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Objetivo. Estimar la asociaciéon entre parame-
tros indicativos de retraso y fracaso en la resuci-
tacion con la mortalidad en pacientes con sepsis
grave, y describir el patron de uso de farmacos
vasoactivos en pacientes con shock séptico.

Disefo. Estudio prospectivo de cohortes.

Ambito. Siete Unidades de Cuidados Intensi-
vos (UCI) polivalentes en Espaia.

Pacientes y método. Enfermos diagnosticados
de sepsis grave ingresados de forma consecuti-
va en las UCI participantes durante un periodo
de un mes.

Variables de interés principales. Se recogieron
variables relacionadas con intervenciones de re-
sucitacion, persistencia de un estado de resuci-
tacion insuficiente, disfuncion de 6rganos, uso
de farmacos vasoactivos y mortalidad en UCI.

Resultados. La mortalidad global fue del 40%.
En comparacion con los enfermos que sobrevi-
ven, los que fallecen presentan mayor puntua-
cién Simplified Acute Physiology Score Il (SAPS Il)
(p = 0,02), mayor numero de dérganos disfuncio-
nantes (p = 0,01), y menor escala de coma de
Glasgow (GCS) en el momento del ingreso (p =
0,001). La duracién de la oliguria y de la hipoten-
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sién, asi como la duracién de la necesidad de
administracion de farmacos presores, se relacio-
naron de forma univariante con el pronéstico. El
patron de uso de farmacos vasoactivos mas pre-
valente fue noradrenalina sola (60% de los enfer-
mos con hipotension) o en combinaciéon con do-
pamina a dosis inferiores a 5 pg/kg/min (32% de
los enfermos con hipotension).

Conclusién. No sélo parametros indicativos de
hipoperfusion tisular presentes al ingreso, sino
también la duracion de la hipoperfusion tisular y
del shock, son variables que se relacionan con la
mortalidad en la sepsis grave. Estos resultados
apoyan el concepto de que la resucitaciéon y la
aplicacion de medidas terapéuticas de forma
precoz que eviten o disminuyan la duracién de la
hipoperfusion tisular pueden mejorar el pronésti-
co de la sepsis grave.

PALABRAS CLAVE: disfuncion multiorgdnica, mortalidad,
resucitacion, sepsis, shock.

MULTICENTER STUDY ON THE ASSOCIATION
BETWEEN VARIABLES RELATED

TO RESUSCITATION AND MORTALITY

IN SEVERE SEPSIS

Objective. To establish the association betwe-
en parameters indicative of delay and failure in
the resuscitation and mortality in patients with
severe sepsis, and to describe the pattern of use
of vasoactive drugs in patients with septic
shock.

Design. Prospective cohorts study.
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Context. Seven polyvalent Intensive Care Units
(ICU) in Spain.

Patients and method. Patients with severe
sepsis admitted consecutively in the participa-
ting UClIs over 1 month.

Primary endpoints. Variables related to resus-
citation interventions, persistence of a state of
insufficient resuscitation, organs dysfunction, use
of vasoactive drugs, and mortality in ICU were
evaluated.

Results. Global mortality was 40%. In compari-
son with patients who survive, those which die
show greater SAPS Il scoring (p = 0.02), greater
number of organs with failure (p = 0.01), and lo-
wer GCS scores at admission (p = 0.001). Oligu-
ria and hypotension lenght, as well as the period
of vasopressor drugs administration were univa-
riately related to prognosis. The more prevalent
pattern of vasoactive drugs use was that of nore-
pinephrine alone (60% of patients with hypoten-
sion) or that of norepinephrine in combination
with dopamine with doses lower than 5 pg/kg/
min (32% of patients with hypotension).

Conclusion. In severe sepsis not only indicati-
ve parameters of tissue hypoperfusion at admis-
sion are variables related to mortality, but also
the lenght of tissue hypoperfusion and shock.
These results support the concept that early ap-
plication of resuscitation and therapeutic measu-
res that avoid or diminish the lenght of tissue hy-
poperfusion can improve the prognosis of severe
sepsis.

