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RESUMEN

Introduccioén

En los Ultimos afos se ha producido un alarmante incremento de las infecciones respiratorias
de origen virico, constituyendo una de las patologias mas prevalentes a nivel mundial. Sin
embargo, en el paciente séptico postoperado se desconoce cual es su incidencia real. Por
este motivo, el objetivo principal de este estudio es conocer la incidencia e implicacion de las

infecciones respiratorias viricas en la mortalidad del paciente séptico.
Material y métodos

Se disefid un estudio retrospectivo observacional en el que se incluyeron a todos los pacientes
postoperados mayores de 18 afios, con sospecha de sepsis durante su ingreso en la Unidad
de Reanimacion Postquirdrgica. Las muestras respiratorias se recogieron mediante la
realizacion de lavado bronco-alveolar o lavado nasofaringeo y se analiz6 la presencia de virus
mediante la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR). Los datos fueron analizados
utilizando un analisis de regresién logistica considerando un p-valor < 0,05 estadisticamente

significativo.
Resultados

De los 145 pacientes incluidos en el estudio, el 28,9% presentd al menos una muestra positiva
para virus respiratorios. Los virus aislados con mayor frecuencia fueron los enterovirus y
rinovirus (35,7%). Los pacientes con muestra respiratoria positiva presentaron, en
comparacion con el grupo con muestra negativa, una tasa de mortalidad mayor al dia 90 (50%

vs 32%) del postoperatorio.

El andlisis de supervivencia de Kaplan-Meier revel6 un Log-rank= 4,25 (p =0,039). El andlisis
de regresion logistica mostr6 que una muestra positiva para virus respiratorio es un factor de
riesgo independiente de mortalidad a los 90 dias (OR 6,755; p < 0,001).

Conclusiones

Los virus respiratorios estan presentes en 1 de cada 4 pacientes con sepsis postoperatoria.
Asimismo, su presencia constituye un factor de riesgo independiente de mortalidad a los 90

dias del postoperatorio.



1. INTRODUCCION
1.1. Conceptos:

En la Primera Conferencia Internacional de Consenso para las definiciones de Sepsis y
Shock Séptico, celebrada en 1991 por los miembros de la American College of Chest
Physicians y la Society of Critical Care Medicine (1), se estableci6 la primera definicién de
sepsis como la “presencia de una Respuesta Inflamatoria Sistémica (SIRS) asociada a
infeccion documentada, clinica y/o microbiologicamente”. El SIRS se defini6 como una
respuesta inflamatoria generalizada del organismo ante determinados estimulos, cuya
presencia puede obedecer a causas infecciosas o no; definiéndose por la presencia de al
menos dos de los siguientes criterios:

e Temperatura >38°C o <36°C.

e Frecuencia cardiaca >90 Ipm.

e Frecuencia respiratoria >20 rpm o0 PaCO; <32 mmHg.

e Concentracion de leucocitos >12000/mm?® o <4000/mm? 0 >10% células en cayado.

En la Segunda Conferencia de Consenso, celebrada en 2001 (2), se ampliaron los criterios
clinicos para el diagnéstico de la sepsis incluyendo una extensa lista de items, pero contenian

algunos muy inespecificos.

En el afio 2016, se publicé la Tercera Conferencia en la que se establecieron una serie de
cambios respecto a las anteriores (tabla 1), tales como:

e Ladesaparicion de los criterios de SIRS de la definicion de sepsis: aunque pueden
seguir siendo Utiles para el diagnéstico de infeccion, se da menor importancia a
criterios Unicamente de respuesta inflamatoria ya que no necesariamente indican una
respuesta alterada.

e Ladesaparicion del concepto de sepsis grave, por parecer redundante.

e La valoracion del paciente séptico mediante la escala SOFA (Sequential Sepsis-
Related Organ Failure Assessment o Sepsis-related Organ Failure Assessment).

e La Introduccién de un nuevo concepto, el denominado quick SOFA o qSOFA.

e Lasituacion del shock séptico pasa a tener diferencias sustanciales. Ahora se asocia
a la necesidad de mantener una presion arterial media (PAM) igual o mayor a 65
mmHg con la necesidad de valores de lactato iguales o superiores a 2 mmol/L, a pesar

de una adecuada reposicion volémica.



Tabla 1. Conferencias de Consenso de la Definicion de Sepsis 2001 vs 2016

2001 2016
INFECCION sospechada o
documentada
+
SIRS 2 0 3 delos criterios del
+ gSOFA:
SEPSIS Sospecha de infeccion Hipotensién (PAS< 100 mmHg)
Glasgow = 13

Taquipnea (= 22 rpm)
0]
Aumento del score SOFA en

dos 0 mas puntos

SEPSIS GRAVE

SEPSIS
+
PAS < 90mmHg o PAM < 65 mmHg
INR>150ratio TTPA>60s
Bilirrubina > 34 ymol/L
Diuresis < 0,5 ml/kg/h durante 2 h
Creatinina >177 pmol/L
Plaquetas < 100 x 109/L
SpO2 < 90%

SHOCK SEPTICO

SEPSIS
+
Hipotensidn
a pesar de una adecuada reanimacion con

liquidos

SEPSIS
+
Vasopresores para mantener
PAM 2 65 mmHg
+

Lactato > 2 mmol/L

a pesar de una adecuada reanimacion

con liquidos

PAS, presion arterial sistélica; PAM, presion arterial media; SpO,, saturacion parcial de oxigeno.




