracion de la conciencia se observa comunmente en la sepsis y es indicativa
de disfuncion del SNC. Los cambios endoteliales descritos anteriormente debilitan
la barrera hematoencefalica y provocan la entrada de toxinas, células inflamatorias

y citocinas.
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Los cambios subsiguientes del edema cerebral, la alteracion de los
neurotransmisores, el estrés oxidativo y el dafio a la sustancia blanca dan lugar a
un espectro clinico de encefalopatia séptica que varia de confusién leve a delirium

y coma.

Se sabe que la sepsis produce un estado catabdlico. Hay una descomposicion
rapida y significativa del musculo para producir aminoacidos para la
gluconeogénesis que alimentaran las células inmunes. Ademas, el aumento de la

resistencia a la insulina puede provocar un estado de hiperglucemia?’.

2.2.6 DIAGNOSTICO

Las manifestaciones clinicas de la sepsis son el resultado de una respuesta
sistémica y disfuncional del huésped a la infeccion. La respuesta del huésped
depende de las diferencias individuales, incluyendo la virulencia del patégeno, el

lugar de la infeccion, la genética y las comorbilidades?°.

Su forma de presentacion es en ocasiones ambigua y puede haber retraso en su

deteccidn, sobre todo en poblacion fragil.

La inmunosenescencia reduce la capacidad de los pacientes de edad muy
avanzada para responder a una infeccion. Algunos sintomas especificos de la
infeccidn de las vias respiratorias inferiores, como la tos, la fiebre y el dolor en el
pecho, pueden ser atipicos en pacientes muy ancianos con neumonia, lo que
aumenta el riesgo de un diagnéstico erréneo y retrasa el inicio de la terapia

antimicrobiana empiricall.

Las caidas, la alteracién del estado mental (por ejemplo, delirio), la fatiga, el letargo,
la anorexia, la taquipnea y la taquicardia son los sintomas mas frecuentes asociados

a la neumonia en pacientes muy ancianos.

La neumonia también puede estar asociada a una exacerbacion o
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descompensacion de comorbilidades crénicas anteriores (diabetes mellitus,
enfermedad cardiaca, enfermedad pulmonar cronica).
Los hallazgos radiograficos no son concluyentes o son dificiles de interpretar en

aproximadamente el 30% de los casos.

La respuesta inflamatoria inadecuada a wuna infeccibn debido a la
inmunosenescencia también puede conducir a una subestimacion de la gravedad
de la neumonia. Sin embargo, los datos relativos al papel de los biomarcadores
(recuento de leucocitos, proteina C reactiva, procalcitonina) en el diagndstico
temprano y el prondstico de la neumonia en pacientes muy ancianos criticamente

enfermos son limitados

No existe ninguna prueba o examen clinico que pueda claramente identificar la
presencia de la respuesta desregulada del huésped que es fundamental para la
fisiopatologia de la sepsis. Por lo tanto, el diagnostico de la sepsis sigue
dependiendo de la identificacion clinica de los sintomas que indican la infeccion y
las consecuencias de la respuesta dafiina del huésped, asi como la disfuncién de

los érganos?®.

El reconocimiento temprano de los pacientes que corren riesgo de muerte o de
resultados desfavorables de la sepsis podria ayudar a mejorar la atencion y reducir

los costos.

El nivel de lactato sérico es un indicador sensible pero inespecifico del estrés
metabdlico]. Como producto de la glicélisis anaerobia, el lactato se incrementa
durante la hipoxia, el estrés y muchas enfermedades criticas. Investigaciones
recientes presentan una asociacion positiva entre los niveles mas altos de lactato y

mayor mortalidad®.

Se harecomendado en algunos estudios como un predictor de resucitacion agresiva

temprana. Basado en esto, la temprana identificacion de niveles elevados de lactato
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sérico puede conducir potencialmente a la identificacion temprana de los pacientes

gue estan en peligro de resultados deficientes.

A pesar de la elevada frecuencia de la sepsis, su diagndéstico sigue siendo un
desafio, y se han utilizado el perfil clinico, la identificacion bacteriana y los
marcadores inflamatorios para el diagnéstico temprano y el tratamiento clinico

correcto.

La sepsis es una condicion clinica desencadenada por un proceso infeccioso, y su
rapida identificacion y tratamiento temprano tienen un impacto significativo en la
reduccion de la mortalidad. Todavia no hay ningun biomarcador para el diagnostico
de la sepsis ni para la prediccion de su resultado, y parece que las dosis
secuenciales de multiples biomarcadores podrian ser Utiles, pero es necesario

seguir evaluando?'.

La Evaluacién Secuencial de Falla de Organos (SOFA) y la SOFA rapida (QSOFA)
fueron disefiados para medir la disfuncion de 6rganos en pacientes admitidos en las

unidades de cuidados intensivos (UCI).

2.2.7 HERRAMIENTAS PARA IDENTIFICAR EL ALTO RIESGO: SOFA Y qSOFA
El SOFA es un sistema de puntuacion objetiva para determinar la disfuncién de los
organos principales, basado en los niveles de oxigeno (presion parcial de oxigeno
y fraccion de oxigeno inspirado), recuento de plaquetas, puntuacion en la escala de
coma de Glasgow, nivel de bilirrubina, nivel de creatinina (o produccion de orina) y

presion arterial media (o si se requieren agentes vasoactivos).

Se utiliza habitualmente en la practica clinica y de investigacion para hacer un
seguimiento de la insuficiencia de drganos individuales y agregados en pacientes
gravemente enfermos. Sin embargo, la informaciéon que se necesita es una carga
para algunos y no suele estar disponible al lado de la cama del paciente para ayudar

en la toma de la toma de decisiones clinicas.
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La qSOFA es mas simple. Singer y otros*® compararon el SOFA y el SIRS e
identificaron predictores independientes de la disfuncion de los érganos asociados
con malos resultados en sepsis para crear la qSOFA simplificada:

- Frecuencia respiratoria de al menos 22 respiraciones por minuto

- La presion arterial sistélica 100mmHg o inferior

- Estado mental alterado (puntuacion de la Escala de Coma de Glasgow <15).

Una puntuacién de 2 o mas en la gSOFA con una infeccién sospechada o
confirmada se propuso como desencadenante de un tratamiento agresivo,

incluyendo un control frecuente y la admisién en la UCI.

La qSOFA tiene la ventaja de que sus elementos son faciles de obtener en la
practica clinica. ldentifica una disfuncion grave de los 6rganos y predice el riesgo de

muerte en la sepsis, necesita una interpretacion cuidadosa para definir la sepsis.

Uno de los problemas es que se basa en la capacidad del médico para identificar la
infeccion como la causa de la disfuncion de los 6érganos, que puede no ser evidente
en una fase temprana, lo que la hace menos sensible que la SIRS para el

diagnéstico de la sepsis temprana.

Las enfermedades cronicas preexistentes pueden influir en la medicién precisa de
gSOFA y SOFA. qSOFA solo ha sido validado fuera de la UCI, con una utilidad
limitada en pacientes ya admitidos en una UCI.

Los estudios han sugerido que los criterios de SIRS se utilicen para detectar la
sepsis, mientras que los qSOFA debe ser usado s6lo como una herramienta de
triage’.

Los biomarcadores de los pacientes con sepsis en el momento del ingreso podrian
reflejar no solo la gravedad sino también las influencias acumuladas desde el dia
del inicio de la enfermedad, porque el dia del ingreso de los pacientes con sepsis
no siempre es el dia del inicio de la lesién, como la causada por traumatismos,

guemaduras o paros cardiacos.
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2.2.8 BIOMARCADORES

Los biomarcadores facilitan el diagnostico temprano, identifican a los pacientes de
alto riesgo y supervisan la progresion de la enfermedad para guiar los objetivos de
la reanimacion y adaptar el tratamiento. La combinacién de biomarcadores es aun
mas util para esclarecer una causa infecciosa que cualquier biomarcador aislado.
La proteina C reactiva y la tasa de sedimentacion de eritrocitos se han utilizado en

el pasado, pero con un éxito limitado.

La procalcitonina es el biomarcador mas validado para la sepsis bacteriana y el que
discrimina mejor la causa no infecciosa. Ha surgido como un método para ayudar a
detectar tempranamente las infecciones bacterianas y para orientar la desescalada
o la interrupcion de los antibitticos, siento esta ultima util en la reduccion de la
duracion de la exposicién a los antibiéticos, con una tendencia a la disminucion de

la mortalidad?*.

La presepsina y la pro-adrenomedulina son Utiles para el diagnéstico precoz, la
estratificacion de riesgo y el prondstico en pacientes sépticos.

El galactomanano y el beta-D-glucano pueden utilizarse para detectar infecciones
con hongos, especialmente el Aspergillus. El beta-d-glucano es mas sensible para

el Aspergillus invasivo, mientras que el galactomanano es mas especifico.

Actualmente se estan estudiando citoquinas como las interleucinas (p. €j., IL6, IL-8,
IL-10), el factor de necrosis tumoral alfa, las proteinas de fase aguda y las moléculas
receptoras para determinar su utilidad en la atencion de la sepsis.

La sensibilidad limitada y la especificidad de los biomarcadores individuales pueden
superarse mediante el uso de una combinacién de biomarcadores, que es un foco

de investigacion actual.

Por ahora, la decision de iniciar, escalar y desescalar la terapia debe basarse en la

evaluacion clinica, con procalcitonina u otros biomarcadores utilizados como
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complemento de otros factores clinicos.

En todo paciente, pero especialmente en el paciente criticamente enfermo, el
médico tiene que establecer un diagnéstico, determinar la severidad de la
enfermedad, decidir el tratamiento, predecir y monitorizar el grado de respuesta para
hacer los ajustes que sean necesarios antes que la condicion critica lleve al enfermo
hacia un punto de no retorno. Esto es mas valido considerando que la terapia
temprana guiada por objetivos disminuye la mortalidad mientras que si se hace muy

tarde puede inclusive incrementarla?®.

Desafortunadamente, los signos vitales tradicionales de la frecuencia cardiaca y la
presion arterial son métodos relativamente insensibles para detectar el shock. Esto
es especialmente cierto en los adultos mayores, en quienes una disminucion de la
respuesta cardiovascular a la hipoperfusion puede verse afectada por
medicamentos y comorbilidades. Se ha demostrado que la concentracién de lactato
venoso periférico es elevada en estos pacientes, lo que revela una cohorte de alta

mortalidad con signos vitales normales?3,

2.2.8.1 LACTATO

El lactato fue descrito por primera vez en 1780 como una sustancia en la leche agria
por el sueco quimico, Karl Wilhelm Scheele. Este descubrimiento fue seguido por
su primera descripcidon en animales por otro quimico sueco, Jons Jacob Berzelius,

en 1807, cuando lo descubrio en el tejido muscular de los ciervos cazados.

