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RESUMEN EJECUTIVO

Objetivo: Demostrar que la terapia antibidtica tardia es un factor asociado a
mortalidad en pacientes con shock séptico que ingresaron a la Unidad de Cuidados

Intensivos.

Materiales y métodos: Se realizé un estudio de cohorte retrospectivo, longitudinal
en el cual se incluyeron 110 pacientes que ingresaron a la Unidad de Cuidados
Intensivos que cumplieron con los criterios de seleccion, quienes se incluyeron en
el grupo de expuestos y no expuestos hasta completar el tamafio muestral; y luego
distinguir a los pacientes que fueron registrados como fallecidos hasta los 28 dias

de ingreso.

Resultados: EIl estudio incluyé a un total de 110 pacientes, de los cuales 45
(40.9%) fallecieron. La terapia antibiética tardia, mostré una asociacion significativa
con mortalidad (HRc 3.218 IC95% 1.217 - 8.510; p < 0.02). El andlisis bivariado y
multivariado, donde se asocié con otras variables, determind que el lactato sérico
mayor a 2 mmol/L, incrementaba 7 veces el riesgo de muerte (HR 7.129 1C95%
2.655 - 19.143) de forma significativa (p < 0.05).

Conclusiones: La terapia antibiotica tardia es un factor asociado a mortalidad en

pacientes con shock séptico.

Palabras clave: Antibiético empirico, shock séptico, mortalidad (Pubmed, términos
Mesh)



ABSTRACT

Objective: Demonstrate that late antibiotic therapy is a factor associated with

mortality in patients with septic shock who were admitted to the Intensive Care Unit.

Methods: A retrospective, longitudinal cohort study was carried out in which 110
patients admitted to the Intensive Care Unit who met the selection criteria were
included in the group of exposed and unexposed patients until the sample size was
completed; and then distinguish patients who were registered as deceased up to 28

days of admission.

Results: The study included a total of 110 patients, of whom 45 (40.9%) died. Late
antibiotic therapy showed a significant association with mortality (HRc 3.218 CI95%
1.217 - 8.510; p < 0.02). Bivariate and multivariate analysis, where it was associated
with other variables, determined that serum lactate greater than 2 mmol/L, increased
the risk of death 7 times (HR 7.129 CI195% 2.655 - 19.143) significantly (p < 0.05).

Conclusions: Late antibiotic therapy is a factor associated with mortality in patients
with septic shock.

Keywords: Empiric antibiotic, septic shock, mortality (Pubmed, términos Mesh)



PRESENTACION

De acuerdo con el Reglamento de Grados y Titulos de la Universidad Privada
Antenor Orrego, presento la tesis titulada “TERAPIA ANTIBIOTICA TARDIA COMO
FACTOR ASOCIADO A MORTALIDAD EN PACIENTES CON SHOCK SEPTICO”,
un estudio observacional tipo cohorte retrospectivo, con el objetivo de determinar si
la terapia antibidtica tardia es un factor asociado a mortalidad en paciente con
shock séptico. Con la finalidad de contribuir a la evidencia cientifica indispensable
en el manejo del shock séptico y tomar mayor énfasis a las recomendaciones de

las guias especializadas en el tema.

Por tanto, someto la presente Tesis para obtener el Titulo de Médico Cirujano a

evaluacion del Jurado.
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l. INTRODUCCION

El shock séptico es considerado un diagnostico bastante complejo y de gran
relevancia, que sin un abordaje adecuado puede finalizar en altos porcentajes
de muerte intrahospitalaria. @ En los Gltimos afios se han realizado estudios
donde se hallé una incidencia de 48.9 millones de casos y 11 millones de
muertes asociados a sepsis, con 36% y 52% de mortalidad intrahospitalaria
por sepsis y shock séptico respectivamente.®®) En el Per, un estudio
determind que el shock séptico comprende un 34% de pacientes
hospitalizados en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI), asi como la
principal causa de fallecimiento en dicha area. ¥ Este porcentaje ha
disminuido gracias a los protocolos establecidos en diferentes guias; sin
embargo, la diferencia no es significativa. ® Es asi que, en la realidad
problematica local, se ha observado deficiencia en cuanto a regirse a las guias
de manejo de sepsis, siendo un punto clave el tiempo para los antibiéticos, el

cual no es medido, incrementando de esta manera la cifra de mortalidad.

El shock séptico esta definido por dos factores: el primero, la hipotension
persistente con necesidad de vasopresores para mantener una presion
arterial media (PAM) de 65 mm Hg o mas y segundo, valores de lactato sérico
por encima de 2 mmol/L (18 mg/dL) a pesar de la reanimacion con volumen
adecuado. ®

El shock séptico se presenta a raiz de una interaccibn compleja entre el
patdgeno y el sistema inmunitario del huésped, con una respuesta fisiologica
normal, pero a escala sistémica, lo que conduce a una disrupcién endotelial
difusa, permeabilidad vascular, vasodilatacion y trombosis de los capilares de

los 6rganos diana.