KEY WORDS: multiple organ systems dysfunction, mortality,
resuscitation, sepsis, shock.

INTRODUCCION

La incidencia de la sepsis grave es elevada (alre-
dedor de 3/1.000 habitantes) con una mortalidad de
alrededor del 30%'. La sepsis grave es responsable
en EE.UU. de mayor nimero de muertes anuales
que el infarto agudo de miocardio'?. Datos recientes
indican que la incidencia anual de la sepsis grave
estd aumentando’.

Hasta recientemente no existia ninguna terapia
especifica disponible para el tratamiento de esta
condicién. El hallazgo de que el tratamiento con
proteina C activada mejora la supervivencia de estos
enfermos®, ha renovado el interés por el estudio de
terapias que modifican la respuesta coagulopdtica y
proinflamatoria. Por otro lado, revisando el antiguo
concepto de que el desequilibrio entre el transporte
y el consumo de oxigeno determina un peor pronds-
tico en la sepsis, otro estudio reciente’ ha demostra-
do que la resucitacién precoz utilizando variables
sensibles a la oxigenacién tisular (por ejemplo, la
saturacion venosa central de oxigeno) mejora mar-
cadamente la supervivencia de enfermos con shock
que acuden a Urgencias. Finalmente, otros ensayos
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clinicos han demostrado que la administraciéon de
esteroides a dosis bajas en pacientes con shock sép-
tico mejora la supervivencia en estos enfermos®.

Estos avances han conducido, tras décadas duran-
te las cuales no existia evidencia sobre la efectividad
de ningtin tratamiento de la sepsis, a la propuesta de
guias terapéuticas que incluyen estas intervenciones,
junto con el control de la glucemia y el uso de vold-
menes corrientes ventilatorios de 6 ml/kg (frente a
12 ml/kg), para mejorar la supervivencia de enfer-
mos con sepsis grave en la Unidad de Cuidados In-
tensivos (UCI)".

En este contexto, resulta de gran interés el estudio
de aspectos epidemioldgicos de la sepsis para cono-
cer cuantos enfermos se pueden beneficiar de estos
nuevos tratamientos, donde se encuentran en el hos-
pital y qué factores determinan el prondstico.

El objetivo primario de este estudio fue estimar la
asociacion entre pardmetros indicativos de retraso y
fracaso en la resucitacion (como el retraso en la ad-
ministracién de fluidos, y la presencia y duracién de
la oliguria, la hipotensién y el shock) con la mortali-
dad en pacientes con sepsis grave. El objetivo se-
cundario fue describir el patrén de algunos aspectos
del tratamiento de la sepsis grave, particularmente el
tipo de fluidos y de farmacos vasoactivos utilizados.

PACIENTES Y METODO

Se reclutaron enfermos con el diagndstico de sep-
sis grave ingresados de forma consecutiva en 7 UCI
en Espafia. El diagnéstico de systemic inflammatory
response syndrome (SIRS), sepsis y sepsis grave, se
hizo de acuerdo con los criterios de la American Co-
llege of Chest Physicians/Society of Critical Care
Medicine (ACCP/SCCM)®. Se requiri6 la presencia
de dos criterios de SIRS y de una disfuncién organi-
ca para el diagndstico de la sepsis grave. Se definié
el momento de diagnéstico de sepsis grave como
aquel en el cual se cumpli6 el dltimo de los tres cri-
terios requeridos. Ademads, los tres criterios debian
estar presentes de forma conjunta en un periodo de
24 horas. Los signos/sintomas de sepsis grave habian
de ser, a juicio del investigador, atribuibles al episo-
dio de sepsis.

Los criterios de SIRS considerados fueron: a) leu-
cocitosis > 12.000/ul o leucopenia < 4.000/ul; b) ta-
quicardia > 90 latidos por minuto; c¢) fiebre > 38,0°
o hipotermia < 35,0°, y d) taquipnea > 20 respiracio-
nes por minuto, necesidad de ventilacién mecénica o
PaCO, < 30 mmHg.