Los hallazgos fueron replicados en experimentos realizados por Hermann Zillessen,
los cuales sirven como primeras demostraciones acerca de la relacién entre la

hipoxia tisular y la produccién de lactato?®.

Esencialmente, se consideraba que la hiperlactemia era principalmente el resultado
del metabolismo anaerdbico debido a la inadecuada administracion de oxigeno a

los tejidos.

25



La mayor parte del siglo pasado, y fue solo en la ultima mitad del siglo pasado que
en la comprension de la importancia de los elevados niveles de lactato sérico se
modifico y se incluy6 en estados de enfermedad distintos de la hipoxia tisular. Los
trabajos ulteriores sobre el metabolismo del lactato dilucidaron el papel de la

hiperlactatemia como producto del ajuste metabdlico en enfermedad critica.

La medicion de lactato es econdmica, rapida, portatil, y existen multiples formas de
obtener muestras equivalentes, haciendo del lactato un biomarcador ideal. Ademas,
el lactato predice la mortalidad también, o mejor que, el déficit de base, incluidos los

pacientes con déficit de base normal®?.

Es fundamental contar con un marcador que oriente y guie en esos momentos
criticos. El lactato ha sido propuesto como una herramienta Gtil en tales escenarios
y por ello el personal de salud debe conocer sus caracteristicas, ventajas y
limitaciones para aprovecharlas e integrandolas con el juicio clinico y tomar las

mejores decisiones.

Segun la literatura mundial, hay multiples informes que muestran la relacion entre
la elevacioén del lactato sérico y la aparicion de estados sépticos, esto se debe a la
presencia de un desequilibrio entre la génesis y la depuracion del lactato sérico.

Se propone que existe un estado de hipoperfusion tisular critica que afecta la
sintesis de ATP al bloguear la enzima piruvato deshidrogenasa debido a la hipoxia

de ésta, a su vez, se altera con la conversién de piruvato a lactato.

En un estudio, 830 pacientes ingresados en una sala de emergencias, con un
diagnéstico de sepsis severa, fueron clasificados en tres grupos segun el nivel de
lactato en bajo riesgo. Los tres grupos se definieron como; un nivel de lactato menor
de 2; intermedio de 2 a 3,9 y alto mayor de 4. A los veintiocho dias posteriores al

ingreso, la mortalidad fue del 15,4%, 37% y 46,9%, respectivamente para los tres
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niveles de lactato definidos. En cambio, en los pacientes que no se presentaron con

shock, la mortalidad fue del 8,7%, 16,4% y 31,8%, respectivamente?®,

Independientemente de la fuente, el aumento de los niveles de lactato se ha
asociado con peores resultados. Ademas, un nivel alto de lactato inicial y un tiempo

de normalizacion mas prolongado se asociaron con un mayor riesgo de mortalidad.

La hiperlactatemia es un precipitador de mortalidad y contribuye al empeoramiento
de las comorbilidades subyacentes. En pacientes normotensos con sepsis, se
encontré que una concentracion de lactato superior a 4 mmol/L se correlacion6 de
forma independiente con una mayor mortalidad y, por lo tanto, necesita un
reconocimiento urgente y una reanimacioén adecuada. Sin embargo, los pacientes
con choque séptico con concentraciones intermedias de lactato (2-4 mmol/L) tienen

peor prondstico que aquellos con concentraciones normales de lactato.*3

También se encontrd una asociacion con la hiperlactemia y la muerte en la UCI, asi
como mayor necesidad de ventilacibn mecanica, apoyo hemodinamico y la
presencia de hipotension arterial, es decir, inestabilidad hemodinamica y por
consiguiente necesidad de apoyo con aminas vasoactivas, |0 que a su vez resulta
en una disminucion del flujo de sangre a los tejidos, favoreciendo el metabolismo

anaerobico, con acidosis lactica e hiperlactatemia.

El pobre aclaramiento de lactato relativo es un mejor predictor de muerte prematura
gue una lesién cerebral grave o signos vitales anormales. En las Ultimas dos
décadas, el lactato se ha desarrollado como un método para detectar pacientes en
riesgo, y el aclaramiento de lactato se ha utilizado como un marcador de

reanimacion tanto en shock traumatico como séptico®.

El lactato es un poderoso marcador de la gravedad de la enfermedad. Los niveles
anormales de lactato, en la sepsis establecida, parecen ser generados

principalmente por el deterioro transporte de oxigeno en la minoria de los casos
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mientras que, en la mayoria, el alto lactato es mas probable resulta de una

utilizacion deficiente del oxigeno en los tejidos?®.

En pacientes con sepsis y choque séptico, la hiperlactatemia es promovida por el
flujo glucolitico a través del metabolismo anaerdbico con hipoxia tisular,
estimulacién del receptor B-adrenérgico por catecolaminas endoégenas / exdgenas
y disminucion del aclaramiento debido a disfuncion hepética y renal. Reduce la
contractilidad cardiaca y la hiporreactividad vascular a los vasopresores; sin

embargo, esta estrechamente asociado con un mal pronéstico.*?

Por lo tanto, durante el tratamiento de la sepsis y el shock séptico, los niveles de
lactato deben volver a medirse y normalizarse. Para normalizar los niveles de
lactato, tenemos que reducir el flujo glucolitico, mejorar la eliminacion de lactato e
inducir el metabolismo del piruvato en el ciclo de Krebs. Sin embargo, el tratamiento

mas importante es controlar la infeccion subyacente.*?

2.2.8.2 ALBUMINA
En el contexto del estrés oxidativo, la albumina sérica desempefia un papel
importante. Los investigadores han identificado la albimina de suero como una

posible medida de la carga alostatica.

La albumina se une a sustancias como los acidos grasos y las lipoproteinas,
protegiéndolas de la oxidacion. La union de la albumina a moléculas como la
bilirrubina y la homocisteina también puede ayudar a prevenir la peroxidacién de los
lipidos, contribuyendo a las propiedades antioxidantes de la albumina.

La albumina sérica tiene una gran afinidad con los iones de cobre y hierro, que
tienden a reaccionar con el peroxido de hidrogeno para formar especies radicales
de oxigeno. La unién de estos iones metdlicos a la albumina disminuye su

disponibilidad para esta reaccién potencialmente destructiva.
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La albumina también es una fuente de tioles, que eliminan los radicales. La
permeabilidad capilar que se observa en la sepsis también puede contribuir a que
los niveles de albumina sérica sean bajos a través del tercer espaciamiento del
liquido proteinico en los espacios y 6rganos intersticiales.

La albumina es la proteina plasmatica mas abundante, con niveles séricos normales
entre 3,5y 5 g/dl. Producida por el higado, la albimina es el factor principal en el

mantenimiento de la presion osmatica del coloide.

Sin embargo, se han realizado pocos estudios para evaluar la capacidad de

prediccion del nivel de albumina sérica en pacientes con sepsis.

El nivel de albimina sérica de admisién inferior a 2,92 g/dl se asocié con un aumento
de la mortalidad a los 28 dias en pacientes con sepsis grave en un estudio de

cohorte prospectivo.

Los pacientes con niveles de albumina sérica inferiores a 2,92 g/dl tuvieron una tasa
de mortalidad del 46,7%, frente al 14,1% de los que tenian niveles superiores al
limite. Ademds, dos estudios utilizaron la relacion proteina C reactiva
(PCR)/albumina en la prediccion de la mortalidad en pacientes sépticos. Ranzani,
Zampieri, Forte, Azevedo, y Park (2013) encontraron que la proporcién de
PCR/albumina medida en la admisién y el alta era predictiva de 90 dias mortalidad

en pacientes con sepsis grave o shock séptico.

La relacion PCR/albumina también fue predictiva de la mortalidad a los 180 dias en
pacientes con sepsis severa o shock séptico en un estudio de M. H. Kim y otros
(2015). Ninguno de los dos estudios incluy6 la albumina sérica sola en los modelos
de prediccion, pero ambos encontraron una mayor relacion de PCR/albumina y se

asocié con mayor mortalidad.

Si bien los investigadores han establecido una asociacion entre bajo nivel de

albumina sérica de admisién y resultados negativos en poblaciones criticamente
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enfermas, pocos han examinado las disminuciones clinicamente significativas de

los niveles de albumina sérica observadas en los dias después de la admision.

La albumina puede ser un biomarcador de la respuesta al estrés, la alostasis, y/o
carga alostética. El reconocimiento temprano de los pacientes que estan en el riesgo
de muerte o los resultados desfavorables de la sepsis podrian ayudar para mejorar

la atencién y reducir los costos?“.

Los hallazgos confirman los de estudios anteriores que muestran la utilidad de la
albumina sérica de admision en la prediccion de la mortalidad, pero también
demuestran el valor de considerando la tendencia general de la albumina de suero

y la méas baja la medicién de la albumina del suero.

Estos hallazgos sugieren que los clinicos deben medir la albumina sérica en la
admisién y durante toda la hospitalizacion, siguiendo la tendencia. El bajo nivel de
admision y una disminucion significativa de los niveles de albumina sérica deberia
instigar un mayor grado de vigilancia en la supervisién y el tratamiento de pacientes

con sepsis para mejorar los resultados.

Las principales funciones fisiol6gicas de la albumina sérica son la regulacion de la
presion oncética del plasma y la permeabilidad de la membrana capilar, asi como la

unién y el transporte de los ligandos.

La albumina actla como depoésito y portadora de muchos compuestos enddégenos
y exdgenos, participa en la eliminacion de los radicales libres y tiene propiedades

antioxidantes y de proteccion de la circulacion.

Ademas, la albumina del suero se utiliza ampliamente en la clinica para tratar varias
afecciones, entre ellas la hipovolemia, shock, quemaduras, pérdida quirtrgica de
sangre y los traumatismos. Ademas, se ha informado de que el factor de necrosis

tumoral alfa induce la fosforilacion de C/EBP (proteina codificada en los humanos),
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un factor de transcripcion que inhibe la transcripcidén de genes de la albimina. Asi,

la albimina sérica se diluye y su produccion se inhibe durante la inflamacion.

La incidencia de la sepsis es desproporcionadamente mayor en los adultos
mayores, Yy la edad es un predictor independiente de la mortalidad. En comparacion
con los pacientes mas jovenes con sepsis, los adultos mayores no supervivientes
de la sepsis murieron antes durante la hospitalizacion y los supervivientes

presentaron una gran discapacidad después del proceso.

El prondstico de los pacientes adultos mayores con sepsis esta determinado por la
comorbilidad de los pacientes, la presencia de shock o sepsis grave, el estado
nutricional previo medido por los niveles de suero de albumina en la admision, y lo

gue es mas importante, la adecuacion de la terapia antimicrobiana.

Aunque en informes anteriores se ha descrito la asociacion entre la
hipoalbuminemia y la mortalidad en condiciones como el accidente cerebrovascular,
infarto de miocardio o la fractura de cadera, los datos disponibles sobre la albimina

en el momento del ingreso y los resultados de la sepsis son escasos.