Los principales factores asociados a esta condicion médica incluyen: focos de
infeccion, edad, sexo, tiempo de estancia hospitalaria, presencia de
comorbilidades, valoracion en la escala de SOFA y el uso de tratamiento
antibiético temprano. Este altimo, definido como aquel brindado dentro de la
primera hora de diagnosticada la sepsis y el shock séptico; se ha encontrado

bastante relacionado con la mortalidad en este grupo de pacientes, y es
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altamente recomendado por las guias.® Por ello, es de gran importancia el
reconocer las caracteristicas de estos trastornos de manera rapida y eficaz,
pues la ventana de tiempo entre esto y la aplicacién del tratamiento sera un

punto clave para la disminucién de la mortalidad en los pacientes. -0

Los principales focos de infeccidn registrado en casos de sepsis son urinario,
respiratorio, intraabdominal o piel, siendo los agentes infecciosos mas
comunes Staplylococcus aureus, Streptococco pneumonieae, Eccherichia
coli, Klebsiella, y Pseudomona. Ellos se encuentran asociados también al
aumento de la mortalidad, siendo las vias urinarias el foco con menor riesgo
de muerte o estancia hospitalaria y el foco pulmonar el de mayor riesgo. Es
por ello que en base a esto se toman en cuenta las medidas para el manejo y

desarrollo de modelos pronoésticos. (11)-(12)

Como se mencionaron, las caracteristicas de los pacientes como la edad,
sexo, comorbilidades y tiempo de estancia hospitalaria son otros de los
factores asociados a esta patologia, que bien podrian tener efecto en el
resultado del proceso séptico como condicionar el fracaso del tratamiento
antibiotico.*) Por ejemplo, pacientes de edad avanzada sean estos mayores
de 65 afios, son una poblacion con mayor riesgo de exposicion a infecciones
que desencadenen un cuadro séptico; principalmente por los cambios

fisiol6gicos y aumento de la frecuencia en cuanto a comorbilidades.®4 (19

Entre las comorbilidades mas frecuentes estan la hipertension arterial,
diabetes mellitus, enfermedades renales o pulmonares, todos ellos factores
predisponentes para la complicacion del cuadro séptico. Asi es que estas
representan a un gran porcentaje de la poblacion mundial y en nuestro pais.
El 37.2% de la poblacién peruana presentan comorbilidades como las dos
primeras mencionadas, 67.6% de ellos son mayores de 80 afos, y 38.7% son
mujeres.® Con ello, debemos tener en cuenta el desempefio del tratamiento
antibiotico temprano pues puede influir en el desenlace de la enfermedad, ya

sea su recuperacion o empeoramiento. 1)
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Cabe decir que a lo largo de los afios también se han considerado factores
pronésticos al lactato; debido a que sus valores altos en sangre representarian
la gravedad de la hipoperfusion influyendo directamente la mortalidad de los
pacientes. Ademas, la presencia de disfunciones orgénicas, sean afectacion
respiratoria, hipoglucemia, trombocitopenia, coagulopatias o alteracion de la
funcién renal; todas han sido determinadas como variables significativamente

asociadas a mortalidad en casos de sepsis y shock séptico. (6)

Las guias de manejo de sepsis y shock séptico incluyen y recomiendan la
terapia antibidtica temprana, la cual consiste en administrar antibiéticos
endovenosos dentro de la primera hora de haberse realizado el diagnéstico y
que pueda cubrir la mayor parte de microorganismos probablemente
causantes del proceso infeccioso. 7 De esta manera es que se ha

encontrado una menor mortalidad en los casos de shock séptico.

Al igual que factor tiempo, la seleccion de estos antibiéticos juega un rol muy
importante en la disminucion del riesgo de mortalidad del paciente. Por ello
las guias sugieren el uso empirico de antibiéticos de diferentes clases dirigidas
al o los microorganismos causantes del proceso infeccioso.®-(19) Es
necesario ser cauteloso y responsable con ello, pues escoger un tratamiento
inadecuado o dar un uso indiscriminado de los medicamentos puede producir
infeccion multidrogoresistente, complicando y retrasando aun mas la

recuperacion del paciente. (20-(21)

A pesar de todos estos factores, el adecuado y oportuno uso de la terapia
antibiotica es la que tiene un impacto en la disminucion del riesgo de
complicaciones que pueden desarrollar los pacientes con sepsis, por ejemplo:
la lesiéon renal aguda, lesién pulmonar aguda y organica. ?2:(3) Ademas su
recuperacion también se vera reflejada con la estabilizacion de los signos
vitales y el tiempo de estancia hospitalaria, el cual, de no ser reducido,

propiciaria a mas exposicion a agentes infecciosos intrahospitalarios.@4:
(18),(19)
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A nivel internacional existen diversos estudios que evaluan el tiempo de la
terapia antibiotica y su relacion con la mortalidad.

Labelle A., ?® en 20186, realizé un estudio de cohorte retrospectivo en Estados
Unidos en el hospital Barnes-Jewish, con el objetivo de identificar factores
determinantes de mortalidad intrahospitalaria en 436 pacientes con shock
séptico y cultivo positivo que recibieron terapia antibiética temprana de
manera adecuada. Su estudio mostré que las medidas de gravedad de la
enfermedad son los determinantes mas importantes del resultado en aquellos
gue reciben el tratamiento antibiotico inicial apropiado. También demostro que
el tiempo en unidad de cuidados intensivos predisponia a infecciones
asociandose a mayor riesgo de muerte intrahospitalaria (OR=1.99; intervalo
de confianza de 95%, p=0.011). Apoya también a otros estudios donde la

terapia es el punto clave para el mejor prondstico de los pacientes.

