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RESUMEN

El siguiente trabajo es un reporte de caso clinico sobre sepsis, en una paciente
Husky siberiano de siete afios edad con pidometra de cérvix cerrado, descrito
mediante lineamiento estandarizado para casos clinicos “CARE”. Este estudio
surge ante la necesidad de brindar soporte vital y terapéutico oportuno a
pacientes caninos criticos con sospecha de infeccion, ademas de armonizar la
actualizacion sobre el ultimo consenso internacional (sepsis-3) para veterinaria.
La implementacién de los criterios clinicos quick SOFA y SOFA, fueron de gran
importancia en la aproximacion diagndstica, determinacion prondstica vy
terapéutica de la paciente Husky con sepsis, que a pesar de las complicaciones

propias de la enfermedad logra alcanzar un alta hospitalaria exitosa.

Palabras clave: gSOFA, SOFA, y Sepsis.



ABSTRACT

The following study is a clinical case report about sepsis, in a seven year old
Siberian Husky with pyometra, described by the standardized guideline clinical
cases "CARE” This study arises from the necessity to provide timely therapeutic
and vital support to critical canine patients with suspected infection, and also to
update the latest international consensus (sepsis-3) for veterinary medicine.
The implementation of the SOFA and qSOFA clinical criteria of this consensus
was of great importance to the diagnostic approach, and the prognostic and
therapeutic determination of the Husky patient with sepsis, which, despite the
complications of the disease, managed to reach a successful hospital

discharge.

Key words: qSOFA, SOFA, and Sepsis.
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1. INTRODUCCION

1.1. Introduccién

Sepsis es una patologia frecuente causante de alta mortalidad y morbilidad en
la poblacion humana y veterinaria. La prevalencia de sepsis en medinina
veterinaria no esta claramente definida, aun asi se estima ragos de mortalidad
en caninos del 21 al 68%. En veterinaria sepsis se define como un sindrome
severo, potencialmente fatal, resultante de la respuesta inflamatoria sistémica
del individuo, ocasionado por agentes infecciosos, sean estos bacterianos,
virales, protozoos, hongos o helmintos (Klainbart, Agi, Bdolah-Abram, Kelmer, y
Aroch, 2017).

Entre las patologias causantes de sepsis encontramos frecuentemente
peritonitis, pancreatitis, piometra, entre otras (Lewis, Pinheiro, Chan, y Garden,
2012). En el afio 2016, la Asociacion Médica Americana da a conocer el tercer
consenso internacional (sepsis 3), en el que un grupo de expertos actualiza la
definicion de sepsis y shock séptico para la comunidad médica, también
aconsejan la evaluacion de falla organica secuencial (SOFA) para la evaluacion
de disfuncién organica relacionada a sepsis. Ademas plantean y validan los
criterios quickSOFA para identificacion temprana de posible sepsis y prondstico
de mortalidad hospitalaria, incluso lo recomiendan por sobre los criterios
anteriores de SIRS y Sepsis Severa (Freund et al., 2017 p. 301; Seymour et al.,
2016 p. 762).

En el afio 2017 la Sociedad Latinoamericana de Medicina Veterinaria de
Urgencias y Cuidados Intensivos (LAVECCS) presenta un estudio de analisis
sobre la adaptacién del nuevo consenso (sepsis 3) para medicina veterinaria y
proponen una guia para el diagndstico de sepsis y shock séptico en caninos y
felinos (Castro y Rabelo, 2017). El propdsito de este estudio es aportar con
evidencia de implementacién de dicha guia diagndstica, conformada por los
criterios clinicos: SOFA, qSOFA vy criterios para shock séptico y describir como

estos ayudaron en la aproximacién diagnostica, determinacion prondstica y



terapéutica de la paciente Husky con sepsis. Lamentablemente estas
actualizaciones por el hecho de ser relativamente recientes no siempre son
implementadas en todos los centros veterinarios, ya sea por falta de
conocimiento o por falta de equipos tecnolégicos necesarios para medir dichos
parametros. Es vital que todos los médicos veterinarios instaurados en atencion
de urgencias se actualizen e implementen los criterios anteriores en la practica

clinica a la hora de atender pacientes criticos con sospecha de infeccién.

1.2. Objetivos

Para este trabajo se planteo los siguientes objetivos:

1.2.1. Objetivo general

Reportar el caso clinico resuelto en Hospital Veterinario Lucky de una paciente
Husky siberiano con sepsis, mediante lineamiento CARE, para armonizar el

meétodo diagndstico, prondstico y terapéutico en pacientes caninos con sepsis.

1.2.2. Objetivos especificos

e Describir la anamnesis e historia clinica de la paciente, mediante el uso
parcial del lineamiento CARE para el entendimiento integral del reporte
de caso clinico.

e Describir la implementacion de la puntuacion gSOFA en el caso clinico,
para aportar evidencia del uso de la misma como predictor de posible
sepsis.

e Describir la implementacion de la guia diagndstica de sepsis y choque
séptico propuesto por LAVECCS, conformada por los criterios clinicos
SOFA y Shock Séptico, para aportar con evidencia del diagnéstico de

dichas patologias.



1.3. Pregunta de investigacion

¢, Pueden ser usados los parametros qSOFA de medicina humana del consenso
internacional (sepsis 3) para identificacion temprana de posible sepsis y

prondéstico de mortalidad en caninos?



2. MARCO TEORICO

2.1. Hiperplasia endometrial quistica y piometra

Hiperplasia endometrial quistica (HEQ), se produce de forma primaria por un
anémalo efecto prolongado de la progesterona sobre el endometrio, lo cual
predispone un ambiente adecuado para la proliferacién bacteriana e infeccién
en utero (pidmetra), que en el 90% de las perras se produce por la bacteria
Escherichia coli. De origen griego el término piometra, significa pus en utero,
generalmente ocurre durante la fase Iutea de ciclo estral de la perra, es muy
comun en canes hembras mayores a diez afios de edad, aunque puede ocurrir
poco después de la madurez sexual, su incidencia es progresiva con la edad,
un estudio demostré que aproximadamente entre el 23% y el 25% de las perras
generan piometra antes de los 10 afios, con una media de 6.5 a 8.5 afos de
edad. La presentacion de esta patologia puede ser de dos tipos; con cérvix
abierto o cérvix cerrado, cuando se trata de piometra cerrada, mas del 50% de
las pacientes generan el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS),
sepsis, falla organica y muerte (Jitpean, Ambrosen, Emanuelson y Hagman,
2017).

2.1.1. Patogenia

La primera fase consiste en el desarrollo de hiperplasia endometrial quistica
(HEQ), la segunda en la lesién por infeccién bacteriana (piometra). En la HEQ
la progesterona predispone procesos inflamatorios y proliferativos en utero,
favorece la inmunosupresion del tejido endometrial y el cierre del cuello uterino.
No siempre la HEQ desarrolla piometra, pero se sabe que es la precursora de
generar mucémetra e hidrémetra. La proliferacion bacteriana en piémetra se
presume que se origina en la flora bacteriana vaginal que migra a utero por el
cuello uterino. La bacteria que se encuentra con mayor frecuencia en caninos y

felinos es Escherichia coli.



Estas bacterias producen endotoxinas que producen liberacién de citosinas y
mediadores inflamatorios. Entre los principales mediadores inflamatorios estan
la proteina C reactiva, factor de necrosis tumoral alfa, lactoferrina y
prostaglandina F2 alfa. Si pidbmetra no es tratada causa el sindrome de

respuesta inflamatoria y sepsis.

2.2. Sepsis

Patologia de gran importancia en medicina y salud publica humana con una
tasa de mortalidad intrahospitalaria mayor del 10%, pudiendo alcanzar un 40%
de mortalidad en casos de shock séptico (Singer et al., 2016). El porcentaje de
mortalidad en caninos y felinos actualmente no esta claramente definida, pero
se estima que es superior a los datos de medicina humana, debido a que
dichos porcentajes son de estudios en la unidad de cuidados intensivos y la
mayoria de las veces los pacientes caninos y felinos no llegan hasta ese nivel

de intervencion (Evans, Walker, Manchester, y Bach, 2017).

En la actualidad el conocimiento de sepsis sigue siendo incompleto,
principalmente por las diferentes causas primarias y mecanismos que pueden
producir falla organica en el paciente, aun asi esta claro que sepsis es un
sindrome clinico de la inflamacién sistémica, en respuesta a una infeccién,
caracterizada por cambios fisiopatolégicos como inflamacién sistémica
progresiva, inmunoparalisis, dafio endotelial generalizado, falla organica, fallas
en la micro circulaciéon y activacién de la cascada de la coagulacion (Evans,
Walker, Manchester, y Bach, 2017; Kenney et al., 2010).