1.2. Epidemiologia:

A pesar de los recientes avances en el diagnéstico y manejo de la sepsis, sigue siendo una
patologia que genera una gran carga asistencial a nivel hospitalario. En Espafia no se
disponen de muchos estudios epidemioldgicos acerca de la sepsis. En un trabajo realizado
en Madrid (3), se vio que la incidencia de sepsis era de 36/100.000 personas/afio, siendo la
mortalidad del 12,8%; la incidencia de sepsis grave fue de 104/100.000 personas/afio con una
mortalidad de 20,7%; y, el shock séptico present6 una incidencia de 31/100.000 personas/afio
con una mortalidad del 45,7%.

1.3. Etiologia:

La causa mas frecuente de sepsis es la infeccién bacteriana. Sin embargo, es importante
destacar que se producen aproximadamente 200 millones de neumonias adquiridas en la
comunidad (NAC) por causa virica cada afio (4). Los virus que mas se han asociado al
desarrollo de una NAC son los siguientes: influenza-virus, virus sincitial respiratorio,

parainfluenzavirus, rinovirus, adenovirus, coronavirus y metapneumovirus humano (5).

1.4. Biomarcadores y escalas de valoracion:

Para la evaluacion del paciente séptico, se han investigado un gran nimero de biomarcadores
siendo los més utilizados, por haber demostrado una mayor eficacia, la procalcitonina (PCT),
la proteina C reactiva (PCR) y el lactato. La hiperlactacidemia es un marcador de hipoxemia
tisular, util en la evaluacion inicial del paciente séptico y buen predictor de mortalidad. La PCT
es el marcador mas estudiado y se ha demostrado que su elevacion en plasma se asocia con

infeccién bacteriana y sepsis (6).
Ademas, en la valoracién del paciente séptico se tienen en cuenta diversas escalas:

e La escala SOFA (Anexo I) es un sistema de valoracion del paciente séptico que consta
de 6 items y cada uno evalla una funcién organica, puntuandolas de 0 a 4. Una puntuacion
mayor o igual a 2 implica un riesgo de mortalidad del 10% en la poblacién general (7).

e Asimismo, en relacion con la anterior aparece un nuevo concepto denominado quick
SOFA (qSOFA) que consta Unicamente de 3 items y que se puede realizar a pie de cama
del paciente. La escala qSOFA considera los siguientes items: Glasgow <13, PAS
<100mmHg y frecuencia respiratoria >22 rpm. La presencia de 2 o mas puntos en el
gSOFA permite detectar los pacientes con sospecha de infeccion y con evolucion
posiblemente desfavorable (8).

e Score APACHE Il (del inglés, Acute Physiology And Chronic Health Evaluation Il) es un

sistema de clasificacion de severidad o gravedad que se realiza en las primeras 24 horas



del ingreso del paciente en la Unidad de Cuidados Intensivos. Consta de 12 items a los
gue se da una puntuacion de 0 a 4. A mayor puntuacion, mayor severidad de la

enfermedad y mas riesgo de muerte (Anexo II).

2. JUSTIFICACION

La sepsis es una patologia grave que puede conducir a fallo multiorganico, e incluso a la
muerte. Dentro del ambiente hospitalario el riesgo de adquirir infecciones que pueden
evolucionar a un estado séptico del paciente se ve favorecido por diversos factores; como la
practica frecuente de técnicas diagnoésticas y terapéuticas invasivas, poblacion con
compromiso inmunolégico, uso de antibidticos de amplio espectro y estancias prolongadas,

entre otros.

En la tltima década, la tasa de incidencia mundial de sepsis ha sido de 437 casos por 100.000
habitantes y afio, y la mortalidad del 17%, llegando a superar el 26% en los casos de shock

séptico (9).

Las infecciones viricas del tracto respiratorio son una de las patologias mas prevalentes a
nivel mundial y, aunque pueden progresar a neumonia, tradicionalmente no se les habia
considerado como responsables de insuficiencia respiratoria en pacientes criticos. En este
sentido, en los Ultimos afios se esta asistiendo a un incremento en la incidencia de infecciones
respiratorias de origen virico en las unidades de cuidados intensivos. Sin embargo, en
pacientes que desarrollan sepsis postoperatoria, se carece de datos acerca de la incidencia y

del papel de los virus respiratorios en la patogenia y el pronéstico de la enfermedad.

Basandonos en los datos previos sobre pacientes con heumonia adquirida en la comunidad y
en los trastornos de la inmunidad innata y adaptativa que se producen en la sepsis, pensamos

gue los virus podrian desempefiar un papel importante en la mortalidad hospitalaria.

Por esta razon, el objetivo de este estudio es determinar el impacto que tienen las infecciones
respiratorias viricas en los pacientes sépticos postoperados ingresados en la Unidad de

Reanimacién (REA), asi como definir su incidencia y describir la epidemiologia.