En nuestra serie, los bajos niveles de albumina en el momento del ingreso se
siguieron asociando independientemente con el riesgo de mortalidad, incluso
cuando se ajustaban por factores de riesgo conocidos para aumentar la mortalidad,

incluyendo el sexo, la edad, el fumar, el alcohol y las comorbilidades.

Los niveles de albumina reflejan el estado nutricional, la funcién organica o la
actividad fisica previa de los pacientes. Sin embargo, el estado de inflamacién
subyacente a través del aumento de la interleucina-1, o factor de necrosis tumoral
induce la disminucién de la produccién de albumina por parte del higado siendo
responsable de la hipoalbuminemia observada desde las primeras etapas de la

sepsis.
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Ademas, la hipotesis sobre el impacto de la albumina en el pronéstico de las
infecciones es el hecho de que la farmacocinética de los antimicrobianos podria
verse alterada por la hipoalbuminemia (es decir, los antibidticos de nivel plasmético
libre con un alto nivel de proteinas podrian reducirse significativamente debido a
una mayor eliminacion), lo que perjudicaria los niveles de antimicrobianos en los
pacientes con baja albumina y | que traduce ser un importante predictor de la

mortalidad?3.

2.2.9 TRATAMIENTO

2.2.9.1 ABORDAJE INICIAL

Se debe considerar sepsis en todos los pacientes que presenten datos de respuesta
inflamatoria sistémica, aunque en adultos mayores pueden no presentarse. El
conocimiento de los antecedentes del paciente (inmunosupresion, cirugia reciente,
didlisis, etcétera) resultaran de utilidad en la identificacién del foco infeccioso y la

etiologia de la sepsis.

Solicitar estudios de laboratorio y gabinete, biometria hemética (analizar el recuento
leucocitario, las plaquetas, el volumen plaquetario), estudio de coagulacién (dimero
D y fibrindbgeno), quimica sanguinea y pruebas de funcionamiento hepatico (urea,
creatinina, aspartato aminotransferasa, alanina aminotransferasa, bilirrubina y
especialmente lactato), gasometria arterial o venosa, examen urinario, radiografia
de térax, electrocardiograma, asi como PCR y procalcitonina. En caso de que la
medicion del nivel de lactato sea > 2 mmol/L, se debe volver a medir de dos a cuatro

horas posteriores.

El diagndstico microbiol6gico se basa en la demostracion del patégeno en un
contexto clinico determinado. La confirmacion etiologica en el laboratorio es
necesaria para dirigir el tratamiento antimicrobiano. La obtencién de la muestra debe
ser precoz (antes del tratamiento antibiético), adecuada (en condiciones de asepsia,
evitando la exposicion de la muestra a desinfectantes) y suficiente. Se tomaran

muestras de los sitios que pudieran constituir el foco infeccioso inicial (esputo,
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liquido cefalorraquideo, liquidos corporales, etcétera).

El hemocultivo es de excepcional interés en el diagnostico etiologico, pues resulta
positivo en 50% de los pacientes con sepsis y se ha de realizar independientemente

del foco infeccioso sospechado.

Los urocultivos son importantes por su facilidad de obtencion y rentabilidad, ademas
de que constituyen el foco mas frecuente de sepsis en los pacientes mayores de 65
afnos. Es necesario obtener hemocultivos antes de la administracién de antibidticos,
aungue si no es posible tomarlos, no se debe retrasar la administracion de los

antibiodticos.

2.2.9.1 TERAPIA ANTIMICROBIANA

2.2.9.1.1 Antibidticos de amplio espectro y rapidos

La terapia antimicrobiana empirica es la piedra angular del tratamiento. Las
directrices actuales recomiendan empezar la terapia de antibiéticos en una hora de
la identificacion del shock séptico. Cada hora de retraso es asociado con un
aumento del 6% de la mortalidad. Si el patégeno es resistente a antibiotico, la
iniciacion temprana o tardia de la terapia de antibidticos no puede mejorar el

resultado.

La inadecuacién de la terapia antibiética empirica puede contribuir a un alto nivel de
mortalidad. La crisis surge de la resistencia a los antibiéticos para los patdgenos
microbianos. Como resultado, el tratamiento de la sepsis se hace cada vez mas
dificil. En la actualidad se revelan y describen en detalle los mecanismos de

resistencia bacteriana.

Los antimicrobianos apropiados deben iniciarse dentro de la primera hora de
reconocer la sepsis, después de obtener las muestras pertinentes para el cultivo,
siempre que al hacerlo no se retrase significativamente la administracion de los

antibidticos.
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Los medicamentos antimicrobianos iniciales deben ser de amplio espectro y abarcar
todos los patdégenos probables. Se favorecen los regimenes de multiples farmacos

para asegurar una cobertura suficiente, especialmente en el caso del shock séptico.

La eleccion empirica de los antimicrobianos debe considerar el lugar de la infeccion,
el uso previo de antibidticos, los patrones de susceptibilidad de los patdgenos
locales, la inmunosupresion y los factores de riesgo de los organismos resistentes.
Se deberia considerar la posibilidad de una doble cobertura para los organismos
gramnegativos y para el Staphylococcus aureus resistente a la meticilina (SARM)
en el caso de los pacientes con una alta probabilidad de infeccion con esos

patdgenos.

La cobertura doble de gram-negativos puede ser apropiada cuando exista un alto
grado de sospecha de infeccibn con organismos multirresistentes como
Pseudomonas o Acinetobacter. Si se sospecha que una fuente de infeccion

nosocomial es la causa de la sepsis, se recomiendan los agentes anti SARM.

La dosificacion adecuada también es importante, ya que la eficacia depende del
nivel maximo de la droga en la sangre y del tiempo que el nivel en la sangre
permanezca por encima de la concentracion minima de inhibidores del patégeno.
Una dosis inicial de carga mas alta puede ser la mejor estrategia para lograr el nivel
terapéutico en la sangre, con una dosis adicional basada en la consulta con un
médico o farmacéutico especializado en enfermedades infecciosas, asi como la

supervision de la droga terapéutica si es necesario.

La terapia de la sepsis debe incluir el uso de antibacterianos medicamentos,
modulacion de la respiracion bacteriana, inhibicion de enzimas antioxidantes
bacterianas y hemolisinas, neutralizacion de exo y endotoxinas, dispersion de la
capsula bacteriana y el biofilm, aumento de la tolerancia del huésped a productos
bacterianos, facilitacion de los mecanismos bactericidas del huésped, apoyo a las

funciones vitales del huésped y restauracién de homeostasis.
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Para los pacientes criticos con sepsis 0 shock séptico, el tiempo es esencial.
Aunque la hora de inicio del paquete Hora-1 es el reconocimiento de la sepsis, tanto
la sepsis como el shock séptico deben considerarse como emergencias médicas

gue requieren un diagnadstico rapido y una intervenciéon inmediata.

El paquete Hora-1 alienta a los clinicos a actuar lo mas rapido posible para obtener
cultivos de sangre, administrar antibiéticos de amplio espectro, iniciar la resucitacion
de fluidos apropiados, medir el lactato y comenzar los vasopresores si estan

clinicamente indicados.

Lo ideal seria que todas estas intervenciones comenzaran en la primera hora a partir
del reconocimiento de la sepsis, pero no necesariamente se completaran en la
primera hora. Al reducir al minimo el tiempo necesario para el tratamiento se

reconoce la urgencia que existe para los pacientes con sepsis y shock séptico.

El nuevo "Paquete de 1 hora" incluye 5 pasos que se recomienda comenzar
inmediatamente después de la presentacion en todos los pacientes con elementos

clinicos sospechosos de sepsis 0 shock séptico.

El "tiempo cero” es el tiempo de presentacion al triage en el servicio de urgencias o
si la presentacién se produce en un entorno diferente (ambulatorio, hogar de
ancianos, unidad de cuidados intensivos, planta de hospital). "Tiempo cero” seria la

primera documentacion del cuadro con los elementos de la sepsis.

El régimen antibiético empirico inicial para pacientes en shock séptico debe incluir
al menos dos antibidticos de diferentes clases (terapia combinada) dirigidos a los
patdogenos mas probables. El tratamiento debe reducirse una vez que se determine
el patdgeno y sus sensibilidades antimicrobianas o cuando el paciente demuestre

una mejoria clinica.
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Con respecto a la duracion de los antibiéticos, la terapia combinada en pacientes
con shock séptico debe ser desescalada a monoterapia en unos pocos dias si la

mejora clinica o con evidencia de resolucion de la infeccion.

La duracion total del tratamiento debe ser de 7 a 10 dias para las infecciones con
sepsis 0 shock séptico; sin embargo, algunos pacientes pueden justificar un curso
prolongado si responden lentamente al tratamiento, no tienen control de la fuente,
tienen bacteriemia con Staphylococcus aureus o tienen deficiencias inmunolégicas

o infecciones fangicas/virales.

Este estudio multicéntrico prospectivo sobre pacientes ancianos criticamente
enfermos con sepsis muestra que los pacientes de 80 afios 0 mas tenian una mayor
mortalidad hospitalaria en comparacién con los pacientes de 65 a 79 afios. Se
determind que la edad era un factor de riesgo independiente sélo en el grupo de los
muy ancianos, y que el tratamiento inmediato proporcionado dentro de las primeras
6 horas de reanimacion se asociaba con una reduccién de la mortalidad hospitalaria

en los pacientes muy ancianos.

En los ultimos decenios se ha registrado un aumento del 200% en la incidencia de
la sepsis debida a organismos flngicos. Se deben considerar los antifungicos para
los pacientes de riesgo, como los que han tenido una nutricién parenteral total, una
exposicidn reciente a antibidticos de amplio espectro, una perforaciéon de la viscera
abdominal o un estado inmunoldgico comprometido, o cuando la sospecha clinica

de una infeccion fungica es alta.

Los factores de riesgo de infeccion fungica en el shock séptico deberian

desencadenar la adicion de equinocandinas o anfotericina B liposomal.

Los antibidticos no son inofensivos: el uso prolongado de antibiéticos de amplio
espectro se asocia con la resistencia antimicrobiana, la infeccién por Clostridium

difficile e incluso la muerte. Se necesita una sélida estrategia de desescalada para
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equilibrar un enfoque inicial de amplio espectro.

Una estrategia pragmatica puede consistir en comenzar con antimicrobianos de
amplio espectro, en particular en el marco de la hipotensién, y luego descender
rapidamente a un antimicrobiano de espectro mas estrecho basado en las pautas

de sensibilidad local.

Si el curso clinico sugiere que la enfermedad no se debe realmente a una infeccion,
los antibioticos deben suspenderse inmediatamente. Se ha demostrado que una
prueba rapida de reaccion en cadena de la polimerasa nasal para el SARM que
sirva de guia para la desescalada es segura y reduce significativamente el uso

empirico de la vancomicina y el linezolid.