Kumar (2006)©® realizé en Estados Unidos y Canada un estudio de cohorte
retrospectivo en 2, 731 pacientes, con el objetivo de determinar la prevalencia
y mortalidad de los casos donde hubo retraso en la administracion de la
terapia antibiética en relacion al inicio de la hipotension
(recurrente/persistente) del shock séptico. En este estudio, encontré efectiva
la administracion del tratamiento en la primera hora de registrada la
hipotensién, asociada a un 80% de supervivencia al alta hospitalaria. El
estudio hall6 también que por cada hora que se retrasaba la administracion
del antibiético se reducia el porcentaje de supervivencia en un 7.6%; y para la
segunda hora el porcentaje de mortalidad era mayor (OR 1.67; intervalo de
confianza 95%, 1.12-2.48). Asi, el porcentaje de supervivencia se reducia

llegando hasta un 33% a las 6 horas.

Zhang D." realiz6 un estudio de cohorte retrospectivo en Estados Unidos,
en el hospital docente de Barnes-Jewish, en 1, 058 pacientes entre enero de
2008 y diciembre de 2012, para evaluar el factor tiempo del tratamiento
antibidtico como un determinante de la duracion de la estancia hospitalaria y
en UCI después de una infeccion. Encontré que aquellos que recibieron el
tratamiento con un retraso de 24 horas podian ingresar a UCI y prolongar sus

dias de estancia, siendo un factor determinante para infeccién
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intrahospitalaria (incremento de 0.095-d por cada hora de retraso en la
aplicacion de la terapia antibidtica; IC 95%, 0.057-0.132; p<0.001). El retraso
en la administracion del tratamiento fue relacionado con una gran variedad de
infecciones criticas en donde se incluyeron sepsis severa, neumonia,

infeccion intraabdominal, meningitis y bacteriemia.

Morneau K. ® realizé un estudio retrospectivo en 100 pacientes con cancer
en un hospital en Texas, Estados Unidos durante septiembre de 2011 y agosto
de 2012, para determinar la relacion causal entre el tiempo hasta la terapia
antibiotica adecuada y la mortalidad hospitalaria en pacientes que presentan
sepsis sin hipotension. En este grupo, observé que por cada hora de retraso
de la administracion adecuada de los antibi6ticos incrementaba en un 16% la
mortalidad intrahospitalaria (OR 1.16. IC 95% 1.04-1.34, p = 0.04). Este
hallazgo fue aun mas pronunciado (25%) en pacientes con sepsis y cultivo
positivo, de manera que se resalta la importancia del factor tiempo y la
correcta seleccioén de la terapia antibidtica.

Ferrer R.9 realizé un andlisis retrospectivo en 165 Unidades de Cuidados
Intensivos en Europa, Estados Unidos y Sudamérica, entre enero de 2005 y
febrero de 2016, en pacientes que ingresaron con sepsis severa y shock
séptico, con el objetivo de demostrar que el retraso en la administracion del
tratamiento antibidtico luego de establecer el diagndstico de sepsis,
incrementa el riesgo de mortalidad. Asi, sus resultados confirmaron que, en
gran parte de la poblacién, la demora de tratamiento estuvo relacionada con
el incremento de la mortalidad intrahospitalaria; siendo esta de 32.3% donde
la administracion del tratamiento fue a las 6 horas, y de 33.1% cuando estuvo

por encima de las 6 horas.

Seymour CW ® realizd6 un estudio de cohorte retrospectivo de 49.331
pacientes en 149 hospitales de Nueva York, para determinar la asociaciéon
entre el tiempo en que fueron administrados los antibiéticos y la mortalidad.
En este estudio hallé que tras cada hora que transcurria desde la llegada al
servicio de urgencia hasta la administracion de tratamiento antibiético

incrementaba en 1.04 la mortalidad intrahospitalaria (IC: 95%, 1.03 - 1.06;
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p<0.001) para los pacientes que recibieron vasopresores frente a 1,01 (IC del
95%, 0,99-1,04) para los que no lo recibieron. Sus hallazgos fueron similares
a otras investigaciones que determinaron también un incremento de la

mortalidad en base al retraso de la antibioticoterapia. %®

A nivel nacional, Villegas R. @9 realizé en Arequipa un estudio descriptivo
correlacional retrospectivo en 150 pacientes de un hospital publico con el
objetivo de hallar la relacién causal entre el inicio del tratamiento antibiético
empirico temprano y la mortalidad en pacientes con sepsis y shock séptico.
En el, hallé que alrededor de 65% de pacientes diagnosticados con sepsis y
shock séptico recibian tratamiento en un tiempo mayor a 3 horas, 33% mas a
6 horas y solo el 2,67% dentro de la primera hora del diagndstico; teniendo
como resultado que estadisticamente, existe relacion entre el tiempo
promedio de inicio del tratamiento antibiético empirico y la tasa de mortalidad
(OR: 0,67 a la primera hora; 1,06 > 3 horas; 4,44 > 6 horas).

Segun los antecedentes presentados se puede constatar en sus resultados
que la sepsis y shock séptico generan un mayor riesgo de mortalidad cuando
la administracion de los antibiéticos es tardia. Siendo asi, estas condiciones
pueden ser consideradas como problemas de salud controlables si se da la
aplicacion de un régimen terapéutico acertado, el cual contribuiria a una

disminucién de mortalidad.

Aunque estd bien documentado que la administracion temprana de
antibioticos reduce la mortalidad de los pacientes con shock séptico, el
presente estudio contribuiria también con los factores que pueden verse
involucrados en el retraso de esta. Es por ello, que se implementd un estudio
de cohortes retrospectivo para describir también algunos de ellos y su posible
asociacion a los retrasos en la administracion de antibidticos apropiados en
los pacientes y la mortalidad. Ante esto, el presente trabajo servird como base
para mas investigaciones, reforzando y aportando mas resultados, asi como
mas variables de estudio y contribuyendo con promover los protocolos

adecuados para el manejo de estas variables en los centros de salud.
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Il. ENUNCIADO DEL PROBLEMA

¢ Es la terapia antibidtica tardia un factor asociado a mortalidad en los

pacientes con shock séptico?