3. OBJETIVOS
3.1. Objetivo principal:

Determinar la mortalidad hospitalaria asociada a infeccion respiratoria virica en el paciente
séptico postoperado, comparandola con pacientes no infectados, a los 28 y 90 dias del

postoperatorio.

3.2. Objetivos secundarios:

Determinar la incidencia de infeccién respiratoria por virus en el paciente critico; describir las
caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes con y sin muestras respiratorias

positivas para virus; y determinar la incidencia de coinfeccion bacteriana.

4. MATERIAL Y METODOS
4.1. Poblacion de estudio y servicio hospitalario:

El estudio se ha realizado en el Hospital Clinico Universitario de Valladolid (Espafia), centro
médico de nivel terciario que cuenta con un total de 800 camas. El Servicio de Anestesiologia
y Reanimacién cuenta con un total de 22 camas en la Unidad de Reanimacién Postquirlrgica
(REA). Desde enero de 2017 a noviembre de 2018, todos los pacientes postquirdrgicos
ingresados en la Unidad de Reanimacion y con sospecha de sepsis durante su estancia fueron

incluidos en el estudio.
4.2. Disefio del estudio:

Se disefid un estudio retrospectivo observacional en el que se incluyeron 145 pacientes. El
protocolo de estudio fue aprobado previamente por la Comision de Investigacion y Etica del
Hospital Clinico Universitario de Valladolid. Se cumplieron los principios de la declaracion de

Helsinki.
4.3. Clasificacién de los pacientes:

Los pacientes incluidos en el estudio fueron divididos en dos grupos:
e Pacientes con muestra positiva para virus respiratorios.

e Pacientes con muestra negativa para virus respiratorios.



4.4. Seleccion de los pacientes:

Criterios de inclusién Criterios de exclusion

o Pacientes mayores de 18 afios de e Pacientes menores de 18 afios.

ambos sexos. . :
o Enfermedad proliferativa

e Intervenidos de cirugia mayor hematoldgica.
(cirugia cardiaca, cirugia T lantados de 4 flid
. . , [ ]
abdominal, cirugia vascular y rasplantados de orgarlo. solido 0
otras) de precursores hematopoyéticos.

e Muestra respiratoria insuficiente

e Sospecha o confirmacion de sepsis e T
para la determinacion virolégica.

durante el ingreso en REA.

4.5. Procedimientos realizados:

Se recogieron muestras respiratorias de todos los pacientes ingresados en REA con sospecha
de sepsis. Ademas, se tomaron muestras de hemocultivos de los catéteres canalizados y de
otras localizaciones, para determinar la presencia de infeccién bacteriana o flungica. La
gravedad de la enfermedad fue evaluada el dia del diagnéstico de sepsis mediante las escalas
SOFA y APACHE II.

La medicion de PCT en plasma se realizdO mediante inmunoensayo por
electroquimioluminiscencia en un analizador quimico (Cobas 6000, Roche Diagnostics,
Meylan, France); limite de deteccién 0,02 ng/mL. La PCR fue medida mediante ensayo
inmunoturbidimétrico mejorado de particulas (€501 Module Analyzer, Roche Diagnostics);

limite de deteccién 0,15 mg/dL.

Para el diagnostico de virus respiratorios, las muestras de los pacientes conectados a
ventilacion mecanica fueron extraidas mediante lavado bronco-alveolar (BAL) y las muestras
de pacientes que se encontraban en ventilacion espontanea fueron tomadas mediante
hisopos nasofaringeos. La determinaciéon del tipo de virus se llevé a cabo mediante una
técnica molecular comercial basada en la reaccidon en cadena de la polimerasa asociada a
hibridacion.

Ningun paciente recibi6é farmacos antivirales antes o después de la determinacion de virus.

4.6. Recogida de datos:

De forma retrospectiva se recogieron los datos de todos los pacientes incluidos en el estudio
(Anexo 1lI).
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4.7. Definiciones:

Sepsis: se definio como un Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica de causa
infecciosa.

Shock séptico: fue definido como la presencia de sepsis + hipotensién (presion arterial
sistélica < 90mmHg) que no responde a la administracion de fluidos, precisando la

administraciéon de farmacos inotropicos o vasopresores.
4.8. Variables del estudio:

4.8.1. Variable principal:

La mortalidad hospitalaria en pacientes con sepsis postquirdrgica y muestra positiva para virus

respiratorios.

4.8.2. Variables independientes:

Se definieron como variables independientes: edad, sexo, comorbilidad asociada, tratamiento
con inmunosupresores, tipo de cirugia, tipo de infeccién, valores analiticos (PCT, PCR,
creatinina, pH y lactato arterial), valor de SOFA y APACHE II, tiempo de conexion a ventilacion

mecanica, infeccion del sitio quirtrgico, tiempo total de estancia en REA y hospital.
4.9. Andlisis estadistico:

La prueba de Kolmogorov-Smirnov fue utilizada para comprobar que los datos seguian una
distribucion normal. Los datos se presentaron como proporciones o medianas con rangos
intercuartilicos. Las variables cuantitativas y cualitativas fueron expresadas como media *
desviacion estandar o como la mediana (rango) y el porcentaje (intervalo de confianza al 95%)
respectivamente. Las variables categoéricas fueron comparadas mediante el test de Chi-
cuadrado o el test exacto de Fisher, cuando correspondia. Las variables cuantitativas fueron
comparadas mediante el test t de Student o el test Mann-Whitney para variables no
paramétricas cuando correspondia. Los intervalos de confianza de porcentajes fueron
basados en la aproximacion normal. Con el fin de evaluar el impacto de los virus respiratorios
en la mortalidad, construimos la curva de Kaplan-Meier. El analisis de regresion logistica
multivariante fue usado para identificar factores de riesgo independientes. Las variables con
una posible relacion con la mortalidad o con p-valor inferior a 0,05 en el andlisis univariante,
fueron introducidas en el andlisis multivariante. Los resultados se resumieron como odds ratio
ajustadas (aOR) e intervalos de confianza (IC) al 95%. La calibracion del modelo se realiz6
con el test de Hosmer-Lemeshow. El nivel de significacion se establecié en p <0,05. El andlisis

estadistico se realizd utilizando el software SPSS 24.0.
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5. RESULTADOS
5.1. Caracteristicas de los pacientes incluidos en el estudio (tabla 2):

Durante el periodo de estudio, ingresaron 2320 pacientes en la Unidad de Reanimacion
Posquirdrgica. Se tomaron muestras para la determinacion de virus respiratorios en 150
pacientes con sospecha de sepsis. Se excluyeron 5 pacientes debido a que la muestra para

el andlisis de virus resulté insuficiente, por lo que finalmente fueron incluidos 145 pacientes.

De los 145 pacientes incluidos en el estudio, el 28,9% (42/145) presentd al menos una muestra
positiva para virus respiratorio. Los pacientes con virus respiratorio positivo, en comparaciéon
con los pacientes con muestra negativa, presentaron una mayor incidencia de shock séptico
(80,5% vs 62,7%, p = 0,040) y valores de pH arterial mas bajos en el postoperatorio (7,3 +0,1
vs 7,4 £ 0,1, p = 0,029). Asimismo, presentaron una mayor incidencia de mortalidad al dia 90
del postoperatorio (50% vs 32%, p= 0,042).

En la tabla 2, se describen las caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes con y

sin muestra positiva para virus respiratorio.

Tabla 2. Caracteristicas basales de los pacientes con y sin muestra positiva para virus

respiratorios

Variable Virus-muestra Virus-muestra P valor
positiva (n=42) negativa (n=103)

Edad (afios) 69.1+12.8 69.8+12.4 0.770
Sexo 39 106 0.823

Hombre 25 (64.1%) 66 (62.3%)

Muijer 14 (35.9%) 40 (37.7%)
Comorbilidad
Alcoholismo 4 (9.8%) 7 (6.7%) 0.568
Fumador 11 (26.8%) 40 (38.5%) 0.150
Dislipemia 21 (52.5%) 37 (35.2%) 0.217
Diabetes mellitus 15 (35.7%) 22 (21.4%) 0.074
Hipertensién arterial 32 (78%) 65 (62.5%) 0.097
Insuficiencia renal crénica 4 (9.5%) 16 (15.5%) 0.406
Enfermedad pulmonar obstructiva 9 (21.4%) 27 (26.2%) 0.284
(EPOC/asma)
Accidente cerebrovascular (ACV) 9 (21.4%) 13 (12.6%) 0.175
Hepatopatia 3 (7.1%) 12 (11.7%) 0.432
Neoplasia malignha 8 (19%) 18 (17.5%) 0.764
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Inmunosupresores 9(21.4) 13 (12.6) 0.857
Tipo de intervencion 0.413
Cirugia cardiaca 18 (45%) 58 (58.6%)
Cirugia abdominal 14 (35%) 32 (32.3%)
Cirugia vascular 3 (7.5%) 4 (4%)
Otras cirugias 5 (11.9%) 5 (4.8%)
Postoperatorio
APACHE II 15 [13-19] 15 [12-17.25] 0.159
SOFA al ingreso 7 [4-9] 8 [6-10.75] 0.241
Creatinina (mg/dl) 2.24[079-3.35] 1.57 [1.14-2.93] 0.698
Procalcitonina (ng/ml) 8.7 [0.37-20.54] 6.08 [0.80-35.5] 0.602
Proteina C reactiva (mg/dl) 202 [123-364] 286.5 [165.72- 0.086
330.97]
Lactato (mmol/l) 1.90 [1.19-3.69) 3.01[1.75-4.83] 0.444
pH arterial 7.310.1 7.4+0.1 0.029
Neumonia adquirida en el 7 (16.6%) 32 (31.1%) 0.104
hospital
Bacteriemia 14 (33.3%) 47 (44.3%) 0.254
Catéter 4 (9.5%) 14 (13.2%) 0,777
Infeccion del sitio quirdrgico 14 (33.3%) 52 (50.9) 0,060
Shock séptico 33 (80.5%) 64 (62.7%) 0.040
Ventilacion mecéanica > 48 h 21 (52.5%) 54 (52.9%) 0.962
Transfusion 23 (54.8%) 62 (60.2%) 0.547
Tiempo total de estancia en REA 14.3+12.8 12.8+10.3 0.465
Tiempo total de estancia en el 38.7+£37.9 40.5%£47.9 0.832
hospital
Mortalidad al dia 28 17 (40.5%) 32 (31.1%) 0.277
Mortalidad al dia 90 21 (50.0%) 33 (32.0%) 0.042