La desescalada de los antibidticos debe ser discutida diariamente y debe ser un
componente esencial de las rondas diarias. Un ciclo de 7 a 10 dias o incluso mas
corto puede ser apropiado para la mayoria de las infecciones, aunque puede ser
necesario un ciclo mas largo si no se puede lograr el control de la fuente, en
huéspedes inmunocomprometidos y en bacteriemia, endocarditis o infecciones

flngicas por S.aureus®.

Salvo clara identificacion del foco seéptico, la recomendacion es emplear
antimicrobianos de amplio espectro, desescalando en funcién del resultado de los
cultivos. Las cefalosporinas de cuarta generacion (cefepima), los carbapenémicos
(meropenem) y las penicilinas con penicilinasas (piperacilina-tazobactam) son los

antibioticos que méas se emplean.

Pueden establecerse combinaciones de antimicrobianos con objeto de ampliar el
espectro (en infecciones polimicrobianas), de conseguir sinergismo (en infecciones
en inmunodeprimidos) o de disminuir la seleccion de cepas resistentes (infecciones
por patégenos multirresistentes). Glucopéptidos (vancomicina) u oxazolidinonas

(linezolid) se utilizan comunmente como parte del tratamiento conjunto.
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Se deben considerar cepas resistentes en pacientes con factores de riesgo tales
como:

1. Haber recibido cuatro o mas ciclos de antimicrobianos en el ultimo afio.

2. Colonizacién previa por patégeno multirresistente.

3. Enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC).

4. Hospitalizacién reciente por un periodo = 5 dias o procedencia de un asilo.

5. Manipulaciones uroldgicas.

En todo paciente con sepsis se debe descartar la presencia de un foco de infeccion
susceptible de ser erradicado mediante maniobras de control del foco, las cuales
incluyen el drenaje de los abscesos y colecciones. En caso necesario, se debe
integrar al caso a los servicios quirurgicos. Esto es parte del manejo integral del

codigo sepsis3.

2.2.9.1.2 RESUCITACION DE FLUIDOS

La sepsis se asocia con la vasodilatacion, la fuga capilar y la disminucion del
volumen efectivo de sangre circulante, lo que reduce el retorno venoso. Estos
efectos hemodinamicos conducen a una deficiente perfusion de los tejidos y a una

disfuncion de los 6rganos.

Los objetivos de la resucitacién en la sepsis y el shock séptico son restaurar el
volumen intravascular, aumentar el suministro de oxigeno a los tejidos e invertir la

disfuncion de los 6rganos.

Se recomienda un bolo de cristales de 30 mL/kg en las tres horas siguientes a la
deteccion de una sepsis grave o un shock séptico. Sin embargo, s6lo hay datos
limitados que respaldan los beneficios de esta recomendacion, y cada vez hay mas
pruebas de que el balance positivo de fluidos sostenido es perjudicial. No se debe
administrar demasiado liquido, especialmente en los pacientes que tienen una

reserva cardiorrespiratoria limitada.
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La administracion excesiva de liquidos puede provocar edema pulmonar,
insuficiencia respiratoria  hipoxémica, edema de d&rganos, hipertension
intraabdominal, estancia prolongada en la UCI y tiempo en ventilacion mecanica, e
incluso un mayor riesgo de muerte. Teniendo esto en cuenta, la reanimacion con

fluidos debe ser manejada de la siguiente manera durante las fases consecutivas:

1. - Rescate: Durante los primeros minutos a horas, se requieren bolos de liquido
(un bolo de 1 a 2 litros de solucion cristaloide) para revertir la hipoperfusion y el
shock.

2. - Optimizacion: los beneficios de dar liquido adicional para mejorar el gasto
cardiaco y la perfusion tisular deben sopesarse con los posibles dafios.

3. - Estabilizacién: normalmente de 24 a 48 horas después del inicio del shock
séptico, se debe intentar conseguir un balance de liquidos neutro o ligeramente
negativo.

4.- Desescalada: marcada por la resolucion del choque y la recuperacion de los

organos, deberia desencadenar la eliminacion agresiva de fluidos estrategias.

La reanimacién con coloides artificiales tiene peores resultados que los cristaloides,
especialmente en pacientes con insuficiencia renal. La combinacion de solucién
salina y cristaloides equilibrados se asocia con un mejor prondstico. la albumina
solo se recomienda en aquellos pacientes que requieren un gran volumen de

liquidos?e.

2.2.9.1.3 EVALUAR EL VOLUMEN CON MEDIDAS DINAMICAS

Los médicos deben dejar de utilizar medidas estaticas para evaluar el estado del
volumen. Se ha comprobado que la presion venosa central, la medida estatica que
se utiliza con mas frecuencia para guiar la reanimacion, es precisa solo en la mitad
de los casos, en comparacion con la termodilucidon mediante catéteres de la arteria
pulmonar para evaluar el cambio del gasto cardiaco con la administracion de

volumen.
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Alternativamente, los cambios en el gasto cardiaco pueden evaluarse mediante
interacciones corazén-pulmon en un paciente en un ventilador mecanico. Los
cambios en la presion intratoracica se evalian durante el ciclo inspiratorio y
espiratorio para detectar los cambios en el gasto cardiaco mediante la variacion de
la presién del pulso, la variacion del volumen de la apoplejia y la variacién del

tamafo de la vena cava inferior.

Las interacciones corazon-pulmén son imprecisas para los pacientes con arritmias,
los que respiran espontaneamente con un esfuerzo activo en el ventilador y los que
tienen el pecho o el abdomen abiertos. Por lo tanto, su uso esta limitado en la

mayoria de los pacientes en estado critico.

A diferencia de otras pruebas dinamicas, la prueba de elevacién pasiva de las
piernas es precisa en los pacientes que respiran espontaneamente, en los pacientes
con arritmias cardiacas y en los que reciben ventilacion de bajo volumen tidal.
Debido a su excelente sensibilidad y especificidad, se recomienda la prueba de

elevacion pasiva de las piernas para determinar la respuesta de los fluidos®.

2.2.9.1.4 EL NIVEL DE LACTATO COMO GUIA DE REANIMACION

La reanimacion guiada por el lactato puede disminuir significativamente la alta tasa
de mortalidad asociada con niveles elevados de lactato (> 4 mmol/L). Un aumento
del lactato durante la sepsis puede deberse a la hipoxia tisular, a la glicolisis
acelerada de un estado hiperadrenérgico, a medicamentos (epinefrina, agonistas

beta-2) o a la insuficiencia hepatica?.

La medicién del nivel de lactato es una forma objetiva de evaluar la respuesta a la
reanimacion, mejor que otros marcadores clinicos, y sigue siendo parte integrante
de las definiciones por sepsis y del conjunto de cuidados de la Campafa de Survivor
Sepsis!. El lactato no es un sustituto directo de la hipoperfusion tisular, es un pilar

para evaluar la hipoperfusién de los 6rganos finales.
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La reanimaciéon venosa central guiada por saturacién de oxigeno (que requiere un
acceso vascular central) no ofrece ninguna ventaja con respecto a la reanimacion
guiada por lactato. Los dispositivos de evaluacién microvascular son herramientas
prometedoras para guiar la reanimacién, pero su uso sigue limitado a la

investigacién clinica.

Se desconocen los puntos finales 6ptimos de la reanimacion, las variables clave
para guiar la reanimacion incluyen un compuesto de los resultados del examen
fisico mas la perfusion periférica, la eliminacion del lactato y la respuesta dinamica

de precarga.

Se prefieren los cristaloides equilibrados a las soluciones isotdnicas. Las soluciones
cristaloides (solucion salina isoténica o cristaloides balanceados) se recomiendan

para la resucitacion de volumen en la sepsis y el shock séptico.

La mejor para usar todavia se debate, pero en la Ultima década, las soluciones
balanceadas han llegado a ser favorecidas para los pacientes criticamente
enfermos. Cada vez hay mas pruebas que indican que los cristaloides equilibrados
(solucién Ringer lactada, Plasma-Lyte) se asocian con una menor incidencia de
lesiones renales, una menor necesidad de terapia de reemplazo renal y una menor
mortalidad en los pacientes criticamente enfermos. Ademas, la solucién salina
isoténica se asocia con la hipercloremia y la acidosis metabdlica, y puede reducir el

flujo sanguineo cortical renal.

No se ha demostrado el beneficio de los coloides. El fundamento del uso de coloides
es aumentar la presién oncaética intravascular, reduciendo la fuga capilar y, por
consiguiente, reduciendo la cantidad de liquido necesario para la reanimacion. Pero

los estudios in vivo no han demostrado este beneficio.

Se puede considerar el uso de la albumina en la sepsis si se requiere una cantidad

significativa de liquido de resucitacion para restaurar el volumen intravascular. Pero
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las comparaciones de cristaloides y albumina, ya sea para la reanimacion o como
un medio para aumentar la albimina sérica en pacientes criticamente enfermos, no

han encontrado ningun beneficio en términos de morbilidad o mortalidad.

2.2.9.1.5 CONTROL TEMPRANO DE LA FUENTE

El control de la fuente es imperativo para manejar la sepsis y el shock séptico. Un
control inadecuado de la fuente puede llevar a un empeoramiento de la funcién de
los 6rganos e inestabilidad hemodinamica a pesar de las medidas apropiadas de
reanimacion. Un examen minucioso y los estudios de imagen apropiados deberian
para determinar la forma Optima de controlar la fuente y evaluar los riesgos

asociados a cada intervencion.

El control de la fuente debe lograrse dentro de las 6 a 12 horas siguientes al
diagnéstico, una vez completada la reanimacion inicial. El control de la fuente puede
ir desde la retirada de los dispositivos intravasculares infectados hasta un tubo
toracico para el empiema, pasando por la intervencion percutanea o quirdrgica en

casos de colecistitis y pielonefritis®.

2.2.9.1.6 RESTABLECER LA PRESION ARTERIAL

La hipotension persistente y la hipoperfusion tisular después de una resucitacion
adecuada de los fluidos son causadas por la pérdida del tono vascular simpético
normal, lo que lleva a la vasodilatacién, desequilibrios neurohormonales, depresion

miocardica, desregulacion microcirculatoria y disfuncion de la mitocondria.

Los vasopresores e inotropos restablecen el suministro de oxigeno a los tejidos

aumentando la presion arterial y el gasto cardiaco respectivamente.

