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Justificacion del estudio

JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

La sepsis grave de origen abdominal es una de las patologias mas frecuentes en las
unidades de cuidados intensivos quirurgicas. En los ultimos afios se ha producido un
importante avance en los cuidados de estos pacientes, fundamentalmente en los
tratamientos de soporte vital avanzado. Sin embargo, su morbilidad y mortalidad

siguen siendo elevadas.

El tratamiento antibidtico y la cirugia erradicadora del foco infeccioso son las Unicas
medidas terapéuticas que tratan el origen del cuadro. Por ello, se considera que un
adecuado protocolo antibidtico, adaptado a la flora bacteriana local, es uno de los

principales objetivos del manejo de estos pacientes.

Dada la elevada mortalidad de la sepsis grave, muchos esfuerzos se han dirigido a
identificar marcadores y escalas de gravedad que puedan predecir el curso clinico de
este cuadro. Sin embargo, existe controversia en cuanto a la utilidad de los que se han
propuesto hasta el momento, sin que podamos decir que haya un “gold standard” que
deba ser usado de forma generalizada. Ademas, la sepsis de origen abdominal tiene la
particularidad de que se da en un paciente que ha sido intervenido quirdrgicamente, lo
gue supone un estimulo inmunitario que puede interferir en la produccién de
citoquinas y, de esta forma, alterar la sintesis de los marcadores utilizados

habitualmente para valorar el pronéstico y la evolucién de estos pacientes.

Si bien sobre la sepsis grave se han publicado multitud de trabajos, sobre la de origen
abdominal el niumero es sensiblemente menor. Hasta el momento de iniciar este
trabajo, en nuestro medio no se ha hecho ningun estudio sistematico de los pacientes
con sepsis grave de origen abdominal. A pesar de que sabemos que es una patologia
frecuente en nuestra Unidad de Reanimacidén, no conocemos la incidencia real del
cuadro, ni las caracteristicas de los pacientes, la flora bacteriana, los factores que

puedan afectar a la mortalidad o su pronéstico.

Por lo anteriormente expuesto, consideramos sobradamente justificado nuestro

estudio, ya que trata de dar respuesta a algunas de estas cuestiones.

17






INTRODUCCION






Introduccion

INTRODUCCION

La sepsis es una de las enfermedades mds frecuentes en el ambito de los cuidados
intensivos. Su incidencia ha aumentado en la Gltima década [1]. Es una causa
destacada de mortalidad entre los pacientes criticos pese al uso de antibioterapia y
terapias de resucitacion cada vez mds avanzadas [2]. Retrasos en el diagndstico y
tratamiento de esta entidad aumenta la mortalidad de este grupo de pacientes [3,4].
Pese a los recientes avances en la comprensién de sus mecanismos patogénicos y en el
tratamiento, su mortalidad oscila entre el 35 y el 70%, dependiendo de la severidad del

cuadro [5-7].

A pesar de los recursos ingentes invertidos en su manejo, se trata de una entidad que
mantiene una elevada morbimortalidad. Esto ha motivado la implantacion de
protocolos cooperativos internacionales para optimizar los resultados en su manejo.
En este sentido, merece una mencién especial la campafia “Surviving Sepsis Campaign”
del afio 1997 que se gestd con el objetivo de intentar reducir en un 25% su mortalidad.
Como fruto de esta campafia, se establecieron unos criterios basicos de
estandarizacion en el manejo de los pacientes sépticos, reflejados en las guias de
tratamiento publicadas en el afio 2004 y revisadas posteriormente cada cuatro afios

[8-11].

La sepsis de origen abdominal es una de las complicaciones mds importantes en los
pacientes quirurgicos. Es un motivo frecuente de ingreso en las Unidades de Criticos y
una de las principales causas de muerte en este medio. Se trata de la respuesta
sistémica a un evento infeccioso, inicialmente localizado en la cavidad abdominal, que
desencadena una respuesta inflamatoria peritoneal inespecifica ante la agresidon
microbiana [12]. Si bien comparte muchas caracteristicas con el resto de procesos
sépticos, tiene alguna particularidad, como el hecho de que el foco infeccioso puede
ser completamente extirpado por el cirujano; por lo que la cirugia es uno de los pilares

de su tratamiento.

En las ultimas décadas la supervivencia de estos pacientes ha experimentado un
aumento notable, siendo el principal motor de esta mejoria el desarrollo de medidas

de soporte avanzado y de pautas de actuacion clinica consensuadas. No obstante, y a
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pesar de los logros conseguidos, la mortalidad asociada a la sepsis grave de origen
abdominal continda siendo elevada, alcanzando el 40% [12] en algunas series y
pudiendo exceder el 70% [13] en otras. Cuando nos referimos exclusivamente a las
postoperatorias la mortalidad oscila segun distintos autores, entre el 40-50% [14] o
entre el 22-55% [15], pudiéndose esperar un aumento de estas cifras debido al

envejecimiento de la poblacidn.

Aunqgue se ha avanzado en el conocimiento de los fendmenos que condicionan la
evolucién de los pacientes afectos por dicho cuadro, mucho queda aun por esclarecer
acerca de su fisiopatologia y tratamiento d6ptimo. Ademas, la mayor parte de la
bibliografia publicada sobre sepsis grave, ha tenido como objeto de estudio la sepsis
de origen médico, extrapoldndose las definiciones, medidas y escalas evolutivas

inferidas de ella, a las de causa postquirurgica.

Sepsis: definiciones, fisiopatologia y severidad

La definicion de sepsis es controvertida. Sus manifestaciones clinicas pueden variar
desde una simple fiebre hasta el fallo multiorgdnico y esto ha determinado una
dificultad en la determinacién, de manera consensuada, de una definicidn que permita
hacer un diagndstico certero a la cabecera del paciente y que posibilite establecer un
tratamiento adecuado lo mas precoz posible, que impida la evolucién a estados

avanzados de disfuncién multiorgdnica de peor pronéstico.

Historia de las definiciones

El mayor problema en la adquisicion de datos epidemioldgicos y estadisticos en la
sepsis ha sido la falta de definiciéon de criterios claros de inclusién en los estudios.
Durante afios han sido muchas las definiciones que se han usado, generando una gran

confusion.

Clasicamente se definia la sepsis como la respuesta de un huésped, el paciente, a una

infeccion. Aqui encontramos la primera dificultad, pues muchos pacientes con sepsis
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no presentan una infeccién documentada en los estadios precoces. En esta etapa
inicial los pacientes presentan los sintomas del denominado Sindrome de Respuesta

Inflamatoria Sistémica (SIRS).

Existen muchos procesos patolégicos no infecciosos susceptibles de desencadenar
reacciones sistémicas similares a las que aparecen en el sindrome séptico, dentro de
los cuales se incluyen la agresién quirldrgica y el estado postoperatorio que ésta lleva

consigo.

De manera generalizada se utiliza la definicién de sepsis del American College of Chest
Physicians/Society of Critical Care Medicine Consensus Conference [16,17], que la
define como un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica, desencadenado por una
infeccion documentada, clinica y/o microbiolégicamente. Este concepto fue acufiado
por primera vez en 1991 durante una conferencia de consenso y ha sido ampliamente

aceptado por su sencillez.

El Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica (SRIS) es un cuadro inespecifico que

se define por la presencia de dos o mas signos, de un total de cuatro:

Temperatura >382C 6 <369C.
Taquicardia (>90 lpm).

Taquipnea (>20 rpm 6 paC0,<32mmHg) o necesidad de ventilacién mecanica.

P w N

Recuento leucocitario >12000/mcL é <4000/mcL 6 >10% de cayados.

La respuesta generalizada del organismo, que es el SRIS, puede desencadenarse tras
una agresién de distinta indole: pancreatitis aguda, traumatismos, grandes quemados,

infecciodn, etc [18].
Cuando este sindrome tiene como causa una infeccion hablamos de sepsis.

Reflejo de la baja especificidad del cuadro y de la necesidad de acotar la exactitud
tanto del concepto de sepsis como sus definiciones, es que éstos han sido y son
revisados desde entonces. En 2002 se introduce el sistema PIRO, acronimo para definir

los principales eventos asociados: Predisposition o premorbilidad (P), Injury o agresién
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(1), Response o respuesta del organismo (R) y Organ failure, o fallo de érganos (O)[19-

22], aunque esta por validar [23].

Ademas de las mencionadas, ha habido muchas otras propuestas para intentar
esclarecer el concepto de sepsis sin que ninguna haya conseguido una aceptacién

generalizada.

Fisiopatologia

La respuesta del organismo a la sepsis es una cadena extremadamente compleja de
eventos que incluyen procesos inflamatorios y antiinflamatorios, reacciones humorales
y celulares y anormalidades circulatorias. En la fisiopatologia de la sepsis se definen

tres fases: local, humoral y sistémica.

En la fase local, cuando un organismo es invadido por una bacteria, un conjunto de
antigenos microbianos y estimulos proinflamatorios lleva al reclutamiento de
leucocitos en el lugar de la infeccién, produciendo una respuesta inflamatoria local.
Los mediadores liberados tienen efectos directos pro y anti-inflamatorios, asi como

efectos indirectos modulando la liberacién de sustancias secundarias y a distancia.

En la fase humoral precursores, formas maduras y productos de degradaciéon de los
mediadores con o sin actividad bioldgica penetran desde el lugar de accién al torrente
circulatorio. En este punto, es donde tedricamente dichos mediadores se pueden
medir y como marcadores suceddaneos, reflejar la respuesta inflamatoria a la infeccién

[24].

La funcién inmune normal, que en un primer momento tiene como objetivo eliminar al
patdgeno invasor, depende de una respuesta de mediadores apropiada que en
ocasiones previene la progresion de infeccién a sepsis. Sin embargo, el exceso
(overshoot) en la respuesta inmune con sobreproduccién de mediadores
inflamatorios, contribuye a la liberacién de citokinas mas alld del lugar de infeccién.

Este es el mecanismo fundamental en la patogénesis de la cascada de la sepsis.
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La fase sistémica del proceso comienza cuando los mecanismos de control de contra-
regulacion son sobrepasados y no pueden contener esta respuesta sistémica
exagerada. Los resultados son la lesién difusa de tejidos sanos y la disfuncién remota
de 6rganos importantes [25] mediante la afectacién de su microcirculacién [7]. Esto
conlleva profundas alteraciones metabdlicas en el seno de los distintos érganos, que
en Ultima instancia modifican la relacidn entre el aporte y el consumo de oxigeno y

nutrientes de las células, provocando el fallo de los mismos.

Hablamos de sepsis severa, cuando ésta se acompafia de disfuncién remota de
o6rganos. Los primeros drganos en afectarse son aquellos con mayor lecho capilar
(pulmén, rifidn, higado,...). Conforme van claudicando los distintos 6rganos, aparatos o
sistemas por la lesién tisular, se definen el Sindrome de Disfuncién Multiorganica
(SDMO) y el Sindrome de Fallo Multiorganico (SFMO), cuando se afectan y/o fallan tres
6 mas drganos, aparatos o sistemas: hematoldgico, respiratorio, hemodindmico, renal,
neurolégico o hepatico. Este sindrome fue descrito por primera vez en las infecciones

intraabdominales [26].

Hablamos de shock cuando el paciente presenta hipotension arterial que no responde
a fluidoterapia o que precisa del uso de drogas vasoactivas, para mantener una presién
arterial media dentro de los limites de la normalidad. Se denomina shock séptico
cuando el agente etioldgico del cuadro es un microorganismo [26-33]. Este cuadro se
caracteriza por una produccion excesiva de mediadores y esto provoca dafio en el
sistema microcirculatorio en varios drganos [34]. Esta definicion es algo subjetiva y
ademas, se puede subestimar la presencia de shock, al basarse en criterios tensionales,
ya que es posible que exista un déficit de aporte tisular de oxigeno aun con valores de

tension arterial dentro de la normalidad.

Sepsis, sepsis grave y shock séptico constituyen diferentes gradaciones de un proceso
continuo de la enfermedad que se manifiesta en la combinacién de cambios en los

signos vitales, parametros de laboratorio, hipoperfusién y disfuncién multiorganica.
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El hecho objetivo de que tras una misma agresion, los distintos pacientes manifiesten
una gravedad clinica variable, nos induce a pensar que los elementos fisiopatoldgicos
estdn incompletamente esclarecidos. Para poder entender esta variabilidad, el
concepto PIRO incorpord nuevos elementos previamente no considerados, como las
distintas caracteristicas interindividuales (Predisposition) y la entidad de la respuesta
(Response) desencadenada por la agresion (Injury), en este caso, una infeccién. Todo
esto redunda en la diferente capacidad de respuesta del sistema inmune de cada

sujeto condicionada por las caracteristicas genéticas individuales.

Suponiendo que frente a una mayor gravedad de la sepsis se produzca una mayor
activacion global de la respuesta inmune se ha pretendido cuantificar dicha correlacién
con distintos marcadores de inflamacidn, intentando dilucidar cudal de ellos seria el

mas indicado como marcador prondstico en la sepsis grave.

Sepsis grave de origen abdominal

En el caso de la sepsis de origen abdominal, la puerta de entrada del microorganismo

es la cavidad abdominal o el peritoneo.

La peritonitis (inflamacién-infeccidén del peritoneo) es la causa mas frecuente de sepsis
de origen abdominal. Existen numerosas causas de peritonitis, cuya clasificacidon se

expone posteriormente.

Pese a los recientes progresos en la comprensién de las condiciones inmunolégicas de
la sepsis abdominal, todavia encontramos una alta incidencia postoperatoria (del 9% al
12%) y de mortalidad (42% al 80%) de las complicaciones sépticas tras cirugia
abdominal mayor [35]. Este cuadro es la causa mas frecuente de admisiéon de
pacientes quirurgicos en las Unidades de Cuidados Intensivos (UCI) y es responsable de

hasta el 65% de las muertes en las UCI quirudrgicas [36-38].
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Recuerdo anatémico. Peritoneo [39,40]

La cavidad abdominal estd tapizada por una membrana serosa, el peritoneo, que
envuelve a la mayoria de los drganos intraabdominales. Se diferencian en él dos hojas
o capas: la visceral, en intimo contacto con la superficie de los érganos y la parietal,
aplicada sobre las paredes de la cavidad abdominal. Estas dos hojas estan unidas entre
si en diversos puntos, mediante unos repliegues (mesos, epiplones y ligamentos) que

contienen los pediculos vasculonerviosos de los érganos envueltos por la serosa.