La patogenia de la disfuncion organica secundaria a la sepsis es compleja, esto
es debido a las diversas causas que originan disfuncion a través de distintos
mecanismos en diferentes o6rganos. El sindrome de disfuncién organica
multiple (MODS), por sus siglas en inglés, es la funcién anormal
potencialmente reversible, en la que al menos dos sistemas de 6rganos sufren
una alteracion fisiologica que amenaza la vida, de tal manera que, la

homeostasis no se puede mantener sin intervencion médica. MODS se



desarrolla con mayor frecuencia secundaria a una inflamacion sistémica grave,
traumatismo y sepsis. La insuficiencia organica sostenida es una frecuente
causa de muerte en perros y gatos en estado critico (Clark y Coopersmith,
2007).

2.3. Fisiopatologia de sepsis

La inflamacion sistémica se da como resultado de la exposicién a productos
proteicos residuales de bacterias Gram positivas y Gram negativas.
Estimulando mayor produccion de macrofagos y monocitos, ademas se suma
la liberacion de factores pro inflamatorios, principalmente el factor de necrosis
tumoral alfa y citoquinas. El organismo en respuesta a estos eventos, produce
una respuesta en busca de la homeostasis conocida como “Sindrome de
Respuesta Antiinflamatoria Compensatoria (CARS)” en la cual se liberan
mediadores antiinflamatorios. La excesiva estimulacién del CARS induce una
inmunoparalisis y aumenta la posibilidad de enfermedades secundarias

(Silverstein y Hopper, 2015, p. 36).

A medida que progresa el MODS, se refleja un desequilibrio progresivo entre la
produccion de agentes pro inflamatorios y antiinflamatorios. El predominio de
los de los primeros da lugar al SIRS, mientras que, un exceso de mediadores
antiinflamatorios puede generar inmunosupresién y consecuentemente una

predisposicidon a una infeccion secundaria.

En las células inmunes, epiteliales y endoteliales, se activan los receptores de
reconocimiento de patrén (RRP) iniciando las cascadas de sefalizacion
mediante el factor nuclear kappa B (NFkB) dando como resultado la secrecién
de la proteina en fase aguda, la expresién de éxido nitrico sintetasa (iNOS), la
produccion de citoquinas y quimiocinas. Los receptores Toll-like (TLR) son
estimulados tanto por patrones moleculares asociados a patégenos (PAMP)
provocados por organismos extrafios, como por patrones moleculares de

peligro (DAMP) que indican dafio de la célula huésped. Los mediadores claves



en la respuesta pro inflamatoria son; “el factor de necrosis tumoral alfa (TNFa)
y la interleucina (IL) 1, 6, 8 y 12”. Primeramente se libera el TNF-a e IL-1 y
posteriormente IL-6 e IL-8, prolongandose la respuesta inflamatoria (Goggs &
Lewis, 2015).

Muchas de las caracteristicas clasicas de la inflamacion se atribuyen al TNF-a
mediante la induccion de iINOS vy ciclooxigenasa 2 (COX-2), que producen
vasodilatacién, aumento de la permeabilidad capilar y disminucién local del flujo
sanguineo. Las citoquinas inflamatorias inducen la expresién del factor tisular
(FT) y moléculas de adhesion en la superficie endotelial y neutrdéfilos primarios.
Los neutrdfilos activados una vez unidos al endotelio producen enzimas que
potencian la permeabilidad endotelial. En general, el TNF-a e IL-1 favorecen la
diapédesis de las células de defensa circulantes y la extravasacion de plasma.
Los neutrofilos después de haber atravesado las paredes de los vasos
sanguineos tienen un mayor incremento en la capacidad para generar especies
oxigenadas reactivas (ROS) y mediadores lipidicos. La replicacion de esta
respuesta funcional en una escala sistémica conduce a la reduccion de la
volemia, la perfusion tisular disminuida y déficit energético celular (shock), asi
como una propension a la lesion tisular local por neutréfilos activados
(Silverstein y Hopper, 2015, p. 379).

La muerte celular por necrosis, la liberacidn de componentes citosélicos y
nucleares y la degradacion de los proteoglicanos en la matriz extracelular
proporcionan multiples nuevos DAMP, acelerando la exacerbacion del sistema
inmune propio y dando como resultado la produccién de aun mas citoquinas y
quimiocinas pro inflamatorias. La proteina de alta movilidad del grupo de caja
(HMGB1) es liberada por células inmunes innatas activas, asi como por células
necroéticas y actua para promover la expresion de FT de monocitos e inhibir la
activacién de proteina C (Sunden, Norrby, y Treutiger, 2006). Después, tales
mediadores entran a la circulacién y viajan a otros 6rganos donde ejercen su

influencia inflamatoria, lo que resulta en una mayor disfuncidn celular y un



circulo vicioso de muerte celular e inflamacion (Silverstein y Hopper, 2015, p.
379).

La activacion del complemento a través de la via clasica, alternativa o lectina
genera peéptidos pro inflamatorios biolégicamente activos (C3 y C5) que, en el
contexto de MODS, actuan como agentes quimiotacticos para los leucocitos,
estimulan la produccion de citosinas, mejoran la expresion de moléculas de
adhesién y FT y aumentan la permeabilidad vascular (Silverstein y Hopper,
2015)

Independientemente del origen, se produce una respuesta biolégica comun
ante la invasion del agente patdgeno; la lesion, la inflamacién localizada grave
y la autoinmunidad producen la activacion de sistema inmune autéctono, que
implica la secrecion de varios mediadores solubles y activacion de células
efectoras inmunes (Tsukatoto, Chanthaphavong y Pape , 2010). El organismo
en respuesta a estos eventos primarios produce una respuesta en busca de la
homeostasis conocida como sindrome de respuesta antiinflamatoria
compensatoria (CARS) en la cual se liberan mediadores antiinflamatorios. La
excesiva estimulaciéon del CARS induce una inmunoparalisis y aumenta la
posibilidad de enfermedades secundarias (Silverstein y Hopper, 2015, p. 36).
Sepsis se caracteriza por eventos fisiopatolégicos como SIRS, inmunoparalisis,
dafo endotelial generalizado, activacién de cascada de la coagulacion y falla
multiorganica (Evans et al., 2017; Kenney et al., 2010; Mittleman y Otto, 2015),

descritas detalladamente a continuacion.

2.3.1. Alteraciones mitocondriales

A pesar de que las alteraciones micro circulatorias son detectables
clinicamente en personas y en perros con shock, estas anomalias son
insuficientes para explicar el fallo bioenergético que acompafia a muchas
enfermedades criticas. La utilizacion ineficaz del oxigeno celular en los
procesos metabdlicos intermedios conduce a déficits de energia intracelular

que contribuyen al desarrollo de falla organica. Esta hipoxia citopatica puede



deberse al dafo oxidativo mitocondrial y posterior pérdida por autofagia, que,
junto con un fallo de la biogénesis mitocondrial, conduce al agotamiento del
numero de mitocondrias. Varios componentes de la respuesta inflamatoria
alteran la conversion de ROS por las cadenas de transporte electrénico
mitocondrial, aumentando la generacion de ROS y produciendo efectos nocivos
sobre el ADN mitocondrial y la integridad de la membrana. En particular, el
oxido nitrico, el peroxinitrito, el TNF-a combinan efectos que deterioran la
generacion de trifosfato de adenosina (ATP) y aumentan el estrés oxidativo
(Pacher, Beckman y Liaudet, 2007, p. 317). Ademas el dafio mitocondrial
conduce a la liberacion de citocromo ¢ en el citosol, lo que desencadena la
muerte apoptética y la liberacion de ADN mitocondrial, que actua como un
DAMP, lo que desencadena la generacion de citoquinas adicionales a través de
TLR-9 (Zhang et al., 2010, p. 106).