La presion arterial media es la presion sanguinea preferida como objetivo durante
la reanimacion. El objetivo inicial recomendado es 65 mm Hg. Un objetivo mas alto
de 80 a 85 mm Hg puede ayudar a los pacientes con hipertensién crénica, mientras

gue un objetivo mas bajo puede ser mejor tolerado en pacientes con funcion sistélica
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reducida, pacientes mayores y pacientes con enfermedad hepatica en fase terminal.
Estas recomendaciones se basan en nuestra comprension de la autorregulacion del
flujo sanguineo en los lechos vasculares de los érganos centrales (cerebro, corazén,
riflones). Después de que la presion sanguinea cae por debajo de un umbral critico,
la perfusion de los tejidos disminuye linealmente. Ese umbral critico puede variar
entre los sistemas de organos y los individuos, y el objetivo puede ser personalizado
mas tarde en base a la perfusién global y regional segun se evalle con la produccion

de orina, el estado mental o el lactato.

La norepinefrina es el vasopresor de primera linea, ha demostrado ser beneficiosa

para la supervivencia con un menor riesgo de arritmia que la dopamina.

Las decisiones de titulacion de los vasopresores para lograr los objetivos de la
presion arterial media deben equilibrarse con los posibles efectos adversos,

incluyendo arritmias, eventos cardiovasculares, e isquemia.

Se han realizado pocos estudios grandes, multicéntricos y controlados al azar para
determinar los agentes vasoactivos iniciales y coadyuvantes mas eficaces para el
shock séptico. Se desaconseja el uso de la dopamina en la sepsis debido a su
propension a inducir taquiarritmia y a empeorar significativamente los resultados en
este entorno. Recientemente se aprobo la angiotensina || como vasopresor para su

uso en el shock séptico®.

2.2.9.1.7 CORTICOIDES

Los corticoides regulan a la baja la respuesta inflamatoria inadaptada que se
observa en la sepsis y ayudan a abordar la insuficiencia suprarrenal relativa
causada por la supresion suprarrenal o la resistencia de los tejidos al
glucocorticoide. En el shock séptico, tienen un papel economizador de vasopresores

y reducen la duracion del shock, el uso de ventiladores y la estancia en la UCI.

Sin embargo, las pruebas no son concluyentes de que la administracion de
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corticoesteroides para la sepsis mejore los resultados clinicos o la supervivencia,
por lo que no se recomiendan en la sepsis 0 en la sepsis grave si la reanimacion
con fluidos y los vasopresores son suficientes para restablecer la estabilidad
hemodinamica. Mas bien, pueden afiadirse como terapia complementaria para los

pacientes que requieren dosis mas altas de vasopresores.

Los eventos adversos en los estudios de corticosteroides se limitaron a la

hiperglucemia, la hipernatremia y la hipertension, sin aumento de superinfecciones.

Se recomiendan la hidrocortisona 200 mg por dia por via intravenosa como goteo
continuo o un bolo de 50 mg en 4 dosis divididas durante al menos 3 dias. No hay
un consenso claro sobre si los esteroides deben reducirse o si es apropiado el cese
abrupto. En la mayoria de los casos, los esteroides se suspenden después de la

cesacion de los vasopresores®.

2.3 SINDROME DE FRAGILIDAD
La palabra fragilidad proviene del idioma francés de la palabra fréle, que significa:
fragil, débil, se suele entender como un sindrome de debilidad, fragilidad o

agotamiento de las reservas.

El término fragilidad utilizado asi desde 1989, previamente conocido como
vulnerabilidad o falla para progresar. La fragilidad se define como una acumulacién
de desgastes de los sistemas fisiolégicos acumulados que hacen a la persona
mayor mas propensa a padecer caidas, discapacidad, hospitalizacion e incluso,

morir.

En el 2001 la doctora Linda Fried lo defini6 como un sindrome fisiol6gico,
caracterizado por una reduccion de las reservas y la resistencia a los estresores,
resultante de la acumulacion de un rendimiento reducido de diferentes sistemas
fisiologicos, que a su vez conduce a la susceptibilidad a las consecuencias

adversas34.
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Es un sindrome multidimensional de pérdida de reserva homeostética (energia,
habilidades fisicas y mentales), que promueve la acumulacién de déficits,
aumentando la sensibilidad y el riesgo del paciente a las consecuencias médicas

adversas.

En el consenso de 2013 de seis sociedades geriatricas asumio que es un sindrome
clinico multicausal, caracterizado por una disminucion de la fuerza, la resistencia y
la reduccién de los procesos fisioldgicos, aumentando la susceptibilidad de un

individuo al desarrollo de dependencia y / o muerte "33,

Hay dos enfoques dominantes para definir FS, una definicién fenotipica de debilidad
y una definicion basada en la acumulacion de déficits. Fried propuso el primero
basado en datos del Cardiovascular Health Study. EI segundo enfoque utiliza el
indice de fragilidad de un estudio canadiense de Rockwood. Ambos enfoques

muestran una precision predictiva similar en la identificacion®®.

La fragilidad fenotipica surge de cambios biolégicos relacionados con la edad que
dan forma a las caracteristicas fisicas de la fragilidad (pérdida de peso involuntaria,
debilitamiento de la fuerza y masa muscular, marcha mas lenta, reduccion de
energia, disminucion del nivel de actividad fisica) asi como trastornos cognitivos,
sintomas depresivos, funcionalidad reducida, multiples enfermedades, desnutricion,

aislamiento social; su alta acumulacién acelera el envejecimiento del cuerpo.

La fisiopatologia del sindrome de fragilidad surge principalmente de un desequilibrio
metabodlico del cuerpo y un funcionamiento deteriorado de los sistemas
inmunoldgico y endocrino. Existe la hipotesis de que los procesos combinados de
apoptosis, envejecimiento, autofagia y disfuncion mitocondrial juegan un papel clave

a nivel celular y molecular34.

Existe un metabolismo energético alterado, que es el desequilibrio entre el estado
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anabdlico y el estado catabdlico. Por lo tanto, la fragilidad a menudo se asocia con
deficiencias metabdlicas, aumento del riesgo nutricional y sarcopenia, que se define

como una disminucién de la masa muscular, la fuerza y la capacidad.

Las citocinas proinflamatorias pueden afectar la fragilidad directamente,
promoviendo la degradacion de proteinas o afectando indirectamente vias

metabdlicas importantes.

La fragilidad y el estado prefragil se asociaron con un aumento significativo de los
factores inflamatorios séricos, en particular con un elevado aumento de la PCR y la
IL-6. En pacientes con fragilidad y prefragil, la discapacidad y la obesidad fueron
mas frecuentes como factores coexistentes que incrementaron los parametros

inflamatorios.

Los individuos con fragilidad coexistentes se caracterizan por un sistema
inmunoldgico debilitado, una actividad reducida de las células T y produccion de
anticuerpos, y un aumento de los productos del estrés oxidativo, lo que finalmente

conduce a un aumento de los parametros inflamatorios en el suero sanguineo.

También se observa un aumento del factor de necrosis tumoral (TNFa), fibrinégeno
y dimeros D, baja concentracién de vitamina D, disminucion de la concentracion de
hormonas sexuales y hormona del crecimiento, secrecion anormal de cortisol o

niveles altos de C-glicosil triptéfano.

A lo largo de la historia, se han utilizado diferentes criterios para definir la fragilidad
y es resultado de un conjunto de factores que van desde el estado fisico, la
alimentacion, la alimentacioén, el ejercicio y la historia de vida; se asocia con la
presencia de enfermedades cronicas, alteracion de la marcha, déficit sensorial,

caidas, polifarmacia, hospitalizaciones.

En el concepto de fragilidad estd implicada la alteracion de multiples dominios de
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funcion (fisica, psicolégica, emocional, espiritual y aspectos sociales), y su
evaluacion es util en el ambito de la medicina geriatrica y en los cuidados primarios
y comunitarios, pues su deteccion precoz permite aplicar intervenciones para su

manejo y recuperacions?,

Independientemente del modelo empleado en la evaluacion de la fragilidad, todos
los utilizados han demostrado capacidad predictiva de aparicién de 8 episodios
adversos geriatricos en salud que han sido evaluados de manera variable en al menos 14
estudios epidemioldgicos: pérdida de movilidad, caidas, fracturas, discapacidad en AVD y
en actividades basicas e instrumentales de la vida diaria (AIVD), hospitalizacion,

institucionalizacion y mortalidad®:.

2.4 MORTALIDAD EN SEPSIS

La OMS ha reconocido la sepsis como una prioridad sanitaria mundial ya que esta
asociada con una tasa de mortalidad del 25 al 30% y la mortalidad debida al choque
séptico es del 50-85%°2.

En estudios de cohorte, principalmente de adultos criticamente enfermos de paises
de altos ingresos, el diagndéstico de sepsis estd aumentando y la mortalidad a corto

plazo esta mejorando.

El patrén epidemiologico de esta enfermedad da lugar a un nUmero cada vez mayor
de supervivientes, definidos como los pacientes que sobreviven a una
hospitalizacion relacionada con la sepsis. Entre las numerosas consecuencias para
la salud a largo plazo observadas se encuentra el aumento del riesgo de
rehospitalizaciéon y la mortalidad a largo plazo, en comparacién con las
hospitalizaciones no relacionadas con sepsis y con la poblacion general de edad y

sexo, constituyen grandes desafios.

Casi el 50% de los supervivientes de sepsis tienen al menos una rehospitalizacion
no planificada en el afio siguiente al alta hospitalaria de su admisién por sepsis.

Muchos de los factores de riesgo de esta rehospitalizacion son las caracteristicas
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de la enfermedad aguda en el momento de la admision por sepsis indice, como la

edad, las comorbilidades, el lugar de la infeccion y la gravedad de la enfermedad®8.

A partir de 2013, el Departamento de Salud del Estado de Nueva York requeria que
los hospitales siguieran "protocolos basados en la evidencia basado en el mandato

del SEP-1 para la identificacion temprana y el tratamiento de la sepsis.

Todos los hospitales estaban obligados a incluyen un paquete de 3 horas con la
recoleccibn de un cultivo de sangre antes de administracion de antibiéticos,
medicion de suero lactato y la administracion de antibiéticos de amplio espectro, y
un paquete de 6 horas que requiere la administracion intravenosa de 30 ml de
liquido/kg de peso corporal en pacientes con hipotension o un lactato sérico = 4
mmol/l, iniciacion de los vasopresores para la hipotension refractaria y la nueva

medicion del lactato dentro de las 6 h3’.

El hallazgo principal de un analisis retrospectivo de 49.331 presuntos pacientes
sépticos en la base de datos del de Nueva York encontré que los pacientes tenian
una mayor mortalidad intrahospitalaria ajustada al riesgo (odds ratio 1,04 por hora;
IC del 95%, 1,03-1,06; p < 0,001) relacionada con el retraso en la administracion de
antibioticos. Légicamente, el tratamiento se debe se adaptar a las necesidades de
cada personay a las necesidades subyacentes, comorbilidades, etcétera®s.

2.5 PRONOSTICO
La poblacién de edad avanzada es un grupo heterogéneo donde la presentacion

clinica de una infeccién grave presenta una amplia gama de cuadros clinicos.