Los criterios de disfuncién orgéanica al ingreso
fueron: a) acidosis (pH < 7,30 o EB < -5 mEq/l o
lactato superior al limite de la normalidad del labo-
ratorio); b) oliguria (diuresis < 0,5 ml/kg = 2 horas
tras 500 ml de suero salino, o con presién venosa
central [PVC] = 12 mmHg, o el clinico considerd
que la volemia era normal); c¢) hipotensién presién
arterial sist6lica [PAS] < 100 mmHg durante > 2 ho-
ras con volemia considerada normal de acuerdo con
los criterios previos); d) cociente presion arterial de
O,/fraccién inspirada de O, (PaO,/FiO,) < 250 mmHg;

Med Intensiva. 2005;29(4):212-8 213



NIN VAEZA N, ET AL. ESTUDIO MULTICENTBICO SOBRE LA ASOCIACION ENTRE VARIABLES RELACIONADAS
CON LA RESUCITACION Y LA MORTALIDAD EN LA SEPSIS GRAVE

e) deterioro del nivel de conciencia considerado cli-
nicamente significativo; f) ratios internacional nor-
malizado (INR) > 1,20; f) plaquetas < 100.000/ul. Se
consider6 resolucién de la acidosis, oliguria e hipo-
tension cuando, respectivamente, se reunieron los si-
guientes criterios: pH = 7,32, lactato < 2 mmol/l, EB
> -2 mmol/l, diuresis = 0,5 ml/kg/h, PAS > 100
mmHg (lo cual podia conseguirse con fluidos o con
farmacos presores).

Se consider6 el inicio de la resucitacién cuando
se administraron fluidos con la intencién de corregir
la hipotension. Especificamente, cuando se adminis-
traron al menos 500 ml de suero salino al 0,9% (o
250 ml de coloides) en un maximo de 30 minutos.

Se consideré infecciéon microbiolégicamente do-
cumentada aquella que se confirmé mediante algin
cultivo positivo, y clinicamente documentada aque-
lla cuyo diagndstico se fundamento en la visualiza-
cion de pus (por ejemplo, durante una laparotomia)
o en alguna prueba diagndstica altamente sugerente
de infeccién (por ejemplo, ecografia indicando cole-
cistitis). Se considerd antibioticoterapia adecuada si
los microorganismos aislados durante el episodio de
sepsis eran susceptibles a los antibidticos adminis-
trados durante las primeras 24 horas del episodio.

Se recogié en cada paciente informacién demo-
gréfica, clinica y pardmetros de disfuncién de 6rga-
nos. Especificamente, se registré la puntuacion Sim-
plified Acute Physiology Score II (SAPS II)° en las
primeras 24 horas tras ingreso en la UCI, la clasifica-
cion de McCabe y Jackson', y la hora de administra-
cién de antibidticos, fluidos y farmacos vasoactivos.

Reconociendo la dificultad de determinar con
precision la causa de muerte en pacientes con sepsis
grave, se requiri6 a los investigadores que eligieran
una de entre varias posibles causas como la mds in-
mediatamente responsable de la muerte del paciente.

Las diferentes variables se compararon entre su-
pervivientes y fallecidos mediante pruebas no para-
métricas (variables cuantitativas) o la prueba del Chi
cuadrado (variables cualitativas). El riesgo se expre-
sa como la odds ratio (OR) y su intervalo de con-
fianza al 95% (IC 95%).

Se realiz6 un andlisis multivariante mediante re-
gresion logistica binaria para determinar la asocia-
ci6én de cada disfuncién orgédnica con la mortalidad,
ajustando para la presencia de las otras variables in-
dicativas de disfuncién orgénica, segin un modelo
estimativo. Las variables se fueron eliminando (es-
trategia hacia atrds) del modelo méaximo si no modi-
ficaban significativamente el Chi cuadrado de la
prueba ommibus de los coeficientes del modelo, y si
no se observaban cambios en la capacidad discrimi-
nativa del modelo (prueba de Hosmer-Lemeshow).
El criterio para dejar o eliminar cada variable era un
valor de p < 0,05 o de p < 0,10, respectivamente. El
diagnéstico de colinealidad no indic6 la existencia de
este problema en las variables que componen el mo-
delo maximo. El modelo mdximo consistia en varia-
bles que mostraban asociacion con la mortalidad (p <
0,10) de forma univariante (SAPS II, y las variables
categoricas oliguria, necesidad de agentes presores y
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TABLA 1. Caracteristicas demograficas, clinicas
y de disfuncién de érganos de los 63 enfermos
con sepsis grave