2.3.2. Alteraciones en la Coagulacion

La compleja interaccion entre la coagulacién y la inflamacién conduce a la
activaciéon del dafio endotelial y la generacion de trombosis micro vascular, que
en ultima instancia causa que los sistemas de d6rganos fallen. Los vinculos
entre la inflamacién y las vias de coagulacion se han establecido claramente, y
el rol del trastorno de la coagulacion en la patogénesis de la sepsis y en el
posterior desarrollo de la coagulacion intravascular diseminada (DIC) en
animales pequenos es bien conocido (Hopper y Bateman, 2005). Las
citoquinas pro inflamatorias interactuan con los reguladores celulares de la
trombosis: endotelio, plaquetas y leucocitos. Las acciones principalmente de:
TNF-q, IL-1 e IL-6; conducen a la produccion de moléculas de adhesién en los
leucocitos y las células endoteliales  (Silverstein y Hopper, 2015) En
condiciones normales, el FT permanece en endotelio y la cascada de
coagulacion esta limitada por varias proteinas circulantes, como antitrombina,
proteina C y por el inhibidor de factor tisular (Schouten, Joost, Levi y Poll,
2008); mientras que en condiciones anormales se expresa el FT por los
fagocitos mononucleares y por las células del parénquima tisular inducidos por
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citoquinas inflamatorias, proteina C reactiva y PAMP tales como
lipopolisacarido (LPS); desencadenando Ila activacion de la coagulacion a
través del enlace con el factor VII. Ademas, las citosinas pro inflamatorias
reducen la expresidon de proteinas antitrombdticas como trombomodulina,
proteina C y el receptor de proteina C extracelular; finalmente favorecen la
generacion de trombina y la supresion de la fibrindlisis. La activacion de estos
procesos a nivel sistémico puede conducir a una trombosis microvascular
generalizada y a una lesion endotelial afectando la perfusion de los érganos y

propagando la disfunciéon (Pawlinski y Mackman, 2010)

2.4. Disfuncién Organica Especifica por Sepsis

La secuencia temporal de la disfuncién organica en pacientes con MODS varia
con la causa incitadora y factores del huésped como la especie, la propension
genética, la edad, las enfermedades y los medicamentos. A continuacion se
discuten brevemente las manifestaciones de MODS en sistemas de érganos

especificos:

2.4.1. Patogenia Pulmonar

Los pulmones a menudo se ven afectados en pacientes con MODS. La
patogénesis comun de la “lesion pulmonar aguda (LPA) y el Sindrome de
Distrés Respiratorio Agudo (SDRA)”. La lesion pulmonar se inicia por un estado
pro inflamatorio local o sistémico que promueve el secuestro de neutréfilos
cebados. La actividad del mediador inflamatorio y las actividades de los
neutrofilos secuestrados danan las membranas basales y las células
endoteliales e interrumpen las uniones estrechas (Del Sorbo y Slutsky, 2011,
p.13). La permeabilidad capilar pulmonar aumenta, promoviendo la formacion
de edema pulmonar rico en proteinas. La inundacién alveolar resultante y la
inactivacion del agente tensoactivo causan el colapso de los alvéolos y las vias
respiratorias terminales, lo que reduce la distensibilidad pulmonar y provoca
desviacidén, vasoconstriccion pulmonar hipoxica e hipoxemia (Del Sorbo y

Slutsky, 2011, p. 17). Los cambios en el flujo sanguineo pulmonar resultan en
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hipertension en la arteria pulmonar e incremento de la carga del ventriculo
derecho. La fase exudativa inicial puede estar seguida de una fase proliferativa
caracterizada por el reclutamiento de neumocitos tipo Il y el cambio fenotipico y
la generacién de tejido fibroso por fibroblastos. Esta fase debe ser restaurativa,

pero puede conducir a la fibrosis pulmonar (Silverstein y Hopper, 2015, p. 38)

2.4.2. Patogenia Cardiovascular

La disfuncidén miocardica potencialmente reversible en asociacidén con la sepsis
es bien reconocida en humanos y también esta documentada en sepsis
naturales en perros. La miocardiopatia por sepsis se caracteriza por disfuncién
contractil temprana que conduce a dilatacion biventricular, disminucion de la
fraccién de eyeccion y el aumento de la precarga se acompafa a la depresion
miocardica. La evaluacion de las variables de transporte de oxigeno en perros
con sepsis identificé un suministro reducido de oxigeno en comparacion con
perros sanos. Sin embargo, los perros no sépticos con SIRS tuvieron un gasto
cardiaco y un suministro de oxigeno significativamente mas bajos en
comparacion con perros sanos Yy perros seépticos, lo que sugiere que la
depresion miocardica en pacientes con sepsis y SIRS no es uniforme. Los
mecanismos de esta depresion miocardica siguen sin estar claros, pero
probablemente implican alteracién de la energia celular, alteraciéon del manejo
del calcio, efectos de las citoquinas pro inflamatorias circulantes, efectos
directos e indirectos del 6xido nitrico e induccion de la apoptosis de los miocitos
(Bulmer y Barret, 2011)

2.4.3. Patogenia Hepatica

El higado ayuda a prevenir la endotoxemia sistémica y la bacteriemia gracias a
su poblacién sustancial de macrofagos endogenos (células de Kupffer). Estas
células también pueden producir citoquinas en respuesta a sefales
inflamatorias o cambios en la oxigenacion hepatica y secretan proteinas como
parte de la respuesta de fase aguda (Matuschak, 1996, p. 83). El inicio de la

disfuncion hepatica en pacientes con MODS puede ser consecuencia de dafio
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hepatico primario o, mas comunmente, secundario a estimulos inflamatorios
que se originan en otro lugar. La disfuncion hepatica se manifiesta como
alteracién de la gluconeogénesis y la glucdlisis, reduccion de las funciones
metabdlicas y sintéticas y, lo que es mas grave, una coagulopatia. Se ha
documentado el agotamiento de la glutamina en perros con sepsis
experimental y probablemente se relaciona con la disfuncion hepatica. La
glutamina es necesaria para mantener la salud y funcionamiento del enterocito
gastrointestinal y los déficits pueden aumentar la exposicidbn hepatica a
bacterias derivadas de GIT o toxinas bacterianas. Las catecolaminas derivadas
de GIT también pueden contribuir a la disfuncién hepatica porque la activacion
de los receptores adrenales de células de Kupffer aumenta la produccion de
TNF-a, IL-6 (Goggs & Lewis, 2015; Hardy, Streeter, y DeCook, 2018)

2.4.4. Patogenia Renal

La disfuncion renal es un desarrollo consistente pero desalentador en la
progresion de MODS, relacionado con el empeoramiento de las tasas de
mortalidad en sepsis. La insuficiencia renal aguda puede detectarse antes de
que sea identificable clinicamente mediante pruebas de estandar de
laboratorio. Recientemente, se ha descubierto que los criterios de RIFLE
(Riesgo, lesidn, falla, pérdida, enfermedad renal en etapa final) en humanos
son predictivos y se pueden transpolar en perros, Yy se han desarrollado
sistemas de puntuaciéon especificos para pacientes veterinarios, pero
permanecen como estudios iniciales. En pacientes con traumatismo y después
de un shock hipovolémico o hemorragico, la insuficiencia renal aguda es
probablemente consecuencia de la hipoperfusion renal. En contexto, debido a
la isquemia aguda, se inducen multiples mecanismos patoldgicos, incluida la
expresion de la molécula de adhesion y la liberacion de citosinas que conducen
a la infiltracion de leucocitos y lesion endotelial. La disminucion de la perfusion
renal activa las respuestas vasoconstrictoras intrarrenales con necrosis

isquémica asociada, pérdida de la polaridad de las células tubulares y
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desprendimiento de células tubulares en la luz tubular (Thoen y Kerl, 2011, p.
657).

La Insuficiencia renal aguda secundaria a la sepsis se puede producir una
lesion en ausencia de hipoperfusion renal con dafio tubular isquémico de
significancia mucho menor. Por el contrario, la circulacién renal puede
participar en los procesos vasodilatadores que caracterizan el shock séptico
hiperdinamico posterior a la resucitacion. Se ha demostrado que la insuficiencia
renal inducida por sepsis puede ocurrir en presencia de flujo sanguineo renal
normal, y la azotemia se debe a una pérdida de la presion de filtracion
glomerular asociado con la vasodilatacion aferente y eferente. EI mecanismo
real por la que se produce insuficiencia renal aguda en la sepsis sigue sin estar
claro. Las hipdtesis posibles incluyen nefrotoxicidad directa a partir de niveles
elevados de TNF a y apoptosis de células renales. Se ha encontrado que la
falla pulmonar generalmente precede de la insuficiencia renal aguda en
pacientes con quemaduras con MODS. Esto sugiere que la diafonia organica a
través de mediadores solubles, como el ligando Fas en plasma, puede estar
dafando el rifidn a través de la induccion de la apoptosis (Silverstein Hopper,
2015).

2.4.5. Alteraciones del tracto gastrointestinal

El Tracto Gastrointestinal (TGl) comprende el epitelio intestinal, el sistema
inmune de la mucosa y las bacterias comensales, es importante indicar que
Las alteraciones gastrointestinales pueden promover la inflamacion sistémica y
la funcion reducida de la barrera mucosa junto con la inmunidad local alterada
pueden permitir la translocacién bacteriana, convirtiéndose el intestino en un
reservorio de patégenos que impulsa la generacion de MODS. La disfuncién
tipicamente se manifiesta como ileo, ulceracién gastrointestinal, anorexia,

vomitos y diarrea (Silverstein y Hopper, 2015, p. 38)
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2.5. Diagnéstico de sepsis y shock séptico

Actualmente no existe un test Gold standard para el diagnostico de sepsis. En
medicina humana se reporta el uso biomarcadores que incluyen la proteina C
reactiva y la procalcitonina (Gorordo, 2016). En la practica clinica veterinaria de
pequenos animales la medicion de estos biomarcadores es de dificil acceso.