Su funcidn primeramente es facilitar el deslizamiento de los drganos contenidos en la
cavidad abdominal sobre la pared o sobre los érganos préximos y sostenerlos en su
posicién. También se reconocen en ella otras funciones como al almacenamiento de

grasa o el procurar un mecanismo de defensa frente a infecciones [31].

La cavidad peritoneal, es el espacio virtual que se establece entre la capa visceral y la
parietal. En individuos sanos existe una discreta cantidad fisiolégica de liquido
peritoneal circulante entre ellas inferior a 100 mL, que contiene macrofagos y
linfocitos. Este fluido circula por toda la cavidad peritoneal, movido por las presiones

negativas ejercidas por las contracciones diafragmaticas [26,41].

Figura 1. Peritoneo (Netter. Anatomia Clinica)
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Concepto de peritonitis

Los estimulos inflamatorios en la cavidad peritoneal provocan una respuesta
inflamatoria vigorosa, con aumento de la permeabilidad vascular, que provoca la
extravasacion de un fluido rico en proteinas, que contiene citokinas y el influjo de
células inflamatorias, monocitos y neutrdfilos. Esta activacion de una respuesta
inflamatoria induce la expresion de factores tisulares en los macréfagos peritoneales,
activando la cascada de la coagulacion resultando en la generacion acelerada de fibrina

[26].

El término peritonitis alude a esta inflamacion-infeccion del recubrimiento del
peritoneo, causada tanto por la perforacién de un érgano, como por la propagacion de

una infeccién a través de la pared de uno de los érganos abdominales.

El peritoneo estd ricamente dotado de fibras nerviosas somaticas, por lo que el inicio
de la peritonitis constituye un cuadro que ofrece un florido cortejo sintomatolégico y
clinico, localizado en el lugar anatdmico de maxima inflamacion y agravado por los
estimulos resultantes del movimiento del peritoneo. Puede limitarse a la cavidad
abdominal, o con mayor frecuencia, ser el origen de un cuadro de sepsis, que

denominamos “sepsis de origen abdominal”[41].

Tipos de peritonitis

Podemos encontrar distintas clasificaciones, seglin consideremos el origen del
paciente, la clasificacion de Hambourg o la localizacion de la discontinuidad de la

mucosa.

En cuanto al origen del paciente, hablamos de peritonitis comunitarias y nosocomiales.
La diferencia estriba en la procedencia del paciente, esto es, si en el momento de
comenzar la infeccién se encontraba en la comunidad o ingresado (o recientemente

dado de alta) en un centro sanitario. En este ultimo caso se debe considerar que
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pueden estar presentes agentes infecciosos de particular perfil de resistencia

antimicrobiana.

La clasificacién de Hambourg [42] divide las peritonitis en primarias, secundarias y
terciarias. Las primarias se denominan también peritonitis espontaneas bacterianas
(PEB) y suelen aparecer en pacientes con cirrosis hepdtica con ascitis. El mecanismo de
infeccion no se ha establecido de manera concluyente, pero podria ser la traslocacion
bacteriana o la diseminacién hematégena de los microorganismos. En este grupo
también se incluirian aquellas que aparecen en el trascurso de didlisis peritoneales y la

tuberculosa.

Las secundarias son las que aparecen a consecuencia de la pérdida de integridad de la
mucosa del tracto intestinal, por perforacién intraperitoneal, rotura espontdnea,
necrosis de pared intestinal, peritonitis por traslocacién bacteriana, postoperatoria o
peritonitis postraumadticas, sea por traumatismo cerrado o penetrante. Las
postoperatorias representan el 20-30% de las peritonitis [43] y pueden ser debidas a
dehiscencia de anastomosis, sutura o muidn y otras dehiscencias iatrégenicas. La
peritonitis secundaria es una entidad esencialmente quirdrgica que requiere
reparacion inmediata de la anormalidad abdominal subyacente. Tras la intervencién
inicial, la persistencia del cuadro o las sepsis abdominales de nueva aparicion,
contindan siendo un problema en el curso postoperatorio de las peritonitis

secundarias [44].

El concepto de peritonitis terciaria es polémico. Se define como tal a la persistencia de
la sepsis en un paciente previamente intervenido y en el que no existe evidencia de
nuevos focos infecciosos. Algunos la consideran mds una no mejoria que un
empeoramiento de los pacientes tratados por sepsis de origen abdominal. En estos
casos se puede hablar de peritonitis sin microorganismos, fungicas o con

microorganismos de bajo poder patégeno.

Si consideramos la localizacidon de la discontinuidad de la mucosa, entonces hablamos
de peritonitis intestinales altas (gastroduodenales, de intestino delgado) o bajas

(coldnicas) y las biliares.
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Cada tipo de peritonitis implica diferencias microbioldgicas y geograficas, que a su vez

pueden conllevar distintas tasas de supervivencia [43,45].

Microbiologia de la sepsis grave de origen abdominal

En los individuos sanos la flora saprofita intestinal se compone de una gran variedad
de especies bacterianas y fungicas alojadas en densidad variable a lo largo del tubo
digestivo, en relacion sinérgica entre ellas y con el propio organismo. Mientras no
cambien las caracteristicas fisico-quimicas del medio en que se encuentran se trata de

microorganismos del todo inocuos.

La microbiologia varia segln la porcién de tubo digestivo. El estdmago y el duodeno
proximal suelen ser estériles, debido al pH dcido que las caracteriza, pero en pacientes
gue estén en tratamiento con antiacidos o con antibidticos de amplio espectro puede
haber colonizacién bacteriana anémala. Los primeros gérmenes que aparecen segun
avanzamos en el tubo digestivo son gram positivos, lactobacilos y ocasionalmente
hongos (Candida). Las concentraciones son inferiores a 10°-10° bacterias/mL [46]. En el
intestino delgado, empiezan a predominar los gram negativos y seglin nos acercamos
al colon predominan los anaerobios [26,30-32]. En estas localizaciones las
concentraciones alcanzan los 10'-10" bacterias/mL [46], por lo que la flora de esta
zona puede facilmente establecer peritonitis bacterianas floridas [47]. El ileon
generalmente contiene igual proporcién de aerobios que de anaerobios. Las bacterias
aerobias aisladas son principalmente Escherichia coli, enterococos, Estreptococo
viridians, otras enterobacterias, Proteus spp y ocasionalmente Pseudomonas
aeruginosa, Serratia sp y Acinetobacter sp (estos tres ultimos a menudo asociados a
infecciones nosocomiales). Los anaerobios que predominan son Bacterioides sp y

Bifidobacterium sp [47].

Cuando se rompe la continuidad de la pared intestinal, hasta 600 especies diferentes

de microorganismos salen al peritoneo. La mayor parte muere porque no son capaces
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de sobrevivir fuera de su medio ambiente normal, pero una parte son potencialmente
patégenas y pueden proliferar. La bacteria patégena mas frecuentemente aislada es la
Escherichia coli, seguida de otros gram negativos como Klebsiella, Enterobacter,

Citrobacter, Proteus, etc.

Las especies anaerobias aparecen en algunas series hasta en el 80% de las peritonitis y
son las mas frecuentes cuando la perforacién ocurre en el intestino grueso.
Fundamentalmente son especies de Bacterorides y Clostridium. Se caracterizan por un
bajo poder patdgeno, siendo pues poco agresivas, soliendo precisar la presencia
adicional de otras bacterias no anaerobias para formar abscesos, que es Ia

presentacion clinica mas frecuente de la infeccidn por anaerobios [30,48,49].

La aparicion en los cultivos de otras especies esta sujeta a controversia. Las dos
especies de Enterococcus, faecium vy faecalis, por ejemplo, se consideraban hace no
mucho tiempo contaminantes y no patdgenos, pero han ido ganando relevancia con el
tiempo, hasta tal punto que actualmente se considera que deben ser tratados. Su
importancia radica en el hecho de que pueden ser coadyuvantes en la infeccién por
otras bacterias y ademas en su facilidad para transmitir a otras especies la capacidad

de resistencia a muchos antimicrobianos [50].

La bibliografia existente sugiere que los hongos son mas abundantes en las zonas
superiores del tubo digestivo que en las inferiores [51-53]. El aislamiento de especies
de Candida también es motivo de controversia. Algunos autores consideran que su
aparicidn en la peritonitis postquirurgica es un factor independiente de mal pronéstico

[54-56].

Por ultimo, el aislamiento de estafilococos metilicin-resistentes es posible sobre todo
en pacientes hospitalizados y supone una preocupacidon importante de cara al

tratamiento [57].
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Diagndstico de sepsis

La sepsis es inicialmente un diagndstico clinico que se correlaciona con datos clinicos
objetivos [58], pero dicho diagndstico y la evaluacion de su severidad, se complican
por la naturaleza no especifica y altamente variable de los signos y sintomas de sepsis

[2].

Pese a la frecuencia e importancia econdmica y humana de la sepsis, no existe un gold-
standard clinico, ni de laboratorio para el diagnéstico de la sepsis [2,3,24,59]. Esto es
debido, entre otras causas a que la sepsis no es una entidad definida, sino la

consecuencia de diferentes tipos de infeccion [60].

Para el diagndstico, los signos hematoldgicos y clinicos de sepsis, como la fiebre, la
leucocitosis, etc, tienen una sensibilidad relativamente alta, pero una baja
especificidad. Otros signos, como la hipotensién arterial o la hiperlactacidemia, que

aparecen relativamente tarde, son también inespecificos para sepsis [61].

La evidencia bacteriolégica de infeccidon, que previamente se consideraba crucial en el
diagndstico de sepsis, no representa pre-requisito en la nueva definicion de sepsis.
Esto es porque el organismo causal de la fiebre no se detecta hasta en un 60-80% de
las bacteriemias primarias y secundarias [24,62], la espera de sus posibles resultados
conlleva retrasos en el diagndstico [60] y los resultados negativos no excluyen la

presencia de infeccidn en la sepsis [6].

El diagndstico precoz del cuadro y la estratificacion de su gravedad son fundamentales
puesto que aumentan la posibilidad del inicio temprano de un tratamiento oportuno y
especifico, que permitiria la reduccion de la mortalidad del mismo [63]. Por esto, la

busqueda de marcadores mas precisos es una prioridad [4].
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Marcadores de evolucion

Los biomarcadores son proteinas o reactantes de fase aguda e infeccidn, elementos de
la cascada de la coagulacion o glicoproteinas de superficie expresadas por los
polimorfonucleares. Son por lo tanto inespecificos [64]. Pueden ser utiles para el
diagndstico, monitorizaciéon e identificacion de pacientes de alto riesgo y para la

estratificacidn, en el caso de los pacientes quirdrgicos, de las intervenciones.

Un biomarcador es util clinicamente si aporta informacion adicional a la ya disponible,
tanto por la clinica (historia clinica y exploracion) como por los datos de laboratorio
(proteina C reactiva y recuento leucocitario). Para ello, necesita ser capaz de
diferenciar de modo preciso, si el SIRS es de causa infecciosa bacteriana, no infecciosa
o virica. Su utilidad aumenta si puede indicar severidad de infeccién y puede actuar
como guia de tratamiento eficaz. Para que sea util, un marcador de evolucién debe
aumentar sobre los niveles normales de forma rdpida en el curso del proceso
infeccioso [4]. Como posibles marcadores deberian ser elegidos aquellos que no se
vean influidos por otras circunstancias y que persistan durante la infeccion, como es el

caso de la procalcitonina [23].

Hasta febrero de 2009[2], mas de 170 biomarcadores han sido evaluados como
posibles indicadores diagndsticos de sepsis. Llama la atencidon la multitud de los
mismos que se han propuesto en el campo de la sepsis, en comparaciéon con otros
procesos patoldgicos (p.e. en el infarto agudo de miocardio). Este hecho subraya la
compleja fisiopatologia de la sepsis y su naturaleza sistémica y no circunscrita a un solo
érgano, lo que implica mas de un marcador y que quiza esta entidad sea demasiado

compleja como para reducirla a un punto de corte de un Unico marcador [60].

Los mas empleados en el ambito clinico habitual son la proteina C-reactiva (PCR) y la

procalcitonina (PCT).
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Proteina C reactiva (PCR)

La PCR es una proteina que se encuentra en bajas concentraciones en el plasma de
individuos sanos. Se sintetiza en el higado y los adipocitos. Es un miembro de la familia

de proteinas pentraxinas.

Sus niveles aumentan en presencia de inflamacién aguda o infeccién y en menor
medida en procesos traumaticos y postquirdrgicos. Se eleva a las 6 horas de iniciada la
agresion y su pico maximo es a las 48 horas [64]. Su vida media es constante y su nivel
estd determinado por la ratio de produccién y por lo tanto, por la severidad de la causa

que la precipita.

Su rol fisioldgico es la unidn a la fosfocolina. La fosfocolina se expresa en la superficie
de células muertas o muriendo y en ciertos tipos de bacterias. Cuando la PCR se une a
ésta, activa el sistema del complemento, componente humoral inespecifico del

sistema inmune ya presente en niveles inferiores de la escala filogenética.

Se emplea para evaluar la presencia de enfermedades infecciosas de origen bacteriano
o de enfermedades inflamatorias. No se eleva de forma habitual en enfermedades

viricas.

Un nivel bajo de PCR, no excluye la presencia de un proceso inflamatorio
concomitante. Asi, por ejemplo, pueden observarse niveles bajos de PCR en pacientes
con artritis reumatoidea y lupus eritematoso sistémico o en cualquier otro proceso
susceptible de elevar la PCR debido al uso simultaneo de antiinflamatorios esteroideos

y no esteroideos. Su produccion puede verse interferida en el fallo hepatico.