La aplicacion de modernos métodos moleculares en hemocultivos han ayudado a
acortar los tiempos de respuesta en diagnostico, a optimizar el tratamiento

antibiético y a facilitar los programas de optimizacion.

Los principales beneficios de establecer un codigo de sepsis son disminuir el tiempo
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para lograr el diagnostico y tratamiento, mejorar la organizacion, unificar criterios,
promover el trabajo en equipo para lograr objetivos comunes, aumentar la
participacion, motivacion y satisfaccion entre los miembros del equipo y reducir

costos.

En los ultimos afios hay nuevas normas en la deteccion y el pronéstico, se han
desarrollado conocimientos microbiolégicos obteniendo resultados tempranos y
fiables, estan surgiendo evidencias de mejores estrategias de reanimacion inicial y

para que exista una mayor conciencia social en los medios de comunicacion.

El lactato >2mmol/L puede proporcionar suficiente sensibilidad para predecir la
mortalidad por sepsis en pacientes adultos mayores. Los adultos mayores sépticos
tienen mas comorbilidades y severidad de la enfermedad, los sobrevivientes tienen

un nivel de lactato sérico mas bajo que los de los no sobrevivientes??.

Un fuerte predictor de mortalidad como la albumina podria considerarse como parte

del pronéstico y las potenciales intervenciones.
La adecuacion de la terapia antimicrobiana en el momento de la admision debe ser

uno de los objetivos en el tratamiento de la sepsis, ya que es un predictor
independiente de la mortalidad®®.
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La sepsis se define como una disfuncion orgéanica causada por una respuesta

desregulada del huésped a la infeccion y es una prioridad de salud mundial.

El envejecimiento es un proceso heterogéneo entre individuos con una respuesta
fisioldgica diferente. La infeccién y la respuesta alterada del sistema inmunoldgico
en los adultos mayores llevan a una forma de infeccién severa o sepsis, haciendo
ésta una condicién clinica que amenaza la vida y que implica una profunda
respuesta sistémica a la infeccion y da lugar a graves y a menudo irreversibles
dafios a las células y tejidos. Sin embargo, la infeccidn severa a veces tiene una
presentacion atipica en los adultos mayores, lo que dificulta su reconocimiento y

empeora el pronostico.

La incidencia de la sepsis es desproporcionadamente mayor en los adultos
mayores, y la edad es un predictor independiente de la mortalidad. En comparacion
con los pacientes mas jovenes con sepsis, los adultos mayores no supervivientes
de la sepsis murieron antes durante la hospitalizacion y los supervivientes

presentaron una gran discapacidad después del proceso.

La sepsis es una complicaciéon de la infeccion que pone en peligro la vida y
caracterizada por una serie de factores fisiologicos, patolégicos y anormalidades

bioguimicas.

Es la décima causa mas comun de muerte a nivel mundial y la causa mas comudn
de muerte en pacientes con infeccidén, especialmente cuando la sepsis no se
identifica y se trata con prontitud. El tratamiento temprano de la sepsis mejora la
mortalidad y el resultado de los pacientes. Actualmente la sepsis y el choque séptico

representan la principal causa de muerte en nuestro hospital.

La fragilidad es un sindrome geriatrico muy comun en los adultos mayores, a su
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predispone a mayores complicaciones, es considerada gran precursora de

dependencia, asociada a peor prondstico e incluso muerte.

Se pretende observar las defunciones nuestra poblacién geriatrica durante un
determinado tiempo, debido a de que la sepsis cuenta con una mortalidad y letalidad

elevada en los adultos mayores.

Cuando la causa de admision es de origen infeccioso y hay niveles de lactato sérico

elevados se ha mostrado una relacion significativa con la mortalidad en la UCI.

Los niveles de albumina reflejan la gravedad de la inflamacion, ya que la albamina
es una proteina de fase aguda negativa. Numerosos estudios han demostrado que
la albumina también podria servir como un parametro adicional para la mortalidad y
el prondstico; teniendo en cuenta que la hipoalbuminemia también es un hallazgo

frecuente representando asi un parametro de riesgo independiente.

La medicion de los niveles de lactato y albumina en conjunto pueden aumentar ain
mas el valor predictivo. En nuestra unidad se solicitan de forma cotidiana al ingreso
del paciente con sospecha de sepsis, ya que son una medicion facil, rapida y
practica que nos ayuda en la evaluacion y tratamiento interdisciplinario del paciente
con sepsis.

El diagndstico oportuno de pacientes con fragilidad y sepsis es primordial, contamos
con diversas herramientas, sin embargo también es posible contar con
biomarcadores que en conjunto nos ayudan a realizar un diagndéstico mas temprano,
ya que el tiempo es una constante que de ello dependera el prondstico de nuestro

paciente.

El contar con diversos protocolos en la actualidad nos ayuda a realizar
intervenciones tempranas y tratamientos oportunos que se han asociado a

disminucién en la mortalidad hospitalaria.
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3.1 PREGUNTA DE INVESTIGACION:

¢ LA ASOCIACION DE HIPERLACTATEMIA E HIPOALBUMINEMIA FUNCIONAN
COMO BIOMARCADORES DE LETALIDAD INTRAHOSPITALARIA EN
PACIENTES ADULTOS MAYORES DE 65 ANOS FRAGILES CON SEPSIS EN EL
HOSPITAL ESPECIALIZADO PARA ENFERMOS CRONICOS, ACOLMAN “DR.
GUSTAVO BAZ PRADA™?
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4. JUSTIFICACION

Las justificaciones del estudio son:

ACADEMICA
El presente trabajo se realiza como parte de mi formacion en la especialidad en

geriatria y con la finalidad de obtener el diploma de la especialidad en Geriatria.

CIENTIFICA

Identificar que la medicion de los niveles séricos de lactato y albumina funcionan
como biomarcadores de letalidad intrahospitalaria en pacientes adultos mayores de
65 afos fragiles con sepsis del Hospital Especializado Para Enfermos Crénicos,
Acolman, “Dr. Gustavo Baz Prada.

SOCIAL

Se ha observado en numerosos estudios que una de las consecuencias para la
salud en los pacientes con sepsis son el aumento de mortalidad hospitalaria, asi
como en los supervivientes un aumento del riesgo de rehospitalizacion, aumento de
mortalidad a corto y largo plazo, en comparacion con las hospitalizaciones no

relacionadas con la sepsis y con la poblacion general.

Algunos de los factores de riesgo que influyen son las caracteristicas de la
enfermedad aguda en el momento de la admisién por sepsis, el lugar de la infeccion,
gravedad de la enfermedad, edad, comorbilidades, presencia de sindromes
geriatricos, entre los que destaca la fragilidad, entre otros.

Por tal motivo resulta fundamental contar con protocolos y medidas especificas que
nos ayuden a detectar pacientes con alto riesgo que si ademas presentan
hiperlactatemia e hipoalbuminemia se correlacionan con mayor letalidad

intrahospitalaria.
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ECONOMICA

El impacto econdmico y sanitario de la sepsis es considerada un problema
importante de salud a nivel mundial, especialmente en el caso de los pacientes con
sepsis y choque séptico en pacientes fragiles y no fragiles con hiperlactatemia e
hipoalbuminemia que ingresan a Unidad de Cuidados Intensivos, se asocia a mayor
numero de complicaciones a corto plazo y tiene peor prondstico debido a que esta

patologia se encuentra asociada a mayor letalidad hospitalaria.

Por consiguiente, la aplicacion oportuna de intervenciones especificas, asi como la
medicion de biomarcadores facilitan el diagnostico temprano, identifican a los
pacientes de alto riesgo para otorgarles un tratamiento individualizado que nos

ayudard a mejor los resultados y desenlaces futuros.
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5. HIPOTESIS

ALTERNA

La hiperlactatemia e hipoalbuminemia en conjunto funcionan como biomarcadores
de letalidad intrahospitalaria en pacientes adultos mayores de 65 afios fragiles con
sepsis del Hospital Especializado Para Enfermos Crénicos, Acolman “Dr. Gustavo

Baz Prada.

NULA

La hiperlactatemia e hipoalbuminemia en conjunto no funcionan como
biomarcadores de letalidad intrahospitalaria en pacientes adultos mayores de 65
afios fragiles con sepsis del Hospital Especializado Para Enfermos Cronicos,

Acolman “Dr. Gustavo Baz Prada.
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6. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

- [Establecer la asociacibn de hiperlactatemia e hipoalbuminemia como
biomarcadores de letalidad intrahospitalaria en pacientes adultos mayores de 65
afnos fragiles finados por sepsis del Hospital Especializado Para Enfermos
Cronicos, Acolman “Dr. Gustavo Baz Prada en el periodo de enero de 2019 a
marzo de 2020.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Comparar los niveles de lactato y albumina en adultos mayores fragiles y en los
no fragiles finados por sepsis.

- Calcular la tasa de letalidad en adultos mayores de 65 afios fragiles y no fragiles
finados por sepsis.

- Describir el tipo de infeccion mas comun en adultos mayores fragiles y no fragiles

finados por sepsis.
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7. METODO
Disefio de estudio:

es un estudio analitico,

retrospectivo, casos y controles.

Operacionalizacién de variables

observacional,

transversal

NIVEL DE

NOMBRE DE LA
VARIABLE

DEFINICION
OPERACIONAL

TIPO DE
VARIABLE

MEDICION

Letalidad
intrahospitalaria

Relaciona el niUmero
de muertes por causa

total de enfermos de

determinada con el

esa enfermedad.

Cuantitativa
continua

Cuantitativa

1- 100%

Edad

Tiempo que ha vivido

una persona.

discreta

Edad en afos.

Sexo

Condicién orgéanica
que distingue a las
personas.

Cualitativa
nominal

Femenino

Masculino

Sepsis

gue tiene lugar cuando

Es una complicacion

el organismo produce
una respuesta
inmunitaria
desbalanceada,
an6mala, frente a una
infeccion.

Cualitativa
dicotémica

Presencia o
ausencia

Choque séptico

Sepsis con
hipotensién
persistente (definido
como la necesidad de
vasopresores para
mantener la tensién
arterial media = 65
mmHg, y un nivel de
lactato sérico >2
mmol/L a pesar de la
reposicion adecuada
del volumen.

Cualitativa
dicotdmica

Presencia o
ausencia
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Aumento de la (>2 mmol/L).

_ ) produccion de lactato o
Hiperlactatemia en sangre (>2 Cuantitativa

mmol/L). continua

Hipoalbuminemia
marcada (< 2,6
mg/dL),
hipoalbuminemia
leve (2,7-3,5 mg/dL)
y albamina normal
(3,5-4,5 mg/dL).

Es la disminucién en

los niveles séricos de | Cuantitativa

albumina por debajo continua
de 3,5 g/dL.