La Sociedad Latinoamericana de Medicina Veterinaria de Urgencias y

Cuidados Intensivos (LAVECCS) plantea la siguiente guia diagnéstica.

Paciente con sospecha de infeccion

Monitorear las condiciones fisicas y revaluar
Dos mas disfunciones orgénicas |:'|> No |:'|> - . .
g la posibilidad de sepsis de ser necesario.

$

Si

3

SEPSIS

) 4

A pesar de la reanimacion volémica:
v Necesidad de usar vasopresores para
mantener la PAM> 65 mmHg )| No | EmE) | SEPSIS
v lactato sérico > 3.2 mmol /L

. 4

Si

d

CHOQUE SEPTICO

Figura 1. Sistema operacional para identificacion de pacientes con sepsis y
choque séptico para uso veterinario. Adaptado de (Castro y Rabelo, 2017;
Singer et al., 2016)

Actualmente existen varios métodos de puntuacion para disfuncion organica,
en la mayoria de los casos es aplicada en pacientes candidatos a sepsis, entre
ellos estan los siguientes: Evaluacion de falla organica secuencial (SOFA) con
rango de 0 a 24 puntos, sistema logistico de disfuncion organica (LODS), rango

de 0 a 22 puntos. Todos estos sistemas de puntuacién pueden ser utilizados
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para evaluar enfermedades especificas, organos individuales o aplicarse
siempre en pacientes criticos independientemente de la enfermedad, aun asi,
la puntuacion SOFA es la mas utilizada en pacientes con sospecha de

infeccion (Goggs y Lewis, 2015; Seymour et al., 2016, p. 264).

2.5.1. Evaluacion de falla organica secuencial rdpida (quick SOFA)

SOFA rapido es un predictor de posible sepsis y mortalidad hospitalaria evalua
tres criterios: Frecuencia respiratoria, puntuacion escala de coma de Glasgow y
presion arterial sistolica, cada criterio alterado representa una categoria
positiva (Tabla 1). Cuando existe sospecha de infeccion, si qSOFA = 2
categorias positivas, se considera positvo; es decir el paciente tiene alto
probabilidad de tener sepsis y riesgo de mortalidad considerable (Singer et al.,
2016; Szakmany et al., 2017).

Tabla 1

Criterios quickSOFA caninos

Criterio Referencia
Frecuencia respiratoria (Respiraciones/min) 10 -30
Escala de coma de Glasgow 18 -15
Presién arterial sistélica (mmHgQ) 100 -160

Adaptado de (Castro y Rabelo, 2017; Silverstein y Hopper, 2015)



16

2.5.2. Evaluacion de falla orgéanica secuencial (SOFA)

SOFA fue planteada en el afio 1994 gracias a la Sociedad Médica Europea de
Cuidados intensivos (ESICM). Esta evaluacion permite cuantificar con rango de
0 a 24 puntos el grado de disfuncion organica en seis categorias:
cardiovascular, respiratoria, neuroldgica, renal, hepatica, y hematoldgica (Tabla
3), su aplicacion validada en veterinaria se reporta hace menos de diez afos y
estda recomendada por su mejor adaptacién a la practica clinica veterinaria

canina (Ripanti, Dino, Piovano, y Farca, 2012).

Este sistema de puntuacién puede ser utilizado para evaluar enfermedades
especificas, organos individuales o aplicarse siempre en pacientes criticos
independientemente de la enfermedad. Cuando es relacionado con infeccion,
si SOFA es = 2 disfunciones organicas, es considerado positivo; es decir el
paciente tiene falla organica por sepsis (Singer et al., 2016; Szakmany et al.,
2017).

2.5.3. Escala coma de Glasgow modificada

Es un sistema de puntuacién numérica disefiado para animales, el cual detecta
anomalias especificas en el estado mental, funcibn motora, examen
neuroftalmoldgico. La puntuacion total de este puntaje es util para evaluar la
condicion de severidad inicial ayudando a determinar el nivel de terapia
requerida, evaluar y pronosticar la supervivencia en la primeras 72 horas y

monitorizar el efecto de la terapia (Platt, 2015, p. 422)



Tabla 2

Sistema de puntuacion SOFA pequefios animales
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Variables Puntuacion SOFA
0 1 2 3 4
Respiracion
PaO2/FiO2 (mmHg) > 400 <400 < 300 <200* <100*
Coagulacion
Conteo plaquetario > 150 50-100 100 - 50 50 - 20 <20
x 103 /ul
Higado
Bilirrubina mg /dl <0.6 06-14 1.5-5 51-11 >11.1
(ul/dl) (<10) (10 — 25) (26 — 86) (87 —190) (>190)
Cardiovascular
PAM, o vasopresores® = 60 mmHg <60 mmHg Dopamina <50 Dopamina >5 o Dopamina >15 o
dobutamina a epinefrina <0.1 o epinefrina <0.1
cualquier dosis norepinefrina <1 o norepinefrina
>1
Neurologico
Escala modificada de >14 13-14 10-12 6-9 <6
Glasgow
Renal
Creatinina mg/dl <14 1.4-19 20-34 3.5-4.9 >5
(umol/L) (< 120) (124 —172) (173-300) (301 — 441) (442)

Nota. * Con soporte respiratorio.

Tomado de (Goggs y Lewis, 2015, p. 423)



Tabla 3
Escala Coma Glasgow Modificada Pequefios Animales
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Parametro de evaluacioén

Puntaje

Actividad motora
Marcha normal, reflejos espinales normales.
Hemiparesia, tetraparesia o actividad de descerebracion.
Reclinacion, rigidez extensora intermitente.

Reclinacion, rigidez extensora constante.
Reclinacion, rigidez extensora constante con opistotono.

Reclinacion, hipotonia muscular, reflejos espinales
reducidos o ausentes.

Tronco encefélico

Reflejos de luz pupilares y reflejos oculocefalicos normales.

Reflejos de luz pupilar leves y reflejos oculocefalicos
normales o reducidos.
Miosis no responsiva bilateral con reflejos oculocefalicos
normales o reducidos.

Miosis con reflejos oculocefalicos reducidos o ausentes.
Midriasis unilateral no responsiva reflejos oculocefalicos
reducidos o ausentes.

Midriasis bilateral no responsiva reflejos oculocefalicos
reducidos o ausentes.

Nivel de conciencia
Periodos ocasionales de alerta y responsividad al entorno.
Depresion o delirio, capaz de responder pero la respuesta
puede ser inapropiada.

Semicomatoso, sensible a estimulos visuales.
Semicomatoso, sensible a estimulos auditivos.
Semicomatoso, sensible a estimulos nocivos repetitivos.
Comatoso, no responde a estimulos nocivos repetitivos.

N W bhO1O

(6)]

N wWs

Nota. En cada categoria, la puntuacion va del 1 al 6, la puntuacion menor

representa la mas grave condicion clinica.
Tomado de (Platt, 2015, p. 423).
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2.6. Tercer consenso internacional de sepsis y choque séptico (Sepsis-3)

La Sociedad Medica de Cuidados Criticos y la Sociedad Médica Europea de
Cuidados Intensivos, debido a los considerables avances realizados en
patobiologia (cambios en inmunologia, bioquimica, biologia celular, morfologia
y funcidén organica), epidemiologia, y terapéutica de sepsis, convoca a un grupo
de diecinueve meédicos especialistas en el tema, los cuales después de un
estudio profundo y gracias a la Asociacion Médica Americana en ano 2016 se
da a conocer el consenso internacional sepsis-3. En el cual, se actualiza las
definiciones y criterios clinicos para sepsis y choque séptico, asegurando que
estos nuevos conocimientos deberian reemplazar a los anteriores (sepsis 2)
por proveer una proyeccion mas consistente para estudios epidemioldgicos,
ensayos clinicos, ademas de facilitar la identificaciéon temprana y manejo
oportuno de pacientes con sepsis 0 con riesgo de generar sepsis. Los criterios
validados fueron: puntuacion SOFA como mejor criterio clinico para sepsis y
gSOFA para pronéstico de mortalidad hospitalaria e identificacion temprana de
posible sepsis, con mejores resultados en el hallazgo de pacientes realmente
sépticos que los criterios anteriores, sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica (SIRS) y Sepsis severa (Freund et al., 2017; Seymour et al., 2016a;
Singer et al., 2016).