Es una prueba inespecifica que revela la presencia de inflamacién en el organismo,
aungue no es caracteristica de ningun sistema u érgano en particular. Tampoco indica
un origen determinado (oncolégico, enfermedad del tejido conectivo, infarto agudo de
miocardio, infeccién, enfermedad inflamatoria intestinal, etc), aunque parece que en
muchos casos su produccion es mayor cuando obedece a una causa infecciosa no
virica, principalmente bacteriana o fungica. Otro inconveniente que plantea es su lenta

cinética de aparicién [65].
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Para algunos autores su medida y seguimiento parecen utiles en la monitorizacion de
la evolucion de la enfermedad o la efectividad de los tratamientos en pacientes criticos

[66].

Procalcitonina (PCT)

Descubierta a principios de los afios 60 [67], 30 afios después Assicot et al [68]
encuentran por primera vez concentraciones significativamente aumentadas de esta
prohormona en infecciones bacterianas y fungicas. A dia de hoy su fisiopatologia sigue

sin estar completamente esclarecida [37].

La procalcitonina es un precursor de la hormona calcitonina, sintetizada en las células
C de la glandula tiroides. Es una prohormona de 116 aminodacidos (aunque otros
autores senalan que son 114 [62]) que contiene entre las posiciones 60 y 91 la

secuencia de la calcitonina.

De entre los marcadores de sepsis de uso clinico habitual, la procalcitonina ha sido de
los mas estudiados en las uUltimas dos décadas. Se ha diferenciado del resto, como el
mas prometedor [4,24,59,69] de los marcadores tanto en el seguimiento de los
pacientes sépticos en las Unidades de Criticos como en otros ambitos tales como los
departamentos de Urgencias o Atencién Primaria [70]. Algunos paises lo han incluido

en su rutina clinica habitual y en sus recomendaciones guia [71].

Se caracteriza por ser de acceso casi universal (otros marcadores como el TNF, IL-1 e
IL-6, aun no estan disponibles para el diagndstico de rutina), ser sencilla su obtencidn,
ser rapida su detecciéon (unas dos horas) y ser econdmicamente asequible. Ha

mostrado ser claramente superior a la proteina C reactiva [44].

El sitio exacto de produccion de la PCT durante la sepsis no es conocido. Se especula
qgue el higado y los leucocitos mononucleares son los principales origenes, aunque en
algunos trabajos se afirma que los leucocitos no son fuente de procalcitonina [3,37]. Se
sabe que no se forma en las células C del tiroides y algunos autores sugieren que

parece producirse, en parte, en las células neuroendocrinas de higado [72] y pulmodn.
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Otros sugieren que las citoquinas dafian las conjunciones estrechas que unen las
porciones interna y externa de la membrana celular de las células y esta pérdida de
polaridad de la célula epitelial convierte a toda su membrana celular en una de
caracteristicas basolaterales. El resultado es que el aparato de Golgi recibe el mensaje
de producir predominantemente PCT no procesada o incompletamente procesada

[37,73].

En individuos sanos, los niveles séricos de PCT son infimos (<0,1ng/mL). Se eleva a las
3-6 horas del estimulo, con un pico a las 6-8 horas. Su vida media en circulacién
sistémica es de 24 a 30 horas. Su eliminacion sistémica todavia no estd aclarada.
Aunque en disfuncién renal se alarga el tiempo de eliminacién en algunos pacientes,
no parece ser uno de sus principales mecanismos de aclaramiento [74]. La evidencia
clinica sugiere que la eliminacidon de PCT es probablemente debida a la disminucién en

su produccion tras la eliminacion del foco séptico [37].

Intentando aclarar su funcién bioldgica se han realizado varios trabajos. En estudios en
peritonitis y shock séptico en hamsters su administracién duplicaba la mortalidad,
mientras que su neutralizacién con anticuerpos policlonales mejoraba la supervivencia.
En cerdos, esta neutralizacion, realizada hasta 48 horas tras la induccidn de la sepsis no
cambiaba los efectos beneficiosos sobre la supervivencia. Tedricamente la PCT actuaria
de modo similar al TNF-alfa, que a bajas concentraciones presenta efectos favorables,
pero que en grandes cantidades tiene un efecto perjudicial. Una hipétesis actual
sugiere que la PCT posiblemente altere las funciones inmunoldgicas, lo que
secundariamente, aumentaria la susceptibilidad a las infecciones [37]. La
procalcitonina es un mediador secundario que requiere de un Optimo ambiente
(“background”) inflamatorio para ejercer su toxicidad en la sepsis. Segun este modelo

sélo puede aumentar, amplificar y sostener la respuesta inflamatoria, pero no iniciarla

[7].

Las bacterias, asi como los hongos, aunque éstos en menor medida, son potentes
inductoras de la liberacién de PCT, pero ésta no proporciona informacién sobre el foco

donde se origind la misma. Sin embargo, en infecciones localizadas o en aquéllas sin
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manifestaciones sistémicas, el aumento que se produce es muy ligero, por lo que no se

la puede considerar un marcador de infeccién.

Su uso se ha demostrado adecuado para el seguimiento y manejo de pacientes afectos
de patologia infecciosa médica, especialmente neumonias [75-78]. La utilizacion de la
PCT ha permitido no sdélo el diagndstico de la misma, distinguiéndola de respuestas
inflamatorias no infecciosas, sino también, la valoracién del prondstico, asi como un
mejor manejo terapéutico, permitiendo la creacién de algoritmos [69,79] que
persiguen reducir la administracion de antimicrobianos [80,81]. Esto repercute en
beneficios econdmicos y clinicos al evitar el sobretratamiento y el desarrollo de
microorganismos multirresistentes. En algunos estudios, ademas, se ha empleado con
éxito para valorar la correcta eleccion del tratamiento antibidtico empirico [25]. La
medida de esta proteina puede usarse como marcador de sepsis grave v,
generalmente, se correlaciona bien con el grado de sepsis [3,82]. Algunos autores
concluyen que en patologias médicas es el marcador que mejor se correlaciona con la

evolucion [24,35].

Sin embargo, es preciso tener en cuenta que otras situaciones no infecciosas pueden
elevar los niveles de PCT, por ejemplo la cirugia mayor [83], los grandes quemados, las

pancreatitis agudas o el traumatismo grave [44].

Ya a finales de los 90 se plantearon estudios [83] en los que se sefialaba el diferente
comportamiento de los marcadores segun el tipo de cirugia. En el caso del trauma
quirurgico, la PCT alcanza su maximo a las 18 horas del postoperatorio [84] y se
mantiene elevada los 2-3 primeros dias tras la cirugia, pero en ausencia de
complicaciones vuelve a sus niveles normales [85]. En el caso de la cirugia mayor con
reseccion intestinal, la liberacidn de procalcitonina parece ser superior a la del resto de
cirugias, incluso en ausencia de complicaciones. Se habla de valores de hasta
10ng/mL[83]. Esta elevacién mantenida (en ausencia de complicaciones) sugeriria,
segln algunos autores, que aparte del estimulo quirdrgico per se, otro tipo de
estimulos deberian contribuir, como por ejemplo el proceso de cura de la herida
quirurgica (que libera citokinas) [83,86]. Otros posibles estimulos podrian ser la

contaminacién transitoria bacteriana inevitable de este tipo de cirugias y Ia
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traslocacion de endotoxinas bacterianas por la congestidn del intestino o por isquemia

durante la cirugia [86].

En este contexto de paciente quirdrgico, Reith et al [58,73] observan que también
predice complicaciones. Kibe et al [4] sefialan que hacen falta distintos puntos de corte
para el marcador lo que complica la toma de decisiones y disminuye su utilidad a la
hora de asesorar el prondstico, pero, cabria plantearse si con estas especificaciones,
no se ganaria en exactitud en el manejo de los pacientes. Clec’h et al [86] no pueden
determinar un punto de corte que permita predecir el prondstico el dia del ingreso
entre los pacientes quirlrgicos, pero si lo determinan para los pacientes médicos.
Castelli et al [87] tampoco encuentran esta relacidon entre PCT y prondstico. Tampoco
Karlsson et al [88] al ingreso ni a las 72 horas, ni Charles et al [89] al inicio de la
bacteriemia, pero en los dias tercero y cuarto de observacién si encuentran relacion

con el prondstico [25].

La PCT presenta una desventaja bien conocida e inherente a los biomarcadores que es
su gran variabilidad interindividual [69,88,90]. El Unico factor identificado responsable
de tal variabilidad es la funcién renal [91] en pacientes sometidos a cirugia adrtica

abdominal.

Hasta la fecha, tres son los metaanalisis [59,92,93] que han evaluado la capacidad
diagndstica de este marcador en el sindrome séptico. Los resultados han sido dispares.
Simon et al [92] y Uzzan et al [59] concluyen que, sin ser el marcador ideal, la PCT es
superior a otros marcadores como la PCR para el diagndstico de sepsis, sepsis severay
shock séptico. Tang et al [94], en cambio, concluyen que la PCT no se puede considerar
un marcador fiable para diferenciar el sindrome séptico de otras causas no infecciosas

de SIRS.

Un motivo para estas conclusiones ambiguas de los diferentes estudios con respecto
de la precision diagndstica de la procalcitonina y de la proteina-C reactiva, podria ser la
falta de un “gold standard” diagndstico de infeccidn [38], sumado a que la definicidn

de infeccion tiene limitacion metodoldgica. Pese a esto, en todos los estudios la
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definicion de sepsis es similar, puesto que se emplea la propuesta en 1993 en la
Conferencia de Consenso del American College of Chest Physicians/Society of Critical

Care Medicine [17].

Otra posible causa para los diferentes resultados de estos tres metaanalisis, podrian
ser las diferentes poblaciones de pacientes que se incluyeron. Tanto Simon et al [92]
como Tang et al [93], mezclan poblaciones de pacientes médicos y quirurgicos y dentro
de la poblacion quirdrgica, aquella sometida a cirugia digestiva mayor es anecdética.
Simon et al [92] no excluyen poblacién pediatrica ni inmunodeprimidos y mezclan
distintas ubicaciones (departamentos médicos, Urgencias y Unidades de Cuidados
Intensivos). Tang et al [93] incluyen también estudios con pacientes procedentes de
UCI y Urgencias, pero excluyen grupos que consideran restrictivos, como son los
estudios centrados Unicamente en pacientes quirudrgicos y quemados. Finalmente
Uzzan et al [59], aun centrdandose en pacientes traumatizados y quirargicos e
ingresados en Unidades de Cuidados Intensivos, también incluyen en su andlisis
estudios con pacientes médicos. En el grupo de los quirdrgicos, la poblacién es
heterogénea, predominando aquéllos sometidos a cirugias cardiacas y vascular.
Observamos, por lo tanto, que pacientes que fueron operados de cirugia digestiva
mayor, poblacidén en la que se centra el presente estudio, fueron escasos en los

trabajos citados.

En definitiva y hasta la fecha, la mayor parte de los estudios sobre biomarcadores se
centra en los pacientes médicos, en los que el uso de la procalcitonina, como ya hemos
comentado, esta ampliamente aceptado para su manejo, sobre todo en las infecciones
respiratorias [75,76,95,96]. En cambio, son muy escasos aquellos estudios que tienen
como poblacidn diana los pacientes quirurgicos. Cuando los estudios incluyen a estos
pacientes, se mezclan con frecuencia poblaciones quirdrgicas diferentes — siendo las
cirugias vascular y cardiaca las mas frecuentemente estudiadas -. Cuando se investigan
complicaciones postoperatorias, fundamentalmente se recogen las complicaciones

respiratorias.
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A su vez, los niveles del marcador obtenidos variaran segun el origen del paciente [83],
lo que ha llevado a la propuesta, de diversos autores, de establecer distintos niveles de
corte segln la naturaleza de la patologia del paciente, segin sea ésta médica o
quirargica. Dentro de esta ultima, el aumento que se observa en cirugia abdominal es

superior, incluso en pacientes que no presentan complicaciones [83].

Escalas de gravedad

Uno de los mayores problemas a los que se enfrenta el clinico a la hora de abordar el
tratamiento de los pacientes sépticos es su adecuada estratificacion, es decir, la
identificacion del riesgo que tienen de sufrir complicaciones o de morir a causa de la
sepsis. Por lo menos desde un punto de vista tedrico, deberiamos poder identificar a
aquellos pacientes mas graves para poder dedicar los recursos adecuados para

conseguir una mejor supervivencia.

Las limitaciones existentes con los marcadores bioquimicos y el resto de pruebas de
laboratorio ha llevado a desarrollar una serie de escalas que integran parametros
clinicos y analiticos y que tienen como objetivo tanto estratificar el riesgo de los
pacientes para establecer aproximaciones prondsticas, como evaluar la eficacia del
tratamiento. De esta forma es posible optimizar recursos, desarrollar correctamente
estudios multicéntricos y comparar poblaciones similares, a la vez que pueden ser

empleados como sistemas de control y gestion de calidad asistencial.

Revisaremos algunas de estas escalas: la escala ASA establecida por la Sociedad
Americana de Anestesiologia, la escala APACHE Il (Acute Phisiology And Chronic Health

Evaluation) y la escala SOFA (Sequential Organ Failure Assessment).

40



Introduccion

ASA

En 1941 la Sociedad Americana de Anestesidlogos (American Society of
Anesthesiologist (ASA)) publicé una clasificacion del estado fisico de los pacientes de
cara a los procedimientos quirurgicos (grado ASA) y para la transmisién de informacion
entre anestesidlogos. Desde 1963 se ha utilizado ampliamente. La clasificacién es la

siguiente [97]:

ASA1: Paciente normal sano.
ASA2: Paciente con enfermedad sistémica leve controlada.

ASA3: Paciente con enfermedad sistémica severa que limita la actividad del paciente,

pero que no es incapacitante.