Supervivientes | No supervivientes
(n=38) (n=25) p

Edad (afios) 69 (43-75) 71(62-77) 0,14
SAPS I 36 (26-46) 50 (42-69) 0,01
GCS 15 (15-15) 11(6-15) 0,001

Tiempo de estancia (dias)* 9,0 (5,2-32,2) 8,0(3,0-18,2) NA
Tiempo diagndstico
sepsis-administracién
de antibidticos (horas)
Numero de 6rganos
en fallo**

0,0 (0,0-2,0) 0,0(0,0-6,00 0,25

2,0(1,7-3,0) 3,0(2,04,0) 001

Todos los valores estdn expresados como mediana (intercuartiles).

*EI contraste estadistico no es aplicable (NA) debido a que los valores representan dife-
rentes fenémenos en ambos grupos (tiempo de estancia en los supervivientes y tiempo
que transcurre hasta la muerte en los no supervivientes).

*#*E] valor corresponde al momento del ingreso, de los 7 6rganos o sistemas considera-
dos (ver Pacientes y método). NA: no aplicable; GCS: escala de coma de Glasgow.

disminucién del nivel de conciencia). Otras variables
indicativas de disfuncién organica (cociente
PaO,/FiO, < 250 mmHg, trombocitopenia, prolonga-
cion del INR y acidosis) no se incluyeron por no aso-
ciarse con la mortalidad en el andlisis univariante (p
> 0,10). La hipotension no se incluy6 por representar
clinicamente la misma informacién que la necesidad
de agentes presores. El retraso en la administracion
de fluidos, aun cuando no se relacionaba significati-
vamente con la mortalidad, se introdujo en el modelo
maximo por ser una variable de interés clinico.

La puntuacién SAPS II se categorizé en décadas
de puntos. La duracién de las diversas disfunciones
se midi6 en horas, hasta un maximo de 168 horas de
duracién de la disfuncién. A los enfermos que falle-
cieron antes de ese tiempo se les adjudicé una dura-
cién méaxima de la disfuncién (168 horas). De esta
forma, se evita que un enfermo presente una corta
duracion de una disfuncién de érgano debido a que
fallece de forma precoz.

Los datos se expresan como mediana e intercuar-
tiles, y como OR con los IC 95%, segun se indique.
Se considerd significativo un valor de p < 0,05.

RESULTADOS
Caracteristicas demograficas

En el grupo estudiado la mediana de edad de los
enfermos fue de 69 afios (tabla 1). El 55% eran
hombres. La mortalidad global del grupo de enfer-
mos con sepsis grave fue del 40%.

La mayor parte de los ingresos fueron médicos
(65%) y quirdrgicos no programados (22%). Las in-
fecciones mds frecuentes fueron las abdominales y
pulmonares (tabla 2).

El 55% de los enfermos presentaban alguna co-
morbilidad (diabetes mellitus, enfermedad pulmonar
obstructiva croénica, hipertension, insuficiencia renal
crénica o inmunodeficiencia), con una mortalidad
del 43%, frente al 36% de los enfermos sin comorbi-
lidad (p = 0,37).
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TABLA 2. Procedencia de los enfermos y origen
de la infeccion

TABLA 4. Relacion entre variables desarrolladas
durante el ingreso y la mortalidad

Localizacién previa, n (%)
Urgencias 21 (33)
Planta médica 17 (27)
Planta quirdrgica 11 (17)
Quir6fano 10 (16)
Otro hospital 4(6)
Otra UCI 0(0)

Tipo de ingreso, n (%)
Médico 41 (65)
Quirtdrgico no programado 14 (22)
Quirdrgico programado 6(9)
Trauma 2(4)
Coronario 0 (0)

Localizacién de la infeccion sospechada, n (%)
Abdomen 26 (41)
Pulmén 23 (36)
Genitourinario 5(8)
Catéter 2(3)
Sangre 1(2)
Meninges 12)
Tejidos blandos 2(3)
SNC 1(2)
Endocarditis 0(0)
Otros 1(2)

UCTI: Unidad de Cuidados Intensivos; SNC: sistema nervioso central.