Las actuales definiciones de sepsis y choque séptico, son las siguientes.
Sepsis: "Disfuncion organica, que amenaza la vida, causada por una respuesta
desregulada del huésped frente a la infeccion" y choque séptico: "Situacion en
la que las anormalidades de la circulacion y del metabolismo celular son
suficientemente profundas como para aumentar la mortalidad". También, el
término “sepsis grave” fue catalogado como redundante por lo que se

recomendd no usarlo (Seymour et al., 2016, p.762-763).

La Asociacién de Anestesistas de Gran Bretaia e Irlanda, en 2017 publicd un
estudio en donde 5422 pacientes humanos fueron examinados, 431 cumplieron
los criterios de inclusion y 380 (88%) fueron seleccionados. Usando la

definicion de SEPSIS-1, 212 pacientes tuvieron sepsis. Al utilizar las
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definiciones de SEPSIS-3 con la puntuacion (SOFA) = 2, hubo 272 pacientes
sépticos, mientras que con puntuaciéon rapida qSOFA = 2, hubo 50 pacientes
sépticos, identificando mas pacientes que con los criterios de SIRS y Sepsis
severa. Los criterios de SEPSIS-1 tuvieron una sensibilidad (IC del 95%) del
65% (54-75%) y especificidad del 47% (41-53%); Los criterios SEPSIS-3
tuvieron una sensibilidad del 86% (76-92%) y una especificidad del 32% (27-
38%); es decir se demostré mejores resultados en la identificacion de sepsis
con los criterios SOFA rapido y SOFA (Szakmany et al., 2017)
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3. MATERIALES Y METODOS

3.1. Ubicacién del estudio

La paciente fue atendida en el Hospital Veterinario Lucky, ubicado en Ecuador,
provincia de Pichincha, ciudad Quito, parroquia Conocoto, Av. Lola Quintana y
Autopista General Rumifiahui. Este centro veterinario cuenta con instalaciones,
equipo tecnoldgico, necesarios para brindar una atencion meédica de
emergencia. Como son ecografia, radiologia, examenes de laboratorio clinico,
hospitalizacion, unidad de cuidados intermedios. Ademas personal capacitado

para atencion de emergencias de caninos y felinos

LUCKY

HOSPITAL VETERINARIO

Lola Quintana Ya
General Ruminahui

Lola Quintana Y General Ruminahui

= A

Hospital
Veterinario Lucky

Figura 2. Logo Hospital Veterinario Lucky y su ubicacion.
Tomado de (Google Mapas, 2018).
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3.2. Informacion de la paciente

Paciente Lucy, canino hembra Husky Siberiano nacida el 10 de febrero del
2010. Convive con sus duefios desde cachorro, cumplié con su calendario de
vacunacién hasta el afo de vida y posteriores refuerzos anuales con
normalidad. En general buen estado de salud de la paciente durante este
periodo, no se reportan intervenciones relevantes anteriores al caso de sepsis.

Con respecto a su historial reproductivo, los ciclos estrales de Lucy ocurrian en
promedio dos veces al afno. A los cuatro afos de edad se le realiza una
cesarea por obstruccion fetal prolongada durante el parto. Posterior a esto, no
se reportaron enfermedades del aparato reproductor, ni tratamientos

farmacoldgicos relacionados.

De siete afios cinco meses de edad aproximadamente, la paciente es llevada
de urgencia al Hospital Veterinario Lucky, en consulta el dia 31 de julio del
2017, los propietarios argumentan una condicion médica progresiva
desfavorable en la paciente Lucy y detallan que empez6 a ser tratada hace
cuatro dias con farmacos por enfermedad detectada en otro centro veterinario.
En el cual, el médico tratante sospecho de pancreatitis principalmente por
anamnesis y signos clinicos, no se hospitaliza a la paciente y envian
tratamiento farmacoldgico recetado a casa conformado por ampicilina mas
sulbactam, omeprazol y tramal. Los propietarios de Lucy la trasladan a Hospital
Veterinario Lucky porque después de dos dias con el tratamiento

anteriormente citado no ven mejoria.

3.3. Materiales

e Computador
e Memoria USB extraible
¢ Historia clinica del paciente

e Resultados de laboratorio
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3.4. Metodologia

Para el reporte de caso clinico se usara un lineamiento estandarizado llamado
“CARE 2013". Este, es un consenso internacional de protocolo guia para
reporte de casos clinicos, creado por un grupo de expertos en el tema y usado
en varias publicaciones actuales de revistas médicas reconocidas. Gracias a
este metodo se tiene un mejor entendimiento de presentacion clinica,
hallazgos, resultados y conclusiones de aprendisaje del caso (Hauben et al.,
2013). En Hospital Veterinario Lucky se obtuvo toda la informacion de la
paciente, historial médico completo, resultados de examenes de laboratorio y
examenes complementarios, datos de monitorizacion de la paciente, ademas
se realizdé entrevistas a médicos tratantes para relato de los hechos sucedidos
durante toda la atencion hospitalaria. El investigador no tiene control sobre las
variables de investigacion por tratarse de un caso clinico resuelto, seran
consideradas variables los diagndsticos diferenciales propuestos en la

paciente. De igual forma el analisis estadistico para este caso no aplica.

En cuanto a la operacionalizacién clinica para la identificacion temprana de
sepsis se usé qSOFA = 2 puntos y para falla organica por sepsis SOFA = 2

categorias positivas.
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4. RESULTADOS Y DISCUSION

4.1. Resultados

4.1.1. Hallazgos clinicos

El traje cataloga a la Lucy como paciente critico, es trasladada al area de
tratamientos donde se identifica el A (via aérea), B (respiraciéon), C (sistema
cardiovascular), D(déficit SNC): via aérea patente y limpia, respiracién rapida y
superficial con sonidos pulmonares normales, taquicardia (160 Ipm) con
sonidos cardiacos normales, mucosa oral hiperémica con tiempo de llenado
capilar aumentado (<1seg), Pulso hipoquinético en arteria femoral y en
metatarsiana distal ausente e hipotermia (35 grados Celsius), estado de
conciencia estuporoso y distencion abdominal en cuadrante caudal dolor a la
palpacién. Después de colocar una via intravenosa y empezar terapia de
fluidos se realiza ecografia rapida abdominal (Afast), observando contenido
anecoico en utero, ecografia rapida de térax (Tfast) se encuentra signos de
hipovolemia grave. También se identifica hipoxia; saturacion de oxigeno (80%

sin oxigeno).

Evaluacion qSOFA (Tabla 4), con el siguiente resultado: dos de tres categorias

positivas: respiratoria, neuroldgica y cardiovascular.

Tabla 4
Pardmetros gSOFA paciente Lucy

Criterio Referencia Resultado
Frecuencia respiratoria 10 - 30 50 (alto)
(Respiraciones/min)
Escala de coma de Glasgow (Puntos) 18 -15 14 (bajo)
Presién arterial sistélica (mmHgQ) 100 - 160 80 (bajo)

Nota. Escala Glasgow modificada de Platt, medicion de PAS con tensiometro
digital.
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Alteraciones hematoldgias: Leucositosis (100.63 10°/l) por granulocitosis y
monocitosis, linfocitosis, hematocrito (33.21%), eritrocitos con ligera

microcitosis e hipercromia, plaquetas en valor normal.

Quimica sérica aumento de: nitrogeno ureico (89 mg/dL), creatinina (4.4 mg/dL)
fosfatasa alcalina (1359 U/L). Ademas hipocloremia (99 mmol/L), hipoglucemia

(60 mg/dl), hiperlactatemia (6.8 mg/dl), e hipoxemia (PO2 en 60 mmHg).

SOFA con puntacion de 9 sobre 24 puntos, equivalente a falla organica en

categorias: Renal, respiratoria, cardiovascular y neurolégica (Tabla 5).

Urianalisis; Tira de orina: Proteinas 2 de 4 cruces, pH 7, densidad 1.020,
produccion urinaria 0.3 ml/Kg/hora. Este ultimo indicador de hipo perfusion

renal.

Aproximadamente una hora y treinta minutos después de empezada la terapia
de fluidos, persiste la hipotension; presion arterial sistolica (PAS) <80mmHg,

presion arterial media (PAM) en 65 mmHg.

Después de la estabilizacion, en la ovariohisterectomia se observa utero con
ligera cianosis y contenido luminal, epiplén con bastante tejido graso, no hay
presencia de liquido libre. Post cirugia se disecciona el utero del cual sale

contenido purulento.