ASA4: Paciente con una enfermedad sistémica incapacitante que es un peligro

constante para su vida.

ASA5: Paciente moribundo sin expectativas de sobrevivir 24 horas con o sin

tratamiento quirdrgico.

Originalmente fue disefiada como un modo de estandarizar la transmisidon de
informacién sobre el estado general de salud del paciente y permitir estratificar el
prondstico mediante un asesoramiento global de la gravedad de la enfermedad. El
grado ASA se basa en la evaluacién del especialista, tanto de los resultados del examen
clinico, como de resultados de laboratorio, pero se puede realizar sin analiticas u otros

resultados objetivos [98].

A pesar de ser una clasificacion subjetiva, pobremente definida [99] y que en su
definicion, el grado ASA no era inicialmente un predictor de riesgo, en la practica se
usa frecuentemente para estimar el riesgo operatorio, explicita o implicitamente. Esto
es debido a que es la Unica valoracion de conjunto de la condicidn preoperatoria
sistematicamente recogida antes de la cirugia en un gran niumero de pacientes y se
correlaciona bien tanto con la mortalidad quirdrgica como con las morbilidades

quirurgica y anestésica [99]. Diferentes estudios han demostrado la relacion entre el
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grado ASA y la mortalidad postoperatoria [98,100,101]. También se ha demostrado
que el grado ASA y la edad estdn relacionados con la estancia hospitalaria, el indice de
complicaciones postoperatorias y el nimero de visitas médicas después del alta [99],

pero su influencia depende del tipo de procedimiento.

APACHE Il

Una de las escalas mds empleadas, pese a ser el sistema mas antiguo [102] y de uso
habitual en nuestra Unidad, el APACHE Il es el acrénimo de Acute Physiology And
Chronic Health Evaluation. No es especifico para pacientes sépticos, pero tiene gran

utilidad como identificador de pacientes con gravedad aumentada.

La primera version fue descrita por Knaus et al en 1981[103] como un sistema de
clasificacién de los pacientes ingresados en las Unidades de Cuidados Intensivos.
Utiliza escalas fisioldgicas que correlacionan la gravedad de la enfermedad al ingreso
con la evaluacion del estado de salud previo del paciente. Mediante calculos
matematicos establece una probabilidad de muerte de los pacientes durante su

estancia en estas unidades y la mortalidad intrahospitalaria de dicho ingreso.

La afectacidn fisioldgica evalia ocho aparatos o sistemas. De las 34 variables evaluadas
originariamente en el APACHE, en la actualidad y mediante el APACHE Il (1985), se ha
eliminado la evaluacion del sistema gastrointestinal. Se han reducido las variables a
doce repartidas entre: cardiovasculares (frecuencia cardiaca, presién arterial media y
pH arterial), respiratorias (frecuencia respiratoria espontanea y oxigenacién ( si FiO,
>0,5: (A-a)0,, si FiO, >0,5: pa0,), renal (creatinina sérica), hematoldgicas (hematocrito
y recuento leucocitario), séptica (temperatura rectal), metabdlicas (sodio sérico y
potasio sérico) y neuroldgica (Glasgow Coma Score). Cada variable se puntia de 0 a 4

puntos.(Tabla 1).

Ademads de estas variables, se valora el estado de salud del paciente previo al ingreso,
la edad (que recibe distinta puntuacién segun rangos establecidos) y el caracter

médico o postoperatorio urgente (0 a 5 puntos) o programado (0 a 2 puntos).
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La suma de la puntuacion de cada grupo de parametros medidos, permite estratificar
aproximadamente el riesgo de muerte del paciente durante su estancia en el hospital
[104]. La informacion que maneja es independiente de criterios diagnodsticos vy

terapéuticos [105].

Se ha demostrado su utilidad en enfermos con sepsis de origen intraabdominal[106],
con un alto grado de correlacién entre puntuacién y mortalidad [107]. Algunos autores
[105] sugieren que es la escala que mejor estratifica la peritonitis. Sin embargo, no es
un indice especifico para pacientes quirdrgicos pues no considera el significado
prondstico de factores relacionados con la intervencién, como las caracteristicas del

liquido peritoneal y el origen de la peritonitis[105].

Otras limitaciones son que algunos pardmetros son de obtenciéon compleja, lo que
dificulta su uso en areas de urgencias. Hay estudios que concluyen que este indice
proporciona mejor significado prondstico cuando se aplica a pacientes sometidos a
cirugia de urgencia respecto a los intervenidos de forma electiva [108] y que es mas
preciso prediciendo la evolucién grupal que la individual[109]. Por otra parte, hay
quien considera que el APACHE Il infravalora la mortalidad en los enfermos no
quirargicos y en los quirurgicos de alto riesgo, mientras que sobrestima la posibilidad

de fallecimiento en los pacientes de bajo riesgo [101,108].

Pese a que permite medir gravedad y prondstico, para algunos autores su principal
limitacion radica precisamente en que la prediccién de la evolucion se calcula con los
valores obtenidos en las primeras 24 horas de la estancia en la Unidad de Cuidados
Intensivos, e ignora los muchos factores que pueden influir en el prondstico de los

pacientes durante el curso de una estancia en ella [110].
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Tabla 1. Escala APACHE Il [104]

Puntuacion APACHE II
APS 4 3 2 1 0 1 2 3 4
T2 rectal (°¢) > 40,9 39409 38,5-38.9 36-38,4 34-359 32-33,9 30-31.9 < 30
Pres. arterial media > 159 130-159 110-129 70-109 50-69 < S0
Frec, cardiaca > 179 140-179 110-129 70-109 55-69 40-54 <40
Frec. respiratoria > 49 35-49 25-34 12-24 10-11 6-9 <6
Oxigenacion: > 499 350-499 200-349 < 200
Si Fi02 = 0.5 (AaDO2)
Si Fi02 < 0.5 (pa02) >70 61-70 56-60 < 56
pH arterial > 7,69 7,60-7,69 7,50-7,58 | 7,33-7,49 7,25-7,32 7,15-7,24 < 7,15
Na plasmdtico (mmol/1) > 179 160-179 155-159 150-154 130-149 120-129 111-119 < 111
K plasmatico (mmel/l) > 6.9 6,0-6,9 5,5-5,9 3,5-54 3.0-34 2,5-2,9 <25
Creatinina * (mg(dl) >34 2-34 1,5-1,8 0,6-1.4 <06
Hematocrito (%) > 599 50-59,9 45-49.9 30-45,9 20-29.9 < 20
Leucocitos (x 1000) > 33,9 20-33,9 15-19,9 3-14,9 12,9 <1
APS
Total APS
a2
15 - GCS
EDAD Puntuacion ENFERMEDAD Puntos APS Puntos GCS | Puntos Edad | Puntos enfermedad previa
| CRONICA (A) (8) (©) (D)
< 0 Postoperatorio 2
“ v
45-54 2 Postoperstorio | S Total Puntos APACHE II (A+B+C+D) |
urgente o Medico
55-64 3 Enfermedad cronica:
Hepatica: cirrosis (biopsia) o hiper ion portal o episodio previo de fallo hepatico
65-74 S md&&momhm(dwwhh NYHA)
Rtsp&utoﬂa EPOC grave. con hipercapnia, poli a 0 hiper pubm
275 6 Renals didksis crénica PR
w P IONCIA Cronecos
Escala SOFA

Como sistema especifico de valoracién de la gravedad en los pacientes sépticos, nos
encontramos con la escala SOFA (Sequential Organ Failure Assessment). Se crea en una
conferencia de consenso del ESICM (European Society of Intensive Care Medicine) en
1994 [110-112]. Inicialmente Illamado Sepsis-related Organ Failure Assessment,
finalmente se cambid el nombre a Sequential Organ Failure Assessment, puesto que es

una escala que no queda restringida a la sepsis.

Una de sus ventajas es que es un sistema sencillo que utiliza pardmetros asequibles en
la practica clinica habitual. Evalia el grado de disfuncion/fallo de érganos en pacientes
sépticos, sin hacer distincion entre origen médico o postquirdrgico. Valora seis érganos
o sistemas: aparato respiratorio (pa0O,/FiO,), hemostasia (con el recuento plaquetario),
funcion hepatica (observando los niveles de bilirrubina), sistema cardiovascular
(teniendo en cuenta la presencia de hipotensién o no y la necesidad de soporte
vasoactivo), sistema nervioso central (mediante la GCS (Glasgow Coma Score)) vy

funcién renal (segun los niveles de creatinina y la diuresis diaria). Cada uno de estos
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organos, aparatos y sistemas es puntuado entre 0 y 4 en funcién de la variacién
respecto a la normalidad (0 puntos). Se considera disfuncién cuando los valores
difieren escasamente de la normalidad (1-2 puntos) y fracaso organico cuando la

variacion es significativa o se requieren medidas de soporte (3-4 puntos). (Tabla 2)

Esta escala se disefia fundamentalmente para describir el estado funcional de los
drganos a lo largo del tiempo, que se considera la causa fundamental de muerte en los
pacientes ingresados en las Unidades de Cuidados Intensivos [102] y no para predecir
prondstico, aunque con el tiempo se han ido estudiando las posibilidades que ofrece
esta escala. Considera la alteracion de érganos durante la sepsis no como algo puntual
sino como un continuo, por lo que incluye el factor tiempo. Para calcularla se recogen
los peores valores diarios a lo largo del tiempo de estancia en las Unidades de

Cuidados Intensivos.

Permite la evaluacién por érganos individuales y su impacto en la puntuacidn global,
siendo una ventaja sobre otras escalas como el APACHE o el SAPS (Simplified Acute
Physiologic Score), en los que sdlo hay una Unica puntuacién [113]. Ademas permite
evaluar los cambios en el estado del paciente a lo largo del tiempo por lo que

representa una mejora con respecto de los modelos estandar [110].

Algunos autores la han cuestionado por la arbitrariedad en los limites de normalidad y
el grado de medida del fallo organico, asi como por la posibilidad de interferencia del
soporte empleado para paliar los mismos [102], que varia segun las pautas mas o
menos conservadores de cada unidad de criticos. Sin embargo, para otros la
calibracion de la escala es correcta y se ajusta adecuadamente a la evolucién de los

pacientes [114].

A pesar de que en un principio se disefi6 como descriptor de afectacidon organica
evolutiva, actualmente es aplicada frecuentemente como predictor evolutivo y de

mortalidad, siendo proporcional a la puntuacién obtenida [110,112,115-117].

Por ultimo, presenta una buena precisidon interobservador [118], mejor que el

APACHEII.
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Por todo ello, la escala SOFA es una de las mas prometedoras para la evaluacién de los
pacientes con sepsis grave y su uso ha ido en aumento en los ultimos afios, bien en

solitario, bien combinada con otras.

Tabla 2. Escala SOFA [110]

Score points 1 2 3 4
Respiration
Pa0,/Fi0, <400 <300 <200 <100
with respiratory support with respiratory support
Cardiovascular
Hypotension* MAP <70 mmHg Dopamine <5 or Dopamine >5 or Dopamine >15 or
dobutamine in any dose epinephrine <0.1 or epinephrine >0.1 or
norepinephrine <0.1 norepinephrine >0.1
Liver
Bilirubin mg/dl 1.2-19 2.0-5.9 6.0-11.9 >12.0
Renal
Creatinine mg/dl 1.2-1.9 2.0-34 3.5-4.9 5.0
or urine output or <500ml/2 4h or <200ml/24 h
Coagulation
Platelets x10*/mm? <150 <100 <50 <25
Central nervous system
Glasgow Coma Scale 13-14 10-12 6-9 <6

* Adrenergic agents administered for at least 1 h (doses are given in pg/kg/min)

Tratamiento de la sepsis de origen abdominal

Como expusimos mas arriba, el mayor promotor en el aumento de la supervivencia de
esta patologia ha sido la mejora en las medidas de soporte. Si bien comparte muchas
caracteristicas con el resto de los procesos sépticos, tiene, entre otras, la
particularidad de que el foco infeccioso puede ser completamente extirpado por el
cirujano. Tanto el tratamiento quirdrgico, que fue la primera victoria frente a este
cuadro como la terapia antibiética, son considerados los pilares fundamentales de su
tratamiento y estan destinados a la eliminacién del agente causal del cuadro. La
terapia antibidtica incluye, ademads, el intento de mantener la homeostasia del

paciente, ya que, como vimos, la sepsis desencadena una serie de alteraciones del
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organismo como conjunto (SFMO, shock, etc). De la superacidon de éstas depende la

supervivencia del paciente.

Tratamiento quirurgico [119-122]
Dos son los posibles abordajes: laparotomia abierta y la laparoscépica.
En la sepsis de origen biliar, la solucion es la colecistectomia.

En las apendicitis el tratamiento quirdrgico consiste en la apendicectomia.

En las sepsis por perforacion de viscera hueca las opciones son, fundamentalmente, la
cirugia definitiva, con sutura directa de la soluciéon de continuidad intestinal, la
reseccion de la porcién intestinal perforada con reconstruccién en un mismo tiempo
quirurgico del transito intestinal, o la cirugia no definitiva, con sutura o reseccion del
tramo afecto, con realizacion de colostomia en tramos anteriores, para exclusion de la
anastomosis del transito y reconstruccién del transito, en un segundo tiempo
quirargico (procedimiento Hartmann). Clasicamente ambas opciones han parecido
entranar diferencias desde el punto vista de la supervivencia. En algunos estudios
achacan un peor prondstico a la cirugia definitiva de urgencias, aduciendo como factor
influyente, el hecho de que por ser de urgencias, la preparacion del paciente es
deficiente. Es preciso recordar que esta patologia es mayoritariamente de caracter
urgente. En cambio la cirugia con ostomia implica necesariamente una segunda cirugia

para el paciente, cuando las condiciones clinicas sean mas favorables [123,124].