Todas las variables son expresadas como la media = desviacion estandar y en numero (porcentaje). Las
variables cuantitativas son expresadas como la mediana con el rango intercuartilico (IQR=[Q1-Q3])
cuando correspondia. Se consideraron significativas las diferencias con una p < 0,05. Abreviaturas:
APACHE IlI= del inglés Acute Physiology and Chronic Health Evaluation; SOFA= del inglés sequential
organ failure assessment; REA= unidad de reanimacion.
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5.2. Microorganismos aislados en las muestras respiratorias (tabla 3):

En los 42 pacientes con muestra positiva para virus respiratorios, se identificaron un total de 48
virus. Se observo coinfeccion virica en 6 pacientes. En términos generales, los enterovirus y
rinovirus fueron los virus aislados con mayor frecuencia (35,7%), seguido de bocavirus (28,6%),
metapneumovirus (11,9%), parainfluenza 3 (9,5%), A:H1IN1 influenza (7,1%), A:H3 influenza
(4,8%), adenovirus (4,8%), virus sincitial respiratorio (4,8%), coronavirus HKU (4,8%) y
coronavirus OC4 (2,4%).

Se observé coinfeccidn bacteriana en el 19% (8/42) de los pacientes con muestra positiva para
virus respiratorios, aislandose: Escherichia coli (4,8%), Streptococcus pneumoniae/agalactiae
(4,8%), Enterobacter Cloacae (2,4%), Pseudomona aeruginosa (2,4%), Staphylococcus aureus

(2,4%), y Enterococus faecalis (2,4%).

Se observé colonizacion por Candida en el 16,7% de los pacientes aislandose: Candida

albicans en el 11,9%, Candida tropicalis en el 2,4% y Candida africana en el 2,4%.

En la tabla 3, se muestra la distribucién de todos los patégenos identificados.

Tabla 3. Descripciéon de los microorganismos aislados en las muestras
respiratorias
Microorganismos Muestra positiva para Muestra negativa para
virus (n=42) virus (n=103)

Virus
Enterovirus/Rhinovirus 15 (35,7%)
Bocavirus 12 (28,6%)
Metapneumovirus humano 5 (11,9%)
Parainfluenza 4 (9,5%)
Influenza 5 (11.9%)

Influenza A: HIN1 3

Influenza A:H3 2
Adenovirus 2 (4,8%)
Virus sincitial respiratorio 2 (4,8%)
Coronavirus 3 (7.2%)

Coronavirus HKU 2

Coronavirus OC4 1
Total 48
Bacilos Gram negativos
Acinetobacter baumannii 0 (0%) 5 (4,9%)
Klebsiella pneumoniae 0 (0%) 1(1%)
Enterobacter cloacae 1 (2,4%) 4 (3,9%)
Escherichia coli 2 (4,8%) 2 (1,9%)
Pseudomona aeruginosa 1(2,4%) 2 (1,9%)
Morganella morganii 0 (0%) 1 (1%)
Haemophilus influenzae 0 (0%) 7 (6,8%)
Serratia marcescens 0 (0%) 2 (1,9%)
Proteus mirabilis 0 (0%) 1 (1%9)
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Citrobacter freundii
Cocos Gram positivos
Staphylococcus aureus 1(2,4%) 5 (4,9%)
Enterococus faecalis 1(2,4%) 2 (1,9%)
Staphylococcus epidermidis
Otros Staphilococcus

Streptococcus pneumoniae 2 (4,8%) 0 (0%)
/agalactiae

Anaerobios

Bacteroides spp.

Total 8 32
Hongos

Candida albicans 5 (11,9%) 6 (5,8%)
Otras Candida 2 (4.8%) 4 (3.9%)
Total 7 10

Todas las variables son expresadas como la media + desviacién estandar y en nimero (porcentaje).

Teniendo en cuenta las estaciones del afio, la incidencia con la que se aislaron los virus
respiratorios fue mayor en invierno (35,7%) seguido de otofio (28,6%), verano (21,4%) y, con

menor incidencia, primavera (14,3%) (Figura 1).

350

30 1

25 7

20

15 1

10 A
14.3% 21.4%: 35.7%

Primavera Verano Otono Invierno

Figura 1. Incidencia estacional de los virus respiratorios.
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5.3. Curva de supervivencia:

Las curvas de Kaplan-Meier muestran la supervivencia de los pacientes con muestra positiva
para virus comparandolos con el grupo con muestra negativa. La comparacion de las curvas
de supervivencia entre ambos grupos se realizo con el Test del Logaritmo del Rango (Log
Rank), obteniendo un Log Rank= 4.25; p= 0.039. (Figura 2). Asi, los pacientes con muestra

respiratoria negativa sobreviven 4,25 veces mas que los del grupo con muestra positiva.

1,05 —Virus negativo

v+ Virus positivo

0.89

0&= e ,

0.4

Probabilidad de supervivencia

0,04 Log Rank=4.25; p=0.039
| T T T T T T T T T
0 0 20 30 40 S50 60 F0O BO 90
Tiempo (dias)

Figura 2. Curva de Kaplan-Meier que muestra la supervivencia de

los pacientes con y sin muestra positiva para virus respiratorios.