Hipoalbuminemia

Persona que cumple
criterios por
evaluacion de SPPB
(Equilibrio, levantarse | Cualitativa Presencia o
de la sillay velocidad | dicotomica ausencia
de marcha) o FRAIL
mayor o igual a 3
puntos

Persona fragil

Persona que no
cumple criterios por
evaluacion de SPPB

(Equilibrio, levantarse | Cualitativa Presencia o
de la sillay velocidad | dicotémica ausencia
de marcha) o FRAIL
menor o igual a 2
puntos

Persona no fragil

Universo del trabajo: es la totalidad de los adultos mayores que se encontraron
hospitalizados en el Hospital Especializado para Enfermos Crénicos, Acolman “Dr.

Gustavo Baz Prada” en el servicio de Estabilizacion Geriatrica y Villa 12.

Muestra: Tipo de muestreo no probabilistico. Todos los adultos mayores de 65
afnos, fragiles y no fragiles, que estuvieron hospitalizados en el Hospital
Especializado para Enfermos Cronicos, Acolman “Dr. Gustavo Baz Prada” en el
servicio de Estabilizacion Geriatrica y Villa 12, en el periodo de enero de 2019 a
marzo de 2020, con diagnostico de muerte y/o nota de egreso por defuncién por

sepsis y choque séptico.
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Criterios de inclusion:

Adultos mayores de 65 afos, fragiles y no fragiles, de cualquier sexo, con
diagnéstico de sepsis en los que se haya medido lactato y albumina en un
periodo limite de 24 horas con respecto a su ingreso

Pacientes hospitalizados en el Hospital Especializado para Enfermos Crénicos
Acolman “Dr. Gustavo Baz Prada”, en el servicio de Estabilizacion Geriatrica y
Villa 12, en el periodo de enero de 2019 a marzo de 2020.

Pacientes que fallecieron por causa de sepsis como diagndstico en el certificado

de defuncién o nota de egreso por defuncion.

Criterios de exclusion y eliminacion:

Adultos mayores de 65 afios quienes no cumplen con los criterios de inclusion,
gue no cuenten con niveles de lactato y albumina

No contar con hoja verde de certificado de defunciéon u hoja de egreso por
defuncion en donde la causa de muerte no fue sepsis y/o choque séptico.

No cuenten con niveles de lactato y albumina en las primeras 24 horas con

respecto a su ingreso con diagndstico de sepsis.

Limite de espacio y tiempo: ENERO DE 2019 A MARZO DE 2020.
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Cronograma de actividades

o 2017- 2020
Actividades | ,;4
ENE | FEB | MAR | ABR | MAY | JUN | JUL | AGO | SEP | OCT | NOV | DIC
Revision
bibliogréfica

Seleccion de

director de tesis

Realizacion de

marco teérico

Presentacién a

comité

Aprobacion de

tema por comité

Revision de

expedientes

Realizacion de
resultados/
conclusiones y

recomendaciones

Revision de

asesores

Presentacion de

informe final

Examen
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Descripcion de la maniobra

En el &rea del archivo clinico del hospital se buscara el registro de los pacientes que
ingresaron a la unidad de Estabilizacion Geriatrica y Villa 12, se registrara a los
sobrevivientes para el calculo de la tasa de letalidad. Se revisaran todos los
expedientes de los pacientes mayores de 65 afios fallecidos en el periodo de enero
de 2019 a marzo de 2020, se incluiran solo a aquellos que cuenten con diagnastico
de causa de muerte de sepsis y choque séptico en los certificados de defuncién asi
como en la nota de egreso por defuncion, se buscara si hay mediciones de niveles
de lactato y albumina en las primeras 24 horas de ingreso a la unidad y se
determinara si existe asociacion en conjunto con hiperlactatemia e hipoalbuminemia

con fragilidad.

Los siguientes datos se recogieron retrospectivamente de los registros médicos de
todos los pacientes inscritos: nombre, numero de expediente, edad, sexo,
diagnéstico en certificado de defuncion, nivel sérico de lactato y albumina en las
primeras 24 horas de ingreso, si hay criterios de fragilidad o no, y sitio de infeccién.
Los datos recolectados se capturaron en una hoja de calculo electrénica y
posteriormente se pasaron al programa estadistico SPSS version 21 en donde se
calculéo Chi cuadrada y ademas se obtuvieron tablas y gréaficas visualizadas en

Resultados.
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8. IMPLICACIONES ETICAS

De acuerdo con la Ley General de Salud en Materia de Investigacion, este estudio
se cataloga como riesgo minimo para el paciente y tomamos en cuenta los criterios
de acuerdo a la Declaracion de Helsinki de la 64° Asamblea General en 2013 en
Brasil y a la NOM-012-SSA3-2012 que establece los criterios para la ejecucion de
proyectos de investigacion para la salud en seres humanos. Se guardara la

confidencialidad del paciente.

La investigacion se realiz con autorizacion del Comité de Etica e Investigacion en
el Hospital Especializado para Enfermos Croénicos Acolman “Dr. Gustavo Baz
Prada” como lo establece la Ley General de Salud. Asi mismo después de revisar y
confrontar los principios y las bases legales que nos rigen en la actualidad el

presente proyecto se apega a las normas en materia de investigacion.

Es un estudio observacional sin riesgo, como lo establece el Reglamento de la Ley

General de Salud en materia de investigaciéon para la salud, Articulo 17, inciso I:

l. “Investigacion sin riesgo: Son estudios que emplean técnicas y métodos de
investigacion documental retrospectivos...se consideran: cuestionarios,

entrevistas, revision de expedientes clinicos y otros...”

Este estudio no requiere de carta de consentimiento informado, debido a que se
trata de un estudio con revision de expedientes, sin riesgo y considerando lo
establecido en el articulo 32 de la 642 Asamblea General, Fortaleza, Brasil, de
octubre de 2013: “Para la investigacion médica en que se utilicen datos humanos
identificables, el médico debe pedir el consentimiento informado para la recoleccion,
almacenamiento y reutilizacion. Podra haber situaciones excepcionales en las que
sera imposible o impracticable obtener el consentimiento para dicha investigacion.
En esta situacidn, la investigacion solo puede ser realizada después de ser

considerada y aprobada por un comité de ética de investigacion”.

9. ORGANIZACION Y FINANCIAMIENTO

Este trabajo sera financiado por el autor quien realizara la captacion de datos.

62



10. RESULTADOS

Se revisaron todos los expedientes de defunciones en el periodo de enero de 2019
a marzo de 2020. Para poder calcular la letalidad intrahospitalaria fue necesario
conocer el numero de sobrevivientes de sepsis. Se encontraron 89 pacientes que
ingresaron con diagnostico de sepsis de los cuales 37 (32.9%) fueron sobrevivientes
y 52 (46.2%) fallecieron.

Se calculd la tasa de letalidad con la siguiente férmula:

mimero de muertes por una enfermedad
. . en un periodo determinadao
Letalidad (%)= — . : x 100
ntimero de casos diagnosticados de

la misma enfermedad en el mismo periodo

Se tomaron en cuenta todos los adultos mayores de 65 afios fragiles y no fragiles
finados por sepsis, de los cuales 17 con diagndstico de choque séptico con una tasa
de letalidad de 73%, mientras que con diagnostico de sepsis fueron 66 pacientes
obteniendo una tasa de letalidad de 53%. Se calcul6 una tasa de letalidad
intrahospitalaria global por sepsis de 58%.

Al aplicarse los criterios de inclusion y exclusion establecidos previamente en este
estudio, el tamafio de la muestra se redujo a 21 pacientes. De estos pacientes se
calcul6 la edad media de 84.3 afios. 10 (47.6%) eran hombres y 11 (52.3%) eran

mujeres.

Tabla 1. Frecuencia de género. Hospital de Enfermos Crénicos de Tepexpan. Enero
2019- Marzo 2020.

GENERO FRECUENCIA PORCENTAJE
MASCULINO 10 47.6
FEMENINO 11 52.3
TOTAL 21 100

Fuente: Pacientes del Hospital Especializado para Enfermos Crénicos Acolman “Dr. Gustavo Baz
Prada”
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Grafica 1. Frecuencia de género. Hospital de Enfermos Crénicos de Tepexpan.
Enero 2019- Marzo 2020.

Frecuencia por genero

Recusnta

Geners

Fuente: Tabla 1.
De la poblacién estudiada, se encontré que 17 pacientes (80,95%), es decir la

mayoria eran fragiles, 4 pacientes (19.05%) no tenian diagndstico de fragilidad.

Grafica 2. Porcentaje de pacientes con fragilidad y sepsis. Hospital de Enfermos
Crénicos de Tepexpan. Enero 2019- Marzo 2020.
Porcentaje de pacientes con fragilidad y sepsis
Fragilidad

s
Eno

Fuente propia.
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Con respecto al origen de la sepsis el foco mas frecuente fue el pulmonar
representando el 42.86%, en segundo lugar el urinario con 38.1% y en tercer lugar

en tejidos blandos con 19.05%.

Gréfica 3. Porcentaje de sitios de infeccidn. Hospital de Enfermos Crénicos de
Tepexpan. Enero 2019- Marzo 2020.

Porcentaje de sitios de infeccion

nfeccién
Imonar
inario

Tejidos blandos

Fuente propia.

Tabla 3. Chi cuadrada de hiperlactatemia con fragilidad.

Pruebas de chi-cuadrado

Valor gl Sig. asintdtica
(bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 21.0002 19 .337
Razén de verosimilitudes 20.450 19 .368
Asociacion lineal por lineal 1.074 1 .300
N de casos validos 21

a. 40 casillas (100.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La

frecuencia minima esperada es .19.
Fuente: Pacientes del Hospital Especializado para Enfermos Crénicos Acolman “Dr. Gustavo Baz

Prada”
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Grafica 4. Niveles de lactato en adultos mayores. Hospital de Enfermos Crdnicos
de Tepexpan. Enero 2019- Marzo 2020.
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Fuente propia.

Tabla 3. Chi cuadrada de hipoalbuminemia con fragilidad.

Pruebas de chi-cuadrado

Valor gl Sig. asintdtica
(bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 16.6762 13 215
Razo6n de verosimilitudes 16.631 13 217
Asociacion lineal por lineal .015 1 .904
N de casos validos 21

a. 28 casillas (100.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La

frecuencia minima esperada es .19.
Fuente: Pacientes del Hospital Especializado para Enfermos Crénicos Acolman “Dr. Gustavo Baz

Prada”
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Grafica 5. Niveles de albimina en adultos mayores con sepsis. Hospital de

Recuento

Enfermos Crénicos de Tepexpan. Enero 2019- Marzo 2020.

Niveles de albiumina en adultos mayores con sepsis

Grafico de barras

2.09

1.0

0.5

0.0-

180 1.84 190 200 210 220 2.30 2.50 260 280 290 310 330 370

Albimina

Fuente propia.