El lavado quirurgico, se recoge como otra opcidn de tratamiento. Tras la colocacion de
drenajes, guiada radiolégica o quirdrgicamente, se procede a la instilacion a presién o
con perfusidn continua de soluciones salinas. Existen dudas acerca del potencial efecto
paraddjico de diseminar los microorganismos por la cavidad peritoneal, en vez de

conseguir la pretendida limpieza de la misma.

En menor auge estan las re-laparotomias programadas y parece que se prefiere

retrasarlas en lo posible, a expensas de un empeoramiento del paciente.
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Tratamiento médico [10,26,32,125,126].

Diferenciamos el especifico del inespecifico tratamiento de soporte. El tratamiento

especifico es la antibioticoterapia, que persigue la eliminacion del agente causal y

qgue muchos consideran fundamental.

1.

Antibioterapia

Las guias recomiendan su inicio precoz, en las primeras horas del diagndstico,

momento en el que se pauta de manera empirica, es decir, segun la sospecha de

origen causal del cuadro, para luego proceder a su ajuste tras un antibiograma positivo

(en caso de obtenerlo). Por ello, es prioritario conocer la flora tipica del propio medio

[49,54,56].
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1.2.

1.1 Tipos de antibidticos

Son distintas las familias antibidticas y las posibilidades de tratamiento.

Hay que distinguir entre el tratamiento empirico del guiado por antibiograma.
El tratamiento empirico se elige segun la experiencia del centro, teniendo en
cuenta las caracteristicas microbioldgicas de la zona, el tramo gastrointestinal
origen del cuadro y la situacién basal del paciente.

Entre las pautas habituales se incluyen: piperacilina-tazobactam, carbapenems,
cefalosporinas de tercera y cuarta generacion, amoxicilina-clavulanico vy

metronidazol.
Monoterapia y poliantibioterapia

Decidir una opcion y otra, depende también de la experiencia del centro y del

microorganismo sospechado.

En monoterapia se emplean antibidticos de amplio espectro, que son aquellos
con posibilidad bactericida extensa. Las pautas habituales son: amoxicilina-

clavulanico, piperacilina-tazobactam o un carbapenem.

En poliantibioterapia las combinaciones usuales son: cefalosporina de 32 con

metronidazol o una quinolona mas metronidazol. Otras combinaciones
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consisten en asociar a los anteriores glicopéptidos o antifungicos (fluconazol o

equinocandinas, segun la gravedad del paciente).

1.3 Cronologia
Las guias recomiendan el inicio precoz de la antibioterapia empirica (en las
primeras horas del diagndstico), para un ajuste tras antibiograma posterior (en
caso de ser los cultivos positivos).
En cuanto a su duracidn, se prefieren pautas cada vez mas breves de 7 dias
frente a las de 10 dias.

1.4 Desescalada antibidtica
Se refiere a la sustitucion de los antibiéticos de amplio espectro — pautados de
forma empirica- a antibidticos de espectro mads restringido, guiada por los
resultados de los cultivos obtenidos y el antibiograma.
Se prefiere esta practica, para intentar evitar el uso de drogas de amplio

espectro, con el fin de disminuir en lo posible, el desarrollo de resistencias.

2. Tratamiento inespecifico:

Es el conjunto de medidas de soporte necesarias para mantener la homeostasia del
paciente, tratando las posibles disfunciones organicas derivadas del cuadro. La
magnitud de estas intervenciones depende de Ila afectacion del paciente
desencadenada por la sepsis. Siguiendo las directrices establecidas en las guias de

consenso [10], se establecen las siguientes categorias:

- Resucitacidn inicial. Tiene como objetivo el mantener una correcta perfusion
tisular. Se emplean: fluidoterapia y hemoderivados, farmacos vasopresores
(noradrenalina, fenilefrina, etc) e incluso inotropos (dobutamina). Terapia
adyuvante son los corticoides. De éstos se aconsejaba hace afios su uso tras
tests pertinentes que pusieran de manifiesto la supresidn suprarrenal que suele
acompafiar este cuadro. En la actualidad, se aboga por un uso a ciegas, como
medida primaria o secundaria, cuando tras el inicio de las medidas previamente

expuestas, no se consiguen cifras tensionales normales.
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Tratamiento de soporte que consiste en aplicar:

1. Ventilacién mecanica en la lesion pulmonar aguda (LPA)/Sindrome de
distrés respiratorio agudo (SDRA).

2. Manejo de sedacién, analgesia y bloqueo neuromuscular.

3. Control de la glucemia.

4. Terapias de sustitucion renal, en caso de disfuncidn/fallo renales agudos
(hemodidlisis intermitente o continua)

5. Profilaxis de trombosis venosa profunda y Ulceras de estrés

La inmunoterapia es el tratamiento mds novedoso. Tiene como objetivo
delimitar la cascada de acontecimientos inflamatorios y procoagulantes, al
origen de este cuadro, que, como vimos, inicialmente tienen como finalidad
controlar la infeccién, pero que, excedidas las medidas de control, acaban por
ser la causa ultima de muerte del paciente. Algunas lineas de trabajo actuales
son el bloqueo de los mediadores inflamatorios y el bloqueo de la sinergia

inflamacién-coagulacion.
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Objetivos

OBIJETIVOS

Conocer los factores que mas caracterizan a los pacientes afectos de sepsis
grave de origen abdominal, tales como la edad y las patologias previas mas
frecuentes.

Conocer la idoneidad del tratamiento antibidtico pautado.

Identificar los factores que influyen en la evolucién (Exitus o Supervivencia) de

estos pacientes.

Valorar la utilidad de la Proteina C Reactiva y la Procalcitonina como

marcadores de supervivencia en la sepsis grave de origen abdominal.

Evaluar si las escalas APACHE Il y SOFA permiten predecir la mortalidad de los

pacientes con sepsis grave de origen abdominal.
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Material y Método

MATERIAL Y METODO

Tipo de estudio

Observacional transversal.

Muestra

La muestra estd formada por pacientes ingresados en la Unidad de Reanimacion

postquirdrgica de un hospital clinico universitario de tercer nivel, con el diagndstico de

sepsis grave de origen abdominal.

Para la realizacién del estudio hemos utilizado el concepto de sepsis establecido por la

Conferencia de Consenso del American College of Chest Physicians y la Society of

Critical Care Medicine [16,17] :

- Sepsis: Presencia de Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica (SRIS) que

tiene como agente etioldgico un microorganismo, siendo este sindrome un

cuadro inespecifico que se define por la presencia de dos o mas signos, de un

total de cuatro:

1.
2.

Temperatura >382C 6 <36°C.

Taquicardia (>90 lpm).

Taquipnea (>20 rpm 6 paC0,<32mmHg) o necesidad de ventilacion
mecanica.

Recuento leucocitario >12000/mcL é <4000/mcL 6 >10% de cayados.

- Sepsis grave: cuando la sepsis se acompana de disfuncién o insuficiencia de uno

0 mas érganos.

La sepsis se ha considerado como de origen abdominal cuando en el curso de la

laparotomia se han encontrado uno o varios de los siguientes hallazgos:

- Contenido purulento, diseminado o localizado.

- Material fecaloideo.

- Liquido biliar o colecistitis aguda o gangrenosa.
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Periodo de estudio

El periodo de estudio abarcé dos afios, comprendidos entre Enero de 2007 y Diciembre

de 2008.

Durante este periodo se recogieron todos los pacientes ingresados y que cumplieran

los siguientes criterios de inclusion:

Criterios de inclusion

- Diagnéstico cierto de sepsis grave de origen abdominal, evidenciado en una
laparotomia/laparoscopia.

- Estancia minima de 48 horas en la Unidad de Reanimacion

- Ausencia de otro foco séptico concomitante.

- Cirugia macroscépicamente resolutiva del foco séptico.

Criterios de exclusion

Estancia en la Unidad inferior a las 48 horas.

- Edad inferior a 18 afios.

- Embarazo o lactancia.

- Estados de inmunosupresion.

- Pacientes que hubieran de ser trasladados a la Unidad de Cuidados Intensivos
Médica.

- Presencia o sospecha de otro foco séptico.

Puesto que no se realizd ningun tipo de intervencién diferente a la de la practica clinica
habitual, el estudio no requirié6 de la aprobacién del Comité Local de Etica, ni
consentimientos informados por parte de los pacientes ni familiares cuando éstos

estuvieran inconscientes.
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Protocolo de tratamiento y monitorizacion habituales de los pacientes con sepsis

grave de origen abdominal en la Unidad de Reanimacion.

Cada paciente ingresado es examinado en busca de signos y sintomas de infeccién en
el momento del ingreso y diariamente hasta su alta de la Unidad o muerte. Se evalian
diariamente y se registran en las graficas de enfermeria la temperatura corporal, la
frecuencia cardiaca, las tensiones arteriales sistdlica y diastélica, la diuresis horaria, asi
como las deposiciones y su naturaleza y los débitos de los drenajes y sus

caracteristicas. Enfermeria también calcula el balance hidrico diario.

Se especifica el modo ventilatorio. Si es respiracion espontanea se indica el uso de
gafas nasales, mascarilla Ventimask© y %0, o mascarilla reservorio. Si el paciente estd
intubado, se especifica si se encuentra en ventilacién espontanea con O,enT, con
valvula de Kendall y el valor de la PEEP. Si se encuentra conectado a ventilaciéon
mecdnica se especifica: marca del respirador, modo ventilatorio (SiMV, IMV, PS, etc) y

los valores de FiO,, frecuencia respiratoria, relacién I:E y PEEP.

Por protocolo se extraen gasometrias arteriales diariamente y en la grafica de

enfermeria se reflejan pH, pO, pCO, Yy lactato y el clinico calcula la relacién paO,/FiO,.

La fluidoterapia (cristaloides, coloides, albumina o derivados hematicos) también se
recoge en la grafica, especificando tipo y volumen suministrado, asi como la hora de
inicio y fin de cada infusidon. La administracion de vasopresores o de agentes

inotrdpicos (tipo, concentracién y duracién), también queda reflejada.

En la grafica se especifica el tratamiento prescrito por el facultativo, incluida la

antibioterapia, asi como los momentos en que éste se administra.

Se realizan radiografias de tdrax diariamente. Otras pruebas de imagen, como
ecografias, Tomografias Axiales Computarizadas (TAC), etc, se solicitan cuando la

evolucidn clinica del paciente es desfavorable.

En la Unidad y de forma sistemadtica, se procede a la extraccién de hemocultivos
seriados, cultivo de material de drenajes, incluyendo cultivo de secreciones vy
urocultivo segun foco de infeccion sospechado, cuando el paciente presenta fiebre de

>382C 6 <36°C.
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La vigilancia de las heridas quirdrgicas y de los drenajes, asi como de los puntos de
puncién de los catéteres arteriales y venosos se realiza de forma sistemdtica y se

procura retirar todos aquellos dispositivos invasivos que el paciente no precise.

Diariamente se realizan estudios de bioquimica, que incluyen iones, creatinina, BUN,
albumina, proteinas, bilirrubinemia y glucemia, asi como hormonas tiroideas o enzimas
hepaticos si el clinico lo considera necesario. Se extraen hemograma y coagulacion y
en la gréfica de enfermeria quedan reflejados los niveles de hemoglobina,
hematocrito, recuentos leucocitario y plaquetario, asi como los resultados de la

coagulacién.

Protocolo antibidtico

El protocolo antibiético pautado al ingreso se adjunta en el Anexo |.

Variables incluidas en el estudio y momentos en que se recogieron

Momentos de recogida de variables:

Se establecieron tres momentos para recoger las distintas variables del estudio
durante su estancia en la Unidad de Reanimacion, que correspondian a los dias 1,3y 7
de su ingreso. Se establecié como dia 1 el primer dia en que el paciente estaba
ingresado a las 8 de la mafiana, momento en el que se extraen las analiticas

programadas.

Variables principales de estudio:

Las variables principales de estudio han sido los niveles de Proteina C Reactiva (PCR) y

la Procalcitonina (PCT) recogidos en los tres momentos del estudio.
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Variables demograficas:

De cada paciente se recogieron las siguientes variables demograficas:

Edad y sexo.

Antecedentes personales: hipertension arterial (HTA), diabetes mellitus (DM),
cardiopatia isquémica (Cl), insuficiencia cardiaca (IC), enfermedad pulmonar
obstuctiva crénica (EPOC), insuficiencia renal crdnica (IRC), la necesidad de
hemodialisis (HD) previa al ingreso, consumo de alcohol, cirrosis.

Historia clinica del paciente referida al episodio que motivo el ingreso.
Antibioterapia recibida con anterioridad a su ingreso en la Unidad de
Reanimacion.

La procedencia de los pacientes: urgentes o programados, segun el caracter
(urgente o no) de la intervencién.

El origen de la sepsis: comunitario o nosocomial. Se consideré como de origen
nosocomial cuando habiendo sido operados de modo programado o con
caracter urgente, los pacientes llevaban ingresados mas de 48 horas en dmbito
hospitalario.

Puntuacién de la escala de estado fisioloégico de la ASA (American Society of

Anesthesia).

Otras variables recogidas al ingreso:

Tiempo de evolucidon del cuadro, desde el inicio de los sintomas hasta el
tratamiento quirdrgico. Se estableci6 como punto de corte temporal las 24
horas (<24 horas o0 224 horas). Se decidié este valor por la cinética natural de la
procalcitonina, que se expone en la Introduccion.

Antibioterapia pautada por el facultativo responsable del paciente al ingreso.
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Variables recogidas al alta:

- Duracion de la estancia en la Unidad.

- Evolucién del paciente: planta o Exitus.

Variables clinicas y analiticas secundarias:

Las siguientes variables han sido recogidas al ingreso con el objetivo de estratificar a
los pacientes, completar las escalas de gravedad que hemos usado y estudiar su

posible influencia sobre las variables principales de estudio:

- Variables clinicas: temperatura maxima o minima diaria, frecuencia cardiaca
maxima, tension arterial sistélica, tensién arterial diastélica y tensién arterial
media. Necesidad de infusidn de vasopresores. Diuresis.