5.4. Andlisis de regresion logistica:

El analisis de regresion logistica (tabla 4) confirm6 que la muestra de virus respiratoria positiva
(OR 6.755, IC 95% 2.165-21.079; p <0.001) es un factor de riesgo independiente para la

mortalidad a los 90 dias.

En este andlisis, se consideraron como variables de ajuste: SOFA (OR 1.416, IC 95% 1.175-
1.707; p 0.000), transfusion (OR 2.977, Cl 95% 1.037-8.550; p <0.043), diabetes mellitus (OR
2.417, Cl1 95 % 0.876-6.668; p <0.088) y lactato (OR 1.403, IC 95% 1.075-1.830; p <0.013).
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Tabla 4. Andlisis de regresidn logistica de mortalidad a los 90 dias
Univariante Multivariante

OR IC 95% p-valor OR IC 95% p-valor
Muestra virus 2.232 | 1.074-0.640 | 0.031 6.755 | 2.165-21.079 0.001
positiva
SOFA 1.377 | 1.197-1.584 | 0.000 1.416 | 1.175-1.707 0.000
Diabetes 2.222 | 1.037-4.763 | 0.040 2.417 | 0.876-6.668 0.088
mellitus
Transfusion 2.444 | 1.198-4.988 0.014 2.977 | 1.037-8.550 0.043
Lactato (mmol/L) | 1.160 | 1.017-1.324 | 0.027 1.403 | 1.075-1.830 0.013
Constante 0.003 0.000

OR, odds ratio; IC 95% intervalo de confianza; Hosmer-Lemeshow X?=12.66; p=0.124

6. DISCUSION

Este estudio se disefid con el objetivo de identificar la relacion entre la presencia de virus
respiratorios en pacientes sépticos postquirtrgicos y el aumento de la mortalidad hospitalaria

al dia 28 y 90, siendo los hallazgos mas relevantes:

1. La incidencia de muestras positivas para virus respiratorios en pacientes sépticos

ingresados en la unidad de reanimacion fue del 28,9%.
2. Los virus aislados con mayor frecuencia fueron enterovirus y rinovirus.

3. La tasa de mortalidad al dia 90 del postoperatorio fue mayor en los pacientes con

muestra positiva para virus.

4. La presencia de virus respiratorio es factor de riesgo independiente de mortalidad a

los 90 dias del postoperatorio.

En los ultimos afios, se han conseguido avances significativos en el conocimiento de la
epidemiologia y fisiopatologia de la sepsis. Se han llevado a cabo importantes estudios
epidemioldgicos que han dejado clara la elevada incidencia y letalidad de la sepsis. En
Europa, hay una incidencia estimada de 240-400 casos/100.000 habitantes y afio y sigue en
crecimiento. A pesar de los Ultimos avances en el tratamiento, la sepsis tiene una alta tasa de
mortalidad, que va desde el 15% al 60% en el caso del shock séptico. En Estados Unidos, se
ha estimado que en los dltimos 20 afios la incidencia de la sepsis ha aumentado a un ritmo
del 8,7% anual y en Europa se manejan cifras similares (9), (10). A pesar de las mejoras

terapéuticas introducidas en los ultimos afios, que han reducido la letalidad de la sepsis, su

17



cada vez mayor incidencia hace que el nimero de fallecimientos por esta enfermedad esté

aumentando.

No hay en la literatura estudios que analicen especificamente la incidencia de infecciones
respiratorias por virus en pacientes ingresados en UCI con sepsis postquirdrgica. En pacientes
ingresados en UCI con diagnéstico de neumonia nosocomial, se ha observado una incidencia
de infeccion virica entre el 22,5% y 32% de los pacientes; y, en caso de pacientes que
permanecen en ventilacion mecénica durante mas de 48 horas, se observa una prevalencia
del 22% (11). Resultados concordantes se describen en nuestro estudio con un 28,9% de
pacientes con muestra positiva para virus respiratorios. Hemos demostrado que la prevalencia
maxima de muestras positivas para virus respiratorios se observa en las estaciones de otofio
e invierno, que constituye el periodo virico endémico; estos datos coinciden con los de otros
autores (12). Ademas, puede indicar que la infeccion virica adquirida en el hospital coincide

con la propagacion de la infeccion virica en la comunidad.

Nuestros resultados, con respecto a la proporcién y la naturaleza de los virus respiratorios
hallados, no son consistentes con los encontrados en la literatura. Hong et al. (11) en su
estudio unicéntrico de 262 pacientes con neumonia grave adquirida en el hospital,
identificaron virus respiratorios con predominio del virus sincitial respiratorio (VSR) y
parainfluenzavirus (27,1%), rinovirus (25,4%) e influenzavirus (16,9 %). Nuestro estudio revela
que los virus aislados méas frecuentemente en las muestras respiratorias fueron:
enterovirus/rinovirus (35,7%), bocavirus (28,6%) y metapneumovirus humano (11,9%), mucho
menos frecuente que otros virus analizados. El rinovirus ha sido cominmente considerado
como la causa del resfriado comun. La evidencia creciente indica que el rinovirus puede estar
asociado a enfermedades del tracto respiratorio inferior en adultos (13). Sin embargo, su papel

como patdgeno respiratorio importante continGia siendo objeto de debate.