La mortalidad segin la gravedad de la enferme-
dad subyacente fue del 38% para enfermedad ausen-
te o no fatal 57% para enfermedad dltimamente fatal,
y 50% para enfermedad rapidamente fatal.

En comparacién con los enfermos que sobrevi-
vieron, los que fallecieron presentaron mayor pun-
tuaciéon SAPS II (p = 0,01), mayor niimero de érga-
nos disfuncionantes (p = 0,01) y menor puntuacién
en la escala de coma de Glasgow (GCS) en el mo-
mento del ingreso (p = 0,001) (tabla 1).

Disfuncién de 6rganos

Por lo que respecta a la disfuncién de érganos
(tabla 3), la mortalidad de los enfermos con fallo de
1,2, 3,4 y 5 6rganos en el momento del ingreso fue
del 18%, 32%, 42%, 62% y 67%, respectivamente.

Duracioén de la acidosis
Supervivientes
No supervivientes
Duracion de la oliguria
Supervivientes
No supervivientes
Duracién de la hipotensién
Supervivientes
No supervivientes
Duracién de la necesidad de
farmacos presores
Supervivientes
No supervivientes

28,0 (5,0-99,0) 0,35
22,0 (5,5-60,0)

6,0 (1,5-26,5) 0,01
24,0 (17,0-60,0)

6,0 (3,5-14,0) 0,06
24,0 (4,5-60,0)

72,0 (30,0-156,0) 0,35
120,0 (60,0-168,0)

Se indica la duracién en horas del tiempo durante la primera semana con fallo indicado
(mdximo 168 horas). Los valores son mediana (p25-p75).

De entre las disfunciones orgédnicas consideradas
en el momento del diagnéstico de sepsis, la oliguria
y la disminucién del nivel de conciencia se relacio-
naban significativamente con el prondstico, asi
como el requerimiento de firmacos presores en el
momento del diagndstico o durante las primeras 72
horas desde el diagndstico de sepsis grave.

En el andlisis multivariante, partiendo del modelo
maximo definido previamente, la disminucién del
nivel de conciencia y la necesidad de agentes preso-
res en el momento del ingreso se relacionaron de
forma independiente con la mortalidad (tabla 3).

Tiempo de normalizacion de la disfunciéon
de organos

Los enfermos que fallecieron presentaron una
mayor duracién del tiempo de oliguria (p = 0,01) y
de hipotension (p = 0,06) (tabla 4).

Episodio de sepsis grave

De los 63 episodios de sepsis grave, 52 se desa-
rrollaron dentro de la UCI y 11 ingresaron con sep-

TABLA 3. Relacion entre variables presentes al ingreso del paciente en la Unidad de Cuidados

Intensivos y la mortalidad

Mortalidad
n (%)
Sin fallo | Con fallo OR (IC 95%) | P

Andlisis univariante

Agentes presores (en el momento del diagnéstico) 41 (65%) 3/22 (14%) 22/41 (54%) 7,33 (1,87;28,64) 0,002

Agentes presores (durante primeras 72 horas) 47 (75%) 2/16 (12%) 23/47 (49%) 6,70 (1,37;32,77) 0,009

Disminucién del nivel de conciencia 13 21%) 16/50 (32%) 9/13 (69%) 4,78 (1,28;17,9) 0,02