Tabla 5
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Sistema de puntuacion SOFA paciente Lucy

Variables

Puntuacién SOFA
0 1 2 3 4

Respiracion
PaO2/FiO2
(mmHg)

Coagulacion
Conteo
plaquetario
x 103 /ul

Higado
Bilirrubina mg/dl
(ul/dl)
Cardiovascular
PAM, o
vasopresores®

Neuroldgico

285(con
ventilacion)

>150

<0.6
(< 10)

PAM 58mm Hg
Dopamina <5 0
dobutamina a
cualquier dosis

Escala
modificada de 14
Glasgow
Renal
Creatinina mg/dl 3.5-49
(301 — 441)

(umol/L)

Nota. Con una infusion de dobutamina a 5 microgramos/Kg/h.

Post procedimiento quirdrgico, en la sala de cuidados criticos intermedios se
observa una recuperacion anestésica lenta, hipotension PAS 90mmHg,

saturacion de oxigeno disminuida (90% con oxigeno).



4.1.2. Hallazgos en una linea de tiempo

Postracion, dolor abdominal caudal, 3107207 Estabilizacion: Fluidoterapia,
hipotermia, taquipnea, taquicardia e axigenoterapia, Evaluacion
hipotension, hipoglucemia e ecografica de normovolemiz.
hiperlactatemia, gSOFA cumple tres Administracion de dextrosa I

de fres criterios.

Intervencion farmacologica,
quirirgica (OWH) v hospitalaria de
cuidados criticos.

Laboratorio: Leucocitosis, linfocitosis.
SOFA 924 (cuatro fallas organicas)

Eco: Contenido anecdico en Utero.
Diagnostico  presuntive:  Sepsis por
piametra.

Monitorizacion de constantes

Leucocitosis,  linfocitosis,  anemia, 01/0872017 ﬁSiOllﬁgiEEE cada hora. Terapia

creatining sérica aumentada, anticidtica, antinflamatoria,

proteinuria. Vomito fluidoterapia v analgésica mediante

infusion a ritmo constante de
maropitant.

Laboratoria: Hipoalbuminemia,
menor leucocitosis, menor R
linfocitosis, menar puntuacion SOFA.
Saturacion de 02  disminuida.
Edematizacion generalizada.

Mutricion parenteral parcial,
administracion de ALB intravenosa
en infusion. Evaluacion ecografica de
narmovalemia en la paciente.

Terapia farmacoldgica, ademas s2
Lab:  hipoalbuminemia,  menor EEYETSTEE administra furosemida, para
leucocitesis, menor  linfocitosis, contrarrestar el edema generalizado v

anemia  regenerativa,  creatinina se aplica ofra dosis de albimina en
aumentada. infusian.

Se aprecia una gran mejoria en los
resultados de laboratorio, los valores 04/08/2017

siguen fuera de rango pero con

Alta hospitalaria del paciente con
medicacion recetada a casa.

tendencia homeostatica

Coentrol médico: leucocitos v linfocitos
en rangos normales, BUN, ALB v

11/08/2017 creatinina en rango.

Figura 3. Hallazgos hospitalarios y tratamiento paciente Husky siberiano con
sepsis.
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4.1.3. Evaluacion diagndstica

Se implementa los siguientes métodos de aproximacién diagndstica: Triaje,
anamnesis, examen fisico, hemograma, qSOFA, quimica sanguinea, puntuacion,

puntuacion SOFA y ecografia.
Los diagndsticos diferenciales fueron:

Hidrdmetra, mucdémetra y/o pidmetra, a pesar que la paciente no presento
secrecion vulvar. Dilatacion vélvulo gastrica (DVG), torsion gastrica, torsidon
mesenterica, y peritonitis abdominal y pancreatitis, porque pueden producir estas
dolor y distencion abdominal, ademas algunas de estas patologias pueden
producir disminuir la fuerza del pulso en miembros posteriores como en el caso de

torsion gastrica o intestinal. Dichas patologias fueron descartadas por ecografia.
En el traje y evaluacion primaria se determinan estado critico de la paciente.

En biometria hematica el principal hallazgo es leucocitosis marcada, sugerente a
infeccion. En el Afast se encuentra contenido anecoico en lumen uterino, razén por

la cual se presume de pidmetra.

Se encuentra alteraciones en la precarga cardiaca por una disminucion en la
medida del ventriculo izquierdo en fin de diastole y un colapso de la vena cava

abdominal del 50% aproximadamente, hallazgos sugerentes a hipovolemia grave.

La evaluacion qSOFA determina tres de tres categorias positivas, confirmando

una alta probabilidad de sepsis y mortalidad hospitalaria.

Para el diagnéstico de falla organica relacionada a sepsis se realiza un perfil
quimico sanguineo general, gasometria, estos valores son puntuados en tabla
SOFA con un total de 9 sobre 24 puntos, confirmando falla multiorganica por
sepsis. Ademas por necesitar infusion a ritmo constante de dobutamina después
de la terapia con fluidos mas el hecho presente de hiperlactatemia se diagnostica
shock séptico en la paciente.
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Después del procedimiento quirdrgico, diseccion uterina y evaluacion del
contenido purulento, se confirma al 100% sepsis por piometra como diagndstico

definitivo en la paciente.

4.1.4. Intervencién terapéutica

La intervencién terapéutica fue de estabilizacion hemodinamica, terapia
farmacolodgica, quirdrgica y hospitalaria de cuidados criticos intermedios en la
paciente. Por tratarse de un paciente critico, es trasladado a sala de tratamientos
hospitalarios, donde se implementa oxigenoterapia y una via intravenosa
permeable. Ademas se toman muestras de sangre para quimica sérica,

hemograma y gasometria arterial.

La estabilizacion de la paciente tuvo una duracién aproximada tres horas. Se
identifica hipovolemia grave por lo que se administra bolos de cristaloide isotdnico
Ringer Lactato a una dosis de 20ml/kg/15min, con monitoreo ecografico cardiaco.
Se administraron en total tres bolos de solucion con el objetivo de mejorar valores
de presion arterial y asegurar una adecuada perfusion tisular. Debido a la

hipoglucemia (60 mg/dl) se administra un bolo de 0.25 g /kg (dextrosa al 50%).

Aproximadamente una hora después de empezada la estabilizacion
hemodinamica de la paciente, se observa persistencia en la hipotensién (PAM 60
mmHg) por lo que se administra dobutamina a una dosis de 5
microgramos/Kg/min, para mejorar la funcién cardiaca. Se mantuvo esta infusion
durante el procedimiento quirargico ovariohisterectomia (OVH) con wuna
fluidoterapia transquirdrgica a un volumen de 125 ml/hora. El procedimiento
quirurgico tuvo una duracién aproximada de 35 minutos. En la unidad de cuidados

intermedios se coloca oxigenoterapia permanente al 45% mediante sonda nasal.

Se administra una dosis en infusion de albumina humana post identificacion de
hipoalbuminemia. Ademas de furosemida a dosis de 5 mg/Kg/dia cada 4 horas

durante 16 horas, como tratamiento de la edematizacion corporal generalizada.



30

Se administra enrofloxacina al segundo dia de hospitalizacion por que la paciente
presento fiebre y poca disminucion de leucocitaria total en el hemograma de

control. A continuacion se detalla el protocolo farmacolégico de la paciente Lucy.

Tabla 6
Protocolo de intervencion farmacoldgica paciente Lucy
Farmaco Dosis Tiempo
Metronidazol 15 mg/Kg Cada12h/10d
Ceftriaxona 25 mg/Kg Cada 12h/10d
Flunixin 1 mg /Kg Cada 24h/10d
Omeprazol 1 mg /Kg Cada 24h/ 5 d
Maropitant 0.1 mg/Kg Cada 24h/ 3 d
Enrofloxacina 5 mg/Kg Cada12h/10d
Catosal 1 ml IV Cada24h/ 6 d
Acetilcisteina 50 mg/kg Cada12h/ 6 d
Sucralfato (DIP) 5mlVO Cada 8h/ 5 d

4.1.5. Seguimiento

La paciente es internada en la sala de cuidados intensivos después del
procedimiento quirurgico. En este lugar continua con oxigenoterapia, termoterapia,
monitoreo  constante de presidn arterial, saturacibn de oxigeno 'y
electrocardiograma. La medicién de lactato sérico se realiz6 cada dos horas,
observando una disminucion progresiva del mismo. La monitorizacién de
constantes fisioldgicas basicas se alargaron en el tiempo cada media hora las
primeras 24 horas, después cada 2 horas durante las siguientes 24 horas, hasta

finalizar en una evaluacion tres veces al dia.

Doce horas post cirugia se repite hemograma y un perfil quimico sanguineo en
donde se observa que los valores hematolégicos alterados tienden

progresivamente a ceder hacia rangos normales, pero aun asi estan en valores
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por sobre el limite superior. En dicha evaluacion, se obtiene una puntuacion SOFA

de 3 sobre 24 puntos, persistiendo unicamente la falla renal.