1. HIPOTESIS

Hipétesis alterna (Ha): El uso de la terapia antibiotica tardia es factor

asociado a mortalidad en pacientes con sepsis y shock séptico.

Hipotesis nula (HO): El uso de la terapia antibiotica tardia no es un factor

asociado a mortalidad en pacientes con sepsis y shock séptico.

V. OBJETIVOS

4.1. Objetivo general:

Demostrar que la terapia antibidtica tardia es un factor

asociado a mortalidad en pacientes con sepsis y shock séptico.

4.2. Objetivos especificos:

Determinar la mortalidad de pacientes ingresados con shock
séptico que reciben terapia antibiética tardia.

Determinar la mortalidad de pacientes ingresados shock
séptico que no reciben terapia antibidtica tardia.

Comparar la mortalidad de pacientes ingresados shock séptico
que reciben terapia antibiética tardia y los que no la reciben.
Determinar si la terapia antibidtica tardia es un factor asociado
a la mortalidad de los pacientes shock séptico o si esta es

controlada por las variables intervinientes.
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V. MATERIAL Y METODOS

5.1. DISENO DE ESTUDIO: Cohorte retrospectiva, longitudinal
Gl X1

G2 X1

P: Paciente con shock séptico

G1: Pacientes con tratamiento antibiético tardio
G2: Pacientes sin antibidtico tardio

X1: Mortalidad intrahospitalaria

ESQUEMA DEL DISENO

Direccién

Mortalidad

/ Cohorte expuesta: \-.\

— Con terapia antibictica
\\‘ tardia 4
No mortalidad
POBLACION:
PACIENTES CON
SHOCK SEPTICO
Mortalidad
y Cohorte no

—  expuesta: Sin terapia |
~ antibiética tardia

.

No mortalidad

Tiempo

5.2. POBLACION Y MUESTRA

POBLACION DE ESTUDIO: Pacientes adultos mayores de 18 afios que
ingresaron al servicio de UCI del hospital de estudio durante el afio 2022

y que fueron diagnosticados de shock séptico.
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5.3.

5.4.

CRITERIOS DE SELECCION
CRITERIOS DE INCLUSION:

Pacientes con shock séptico.

Pacientes mayores de 18 afos.

Pacientes de ambos sexos.

Pacientes que recibieron o no tratamiento antibiético tardio.

Pacientes con cultivo bacteriologico positivo.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

Pacientes en quienes no se haya registrado tiempo de
administracion del tratamiento antibidtico.

Pacientes con enfermedades autoinmunes que sigan un esquema
de corticoterapia.

Pacientes que fueron transferidos de otro centro de salud

Pacientes con historia clinica incompleta

MUESTRA

El tipo de muestreo es no probabilistico, la unidad de analisis son los

pacientes con diagnéstico de shock séptico en la Unidad de Cuidados

Intensivos del Hospital Victor Lazarte Echegaray durante el periodo

enero — diciembre 2022. La unidad de muestreo son los pacientes de la

unidad de analisis que cumplan con los criterios de inclusion y exclusion.

El tamafio de la muestra se obtuvo segun la comparacion de dos

proporciones, obteniéndose un valor de 88 no expuestos y 22 expuestos.
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5.5.

VARIABLES
NOMBRE EFECTO TIPO REGISTRO
Tratamiento Independiente Cualitativa/ Si/No
antibiético tardio Nominal
Mortalidad Dependiente Cualitativa/ Si/No
Nominal
Edad Interviniente Cuantitativa/ | Afios
Discreta
Sexo Interviniente Cualitativa/ Femenino / Masculino
Nominal
Foco infeccioso Interviniente Cualitativa/ - Pulmonar
Nominal - Abdominal
- Urinario
- Dérmico
- Osteoarticular
- Otros
Régimen Interviniente Cualitativa/ Nombre del antibiético
antibiético Nominal
Duracion del Interviniente Cuantitativa/ Dias
tratamiento Discreta
antibiético
Antecedentes Interviniente Cualitativa/ - Hipertensién
patologicos / Nominal - Diabetes
comorbilidades - Neoplasia
- Enfermedad
cerebrovascular
- Cardiopatias
- Neumopatias
- Obesidad
Lactato sérico Interviniente Cuantitativa/ | <2 mmol/l
Discreta >2 mmol/l
Estancia Interviniente Cuantitativa/ Dias
hospitalaria Discreta
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5.6.

5.7.

DEFINICIONES OPERACIONALES

Tratamiento antibiotico tardio: Terapia administrada luego de la
primera hora desde el diagnostico de sepsis.(?

Mortalidad Intrahospitalaria: Muerte del paciente en un periodo de
tiempo dentro de 28 dias, atribuida directamente a la administracion
tardia del tratamiento antibiotico y sus complicaciones, ocurridos durante
Su estancia hospitalaria.

Edad: Numero de afios del paciente registrado en la historia clinica
Sexo: Femenino o masculino, registrado en la historia clinica

Foco infeccioso: Origen del foco infeccioso que dio lugar al proceso
inflamatorio presentado en el paciente.