Hipotensién 50 (79%) 2/13 (15%) 23/50 (46%) 4,68 (0,94;23,3) 0,06

Oliguria 34 (54%) 7/29 (24%) 18/34 (53%) 3,53 (1,19;10,46) 0,02

Acidosis 35 (56%) 10/28 (36%) 15/35 (43%) 1,35 (0,49;3,75) 0,38

Trombocitopenia 11 (17%) 21/52 (40%) 4/11 (36%) 1,18 (0,31;4,56) 0,54

Prolongacion del INR 24 (38%) 16/39 (41%) 9/24 (36%) 1,16 (0,41;3,29) 0,49
Anadlisis multivariante

Disminucién del nivel de conciencia 10,2 (1,5;69,7) 0,02

Agentes presores en el momento del diagndstico 6,5 (1,2;35,5) 0,03

Se indica el nimero de enfermos que mueren respecto al nimero de enfermos en riesgo. El porcentaje indica la mortalidad de los enfermos segtin presenten o no el fallo del érgano/sis-

tema indicados. INR: ratio internacional normalizado.
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TABLA 5. Uso de fluidos durante la resucitacion

n (%)
Suero salino isoténico 63 (100)
Suero salino hiperténico 7(11)
Coloides 20 (32)
Albimina 5(8)
Plasma 9(14)

sis (tabla 1). Sélo 1 caso de los 11 diagnosticados de
sepsis grave antes de ingresar en la UCI fallecid. La
administracién de fluidos se inicié en el momento
del diagnéstico de sepsis grave en la mayoria de los
casos (mediana 0,0 tanto para supervivientes como
para no supervivientes). Estos hallazgos limitaron
gravemente la consecucién de uno de los objetivos
del estudio (detectar diferencias en la precocidad en
la administracién de fluidos entre supervivientes y
fallecidos).

En el 68% de los casos la infeccién fue documen-
tada microbiolégicamente. Estos enfermos presenta-
ron una mortalidad del 44% (19/43), mientras que la
mortalidad de los enfermos en los que no se docu-
ment6 la infeccién fue del 30% (6/20, p = 0,21).

Tan sélo 7 enfermos (11%) no recibieron antibié-
ticos adecuados, y presentaron una mortalidad del
57% (4/7), en comparacién con una mortalidad del 39%
(22/56) de los enfermos que recibieron antibidticos
adecuados (p = 0,35).

No se observé una diferencia significativa en la
precocidad de la administracién de antibiéticos en
los supervivientes en comparacién con los no super-
vivientes (tabla 1).

Uso de fluidos

Todos los enfermos recibieron suero salino isoté-
nico (tabla 5), el 40% albtimina u otros coloides, 9
pacientes recibieron plasma fresco (2 de ellos no
presentaban coagulopatia) y 7 suero salino hipertd-
nico como parte de la resucitacion.

Shock y uso de agentes vasoactivos

Cincuenta enfermos presentaron hipotensién como
criterio de gravedad de la sepsis, de los cuales 3 res-
pondieron a fluidos s6lo, y 47 (75%) precisaron ade-
mads la administracién de agentes presores (tabla 6).

La mortalidad de los enfermos con shock en el
momento del diagnéstico fue del 54%, frente al 14%
de los enfermos sin shock (p = 0,009).

Los unicos agentes vasoactivos utilizados en los
47 pacientes que los precisaron durante las primeras
72 horas tras el diagndstico fueron la noradrenalina,
la dopamina y la dobutamina. El tnico caso que re-
cibié dopamina como tUnico agente presenté una
corta duracién del shock (2 dias). Todos los demas
casos recibieron noradrenalina sola (60% de los en-
fermos con hipotensién) o en combinacién con do-
pamina a dosis inferiores a 5 pug/kg/min (32% de los
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TABLA 6. Uso de farmacos vasoactivos en los 50
enfermos que presentaron hipotensioén

n (%)

Hipotension 50 (100%)
Se resuelve s6lo con fluidos 3 (6%)
Algtn agente presor

Noradrenalina sola 30 (60%)

Dopamina sola 1 (2%)

Noradrenalina + dopamina 16 (32%)

Otros agentes presores 0 (0%)

Porcentaje sobre el total de enfermos con hipotension.

enfermos con hipotension). Sélo 4 casos (6% del to-
tal de enfermos con sepsis grave) recibieron dobuta-
mina, todos ellos en conjuncién con noradrenalina.