La paciente sufre edematizacién generalizada en la paciente el tercer dia de
hospitalizacion, hecho ocasionado por disminucion de albumina sérica. Por lo que
se calcula e implementa albumina humana en infusién intravenosa a ritmo

constante.

La paciente alcanza el alta hospitalaria 5 dias posteriores al evento, es enviada a
casa con terapia farmacolégica de metronidazol 15mg/Kg, enrofloxacina 5 mg/Kg,
y omeprazol 1 mg/Kg, todas las anteriores durante 5 dias. Ademas de una dieta
especial renal (Royal canin urinary). Se realiza un control médico en 15 dias, en
donde los resultados hematologicos de nitrégeno ureico y creatinina, y otros
valores resultan en rangos normales. Ademas los propietarios de la paciente
argumentan que cumplieron a cabalidad las indicaciones de la receta
farmacolégica y no reportan intolerancia por parte de la paciente hacia los

farmacos o el alimento medicado.

4.2. Discusion

La paciente Husky Lucy sufrio infeccion por pidometra, la cual progreso
ocasionando sindrome de respuesta inflamatoria sistémica, sepsis, falla
multiorganica y shock séptico. Nelson y Couto (2010, p.4), sefialan que pidometra
es un patologia grave que podria facilmente, en el transcurso de horas, exponer la
vida del paciente por endotoxemia y sepsis, por lo que debe ser tratada como una
urgencia médica. En el 85% de los pacientes con pidmetra existe expulsiéon vulvar
purulenta o hemorragica. La paciente Lucy tuvo pidometra de cérvix cerrado, la cual
estd asociada un mayor dafo y probabilidad de sepsis. Jitpean et al (2017),
argumentan que mas del 50% de las pacientes con piémetra cerrada generan el
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) y si no son oportunamente
tratadas derivan en sepsis, falla organica y muerte.
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Los hallazgos en la evaluacion primaria y secundaria determinaron estado critico
en la paciente Lucy, por lo que se realiza el ABCD, procedimientos de reanimacién
y una serie de examenes complementarios. Ford y Mazzaferro (2012), concuerdan
con estos procedimientos en la atencion de urgencia, argumentando que
independientemente del origen de las alteraciones, se busca estabilizar
condiciones fisiologicas normales para disminuir el riesgo de mortalidad en

pacientes criticos.

Castro & Rabelo (2017) insisten en el reconocimiento rapido de pacientes con
SIRS y sepsis es fundamental a la hora de lograr supervivencia, la intervencion
oportuna minimiza la isquemia en tejidos, dafio celular y falla organica en estos

pacientes.

Para este caso, vale recalcar el uso del Afast y Tfast como componente
fundamental en la aproximacion diagndstica, el primero en la identificacion de
contenido uterino anecoico, hecho importante para el inicio de sospecha de
infeccion por piometra y el segundo para identificar hipovolemia grave por sepsis
en la paciente. Backer, Cholley, Slama, Vieillard, y Vignon, 2011, argumentan que
la evaluacién hemodinamica mediante ecografia es una gran herramienta, en
especial y sin menospreciar los valores hemodinamicos estaticos, la ecografia
dinamica Doppler, que permite ubicar al paciente en la curva de Frank Starling, es
decir, observar con mayor eficiencia si el paciente puede continuar respondiendo a
la fluidoterapia, ademas de predecir si el aumento de la precarga incrementara o
no el gasto cardiaco.

Con la sospecha de infeccion por pidmetra, poco tiempo después de haber
empezado con oxigenoterapia y fluidoterapia se realiza la evaluacién qSOFA la
cual fue positiva en la paciente Lucy. Aumentando el grado de sospecha de
posible sepsis y prondstico de mortalidad el cual se sabe es mayor al 40%.
Freund, et al en 2017 validaron el uso del método qSOFA en pacientes humanos

con sospecha de infeccion en la atencion de urgencias, demostrando una mayor
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precision prondstica de mortalidad intrahospitalaria por sobre los anteriores

criterios SIRS o Sepsis Grave.

Después de una adecuada reanimacion volémica, la paciente Lucy continué con
hipotension e hiperlactatemia, cumpliendo asi con los criterios de shock séptico.
Evans et al., (2017); Silverstein y Hopper, (2015), especifican que no existe un
consenso actual que defina criterios para sepsis y shock séptico en perros y gatos,
pero argumentan que la extrapolarizacion de otros parametros en estas especies
han sido tomados de criterios clinicos de investigaciones en medicina humana.
Respaldando de esta manera el uso de estos nuevos criterios extrapolados a

pequenas especies.

Afortunadamente la patogenia en este caso no progreso hasta falla hepatica,
trombocitopenia o coagulopatias. Las alteraciones hematologias en la paciente
fueron leucositosis, linfocitosis, aumento sérico de nitrégeno ureico, creatinina,
fosfatasa alcalina, también hipocloremia, hipoxemia, hiperlactatemia, hipoperfusion
e hipoalbuminemia, esta dultima produjo edematizacion generalizada de la
paciente. Ettinger y Feldman (2007, p.457) concuerdan en la presentacion de
dichos signos clinicos en pacientes sépticos, argumentando que son producidos
como consecuencia de: “vasodilatacion periférica, disminucion de la resistencia
vascular sistémica por agresiones del endotelio vascular, acumulo de fibrina
microvascular predisponiendo hipoxia tisular”. Chappell, Westphal, & Jacob,
(2009), suman a estos procesos el dano de la estructura conocida como capa
endotelial glucocalix, cambios reoldgicos en eritrocitos, microtrombosis, y fallas en
el musculo liso vascular como otros mecanismos para pérdida de permeabilidad
vascular, provocando trastornos circulatorios graves. Daniel De Backer, (2012),
argumentan que todas estas alteraciones producen una menor densidad capilar
funcional, heterogeneidad en el flujo sanguineo e insuficiencia de oxigeno,
produciendo hipoxia tisular y apoptosis celular por déficit energético mitocondrial,

ocasionando metabolismo energético anaerdbico e hiperlactatemia.



34

En cuanto a la terapéutica, debido a la hipotensién, fue necesario un vasopresor
(norepinefrina 5 microgramos/Kg/min), la fluidoterapia se implement6é a base de
cristaloides, NaCl al 0.9% y en mayor proporcion Ringer Lactato en la
reanimacion volémica, ademas fue necesaria la suplementacion intravenosa de
albumina y electrolitos. Perner et al. (2012), afirma que la terapia de fluidos es lo
primero a realizar en pacientes sépticos, la eleccion del fluido depende de la
presentacion clinica del paciente, las soluciones cristaloides isotonicas pueden
producir edema intersticial en pacientes con falla endotelial o presién osmoética
colide baja. El uso de coloides sintéticos en veterinaria es comun, pero por
estudios recientes en humanos se comprobd que los mismos estan asociados a
incidencia de lesién renal aguda, por lo que no se recomiendan en pacientes
sépticos. Vigano, Perissinotto, y Bosco (2010), detallan que la implementacion de
albumina sérica humana es reciente en veterinaria, su uso es discutido
actualmente y se desconoce su seguridad. La presentacién de albumina al 25%
debe ser usada con mucha cautela en pacientes con tolerancia de fluidos limitada.
En casos de coagulopatias, anemia y trombocitopenia se podria usar terapia con
componentes sanguineos. En cuanto al uso de vasopresores, Vasu et al. (2012),
indican que la norepinefrina es preferida sobre la dopamina en pacientes con
shock séptico en medicina humana, estudios de vasopresores en veterinaria estan
en proceso, aun asi se sabe que los mismos son de uso delicado ya que una dosis
no adecuada produce excesiva vasoconstriccion, limitando principalmente la
circulacidon esplénica, renal y gastrointestinal. Burkitt, Haskins, Nelson, y Kass,
(2007), en un estudio en perros sépticos, determinaron que la persistencia de
hipotensién puede deberse también a un déficit de cortisol y concluyeron que el
delta-cortisol < 0 = 3 microgramos después de la administracion de hormona
adrenocorticotropica se asocia a hipotensidén sistémica y disminucion de la

sobrevida en canes sépticos.
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Continuando con la terapéutica, la paciente recibi®é oxigenoterapia
intrahospitalaria permanente por 72 horas aproximadamente, antibioticoterapia
temprana y de amplio espectro, suplementacion de electrolitos en infusion y
nutricion parenteral parcial con dextrosa, acidos grasos y aminoacidos.
Oxigenoterapia, fluidoterapia, monitorizacion de presion arterial, saturacion de
oxigeno, antibioticoterapia, nutricibn parenteral parcial, suplementacion de
albumina fueron de gran importancia en mejoramiento de la paciente. Ettinger y
Feldman, (2007); Mittleman y Otto, (2015); Otto (2007), Giunti, Troia, Bergamini,
Dondi (2015); Silverstein, (2012), respaldan la posible necesidad de estos

procedimientos en pacientes hospitalizados con sepsis.