Lactato sérico: Valor mayor o menor a 2 mmol/L registrado en la historia
clinica GY

Régimen antibidtico: Conjunto de antibiéticos endovenosos
administrados para cubrir el foco infeccioso causante del shock séptico.
Duracion del tratamiento antibi6tico: Tiempo en dias, en que fueron
administrados los medicamentos al paciente durante su estadia
hospitalaria.

Antecedentes patolégicos/comorbilidades: Enfermedades antiguas
diagnosticadas o registradas en la historia clinica del paciente previas al
diagnéstico de shock séptico.

Estancia hospitalaria: Tiempo en dias que el paciente permanece

hospitalizado hasta el alta hospitalaria.

PROCEDIMIENTO

Se entrego la solicitud a la direccion de Escuela de Medicina Humana de
la Universidad Privada Antenor Orrego, para la inscripcion y autorizacion
del proyecto de tesis; del mismo modo para el hospital Victor Lazarte
Echegaray para el acceso a las historias clinicas. Posterior a la
aprobacion, se estudiaron las historias clinicas de los pacientes con
shock séptico atendidos en la Unidad de Cuidado Intensivos del hospital
Victor Lazarte Echegaray durante el periodo enero — diciembre 2022. Se

verificaron las historias clinicas y se registro si los pacientes recibieron o
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5.8.

no el tratamiento antibiotico tardio, asi como los valores de las variables
intervinientes; finalmente se incluyeron a los pacientes en los grupos de
expuestos y no expuestos hasta completar el tamafio muestral y luego

distinguirlos segun si se registra fallecimiento.

PLAN DE ANALISIS DE DATOS

ANALISIS DE DATOS
Lo datos recolectados se procesaron con el paquete estadistico IBM
SPSS Statistics 29.

ESTADISTICA ANALITICA

Para evaluar los resultados de las variables cualitativas se utilizo el
andlisis bivariado y multivariado, con regresién de Cox, para obtener el
Hazard Ratio (HR) crudo y ajustado; siendo las asociaciones
significativas si la posibilidad de equivocarse es menor de 5% (p <0.05)

y con un intervalo de confianza (IC) del 95%.

ASPECTOS ETICOS

La presente investigacion se realizara respetando las pautas de ética y
moral especificadas en la declaracion de Helsinki en la 64° Asamblea
General que tomd lugar en Brasil, octubre de 2013. @2 Los principios
involucrados, respeto al ser humano, beneficencia y justicia, funcionan
en base a la ética (art. 7, 8); asi este proyecto se llevar4 a cabo por
personas con conocimientos en el campo y toda la informacién sera
procesada respetando la privacidad de los participantes (art. 24). Se
tomd en cuenta también el Cddigo de ética y Deontologia del Colegio
Médico del Perd, el cual apoya y refuerza el uso de la Declaracién de
Helsinki (art 42°). ©3)
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VI. RESULTADOS

El estudio incluyé a 110 pacientes que fueron diagnosticados con shock
séptico de los cuales 45 (40.9%) fallecieron; asi como se observé que 14 de
ellos (31.1%) recibieron el tratamiento antibiético tardio. Ademas, se evidencié
el predominio del sexo masculino siendo 23 pacientes (51.1%) y una edad
media en el grupo de fallecidos de 64.47 afios; asi como se observo que 18
pacientes (40%) tuvieron como foco inicial el de origen pulmonar. (Tabla 1) A
pesar de esto, el sexo masculino (HRc 0.791 1C95% 0.369 — 1.697; p > 0.5),
la edad (HRc 0.25 1C95% 0.49 - 1.273; p > 0.05) y el foco pulmonar (HR 1.339
IC95% 0.551 - 3.258; p > 0.5), no fueron factores que hayan incrementado la
mortalidad de manera significativa (Tabla 2).

La variable de estudio fue el tratamiento antibiético tardio, la cual mostro
asociacion significativa con la mortalidad, aumentando hasta 3 veces el riesgo
de ello (HRc 3.218 IC95% 1.217 - 8.510; p < 0.02). Asi mismo, en el analisis
bivariado y multivariado, para determinar si las demas variables fueron
intervinientes con el resultado, se observé que el lactato sérico mayor a 2
mmol/L aumentd hasta 7 veces el riesgo de mortalidad (HRc 7.129 1C95%
2.655 - 19.143: p < 0.05). Ademas, si bien la obesidad fue considerada como
una comorbilidad asociada a mortalidad, no increment6 de manera tan
significativa el riesgo (HR 0.148 IC95% 0.27- 0.809; p < 0.05). (Tabla N°2)

Al realizar el analisis multivariado y regresion de Cox en las variables
significativas en el andlisis bivariado realizado, se hall6 que el lactato sérico
mayor a 2 mmol/L conforma un factor predictor de mortalidad independiente
(HR 12.497 IC95% 3.601 - 43.370; p < 0.05). (Tabla N°2)
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Tabla N°1. Caracteristicas generales, clinicas y de laboratorio en pacientes
con shock séptico atendidos en la Unidad de Cuidados Intensivos del hospital