Causa de muerte

El 72% de los enfermos no supervivientes murie-
ron de causa cardiovascular (hipotensién refractaria
o parada cardiaca), y el 20% de limitacién del es-
fuerzo terapéutico. S6lo un caso murié de hipoxe-
mia refractaria (tabla 7).

DISCUSION

Los principales hallazgos de este estudio son: a)
la asociacién entre el tiempo de normalizacién de
pardmetros de resucitacion con la mortalidad; b) la
mayor asociacién del fallo cardiovascular con la mor-
talidad en comparacién con la disfuncién de otros
6rganos, y c¢) la descripcién del patrén de uso de
agentes presores en pacientes en shock.

Por lo que respecta a los datos generales de la se-
rie estudiada, la edad media de nuestros pacientes,
puntuacién SAPS II, tiempo de estancia en la UCI y
mortalidad se encuentra en el rango descrito en otros
estudios sobre sepsis grave*™''.

La relacién de la disfuncién de 6rganos con la
mortalidad ha sido descrita previamente®''. En efec-
to, el nimero medio de 6rganos que fallan al ingreso
€S mayor en no supervivientes que en supervivien-
tes, y encontramos una mortalidad creciente de
acuerdo con el fallo de mayor niimero de 6rganos al
ingreso. El andlisis de la relacién de la mortalidad
con las variables presentes al ingreso indic6 que la oli-
guria, la disminucién del nivel de conciencia y la
necesidad de farmacos presores se asociaban con el
aumento de la mortalidad. En el andlisis multiva-
riante, tanto la disminucién del nivel de conciencia
como la necesidad de farmacos presores se asocia-

TABLA 7. Causas de muerte (n = 25)

Hipotensi6n refractaria 14 (56%)
Hipoxemia refractaria 1 (4%)

Limitacion del esfuerzo terapéutico 5(20%)

Parada cardiaca 4 (16%)

Otros 1 (4%)
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ban con el incremento de la mortalidad. Estos datos
reflejan la importancia de la hipoperfusién tisular y
el shock como factores asociados al prondstico final.

Cincuenta enfermos presentaron hipotensién como
criterio de gravedad de la sepsis. De ellos, 3 respon-
dieron a fluidos sélo, y 47 (75% del total de pacien-
tes con sepsis grave) precisaron ademds la adminis-
tracién de agentes presores. El shock es el principal
criterio de gravedad de nuestra serie de enfermos con
sepsis grave. La mortalidad de los enfermos que ca-
recen de cualquier fracaso de dérganos es considera-
blemente elevada. Sin embargo, la mortalidad de los
pacientes sin necesidad de farmacos presores en el
momento del diagndstico es tan s6lo del 14% (dismi-
nuyendo al 12% si no precisan agentes presores du-
rante las primeras 72 horas desde el diagndstico), en
comparacién con un 54% de aquellos que precisan
soporte presor. Considerando las disfunciones de 6r-
ganos presentes al ingreso y su relacién con la morta-
lidad, la mayor OR es la correspondiente a la necesi-
dad inicial de farmacos presores. Finalmente, en un
modelo estimativo multivariante, la necesidad inicial
de farmacos presores, en conjuncién con la disminu-
cion del nivel de conciencia, se asocido con un au-
mento de la mortalidad tras ajustar para la gravedad
de la enfermedad medida por la puntuacién SAPS II.
Estos hallazgos soportan el concepto de que es el
shock, como manifestacién de la disfuncién cardio-
vascular, el factor mds fuertemente asociado con la
mortalidad de la sepsis grave, de forma mds intima
que la disfuncién de otros 6érganos.