4.3. Limitantes

Una de las principales limitantes durante la resoluciéon del caso clinico fue la
limitacion econdmica de los propietarios, de no haber sido asi, se realizaria
cultivos y antibiogramas para una mejor terapia antibiética, entre otros examenes
para monitorizacion mas frecuente de parametros clinicos y asi garantizar un

mejor seguimiento de la evolucién del paciente.
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5. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1 Conclusiones

El sistema operacional para identificacion de pacientes con sepsis y choque
séptico para uso veterinario, debe ser usado en pacientes con sospecha a de
infeccion. En este caso, fue conformado por los criterios SOFA, gSOFA vy criterios
de shock séptico. Los criterios clinicos qSOFA = 2 categorias positivas, reforzé la
creencia de un posible cuadro de sepsis y prondstico de mortalidad hospitalaria en

la paciente Lucy.

Para responder a la pregunta de investigacion, los parametros qSOFA por
separado se encuentran actualmente extrapolados para medicina canina y felina,
por lo que pueden ser usados, pero recalcando que no han sido validados en
conjunto como unidad predictora de posible sepsis y pronéstico de mortalidad
hospitalaria por falta de estudios de alto impacto que estandarizen su uso en
veterinaria, por el momento solo se estima que su implementacion en el marco de

sepsis en veterinaria es similar a la de medicina humana.

Los criterios clinicos SOFA (SOFA 9 de 24 puntos), diagnosticaron falla organica
relacionada a sepsis en la paciente Lucy. Por encontrar contenido purulento en
utero, hecho confirmatorio de infeccion, se puede decir que la puntuacion SOFA
en la practica clinica es dignostica de sepsis cuando la infeccion esta bien

sustentada y es altamente probable.

Es vital que todos los medicos veterinarios instaurados en atencién de urgencias
se actualizen e implementen dichos criterios en la practica clinica a la hora de

atender pacientes criticos con sospecha de infeccion.



37

5.2. Recomendaciones

Los criterios clinicos SIRS séptico, tienen un rango de sensibilidad y especificidad
del 77% al 97% en caninos y felinos, estos porcentajes son aun desconocidos
para el método qSOFA en veterinaria, aun asi, sabe que dicho método tiene una
mejor sensibilidad y especificidad para identificar pacientes con posible sepsis en
medicina humana. Se recomienda un estudio comparativo entre los criterios
clinicos qSOFA /shock séptico vs SIRS séptico/sepsis severa, en la determinacion

de pacientes caninos o felinos con posible sepsis.

También un estudio en el que se valide el sistema operacional de guia diagndstica

de sepsis y choque séptico en caninos y felinos.
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Tabla 7

Parametros hematoldgicos paciente Lucy

Criterio Valor Rango referencia Unidad
Conteo leucocitario 100.63 6.00-17.00 (10°/L)
Linfocitos 7.48 1.00 — 4.80 (10%/L)
Monocitos 7.26 0.20-1.50 (10°/L)
Granulocitos 85.98 3.00 - 12.00 (10%/L)
Hemoglobina 14.2 12.00 — 18.00 (g/dl)
MCH 244 19.5-245 (pg)
MCHC 42.9 31.0-34.0 (g/dl)
Glébulos rojos 5.82 5.50 — 8.50 (10%2/L)
VCM 56.9 60.0-77.0 (f1)
Hematocrito 33.12 37.00 — 55.00 (%)
Plaquetas 383 200 - 500 (10°/L)

Nota. Hemograma dia 1.



Tabla 8
Perfil bioquimico paciente Lucy dia

Criterio Valor Rango referencia Unidad
ALKP 1359 23 -212 (U/L)
ALT 38 10 -100 (U/L)
BUN 89 7-27 (mg/dl)
CREA 4.4 05-1.8 (mg/dl)
GLU 134 70 — 143 (mg/dl)
TP 7.6 52-8.2 (g/L)
BIL 7 <5 (mg/dl)
Na 150 144 — 160 (mmol/L)
K 4.7 3.5-58 (mmol/L)
Cl 99 109 — 122 (mmol/L)
Lactato 7 <3.2 (mmol/L)
PAM 60 80-120 (mmHg)
Pa02/ FiO2 280 >300 (mmHg)

Nota. Quimica sanguinea dia 1.

Figura 4. Ovariohisterectomia paciente Lucy.



Figura 6. Ecografo y monitor multiparametros



Figura 7. Medicion sérica de lactato y glucosa de paciente Lucy dia 1.

Figura 8. Control de glucemia en paciente Lucy



Figura 9. Paciente en cuidados criticos intermedios dia 3.



HOSPITAL VETERINARIO

LUCKY

iExeelencia en salud!

Cliente: VASQUEZ, HECTOR (17464)  Género Hembra
Peso: 29,70 kg

Nombre del paciente: LUCY
Edad

Especie: Perro
Raza: Siberian Husky Doctor: LUIS GONZALEZ

Prueba Resultados  Rango referencia BAJO NORMAL ALTO
VetTest (1 de agosto de 2017 30717

( g 017 03:30 PM) diidad
BUN 74 mg/dL 7-27 ALTO 89 mg/dL
CREA 4.5 mg/dL 05-18 ALTO 4,4 mg/dL
VetLyte (1 de agosto de 2017 03:44 PM) 3100717

06:47 PM

Na 151 mmoll 144160 [ 150 mmol/L
K 45mmoll  35-58 4,7 mmoliL
cl M3mmoll  109- 122 99 mmollL

Figura 10. Quimica sanguinea y electrolitos paciente dia 2



HOSPITAL VETERINARIO

CKY

iExeelencln ew salud!

Cliente VASQUEZ HECTOR (17464)  Género Hembra
Nombre del paciente LUCY Peso 2970 kg

Especie Perro Edad 7 Aios

Raza Siberian Husky Doctor LUIS GONZALEZ

BAJO NORMAL  ALTO

Prueba Resultados  Rango referencia
VetTest (2 de agosto de 2017 1153 AM)
ALB 1790 2340 BAI 1 [
ALKP 1914 UL .22 ATO |
ALT 56 UL 10100 i
BUN 59 ma/dlL 7-21 ALTO
CREA 3.4 mgldL 0518  ALTO
GLOB 3.5 g/dl 25-45
GLU 135 mg/dL 74 - 143
TP 5.2 g/dL 52-82
VetLyte (2 de agosto de 2017 12:00 PM)
Na 152mmoll. 144 - 160
K 4,5 mmol/lL 35-58
Cl 120mmolll  109- 122

Figura 11. Quimica sanguinea y electrolitos paciente dia 3



HOSPITAL VETERINARIO

LUCKY

ikxeelencla en 2alud!

Género Hembra

Peso 2970 kg

Edad 7 Afos

Doctor: HERNANDO VALLES

Cliente VASQUEZ. HECTOR (17464)
Nombre del paciente LUCY

Especie Perro

Raza Siberian Husky

Prueba Resultados  Rango referencia BAJO NORMAL ALTO

02/08/17

VetTest (3 de agosto de 2017 02 53 PM)
11:53 AM

ALB 1.8 g/l 2340 BA | ] [ J 1790

Figura 12. Identificacién de hipoalbuminemia dia 4




HOSPITAL VETERINARIO

iExcelencia en salyd!

LUCY/HECTOR VASQUEZ

Identificacién de muestra
1D paciente :‘?:243 e -
Ti Fecha de nacimiento 10/02/2010
ad Perro | Sexo Femenino
Fecha de andlisis 11/08/2017 09:36 | Atencién
Fecha de reporte 11/08/2017 09:37 | Opciones
Doctor LUIS GONZALEZ | Nimero de serle 825195
WBC 13.25 10%1 6.00 [ I “F T ] 17.00
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Figura 13. Control hemograma paciente Lucy dia 12



HOSPITAL VETERINARIO

CKY

iExcelencia en salyd!

Género: Hembra

Cliente: VASQUEZ, HECTOR (14659)
Peso: 27,20 kg

Nombre del paciente: LUCY

Especie: Perro Edad: 7 Afios
Raza: Siberian Husky Doctor: LUIS GONZALEZ

Prueba Resultados Rango referencia BAJO NORMAL ALTO
VetTest (11 de agosto de 2017 9:50)

ALB 3,4 g/dL 2.3-40

BUN 23 mg/dL 7-27

CREA 1,5 mg/dL 0.5-1.8

Figura 14. Control quimica sanguinea, paciente Lucy dia 12




Figura 15. Paciente Lucy en alta hospitalaria dia 6.