Victor Lazarte Echegaray en el periodo enero — diciembre 2022

Mortalidad intrahospitalaria

Variables Sl (n=45) NO (n=65)
n n
Edad 64.47 (95-27) 56.54 (86 -
23)
Estancia hospitalaria 22.78 (82-1) 23.98 91-7)
Duracion del 16.47 (67 -1) 15.97 (45-5)
tratamiento antibiotico
Sexo M 23 (51.1%) 37 (56.9%)
F 22 (48.9%) 28 (43.1%)
Tratamiento antibiotico Si 14 (31.1%) 8 (12.3%)
tardio No 31 (68.9%) 57 (87.7%)
Foco de infeccién Abdominal 16 (35.6%) 25 (38.5%)
Pulmonar 18 (40.0%) 21 (32.3%)
Urinario 10 (22.2%) 15 (23.1%)
Dérmico 1 (2.2%) 1 (1.5%)
Osteoarticular 0 (0.0%) 1 (1.5%)
Otros 0 (0.0%) 2 (3.1%)
Antibiéticos Meropenem 3 (6.7%) 3 (4.6%)
utilizados Imipenem 3 (6.7%) 2 (3.1%)
Ceftriaxona 4 (8.9%) 8 (12.3%)
Ceftazidima 2 (4.4%) 2 (3.1%)
Cefepima 8 (17.8%) 4 (6.2%)
Piperacilina- 1 (2.2%) 1 (1.5%)
tazobactam
Vancomicina 0 (0.0%) 1 (1.5%)
Otros 24 (53.3%) 44 (67.7%)
Lactato sérico >2 39 (86.7%) 31 (47.7%)
<2 6 (13.3%) 34 (52.3%)
Antecedentes Hipertension arterial 6 (13.3%) 13 (20.0%)
patoldgicos/ Diabetes 2 (4.4%) 9 (13.8%)
comorbilidades Neoplasia 1 (2.2%) 1 (1.5%)
Cardiopatia 1 (2.2%) 2 (3.1%)
Neumopatias 0 (0.0%) 1 (1.5%)
Obesidad 3 (6.7%) 7 (10.8%)
Otros 5 (11.1%) 2 (3.1%)
Ninguno 9 (20.0%) 18 (27.7%)
Més de uno 18 (40.0%) 12 (18.5%)
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Tabla N°2. Analisis bivariado y multivariado de factores asociados a
mortalidad en pacientes con shock séptico atendidos en la Unidad de

Cuidados Intensivos del hospital Victor Lazarte Echegaray en el periodo

enero — diciembre 2022

Tratamiento 3.218 (1.217-8.510) <0.02 6.554 (1.803 - <0.05
antibiotico tardio 23.822)
Edad 0.25(0.49-1.273) >0.05

Sexo (masculino) 0.791 (0.369 - 1.697) >0.5

Foco (pulmonar) 1.339 (0.551 - 3.258) >0.5

Antibidticos 1.833 (0.243 - >0.5
(cefepima) 13.8849)
Dias (15 -21 dias)  0.585(0.232-1.477)  >0.2
Lactato sérico 7.129 (2.655- <0.05 12.497 (3.601 - <0.05
(>2 mmol/L) 19.143) 43.370)
Antecedentes 0.148 (0.27-0.809) <0.05 0.134 (0.180 - 1.010) > 0.05
(obesidad)
Estancia (16 -30  0.429 (0.115-1.602)  >0.5
dias)
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VIl. DISCUSION

El presente estudio se realiz6 con el objetivo de evaluar si la aplicacion de
la terapia antibidtica tardia es un factor asociado a mortalidad en los
pacientes con shock séptico en el Hospital Victor Lazarte Echegaray; asi,
se determind que si hay asociacion entre ambas variables (HR 3.218
IC95% 1.217 - 8.510; p < 0.02), al igual que la variable interviniente de
lactato sérico mayor a 2 mmol/L, la cual mostr6 ser un factor que
aumentaba el riesgo de mortalidad (HR 12.497 1C95% 3.601 - 43.370; p <
0.05). A pesar de su alta significancia, la variable de tratamiento antibi6tico
tardio no incrementé en gran magnitud la mortalidad intrahospitalaria en

este grupo de pacientes; a diferencia de otros estudios realizados.

Muchos de ellos han evaluado el tiempo de inicio de la terapia antibidtica y
su relaciéon con la mortalidad, encontrando asociacién entre ambas

variables.

Kumar (2006)@® encontré efectiva la administracion del tratamiento
antibidtico en la primera hora de registrada la sepsis y/o shock séptico y la
hipotensién, asociada a un 80% de supervivencia al alta hospitalaria;
ademas de hallar que por cada hora que se retrasaba la administracion del
antibiético se reducia el porcentaje de supervivencia en un 7.6% siendo el
porcentaje de mortalidad mayor para la segunda hora (OR 1.67; intervalo
de confianza 95%, 1.12—2.48). Asimismo, Seymour CW ® hallé que tras
cada hora que transcurria desde la llegada al servicio de urgencia hasta la
administracion de tratamiento antibidtico incrementaba en 1.04 la
mortalidad intrahospitalaria (IC: 95%, 1.03 - 1.06; p<0.001). Al igual, Zhang
D.@" quién encontré que aquellos que recibieron el tratamiento con un
retraso de 24 horas podian ingresar a UCI y prolongar sus dias de estancia
hospitalaria y mortalidad (incremento de 0.095-d por cada hora de retraso
en la aplicacion de la terapia antibiotica; IC 95%, 0.057-0.132; p<0.001).