En la actualidad no se dispone de informacién so-
bre cémo son resucitados los enfermos con sepsis
grave en nuestro medio. Esta informacion es muy re-
levante a la luz de la insuficiente evidencia para so-
portar el uso de un tipo u otro de fluidos, y de que el
uso de alblimina podria asociarse con un mejor pro-
néstico, tal como sugiere un andlisis de subgrupos de
un ensayo clinico recientemente publicado'”. Nues-
tros datos, aun cuando corresponden a un pequefio
tamaflo muestral, indican una preponderancia del uso
de fluidos cristaloides isoténicos. Es interesante ob-
servar que un elevado niimero de pacientes reciben
coloides como parte de la resucitacién: un 40% de
los pacientes reciben coloides, incluyendo un 8%
que recibieron albimina. Otra opcién, aunque poco
frecuente, fue el uso de fluidos hiperténicos.

En lo que se refiere al uso de los fdrmacos preso-
res, podemos concluir que la preferencia en Espafia
sobre el soporte presor de pacientes con shock sépti-
co en los centros participantes es claramente la ad-
ministracién de noradrenalina como udnico agente
(en aproximadamente los dos tercios de los casos en
shock), o en conjuncién con dosis bajas de dopami-
na (en un tercio de los casos).

Un objetivo principal de este estudio observacio-
nal era estimar la asociacién entre pardmetros indica-
tivos de retraso y fracaso en la resucitacién con la
mortalidad en pacientes con sepsis grave. Entre las
variables relacionadas con la precocidad en el trata-
miento y el éxito en la resucitacién se pueden encon-
trar el tiempo de retraso en la administracién de flui-
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dos; el tiempo de retraso en la administracién de an-
tibidticos; el tiempo de normalizacién de la acidosis,
la oliguria y la hipotensién, y el tiempo durante el
que se requieren farmacos presores. En nuestro estu-
dio, debido al pequefio nimero de enfermos diagnos-
ticados de sepsis grave antes de ingresar en la UCI (n
= 11), s6lo uno de los cuales fallecid, no hemos po-
dido valorar la diferencia en el tiempo de retraso de
administraciéon de fluidos desde el momento del
diagnéstico de sepsis grave. No obstante estas limita-
ciones, hemos encontrado que los enfermos con sep-
sis grave que fallecen presentan una mayor duracién
del tiempo de oliguria y, de forma casi significativa,
del tiempo de hipotensién, indicando una relacién
entre una resucitacién deficiente y el prondstico.

La principal causa de muerte fue la de origen car-
diovascular (hipotensién refractaria o parada cardia-
ca), en el 72% de los casos que fallecieron. La si-
guiente causa de muerte a considerar, atribuida en
un 20% de los fallecidos, fue la limitacion del es-
fuerzo terapéutico. Otras causas, como la hemorra-
gia o la hipoxemia refractaria, fueron mucho menos
frecuentes. Estos datos indican que, entre todos los
fracasos posibles de 6rganos, el fracaso cardiovas-
cular es el que mds frecuentemente se considera im-
plicado en la muerte del paciente con sepsis grave.

Este estudio fue disefiado con el objetivo de lle-
var a cabo una experiencia piloto para el estudio de
la sepsis y el shock por un grupo multicéntrico for-
mado por especialistas interesados en el estudio de
este tema. Algunos de los resultados de nuestro es-
tudio no alcanzan la significacién estadistica debido
a falta de poder estadistico con relacién al pequefio
tamafio muestral. Muchas preguntas quedan atin por
contestar, incluyendo la relacién de la mortalidad
con variables como el tiempo de retraso desde el
diagnéstico de sepsis grave hasta la admisién en la
UCI, el tiempo de retraso de la administracién de
fluidos, el tipo de documentacién de la sepsis (mi-
crobiolégica o no), el tipo de fluidos y farmacos va-
soactivos empleados durante la resucitacion, etc.

El presente estudio demuestra la relacion entre la
duracién de la hipoperfusion tisular y el shock con
la mortalidad en la sepsis grave. Debido posible-
mente a las limitaciones comentadas de este estudio,
no hemos podido demostrar una relacion entre el re-
traso en la resucitacién y el prondstico. Nuestros ha-
llazgos soportan el concepto de que la aplicacién de
medidas terapéuticas que eviten o disminuyan la du-
racién de la hipoperfusién tisular puede mejorar el
prondstico de la sepsis grave.
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