En nuestro estudio, observamos una mayor tasa de aislamiento de bocavirus humano (HBoV)
gue alcanza el 28,6%, mucho mas alto que en otros estudios (14), (15). El HBoV es un nuevo
virus que pertenece al grupo de los parvovirus. El HBoV se ha asociado con enfermedades
respiratorias y gastroenteritis en niflos, aunque también puede afectar a los adultos. Un hecho
importante es que se detecta en muestras respiratorias en pacientes asintomaticos y alin no

se ha podido aclarar el papel patdbgeno de este agente.

Nuestro trabajo revela que en 34 de 42 pacientes (81%), los virus respiratorios se hallaron de
forma aislada, sin sintomas pulmonares sospechosos de neumonia. Varios estudios han
reportado el aislamiento de rinovirus y bocavirus en pacientes sin ningun sintoma (16).
Ademas, 8 de 42 pacientes (19%) con virus, presentaban coinfeccion con bacterias, y de los
40 pacientes con neumonia bacteriana, 8 (20%) presentaban coinfeccion con virus. Estos

resultados tienen tasas de coinfeccion méas bajas que en otros estudios (5), (17), (18) donde
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los virus son mas comunes y con tasas mas altas de coinfeccidn bacteriana de 30 a 40%. La
asociacion entre el influenzavirus y la neumonia bacteriana se conoce desde hace muchos
afos (19). Los patégenos mas comunes en estos casos son los microorganismos Gram
positivos. Sin embargo, la importancia de la coinfeccion bacteriana y virus respiratorios mas

alla del virus influenza, en pacientes de UCI aln no esta clara.

En los dltimos afios, las enfermedades viricas han sido objeto de numerosas investigaciones
en pacientes criticos ingresados en la UCI y, una de las razones de este aumento, es la
disponibilidad de pruebas diagnédsticas viroldgicas eficientes y rapidas. Sin embargo, la
patogenicidad de los virus aislados en el tracto respiratorio inferior en pacientes con neumonia
sigue siendo controvertida. De hecho, algunos informes anteriores han demostrado que las
coinfecciones bacterianas-viricas se asociaron con una enfermedad clinica mas grave,
medida por el indice de gravedad de la neumonia y/o estancias hospitalarias méas largas,

aungue otros estudios no encontraron tales asociaciones (17).

La mayoria de los estudios no han podido demostrar que la presencia de virus respiratorios
sea un factor de riesgo para la mortalidad. Choi et al. (20) no observaron diferencias
significativas en el indice de mortalidad a los 28 dias en pacientes con infeccién bacteriana
Unica (25,5%), infeccidn viral Unica (26,5%) y coinfeccion virica-bacteriana (33,3%) (p = 0,82).
En el estudio de Hong et al., (11) a pesar de los altos indices de neumonia severa de estos
pacientes, su tasa de mortalidad fue similar a la de los pacientes sin coinfeccion bacteriana.
La mortalidad a los 28 dias de los pacientes con infecciones bacterianas, infecciones viricas
y coinfecciones bacterianas-viricas fue de 29,5% (46/156), 35,6% (21/59) y 19% (4/21) (p =
0.321), respectivamente. En contraposicién, en nuestro estudio observamos que la presencia
de una muestra respiratoria positiva para virus es un factor de riesgo independiente para la
mortalidad. Nuestro estudio es diferente porque se realiza con pacientes postquirdrgicos en
los que la mayoria se ha demostrado shock séptico (80%) lo cual explica la alta tasa de

mortalidad.

7. LIMITACIONES

Existen algunas limitaciones que deben ser expuestas:

e EIl estudio se realiz6 en un solo centro, lo que limita la generalizaciébn de nuestros

resultados.

e Se consideraron los virus respiratorios como un grupo patégeno homogéneo con el

objetivo de evitar la interpretacion excesiva de los datos.
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8. APLICACION DE LOS RESULTADOS Y FUTUROS ESTUDIOS

Este estudio nos advierte sobre la importancia de las infecciones por virus respiratorios en
pacientes postquirlrgicos, pero es necesario realizar un estudio multicéntrico para obtener
una conclusion mas solida; y si se confirma, los futuros estudios deberian centrarse en evaluar
el impacto de la terapia antiviral empirica temprana en pacientes en la REA. Ademas,
considerando que el principal factor responsable de la transmision de infecciones virales en
la UCI parece ser un entrenamiento inadecuado o la falta de control de los procedimientos,
debemos poner especial énfasis en las medidas de control de infecciones, que deben incluir
precauciones con el aire, gotas y contacto. Los desinfectantes son muy activos contra muchos

Virus.

9. CONCLUSIONES

De acuerdo con los objetivos planteados en el presente trabajo de fin de grado y conforme a
los resultados obtenidos, llegamos a las siguientes conclusiones con respecto a la poblaciéon

estudiada:

1. Se han aislado virus en las muestras respiratorias en uno de cada cuatro pacientes

con sospecha de sepsis ingresados en la Unidad de Reanimacién Postquirurgica.
2. Cuatro de cada cinco pacientes no presentaron sintomas respiratorios.