- Variables bioguimicas: creatinina, bilirrubina.

- Variables gasométricas: FiO,, paO,, pH, pCO..

- Variables hematimétricas: hematocrito, recuento leucocitario, recuento
plaquetario.

- lones: sodio sérico y potasio sérico.
Las siguientes variables se recogieron los dias 32 y 72 del ingreso:

- Variables clinicas: tension arterial sistdlica, tension arterial diastdlica, tension
arterial media. Necesidad de infusién de vasopresores. Diuresis.

- Variables bioquimicas: creatinina, bilirrubina.

- Variables gasométricas: FiO,, paO,.

- Variables hematiméticas: recuento plaquetario.

Escalas de gravedad:

Hemos utilizado dos escalas de valoracion de gravedad: APACHE Il y SOFA, validadas

por la bibliografia cientifica.
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Al ingreso en la Unidad:

- APACHE Il (Acute Physiology And Chronic Health Evaluation).

- Escala SOFA (Sequential Organ Failure Assessment).
Los dias 32 y 72 de estancia en la Unidad:
- Escala SOFA.

El cdlculo de la puntuacién de la escala SOFA (Sequential Organ Failure Assessment),
tanto al ingreso como en los dias 32 y 79, se llevé a cabo sin incluir la valoracién del
fallo neurolégico, medido por GCS (Glasgow Coma Score), puesto que la mayor parte
de los pacientes ingresan en la Unidad intubados, sedados y conectados a ventilacién
mecadnica y el calculo de dicha escala se ve imposibilitado. Cuando se propuso la escala
SOFA inicialmente, no se dieron recomendaciones sobre si considerar la GCS en el
momento del ingreso o la asumida (en ausencia de sedacién). Hay autores que la
asumen y otros que la recogen como normal [118]. Nosotros decidimos, para evitar
factores de confusién, eliminar dicha variable del cdlculo, resultando entonces un valor

maximo posible de la escala de 20 puntos.

Grupos de pacientes establecidos

Al total de pacientes se lo denominé serie Global.

Segln su evolucién se establecieron dos grupos: Supervivientes y Exitus.

Con el fin de estudiar las posibles diferencias entre las infecciones originadas en la
Comunidad vy las originadas en el ambiente hospitalario, dividimos la serie Global de
pacientes en otros dos grupos de estudio atendiendo al origen de la infeccion:

Comunitario y Nosocomial.

Método de medicidn de la proteina C reactiva:

En nuestro hospital, la proteina C reactiva se mide de manera automatizada mediante

una prueba de inmunoturbidimetria potenciada con particulas, CRPLX cobas®, con
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analizador Cobas e 601. Roche Diagnostics GmbH. Mannheim. Alemania. Su intervalo
de medicion es 0,1-25mg/dL. Para determinar muestras con actividades mas altas se

emplea la funcién de repeticién del ciclo. La variacién intraensayo es del 0,9%.

Método de medicion de la procalcitonina:

En nuestro hospital la procalcitonina se mide de manera automatizada empleando un
test in vitro de electroquimioluminiscencia de determinacién cuantitativa, Elecsys
BRAHMS PCT. Inmunoanalizador Elecsys Modular Analytics E170. Roche Diagnostics.
GmbH. Mannheim. Alemania. Su limite inferior de deteccién es <0,02ng/mL. Su valor

de normalidad de referencia es <0,05ng/mL. Las variaciones intraensayo son del 1,8%.

Procesamiento de las muestras microbioldgicas:
Los datos microbioldgicos se recogieron al ingreso y al 32 dia de estancia en la Unidad.

Cultivos al ingreso se consideraron aquellos extraidos intraquiréfano o, en caso de no
haber sido recogidos por el cirujano, aquéllos obtenidos al ingreso en la Unidad a

través de drenajes.

ESTADISTICA

Se ha realizado un estudio descriptivo de las variables. En el caso de las cuantitativas se
han determinado los parametros caracteristicos de las mismas: media, desviacién
tipica y percentiles. Los estadisticos empleados para las variables cualitativas han sido

los porcentajes.
Con algunas variables se han realizado estimaciones con un nivel de confianza del 95%.

Hemos realizado un analisis factorial para determinar los factores mds caracteristicos

de estos pacientes.
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Para estudiar las evoluciones hemos realizado un ANOVA para medidas repetidas y en
los casos en los que hemos querido ver la influencia de algun factor o covariable en

dicha evolucidn, se ha introducido la misma en el andlisis.

La comparacion de las variables cuantitativas se ha realizado mediante el contraste del

coeficiente de correlacion de PEARSON.

Para comparar las variables cualitativas entre si hemos realizado un analisis de tablas
de contingencia mediante el test de la x2 de PEARSON, complementado con un analisis

de residuos.

Para la comparaciéon de grupos se han realizado contrastes de igualdad de dos medias

mediante la t-Student combinada o tests no exactos previa comparacion de varianzas.
Se han realizado analisis de varianza para medidas repetidas con un factor y sin factor.

En algunos casos se realizaron transformaciones normalizantes para las comparaciones

entre medias y también para disminuir las dispersiones.

Se realizd una regresion logistica binaria para detectar factores prondsticos en cuanto

a mortalidad.

Para determinar la precisiéon prondstica de la procalcitonina y de la puntuacion SOFA
en diferentes momentos del estudio, se construyeron curvas de ROC (receiver
operating charasteristic) y se calcularon las areas bajo la curva de las mismas (AUC-

ROC) con un intervalo de confianza del 95%.

Los andlisis se llevaron a cabo usando el SPSS 19.0 software (SPSS, Chicago, IL, USA).

65






RESULTADOS






Resultados

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio 72 pacientes ingresaron en la Unidad de Reanimacién
con el diagndstico de sepsis grave de origen abdominal. Tres de ellos fueron excluidos
del estudio al tener que ser trasladados a la Unidad de Cuidados Intensivos Médicos.

Asi, hemos incluido 69 pacientes en nuestro estudio.

A continuacion se muestran los resultados de la serie Global de nuestro estudio.

1. ANALISIS DESCRIPTIVO Y ESTIMATIVO DE LA SERIE GLOBAL

1.1 CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS (O GENERALES) DE LA SERIE GLOBAL

Del total de 69 pacientes incluidos en la serie Global, 38 eran hombres (55,07%) y 31
mujeres (44,93%). No podemos decir que esta patologia se dé con mds frecuencia en
un sexo que en otro.

La edad media resultd ser de 64,94 afios, lo que nos lleva a una estimacién de la edad
para este grupo de pacientes, con una confianza del 95%, de entre los 61 y los 69 afios.
Cuarenta pacientes (57,97%) sufrieron una sepsis comunitaria y 29 una nosocomial
(42,03%). Podemos decir que mas del 55% de los pacientes presentaron sepsis de
origen comunitario (p<0,05).

La mayor parte de los pacientes (n=64 (92,75%)) fueron intervenidos de urgencia.

(Tabla 3).
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Tabla 3. Distribucidn por sexos, origen de la sepsis y procedencia en la

serie Global
Serie Global
(n=69)
n %

Sexo

Hombres 38 55,07

Mujeres 31 44,93
Origen

Comunitario 40 57,97

Nosocomial 29 42,03
Procedencia

Urgencias 64 92,75

Programado 5 7,25

Valores expresados como nimero total (n) y porcentaje %

En cuanto a los antecedentes personales (Tabla 4), 34 pacientes, lo que corresponde a
un 49,27%, sufrian hipertension arterial (HTA), 17 (24,63%) diabetes mellitus (DM), 9
pacientes (13,04%) tenian enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), 8
(11,59%) insuficiencia renal crénica (IRC), 3 pacientes (4,34%) recibian previamente
hemodidlisis por IRC, 4 (5,8%) insuficiencia cardiaca congestiva (ICC), 4 pacientes
(5,8%) tenian antecedentes de consumo importante de alcohol, 3 (4,34%) de

cardiopatia isquémica (CPI) y 2 pacientes presentaban (2,9%) cirrosis.

Tabla 4. Antecedentes personales de interés mas frecuentes

Serie Global
(n=69)

Antecedentes n %
HTA 34 49,27
DM 17 24,63
EPOC 9 13,04
IRC 8 11,59
IRC-HD previa 3 4,34
ICC 4 5,8
Habito endlico 4 5,8
CPI 3 4,34
Cirrosis 2 2,9

Valores expresados como nimero total (n) y porcentaje %

Se han calculado estimaciones de los antecedentes personales que se dan con mas
frecuencia. Los pacientes que sufrian HTA alcanzaban el 49,27%, que corresponde a un

intervalo de confianza del 95% de (37,27;61,27)%. La DM se dio en un 24,63% de los
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pacientes, 1Cqss de (14,43;34,83)%. Un 13,04% de los pacientes presenté EPOC, con un
ICos9, de (5,04;21,04)%, y el 11,59% de los pacientes presentaba IRC previo al ingreso,

que corresponde a un intervalo de confianza de (4,09;19,09)%.

1.2 FOCO DE LA INFECCION INTRAABDOMINAL Y HALLAZGOS
INTRAOPERATORIOS

Un alto porcentaje de los pacientes incluidos en nuestra serie Global presenté una
perforacién en el intestino grueso, concretamente 28, que corresponde a un 40,57%.
17 pacientes (24,64%) presentaron un foco biliar, 13 pacientes (18,84%) sufrieron una
perforacién en el intestino delgado, en 9 pacientes (13,04%) el foco fue
gastroduodenal y, por ultimo, 2 pacientes (2,89%) tuvieron el foco en el apéndice

cecal. (Tabla 5 y Grafica 1).

Se realizd una estimacion del foco mas frecuente, por lo que podemos decir que la
perforacién en el intestino grueso se da en un 40,57%, que corresponde a un intervalo

de confianza de (28,57;52,57)%.

Tabla 5. Localizacion anatéomica de la infeccion intraabdominal

Serie Global
(n=69)
Localizacién anatémica n %
Colon 28 40,57
Biliar 17 24,64
I. Delgado 13 18,84
Gastroduodenal 9 13,04
Apéndice 2 2,89

Valores expresados como niimero total (n) y porcentaje %
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Grafica 1. Localizacion anatémica de la infeccidon intraabdominal en la serie Global

B Gastroduodenal (13,04%)
M |. Delgado (18,84%)

1 Apéndice (2,89%)

B Colon (40,57%)

m Biliar (24,64%)

En cuanto a los hallazgos en la cavidad abdominal, en 30 (43,47%) casos el cirujano se
encontré contenido que etiquetd como fecaloideo. En 23 casos (33,33%) encontré
material purulento difuso en la cavidad peritoneal y en estos casos la peritonitis se
identifico como aguda difusa. En 14 casos (20,28%) encontré contenido biliar y en 2

casos (2,89%) aparecié un absceso localizado. (Tabla 6).

Se realizd6 una estimacion del hallazgo intraoperatorio mds frecuente, por lo que
podemos decir que se encuentra material fecaloideo en un 43,47% de los casos, que

corresponde a un intervalo de confianza de (31,47,55,47)%.

Tabla 6. Hallazgos macroscdpicos intraoperatorios

Serie Global
(n=69)
Contenido abdominal n %
Fecaloideo 30 43,47
Purulento 23 33,33
Biliar 14 20,28
Absceso localizado 2 2,89

Valores expresados como nimero total (n) y porcentaje %
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1.3 ESTANCIA MEDIA'Y ESCALAS DE GRAVEDAD DE LOS PACIENTES AL INGRESO

La estancia media en la Unidad de Reanimacién de los pacientes incluidos en nuestra
serie fue de 19,92 dias. Con lo que podemos decir que la estancia media de esta
poblacién de pacientes esta comprendida entre los 14,42 y los 25,42 dias.

La media de la clasificacion ASA fue de 2,33+0,95 puntos (Tabla 7). La distribucién por
grupos de puntuacién de esta escala fue: 39,1% ASA 1l, 28,9% ASA lll, 18,9% ASA | y un
13% de ASA IV (Tabla 8 y Grafica 2). No se registraron pacientes de grupos ASA

mayores de IV.

La puntuacion APACHE Il media al ingreso fue de 16,43 puntos. Podemos decir que la
puntuacion APACHE Il de este tipo de pacientes al ingreso se encuentra comprendida
entre los 14,95 y los 17,91 puntos.

La puntuacion media total de la escala SOFA al ingreso fue de 6,46 puntos, que

corresponde a un intervalo confianza de (5,71;7,2) puntos. (Tabla 7).

Tabla 7. Puntuacion de las escalas de gravedad al ingreso

Serie Global
(n=69)
ASA 2,3310,95
APACHE Il (puntos) 16,43+6,11
SOFA (puntos) 6,46+3,07

Valores expresados como media de puntuacion+DS

Tabla 8. Distribucidn por grupos puntuacion ASA

Serie Global
(n=69)
Clasificacion ASA n %
| 13 18,9
] 27 39,1
1l 20 28,9
v 9 13

Valores expresados como niimero total (n) y porcentaje %
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Grafica 2. Distribucion por grupos de puntuacion ASA
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En la escala SOFA, por sistemas, la mayor puntuacién correspondié al cardiovascular,
con 2,81 puntos, seguido del respiratorio con 2,13 puntos, el renal con 0,81 puntos, el
hepatico con 0,64 puntos y, finalmente, el hematolégico con 0,33. Dado que
practicamente la totalidad de nuestros pacientes se encontraban bajo sedacién vy
ventilacion mecanica, decidimos no incluir el apartado neurolégico en la valoracién de

la escala SOFA, como se comentd en el capitulo de Material y Método. (Tabla 9)

Tabla 9. Puntuacion de la escala SOFA por sistemas al ingreso en la serie Global.