Mayor parte de los estudios, hallan relacion entre el tiempo de

administracion de la terapia antibiética y la mortalidad, y la mayoria de estos
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se basan en las guias de sepsis; sin embargo, algunos no se han apegado
al margen de ellas, sino que han realizado comparaciones entre la
administracion de la terapia ala 1 h'y 3 h. %634, Ferrer R.?% obtuvo como
resultado de su estudio que en gran parte de la poblacién, la demora de
tratamiento estuvo relacionada con el incremento de la mortalidad
intrahospitalaria; siendo esta de 32.3% en casos donde la administracion
del tratamiento fue a las 6 horas, y de 33.1% cuando fue aplicado por
encima de las 6 horas (p < 0.05). Villegas R. @9, quien realiz6 un estudio a
nivel nacional, hall6 que alrededor de 65% de pacientes diagnosticados con
sepsis y shock séptico recibian tratamiento en un tiempo mayor a 3 horas,
33% mas a 6 horas y solo el 2,67% dentro de 1 hora del diagnéstico;
teniendo como resultado que estadisticamente, existe relacién entre el
tiempo promedio de inicio del tratamiento antibiético empirico y la tasa de
mortalidad (OR: 0,67 a la primera hora; 1,06 > 3 horas; 4,44 > 6 horas).

A pesar de ello, las Ultimas actualizaciones proponen la administracion
inmediata de antimicrobianos, idealmente en 1 h, en pacientes con alta
sospecha de sepsis con o sin shock o cuando estos son detectables. Solo
se podria considerar el tiempo de 3 horas si el riesgo de sepsis 0 shock
séptico son bajos.(%

No obstante, otros autores no lograron encontrar relacion entre ambas
variables. Kaniji, 2.8 determiné que la relacion entre el tiempo de inicio de
la administracién de los antimicrobianos no guardaba relacion con la
supervivencia en los pacientes al alta hospitalaria que recibieron o no el
tratamiento dentro de 1 hora. (OR 0,86; IC del 95%: 0,21-3,58).

En cuanto a las variables intervinientes, cabe mencionar que la presente
investigacion determiné que el lactato sérico mayor a 2 mmol/L present6
asociacién significativa con la mortalidad (p < 0.05). Con respecto este,
diversos estudios han investigado acerca de la asociacion entre los niveles

de lactatos seérico y el prondstico en pacientes criticos.
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Wacharasint et al, ¢ encontré que los niveles mas bajos de lactato, e
incluso los niveles dentro del rango normal (1.4 — 2.3 mmol/L), se
relacionaron con una menor gravedad de la sepsis y menor riesgo de
mortalidad (AUROC, 0.664 [95% CI, 0.639-0.689]). Ademas, se tiene en
cuenta que la guia Sepsis-3 8 recomendd un nivel de lactato sérico > 2
mmol/L como criterio principal para la identificacion clinica del shock
séptico, pues un valor por encima de este puede incrementar la mortalidad.
Otro estudio fue Nichol A.D.G% quién realiz6 un estudio prospectivo
observacional en 7155 pacientes de UCI en 4 hospitales de Australia,
donde hall6 que en aquellos cuyo lactato superé los 2 mmol/L, fue mayor
el riesgo mortalidad intrahospitalaria (OR 4,8; IC del 95%: 1,8 a 12,4; p <
0,001). Asimismo, nuestra investigacién determind que el lactato sérico
mayor a 2 mmol/L estd asociado significativamente a mortalidad
intrahospitalaria con un HR ajustado de 12.497 con 1C95% (3.601 - 43.370)
(valor p < 0.05).

Nuestra investigacion también mostré que la obesidad, tuvo ligera
significancia con respecto al tratamiento antibiético tardio y mortalidad (HR
0.148 1C95% 0.27- 0.809; p < 0.05), sin embargo, al comparar esto con
otros estudios, se encontraron discrepancias. Gao L., en su estudio de
metaanalisis, demostré que la obesidad (OR = 0,82; IC 95%: 0,69-0,97; P
< 0,001) o el sobrepeso (OR = 0,83; IC 95%: 0,73-0,94; P < 0,001)
disminuian el riesgo de mortalidad en los pacientes con sepsis, y que por
el contrario, el riesgo era mayor en aquellos con bajo peso. (OR =1,43; IC
95%: 1,16-1,76; P = 0,038). Esto puede explicar por qué el riesgo de
mortalidad asociado a obesidad no es tan elevado, a pesar de haber sido

considerada una variable significativa.

El analisis bivariado y multivariado no incluyo las demas variables como
significativas, entre ellas el foco de infeccion, los antibiéticos, la duraciéon
de la terapia antimicrobiana, o la estancia hospitalaria; sin embargo,

pueden ser comentados.
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Con respecto al foco de infeccion, esta variable no se encontr6 muy
asociada a mortalidad con respecto a los pacientes que estuvieron
expuestos o0 no al tratamiento antibiético tardio. (HR 1.339 1C95% 0.551 -
3.258; p > 0.5). Sin embargo, fue la mas frecuente en el grupo de pacientes
fallecidos (40.0%), lo que observamos también en diversas investigaciones.
Villegas R. @9 encontr6 en su estudio que los focos séptico mas frecuente
fueron los respiratorios (34,67%), mixtos en 26% y urinarios en 19,33%
Otros autores tuvieron distintos resultados. Caraballo C. 2, encontré en su
investigacion que el foco mas frecuente fue el urinario con 27,8%, seguido
de la neumonia con 27,5% y el foco intraabdominal con 10,8%, pero dentro
de ellos, el que mas se asociaba a mortalidad era el foco pulmonar (OR 3,4;
IC 95%, 2,2 - 5,2; p < 0. 001), no obstante, esto no fue visto en nuestros

resultados.