3. La presencia de muestra positiva para virus respiratorio es un factor de riesgo

independiente de mortalidad hospitalaria al dia 90.
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11. ANEXOS

ANEXO |

Escala APACHE Il (Acute Phisiology And Chronic Health Evaluation II)

APACHE L.

Puntuacién APACHE II
APS 4 3 2 1 0 1 2 3 4
T2 rectal (°C) >40.9 | 39-409 36—-38.4 32-33.9 | 30-319 <30
Presion arterial media >159 | 130-159 | 110-129 70-109 50—-69 <50
Frecuencia cardiaca =179 140-179 | 110-129 70-109 55—69 40-54 <40
Frecuencia respiratoria 249 35-49 25-34 12-24 10-11 6=9 <6
Oxigenacion:
Si Fi0, > 0,5 (AaD0?) >499 200-349 <200
SiFiO, <0,5 (pa0?) >70 61-70 56—60 <56
pH arterial 27.69 <715
Na plasmatico (mmol/1) =179 | 160-179 | 155—159 | 150-154 | 130-149 120-129 | 111-119 <111
K plasmatico (mmol/1) >6.9 6.0-6.9 5.5-59 | 3.5-54 2.5-2.9 <2.5
Creatinina* (mg/dl) >34 2-34 1.5-1.9| 0.6-14 <0.6
Hematocrito (%) >59.9 50-59.9 | 46-49.9 | 30-45.9 20-29.9 <20
Leucocitos (x 1000) =399 20-399 | 15-19,9 | 3-149 1-2,9 <1
Suma de puntos APS
Total APS
15 - GCS

Edad Puntuacion || Enfermedad crénica Puntos | Puntos | Puntos edad (C) @ Puntos enfermedad

APS (A) | GCS (B) previa (D)
<44 0 Posoperatorio programado | 2
45-54 2 Posoperatorio urgenteo | 5 || Total Puntos APACHE II
médico (A+B+ C+D)
55-64 3 Enfermedad cronica

Hepdtica: cirrosis (biopsia) o hipertension portal o episodio previo de fallo hepatico

Cardiovascular: disnea o angina de reposo (clase IV de la NYHA)

Respiratorio: EPOC grave, con hipercapnia, eritrocitosis o hipertension arterial pulmonar

Renal: dialisis cronica

Inmunocomprometido: tratamiento inmunosupresor inmunodeficiencia crénicos
*Creatinina: doble puntuacién si FRA
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ANEXO I

Respiratorio:
Pa0./FiO-

Renal:
Creatinina
(mg/dL)

Gasto urinario
(mL/dia)

Cardiovascular:
PAM (mmHg)

Sistema nervioso
central:
Escala Glasgow

Higado:
Bilirrubina
(mg/dL)

Coagulacion:
Plaquetas (10°/uL)

Escala SOFA (Sepsis-related Organ Failure Assessment)

2400

<1,2

15

<1,2

2150

<400

1,2-1,9

<70

13-14

1,2-1,9

<150

<300

2,0-34

Dopamina<5 o0
dobutamina
(cualquier
dosis)*

10-12

2,0-5,9

<100

<200 con soporte
respiratorio

3,5-4,9
<500

Dopamina 5,1-15 o
epinefrina< 0,10
norepinefrina <
0,1*

6-9

6,0-11,9

<50

<100 con soporte
respiratorio

>5,0
<200

Dopamina >15 o
epinefrina> 0,10
norepinefrina >
0,1*

<6

>12,0

<20

Pa02: Presion arterial de oxigeno; FiO2: Fraccién inspiratoria de oxigeno; PAM: Presion arterial media
Dosis de catecolaminas en ug/kg/min durante al menos 1 hora
Adaptado de Singer et al.
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ANEXO I

Datos demogréficos

Fechas

Comorbilidad asociada

Tratamiento

Intervencién quirdrgica

Postoperatorio

Microorganismos aislados en

las muestras respiratorias

Recogida de datos
Edad, sexo, fecha de nacimiento, peso, talla

Ingreso en hospital, fecha de diagnéstico, ingreso en
REA, alta en REA, fecha de intubacion, fecha de
extubacion, alta de hospital, fecha de exitus (dia 28 y dia

90), fecha de intervencion quirdrgica

Alcoholismo, tabaquismo, dislipemia, diabetes mellitus,
hipertension arterial, insuficiencia renal cronica,
enfermedad pulmonar obstructiva cronica, asma,
hepatopatia, obesidad, neoplasia maligna, ictus,

cardiopatia, inmunocomprometido

Hormonas tiroideas, estatinas, betabloqueantes,

corticoides, inmunosupresores

Especialidad quirtrrgica, tipo de cirugia (urgente o

programada)

APACHE |lI, SOFA, creatinina, PCT, PCR, lactato
arterial, pH arterial, neumonia nosocomial, bacteriemia,
infeccidn del catéter, infeccién del sitio quirdrgico, shock

séptico, ventilaciéon mecanica mas de 48 h, transfusiéon

Virus, bacterias y hongos
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