Fragilidad

ME=
Wno

67



11. DISCUSION

Este estudio encontr6 que la letalidad en nuestro hospital debido a la sepsis es alta.
Se calcul6 una tasa de tasa de letalidad de 73% en choque séptico mientras que la
tasa de letalidad de sepsis fue de 53%, ademas se calculd una tasa de letalidad

intrahospitalaria global por sepsis de 58%.

Lo que concuerda con el estudio de Gonzalez Escudero et al®? quienes reportaron
en su estudio mayor mortalidad en pacientes con choque séptico > 65 afios, con
67.5%, lo cual no difiere de la literatura mundial que reporta alrededor de 60% y
cerca de 80% en los > 80 afos. Mientras que la OMS reporta una tasa de mortalidad

por sepsis del 25 al 30% y la mortalidad debida al choque séptico de 50-85%°2.

Seymour CW, et al®3® asociaron mayor mortalidad intrahospitalaria relacionado con
la administracion tardia de antibiéticos, y que en otro estudio Singer M.>* concluye
gue independientemente de tener un protocolo estricto, el tratamiento debe
adaptarse para satisfacer las necesidades del individuo y las comorbilidades

subyacentes.

Jellinge ME vy cols®® en su estudio encontraron que pacientes mayores de 80 afios
y que la edad representa un factor de riesgo independiente. En su estudio L.E.M
Haas, et al*® también notificaron mortalidad alta en adultos mayores, casi la mitad
de los pacientes murieron en el hospital a causa de sepsis y después del primer afio

de hospitalizacién mas de dos tercios de ellos mueren.

En diversos estudios (Fukunaga A, et al/ Trujillo RN et al)*°4? y en el nuestro se ha
evidencié mayor frecuencia en el género femenino como se observa en la gréafica 1.
La edad media en nuestro estudio fue de 84.3 afios mientras en los datos reportados
a la actualidad reportan media de edad de 74 afios donde ademas el 49,4% fueron
clasificados como fragiles y el 1,7% fueron clasificados como enfermos terminales
(Hewitt J y colaboradores).*®

68



En cuanto a fragilidad sabemos en la actualidad y acorde a recientes publicaciones
(Sanchez David et al)*, la fragilidad es un factor de riesgo independiente para el
desarrollo de mas complicaciones en cualquier persona mayor de 50 afios. Tienen
mayor riesgo de delirium, estancia hospitalaria en terapia intensiva mas prolongada
y mayor riesgo de mortalidad en comparacion con pacientes no fragiles. Lo cual
concuerda con nuestros resultados, ya que, aunque toda nuestra poblacion
estudiada fallecid, el 80% de ellos eran fragiles como podemos observar en la

gréfica 2.

En la grafica 3 observamos los grupos de pacientes acorde al sitio de infeccion, los
sitios de origen mas frecuentes correspondieron al pulmonar, urinario y de tejidos
blandos, similar a lo reportado en diversos estudios como el de Martin-Loeches 38
y Rojas GCA?3,

Rowe & McKoy?! en su revision corroboran que las fuentes infecciosas mas
comunes de sepsis en los adultos mayores son las infecciones del tracto respiratorio
y las infecciones del tracto genitourinario. Las causas menos comunes incluyen
infecciones de piel y tejidos blandos e infecciones gastrointestinales, y estas ultimas

se asocian con la mayor mortalidad en adultos mayores.

Por medio se Chi cuadrada se calculo si existe diferencia estadistica entre los
valores de lactato y albumina asociados a fragilidad, sin embargo no se encontré
asociacion entre los pacientes fragiles y los niveles de albumina (p .215) y lactato
(p .337) lo que se traduce en que no hay significancia estadistica. No hay asociacion
de hiperlactatemia e hipoalbuminemia con sindrome de fragilidad, por lo tanto en

este estudio se apoya la hipotesis nula.
Genglong Liu y colaboradores*! demostraron que un elevado nivel inicial de lactato

puede ser un poderoso predictor independiente de mortalidad en pacientes
sépticos, y su rendimiento prondstico es éptimo para la utilidad clinica. Ademas, los
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niveles de lactato sérico proporcionan informacion util y valiosa, su medicion no es

costosa, es rapida, y esta disponible?.

Se evidencié que algunos de los pacientes con diagndstico de choque séptico
tuvieron valores normales (<2 mmol/L) de lactato asi como pacientes con sepsis
tenian este parametro muy elevado (>2 mmol/L); es decir no lo podemos considerar
como biomarcador especifico, ni sensible ya que presenta mdultiples variaciones en
la poblacién geriatrica, sin diferencia entre sexo, edad, sitio de infeccidén o presencia
de fragilidad, no hubo diferencia significativa entre los pacientes cony sin fragilidad,
ni tampoco se puede asociar que entre mas elevado se encuentre se traduciria en

mayor gravedad del paciente.

Con respecto a hipoalbuminemia se encontré que todos los pacientes estudiados
tenian cierto grado de la misma sin importar si eran fragiles o no, sin importar
tampoco sexo y edad, como sabemos los niveles de albumina son indicadores de
estado de nutricion de los pacientes entre otras cosas, sin embargo podemos

concluir que no todos los pacientes con hipoalbuminemia son fragiles.

Diversos estudios (Jellinge ME y cols3®) encontraron que la hipoalbuminemia se
asocia con un aumento de la mortalidad por todas las causas a los 30 dias en
pacientes que ingresan de forma aguda. Asi como Fukunaga A y cols*® quienes
evidenciaron que los pacientes con urosepsis, mayores de 75 afos, con mal estado
funcional y albumina sérica baja se relacionaron significativamente con mayor

mortalidad.

El diagnostico de sepsis no siempre es sencillo. Los adultos mayores con sepsis
son un desafio para cualquier médico ya que pueden presentarse de manera atipica
por lo que es importante tomar en cuenta las comorbilidades, sindromes geriatricos,
asi como lainmunosenescencia ya que son condiciones que dificultan el diagndstico
y tratamiento rapido de sepsis, sobre todo cuando no contamos con un biomarcador

especifico, que sea altamente especifico, sensible, que su determinacion analitica
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sea rapida, poco costosa, que se correlacione con la gravedad de la infecciéon y el

prondstico del paciente.

La fragilidad es una condicion muy frecuente en nuestra poblacion geriatrica
estudiada que genera multiples complicaciones tales como la discapacidad,
dependencia, deterioro |funcional, cognitivo y sobre todo en la calidad de vida asi
como gran letalidad y mortalidad, por lo que su identificacién y la implementacion
del cbdigo sepsis asi como de intervenciones centradas e individualizadas que
generan beneficios a corto, mediano y largo plazo tanto para el paciente como para

los sistemas de salud.

Ahora bien, debido a la pandemia actual han surgido estudios en adultos mayores
con infeccion por Sars Cov- 2 en donde la fragilidad se asoci6 tanto con aumento
en la mortalidad donde la fragilidad se relaciond con factores tales como la edad,

sexo, estancia hospitalaria, muerte temprana, comorbilidades*.

En nuestro estudio y en recientes publicaciones han demostrado que la fragilidad
es independiente de la edad al predecir peores resultados. Como resultado, los
médicos deben ser conscientes de que la fragilidad no es una certeza en los adultos
mayores y que los adultos mas jévenes (menores de 65 afios) también pueden ser

fragiles. No se deben hacer suposiciones Gnicamente sobre la edad.%05%

Es importante mencionar que actualmente han surgido multiples estudios debido a
la pandemia actual en donde los autores alientan a mejorar los protocolos en cuanto
a la distribucion de informacion acerca de la toma de decisiones ya que en estos
tiempos inciertos, tenemos que darnos cuenta de que es probable que no sea la
edad, sino mas bien fragilidad, que es lo que mejor contribuye a la prediccion de los
resultados. Actualmente hay resultados positivos en las estadisticas de mortalidad
en Italia para los pacientes con sepsis por COVID-19 de mas de 80 afios de edad
donde se ha observado que més del 80% ha sobrevivido.
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Las limitaciones en este estudio son multiples desde la falta de insumos para
realizacion de parametros como albumina y lactato asi como la falta de
conocimiento de médicos de primer contacto que no sospecha sepsis, la atencién
tardia en los pacientes con choque séptico quienes llegan en muy malas

condiciones limitando totalmente todo su protocolo.

Otras limitaciones en nuestro estudio es que fue retrospectivo ya que al revisar los
expedientes muchos fueron excluidos por no contar con los criterios sefalados, no
fue posible tener todos los datos de los pacientes fallecidos lo cual hizo que la
muestra total fuera pequefia, asi como tampoco fue posible obtener todos los datos
de los sobrevivientes para poder hacer una comparacion, que aunque ese no fue el
objetivo principal de este estudio, seria interesante su realizacion a futuro, ya que
esta enfermedad constituye la primer causa se muerte en nuestro hospital.

Una limitante mas fue que no se tomaron en cuenta otras comorbilidades y
sindromes geriatricos ya que estos modifican directamente los valores de lactato y
albumina tales como cualquier causa de hipoperfusién tisular asi como céancer,

politraumatismo, insuficiencia hepéatica y renal, etc.*3

Es interesante que existen pocos estudios como el de Trujillo y colaboradores*? en
el que calculan el indice lactato/albumina, que si bien este no un parametro
recomendado en guias internacionales, se asocio que cuando este es mayor de 1.7
se relaciona con una mortalidad de mas de 40%, actuando como marcador
prondstico para la determinacién de mortalidad en la sepsis y en el choque séptico
con significancia estadistica p<0.001. El lactato en sangre y el indice
lactato/albumina fueron mas elevados en los pacientes que fallecieron, asi mismo
la albumina por si sola demuestra que puede ser un indicador de mortalidad si
muestra valores mas bajos, aunque este estudio no fue realizado en poblacion

geriatrica.®® Lo cual podria ser un tema futuro a estudiarse en nuestro hospital.
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12. CONCLUSIONES
En este estudio, no se evidencié la asociacion entre hiperlactatemia e
hipoalbuminemia como biomarcadores en pacientes adultos mayores fragiles que

fallecieron por sepsis.

La edad, la fragilidad, la hiperlactatemia y la hipoalbuminemia son factores de riesgo

independientes de mal prondstico en pacientes geriatricos con sepsis.
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13. SUGERENCIAS

Se sugiere buscar de manera intencionada datos de sepsis en todo adulto mayor

que acuda al servicio de Urgencias.

Se necesitan mas investigaciones para determinar estrategias Optimas de

diagndstico y tratamiento de la sepsis especificamente en la poblacién geriatrica.

Es cierto que el prondstico en los pacientes geriatricos con sepsis es malo ya sea a
corto o largo plazo, sin embargo no olvidar respetar e incluir siempre que sea posible
las preferencias del paciente, de ser necesario implementar medidas paliativas con

el fin de dar al paciente y familiares una muerte digna, sin dolor ni sufrimiento.
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