Serie Global
SOFA por érganos al ingreso (n=69)
Cardiovascular 2,81
Respiratorio 2,13
Renal 0,81
Hepatico 0,64
Hematoldgico 0,33

Valores expresados como puntuacion

1.4 FALLO DE ORGANOS AL INGRESO

En la serie Global de nuestro estudio encontramos que, al ingreso, la distribucién en la
disfunciéon/fallo (puntuacion SOFA mayor o igual a 2) fue la siguiente: los dos sistemas

que con mas frecuencia estaban alterados fueron el cardiovascular y el respiratorio, en
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46 pacientes (66,7%), seguidos del renal, afectado en 17 (24,64%). La siguiente funcién
alterada fue la hepdtica, en 12 pacientes (17,4%) y, por ultimo, la funcidon hematolégica

en 6 pacientes (8,7% de los casos). (Tabla 10).

Tabla 10. Afectacion de érganos al ingreso en la serie Global

Serie Global
(n=69)
Sistemas n %
Cardiovascular 46 66,7
Respiratorio 46 66,7
Renal 17 24,64
Hepatico 12 17,4
Hematolégico 6 8,7

Valores expresados como nimero total (n) y porcentaje %

Hemos calculado estimaciones de la frecuencia de la alteracion funcional de los
distintos organos o sistemas. La disfuncién o fallo cardiovascular se observé en un
66,7% de los pacientes, con un ICgse, de (55,7;77,7)%. El fallo respiratorio se dio en un
66,7%, que corresponde a un intervalo de confianza de (56,7;76,7)%. La disfuncién o
fallo renal aparecié en un 24,64% de los pacientes, [ICgs0, de (15,64;33,64)%.
Encontramos alteracién de la funcidn hepdtica en un 17,4%, 1Cqso, de (6,4;28,4)% y de

la funcién hematoldgica en un 8,7%, ICys, de (1,7;15,7)%.

1.5 MORTALIDAD

En nuestra serie, 53 (76,81%) pacientes sobrevivieron y 16 fueron Exitus. La mortalidad
de la serie Global se situd en el 23,19%, que corresponde a un intervalo de confianza

de (13,19;33,19)%. (Tabla 11).

Tabla 11. Distribucién de los pacientes en los grupos de estudio Exitus y
Supervivientes.

n Porcentaje
Exitus 16 23,19
Supervivientes 53 76,81
Total 69 100

Valores expresados como nimero de pacientes (n) y porcentaje sobre el total de la serie.
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1.6 ANTIBIOTERAPIA PREVIA Y ANTIBIOTERAPIA EMPIRICA

De los 69 pacientes incluidos en el estudio, 27 (39,13%) habian recibido tratamiento
antibiodtico previo a su ingreso en la Unidad (ICgse: 27,63;50,63%). Dado que alguno de
los pacientes recibié mds de un antibidtico, el total de antibidticos prescritos fue de 34.
El  mas frecuente fue amoxicilina/clavulanico  (41,18%), seguido de
piperacilina/tazobactam (14,7%). Carbapenems y quinolonas fueron menos frecuentes
que los anteriores (11,8% cada uno), al igual que cefalosporinas de 22 o 32 generacién
(2,9% y 5,9% cada uno) y aminoglucdsidos (8,8%). El tratamiento antibidtico previo

menos frecuente en nuestra serie fue cotrimoxazol (2,9%). (Tabla 12).

Tabla 12. Antibioterapia previa al ingreso.

Antibiodtico n %
Amoxicilina/Clavulanico 14 41,18
Piperacilina/Tazobactam 5 14,7
Carbapenems 4 11,8
Quinolonas 4 11,8
Aminoglucésidos 3 8,8
Cefalosporina 32 2 5,9
Cefalosporina 22 1 2,9
Cotrimoxazol 1 2,9

Valores expresados como nimero de pacientes que habian recibido el antibidtico antes del
ingreso en la Unidad y porcentaje sobre el total de antibidticos prescritos (34)

Al ingreso en nuestra Unidad, se inicid, como parte del tratamiento basico de estos
pacientes, una pauta antimicrobiana de caracter empirico. El antibidtico mas
empleado fue la piperacilina/tazobactam, en 34 pacientes, que se corresponde con un
49,27% (1Cos: 37,27;61,27%). El siguiente antibidtico pautado en frecuencia fue un
carbapenem (imipenem o meropenem) en 16 pacientes (23,18%). Las cefalosporinas
se emplearon en 11 pacientes (15,94%), quinolonas y otros antibidticos en cuatro
pacientes (5,79%). Ademas del tratamiento principal, se asocid otro antibiético en 22
pacientes (31,88%). Los mds frecuentemente asociados fueron aminoglucésidos, en 10
pacientes (14,49%), fluconazol en 6 pacientes (8,69%) y glicopéptidos para cobertura

de Gram positivos en otros 6 pacientes (8,69%). (Tabla 13).
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Tabla 13. Antibioterapia empirica principal y asociaciones en la serie Global

Serie Global
(n=69)
n %

ATB empirico

Piperacilina/Tazobactam 34 49,27

Carbapenems 16 23,18

Cefalosporinas 11 15,94

Quinolonas 4 5,79

Otros 4 5,79
Asociaciones

Aminoglucdsidos 10 14,49

Fluconazol 6 8,69

Glicopéptido 6 8,69

Valores expresados como nimero de pacientes que han recibido el antibidtico de manera
empirica al ingreso en la Unidad y porcentaje sobre el total de pacientes
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En 66 (95,65%) de los 69 pacientes se la serie Global se obtuvieron muestras
microbioldgicas de liquido abdominal. De éstos en 52 (78,8%) se obtuvo un resultado

positivo. En 7 pacientes (13,46%) el laboratorio informé de flora polimicrobiana. El

1.7 AISLAMIENTOS MICROBIOLOGICOS Y SENSIBILIDADES

numero total de especies identificadas ha sido de 56.

Los aislamientos de la serie Global se recogen en las Tablas 14 y 15 y se representan

LOCALIZACION ANATOMICA

en el Grafica 3.
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1.7.1 AISLAMIENTOS MICROBIOLOGICOS EN LA SERIE GLOBAL POR ESPECIE Y

Tabla 14. Aislamientos en la serie Global por especie aislada (52 cultivos positivos)

Gram negativos n(%) Gram Positivos n(%)
Escherichia coli 18(34,6%) Estreptococo sp 2(3,8%)
K. pneumoniae 6(11,5%) C.difficile 1(1,9%)
E. cloacae 5(9,6%) Corynebacterium sp 1(1,9%)
Klebsiella oxytoca 3(5,8%) Enterococo faecalis 1(1,9%)
P. aeruginosa 3(5,8%) Enterococo faecium 1(1,9%)
S. maltophila 2(3,8%) E. aureus MS 1(1,9%)
A.baumanii 1(1,9%) E. coagulasa neg 1(1,9%)
Aeromonas sp 1(1,9%) E. haemolyticus 1(1,9%)
Bacteroides fragilis 1(1,9%) E.grupoA,B,C,G 1(1,9%)
E. aerogenes 1(1,9%)

Hafnia alvei 1(1,9%)
Hongos n(%)
C. albicans 2(3,8%)
Candida sp 1(1,9%)
C. glabrata 1(1,9%)

No se incluyen 7 (13,46%) aislamientos polimicrobianos

Valores expresados como nimero de aislamientos y porcentaje sobre el total cultivos positivos
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Grafica 3. Especies microbianas aisladas en la serie Global

B Gram negativos 80,8%
B Gram positivos 19,2%

Hongos 7,7%

Valores expresados como porcentaje sobre el total de cultivos positivos (52)

Tabla 15. Aislamientos microbiolégicos en la serie Global seguin la localizacion anatémica

Localizacion anatomica

Gastroduodenal I.Delgado Colon Apéndice Biliar
(n=8) (n=6) (n=26) (n=1) (n=15)
Gram negativos
A. baumannii 1(3,85%)
Aeromonas sp 1(6,67%)
Bacteroides fragilis 1(3,85%)
E. aerogenes 1(16,67%)
E. cloacae 2(7,7%) 3(20%)
Escherichia coli 1(16,67%) 13(50%) 1(100%) 3(20%)
Hafnia alvei 1(12,5%)
Klebsiella oxytoca 1(12,5%) 1(3,85%) 1(6,67%)
K. pneumoniae 1(12,5%) 2(7,7%) 3(20%)
P. aeruginosa 3(11,54%)
S. maltophila 1(3,85%) 1(6,67%)
Gram positivos
C. difficile 1(6,67%)
Corynebacterium sp 1(3,85%)
Enterococo faecalis 1(16,67%)
Enterococo faecium 1(16,67%)
E. aureus MS 1(12,5%)
E. coagulasa neg 1(6,67%)
E. haemolyticus 1(16,67%)
Estreptococo sp 1(12,5%) 1(3,85%)
E. grupo A, B, C, G 1(16,67%)
Hongos
Candida sp 1(12,5%)
C. albicans 1(12,5%) 1(6,67%)
C. glabrata 1(12,5%)

Valores expresados como nimero de aislamientos y porcentaje sobre el total de esa localizacidon anatémica.
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1.7.2 AISLAMIENTOS MICROBIOLOGICOS EN EL GRUPO COMUNITARIO POR
ESPECIE Y LOCALIZACION ANATOMICA

Las especies microbioldgicas aisladas en el grupo Comunitario (28 cultivos positivos) se
exponen en la Grafica 4. Los diferentes agentes microbianos estan recogidos en la
Tabla 16. Se aislaron con mayor frecuencia E. coli, en un 32,14% de los cultivos
positivos, seguido de Klebsiella pneumoniae y flora polimicrobiana en un 17,8%. La
localizacion anatdmica de cada uno de los agentes identificados se aprecia en la Tabla

17.

Grafica 4. Especies microbianas aisladas en el grupo Comunitario

B Gram negativos 82,1%%
B Gram positivos 21,43%
= Hongos 10,7%

Valores expresados como porcentaje sobre el total cultivos positivos en el grupo (28)
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Tabla 16. Aislamientos microbioldgicos en el grupo Comunitario por especie aislada
(28 cultivos positivos)

Gram negativos n(%) Gram positivos n(%)
Escherichia coli 9 (32,14%) Clostridium difficile 1(3,6%)
K.pneumoniae 5(17,8%) Corynebacterium sp 1(3,6%)
Klebsiella oxytoca 2(7,14%) Enterococo faecalis 1(3,6%)
Aeromonas sp 1(3,6%) E. aureus MS 1(3,6%)
Bacteroides fragilis 1(3,6%) Estafil coagulasa neg 1(3,6%)
E.aerogenes 1(3,6%) Estreptococo sp 1(3,6%)
Enterobacter cloacae 1(3,6%)

Hafnia alvei 1(3,6%)
P. aeruginosa 1(3,6%)
S. maltophila 1(3,6%)
Hongos n(%)
Candida albicans 1(3,6%)
Candida glabrata 1(3,6%)
Candida sp 1(3,6%)

Valores expresados como nimero de aislamientos y porcentaje sobre el total de cultivos positivos
No se incluyen 5 (17,8%) aislamientos polimicrobianos (1 gastroduodenal, 3 colénicos y 1 apendicular)
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Tabla 17. Aislamientos microbiolégicos en el grupo Comunitario segun la localizaciéon

anatomica

Localizacion anatémica

Gastroduodenal

I.Delgado
(n=8) (n=3)

Colon
(n=12)

Apéndice
(n=1)

Biliar
(n=8)

Gram negativos

Aeromonas sp
Bacteroides fragilis
E.aerogenes
Enterobacter cloacae
Escherichia coli
Hafnia alvei
Klebsiella oxytoca
K.pneumoniae

P. aeruginosa

S. maltophila

1(33,34%)

1(33,34%)
1(12,5%)
1(12,5%)
1(12,5%)

1(8,34%)

6(50%)

(8,34%
(8,34%
1(8,34%
(8,34%

—_ = =

1(100%)

1(12,5%)

1(12,5%)
1(12,5%)

3(37,5%)

Gram positivos

Clostridium difficile
Corybebacterium sp
Enterococo faecalis
E. aureus MS

Estafil coagulasa neg
Estreptococo sp

1(33,34%)
1(12,5%)

1(12,5%)

1(8,34%)

1(12,5%)

1(12,5%)

Hongos

Candida albicans
Candida glabrata
Candida sp

1(12,5%)
1(12,5%)
1(12,5%)

Valores expresados como nimero de aislamientos y porcentaje sobre el total de esa localizacién anatdmica
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1.7.3 AISLAMIENTOS MICROBIOLOGICOS EN EL GRUPO NOSOCOMIAL POR
ESPECIE Y LOCALIZACION ANATOMICA

Las especies microbianas aisladas en el grupo Nosocomial se recogen en la Grafica 5.
Los diferentes microorganismos aislados se presentan en la Tabla 18. Como puede
observarse, el microorganismo mas frecuentemente aislado fue Escherichia coli,
presente en un 37,5% de los cultivos, seguido de Enterobacter cloacae (16,67%). Flora
polimicrobiana y Pseudomonas aeruginosa se aislaron en un 8,3% de los cultivos,
respectivamente. La localizacidn anatémica de cada uno de los agentes identificados se

aprecia en la Tabla 19.