En cuanto los antibiéticos, se conoce que el meropenem, un carbapenem,
es el mas frecuentemente administrado debido a su baja toxicidad y amplio
espectro, por lo cual se utiliza ampliamente como tratamiento empirico en
sepsis y shock séptico.?® Sin embargo, en nuestra investigacion se
observé que por si solo, el antibiético mas usado fue cefepima (17.8%), una
cefalosporina de cuarta generacién, la cual no mostr6 asociacion
significativa con mortalidad (HR 1.833 IC95% 0.243 - 13.8849; p > 0.5). No
obstante, si se noté que la frecuencia de combinacién de antibi6ticos
(53.3%) fue mayor a la de cada uno utilizados por si solos. Ademas, la
duracion de la terapia antibiética promedio fue 16.47 dias; a pesar de ello
muchos autores sugieren que el tratamiento deberia darse durante un lapso

corto de tiempo, por ejemplo, entre 1 a 7 dias. ©

Por ultimo, en cuanto a la variable de estancia hospitalaria, la media fue de
22.78 dias en el grupo de pacientes que fallecieron, pero su asociacion no
fue significativa (HR 0.429 IC95% 0.115 - 1.602; p > 0.5). No obstante, otros
autores si lograron encontrar asociacion estadisticamente significativa.
Labelle A., demostro que el tiempo de estancia prolongado en la Unidad de

Cuidados Intensivos predisponia a infecciones asociandose a mayor riesgo
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de muerte intrahospitalaria (OR=1.99; intervalo de confianza de 95%,
p=0.011). ¥V

Finalmente, nuestra investigacion si logr6 encontrar asociacion de la
variable de interés con respecto a mortalidad, e incluso algunas de las
variables intervinientes discutidas. Cabe mencionar que los resultados de
no son generalizables o extrapolables debido al bajo nimero de pacientes
expuestos; sin embargo, se incluyeron las variables mas resaltantes que

podrian intervenir en el estudio.
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VIIl.  CONCLUSIONES

La mortalidad de los pacientes con shock séptico que recibieron
tratamiento antibidtico tardio fue de 31.1%.

La mortalidad de los pacientes con shock séptico que no recibieron
tratamiento antibiotico tardio fue de 68.9%.

Existe una diferencia significativa entre el porcentaje de fallecidos de
aguellos pacientes con shock séptico que recibieron la terapia antibiética
tardia y aquellos que no; siendo esta de 37.8%.

La terapia antibittica tardia si es un factor asociado a mortalidad en los
pacientes con shock séptico independientemente de las variables

intervinientes.
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IX. LIMITACIONES

La recopilacion de datos se vio ralentizada debido a la ausencia, en muchas
de las historias clinicas revisadas, del registro de la hora del diagnostico de
shock séptico y la hora de inicio de la terapia antibiotica; y dado que en
muchos de los casos no se tuvo fiabilidad de ellos, estos no se incluyeron en
el estudio, dificultando completar de manera eficaz y rdpida la muestra
necesaria. Por lo tanto, si se desarrollan trabajos posteriores, es un aspecto a

tener en cuenta para recopilacion de datos fiables para la investigacion.
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1.1.

1.2

XI.  ANEXOS

ANEXO N° 01

“Terapia antibidtica tardia como factor asociado a mortalidad en

pacientes con sepsis y shock séptico”

PROTOCOLO DE RECOLECCION DE DATOS

DATOS GENERALES:

NuUmero de historia clinica:

.Edad: anos
1.3.

Sexo: Femenino (

VARIABLE EXPOSICION:

) Masculino (

Tratamiento antibiético tardio: Si:

VARIABLE RESPUESTA:

Fallecimiento: Si:

Tiempo en que se produce el fallecimiento:

VARIABLES INTERVINIENTES

Shock séptico: Si:
Sitio de infeccion:
Pulmonar: Si:
Abdominal: Si:
Urinario: Si:
Dérmico: Si:
Osteoarticular: Si:
Otros: Si:

Antibidticos utilizados:
Duracion de la terapia antibiética:

Lactato sérico:

<2mmol/L ( )

(

(

AN N N N N N

N N’ N N N N

No:

No:
No:
No:
No:
No:
No:

AN AN AN AN N/

> 2 mmol/L (

Nl N N N N N

)

Antecedentes patoldgicos/comorbilidades: Hipertension () Diabetes ()

Cancer ( ) Enfermedad cerebrovascular (

Neumopatias ( ) Obesidad ( )

Dias de estancia hospitalaria:
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) Cardiopatias (
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ANEXO N° 02

SOLICITUD DE AUTORIZACION PARA EJECUCION DE PROYECTO DE
TESIS

SOLICITO AUTORIZACION PARA

EJECUTAR PROYECTO DE TESIS

Dr.

Director de

Yo, BURGOS PRADO MARIA JOSE, identificada con el DNI 70618526, ID
000146106, estudiante de la escuela de Medicina Humana de la “Universidad
Privada Antenor Orrego” de Truijillo, y bajo recomendacion del Dr. Elias Cabanillas
Mejia, con el debido respeto me presento y expongo: Que, con motivo de desarrollo
del proyecto de tesis titulado “TERAPIA ANTIBIOTICA TARDIA COMO FACTOR
ASOCIADO A MORTALIDAD EN PACIENTES CON SEPSIS Y SHOCK SEPTICO”,
recurro a su despacho a fin de solicitar la autorizacién para que se me permita
acceder a las historias clinicas, con la finalidad de desarrollar mi proyecto de
investigacion; por lo que solicito de manera especial me conceda la autorizacion

para realizar dichos estudios.

Es justicia que espero alcanzar,
Truijillo, del 2023.

BURGOS PRADO, MARIA JOSE

DNI: 70618526
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