Grafica 5. Especies microbianas aisladas en el grupo Nosocomial

B Gram negativos (79,16%)
B Gram positivos (16,6%)

M Hongos (4,17%)

Valores expresados como porcentajes respecto del total cultivos positivos en el grupo (24)

No se han encontrado diferencias significativas, entre los grupos Comunitario y
Nosocomial, en cuanto a la distribucidon de especies microbianas segun la tincién de

Gram (comparacion de dos proporciones).
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Tabla 18. Aislamientos microbiolégicos en el grupo Nosocomial (24 cultivos positivos)

Gram negativos n(%) Gram positivos n(%)
Escherichia coli 9 (37,5%) Enterococo faecium 1(4,17%)
Enterobacter cloacae 4 (16,67%) Estafilococo haemolyticus 1 (4,17%)
Pseudomonas aeruginosa 2(8,3%) Estreptococo A,B,C,G 1(4,17%)
Acinetobacter baumannii 1(4,17%) Estreptococo sp 1(4,17%)
Klebsiella oxytoca 1(4,17%)

Klebsiella pneumoniae 1(4,17%)
S. maltophilia 1(4,17%)

Hongos n(%)

Candida albicans 1(4,17%)

Valores expresados como nimero de aislamientos y porcentaje sobre el total de cultivos positivos en el grupo
No se incluyen 2 (8,3%) aislamientos polimicrobianos (coldnicos)

Tabla 19. Aislamientos microbiolégicos en el grupo Nosocomial segun la localizacién

anatomica
Localizacion anatomica
I.Delgado Colon Biliar
(n=3) (n=14) (n=7)
Gram negativos
Acinetobacter baumannii 1(7,14%)
Enterobacter cloacae 2(14,28%) 2(28,57%)
Escherichia coli 7(50%) 2(28,57%)
Klebsiella oxytoca 1(14,28%)
Klebsiella pneumoniae 1(7,14%)
P. aeruginosa 2(14,28%)
S. maltophila 1(14,28%)
Gram positivos
Enterococo faecium 1(33,34%)
Estafilococo haemolyticus 1(33,34%)
Estreptococo A,B,C,G 1(33,34%)
Estreptococo sp 1(7,14%)
Hongos
Candida albicans 1(14,28%)

Valores expresados como numero de aislamientos y porcentaje sobre el total de esa localizacién anatdmica en el

grupo

En las localizaciones gastroduodenal y apendicular los aislamientos fueron negativos
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1.8 RESISTENCIAS A ANTIMICROBIANOS EN LOS GRUPOS COMUNITARIO Y
NOSOCOMIAL

Las resistencias a antimicrobianos que se encontraron en el Grupo Comunitario se
presentan en la Tabla 20 y en las Graficas 6 y 7. En los microorganismos Gram
negativos aislados encontramos que el 75% fueron resistentes a Ampicilina y el 20% a
Amoxicilina y Cefalosporinas de 12 generacidn. Las resistencias a Cotrimoxazol se
observan en el 15% de los aislamientos y las resistencias a Cefalosporinas de segunda
generacion ascienden al 10%. Entre los Gram positivos (n=4) encontramos resistencias
frente a Eritromicina y Penicilina en el 25% de los aislamientos. En cuanto a los
microorganismos anaerobios aislados (n=2), el 100% presentd resistencia a

Metronidazol, siendo las resistencias a Clindamicina y Penicilina del 50%.

Tabla 20. Resistencias a antibidticos en los aislamientos del grupo Comunitario

n %
Gram negativos (n=20)
Ampicilina 15 75
Amoxicilina 4 20
Amoxicilina/Clavulanico 1 5
Cefalosporinas 12 generacion 4 20
Cefalosporinas 22 generacion 2 10
Cefalosporinas 32 generacion 0 0
Quinolonas 2 2
Cotrimoxazol 3 15
Tobramicina 1 5
Gram positivos (n=4)
Eritromicina 1 25
Penicilina 1 25
Anaerobios (n=2)
Metronidazol 2 100
Clindamicina 1 50
Penicilina 1 50

Valores como nimero de aislamientos con resistencia al antibidtico y porcentaje sobre el total de
aislamientos del grupo
Se excluyen los aislamientos de flora polimicrobiana

85



Resultados

Las resistencias antibiéticas en el grupo Nosocomial se exponen en la Tabla 21 y las
Graficas 6 y 7. Se encontraron resistencias a Ampicilina en el 75% por los aislamientos
de Gram negativos, un 50% de resistencias a Cefalosporinas de 12, seguido de un 40%
y un 35% de resistencias a Amoxicilina y a Cefalosporinas de 22 generacion,
respectivamente. Las resistencias a Cefalosporinas de 32 generacién se encontraron en
el 25% de los aislamientos y a Quinolonas y Cotrimoxazol en el 20% de los Gram

negativos. Encontramos un 5% de resistencias a piperacilina/tazobactam.

Entre los Gram positivos, un 85,7% presentd resistencia a Penicilina y un 57,1% a
Ampicilina, Cefalosporinas de 12 generacién y Quinolonas. Se encontrd resistencia a
Cefalosporinas de 22 generaciéon en el 42,9% de los aislamientos y resistencias a

Gentamicina y Eritromicina en el 28,6% de los casos.
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Tabla 21. Resistencias a antibioticos en los aislamientos del grupo
Nosocomial

n %
Gram negativos (n=20)
Ampicilina 15 75
Amoxicilina 8 40
Amoxicilina/Clavulanico 2 10
Cefalosporinas 12 generacidn 10 50
Cefalosporinas 22 generacidn 7 35
Cefalosporinas 32 generacion 5 25
Cefalosporinas 42 generacion 3 15
Quinolonas 4 20
Piperacilina/Tazobactam 1 5
Cotrimoxazol 4 20
Tobramicina 0 0
Gram positivos (n=7)
Penicilina 6 85,7
Ampicilina 4 57,1
Cefalosporinas 12 generacion 4 57,1
Cefalosporinas 22 generacion 3 42,9
Quinolonas 4 57,1
Gentamicina 2 28,6
Eritromicina 2 28,6
Clindamicina 1 14,3
Cotrimoxazol 1 14,3
Anaerobios (n=2)
Clindamicina 1 50

Valores expresados como nimero de aislamientos con resistencia al antibidtico y porcentaje sobre
el total de aislamientos del grupo
Se excluyen los aislamientos de flora polimicrobiana
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Grafica 6. Resistencias a antibioticos de los Gram negativos aislados en los grupos
Comunitario y Nosocomial.
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Grafica 7. Resistencias a antibidticos de los Gram positivos aislados en los grupos
Comunitario y Nosocomial.
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2. ANALISIS DE LAS DIFERENCIAS ENTRE LOS GRUPOS EXITUS Y SUPERVIVIENTES:
FACTORES QUE INFLUYEN EN LA MORTALIDAD DE LOS PACIENTES CON SEPSIS
GRAVE DE ORIGEN ABDOMINAL

A continuacién se exponen los resultados obtenidos en los dos grupos de estudio
formados segun la evolucién de los pacientes: Exitus y Supervivientes y se analizan los

factores que han podido influir en su evolucién.

Ambos grupos de estudio, Exitus y Supervivientes, quedaron formados por 16 y 53

pacientes, como vemos reflejado en la Tabla 11.

Tabla 11. Distribucion de los pacientes en los grupos de estudio Exitus y
Supervivientes.

n Porcentaje
Exitus 16 23,19
Supervivientes 53 76,81
Total 69 100

Valores expresados como nimero de pacientes (n) y porcentaje sobre el total de la serie.

2.1 FACTORES DEMOGRAFICOS

La edad media en el grupo Exitus fue de 73,88+10,76 afios y de 62,25+16,56 afios en el
grupo Supervivientes. Esta diferencia fue estadisticamente significativa (p<0,02). En el
estudio de regresién logistica binario, la edad fue uno de los factores que mas influyé

en el prondstico de los pacientes.

La distribucién por sexo segtin el prondstico fue: en grupo Exitus, 9 hombres (56,25%)
y 7 mujeres (43,75%) y en grupo Supervivientes, 29 hombres (54,71%) y 24 mujeres
(45,28%). No encontramos diferencias estadisticamente significativas entre ambos

grupos en cuanto al sexo. (Tabla 22 y Grafica 8).

89



Resultados

Tabla 22. Caracteristicas generales de los pacientes segun la evolucion

Exitus Supervivientes
(n=16) (n=53)
Edad (afos) 73,88+10,76 62,25+16,56 *
Sexo
Hombres 9 (56,25%) 29 (54,71%)
Mujeres 7 (43,75%) 24 (45,28%)

Edad expresada como media+DT. Género expresado como n (% del grupo).
*. Diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos (p<0,02)

En relacion con la supervivencia, no se han encontrado diferencias estadisticamente

significativas en el origen, nosocomial o comunitario, de los pacientes, ni en el

cardcter, urgente o programado, de la intervencion. (Tabla 23 y Grafica 8).

Tabla 23. Origen y Procedencia segun la evolucién

Exitus Supervivientes
(n=16) (n=53)
Origen
Comunitario 8 (50%) 32 (60,37%)
Nosocomial 8 (50%) 21 (39,62%)
Procedencia
Urgencias 14 (87,5%) 50 (94,34%)
Programado 2 (12,5%) 3 (5,66%)

Valores expresados como numero de casos y porcentaje del grupo

Grafica 8. Caracteristicas demograficas de los pacientes segun la evolucion
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En cuanto a los antecedentes personales evaluados (hipertensién arterial, diabetes
mellitus, insuficiencia renal crénica, necesidad de hemodiilisis previa al ingreso, EPOC,
insuficiencia cardiaca, cardiopatia isquémica, cirrosis y habito endlico) se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre éxitus y supervivientes en cuanto a la
insuficiencia renal previa y la necesidad de hemodialisis, con una p<0,02 (correccion de
Yates), asocidndose la presencia de IRC previa y la necesidad de hemodidlisis con una

mayor mortalidad. (Tabla 24).

Tabla 24. Antecedentes personales segun la evolucién

Exitus Supervivientes
Antecedentes (n=16) (n=53)
EPOC 3 (18,75%) 6(11,32%)
HTA 7 (43,75%) 27 (50,94%)
DM 1(6,25%) 16 (30,18%)
CPI 0 3(5,66%)
ICC 1(6,25%) 3 (5,66%)
IRC 5(31,25%) 3 (5,66%) *
IRC-HD 3 (18,75%) 0*
Cirrosis 0 2 (3,77%)
Habito endlico 1(6,25%) 3 (5,66%)

Valores expresados como nimero de casos y porcentaje del total de cada grupo.
*. Diferencia estadisticamente significativa (correccion de Yates) entre ambos grupos (p<0,02)

2.2 LOCALIZACION ANATOMICA DEL FOCO INFECCIOSO INTRAABDOMINAL Y
HALLAZGOS INTRAOPERATORIOS

La localizacién anatémica del foco infeccioso, es decir, el punto de pérdida de la
integridad intestinal se refleja en la Tabla 25 y Grafica 9. En ambos grupos la ruptura
del colon fue la mas frecuente, seguida de la de intestino delgado. En nuestra serie,
cuando el foco fue biliar, la mayor parte de los pacientes sobrevivieron,
concretamente 14 frente a 3. Sélo 2 pacientes de nuestra serie sufrieron una sepsis
grave como consecuencia de una apendicitis y ambos sobrevivieron. Por ultimo,
practicamente la misma proporcidon tuvo una sepsis con origen en estdmago o
duodeno. No se ha encontrado que la localizacion anatdmica influya significativamente

en el prondstico de los pacientes.
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Tabla 25. Localizacién anatémica del foco infeccioso intraabdominal.

Exitus Supervivientes
(n=16) (n=53)
Gastroduodenal 2 (12,5%) 7 (13,2%)
I. Delgado 4 (25%) 9 (17%)
Apéndice 0 2 (3,77%)
Colon 7 (43,75%) 21(39,62%)
Biliar 3 (18,75%) 14 (26,46%)

Valores expresados como numero de casos y porcentaje dentro del grupo.

Grafica 9. Localizaciéon anatomica del foco infeccioso segun la evolucion

45,00% -
40,00% -
35,00% -
30,00% -
25,00% -
20,00% -
15,00% -
10,00% -
5,00% -
0,00%

Frecuencia

B Exitus

B Supervivientes

© & &

En cuanto a los hallazgos macroscdpicos encontrados por el cirujano al abrir la cavidad
abdominal, en la mayor parte de los casos (43,47%), sobre todo en el grupo de los que
fallecieron, se encontré contenido fecaloideo. La proporcion de los pacientes del grupo
supervivientes que presentd contenido biliar (22,64%) fue superior a la del grupo
éxitus (12,5%). Aproximadamente en una tercera parte de los casos en ambos grupos
se encontré material purulento. No encontramos que el contenido influyera en el
prondstico de los pacientes. Los resultados se muestran a continuacién en la Tabla 26

y en la Grafica 10.
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Tabla 26. Hallazgos macroscdpicos intraoperatorios

Exitus Supervivientes

(n=16) (n=53)
Aguda difusa 5(31,25%) 18 (33,96%)
Fecaloidea 9 (56,25%) 21 (39,62%)
Absceso 0 2(3,77%)
Biliar 2 (12,5%) 12 (22,64%)

Valores expresados como numero de casos y porcentaje dentro del grupo.

Grafica 10. Hallazgos macroscépicos intraoperatorios segun la evolucion
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2.3 ESTANCIA MEDIA'Y ESCALAS DE GRAVEDAD DE LOS PACIENTES AL INGRESO

La estancia media en la Unidad fue de 20,19 dias para los Exitus y de 19,85 dias para
los Supervivientes (Tabla 27). No podemos decir que existan diferencias significativas

entre los dias de estancia entre ambos grupos.

Tabla 27. Estancia media en la Unidad de Reanimacion

Exitus Supervivientes
(n=16) (n=53)
Estancia media (dias) 20,19+13,62 19,85+24,83

Valores expresados como mediatDT
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La puntuacién APACHE Il media fue significativamente mayor en el grupo Exitus
(21,5+6,01 puntos) que en el grupo Supervivientes (14,9+5,31) (p<0,00001). Los

resultados se expresan en la Tabla 28.

Tabla 28. Puntuacion APACHE Il al ingreso segun la evolucién

Exitus Supervivientes
(n=16) (n=53)
APACHE Il (puntos) 21,5+6,01 14,945,31*

Valores expresados como mediazDT
* Diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos (p<0,00001).

Los pacientes que fueron Exitus tuvieron una puntuacién media en la escala ASA de
2,75 puntos, mientras que en los Supervivientes fue de 2,25. Estas diferencias no
alcanzaron significacidn estadistica (Tabla 29). Tampoco se han encontrado diferencias
significativas segun el grupo ASA, pero si las encontramos al agrupar ASA | y Il por un
lado y ASA lll y IV por el otro, asociandose un ASA menor con supervivencia y un ASA

mayor con éxitus (p<0,05). (Tabla 29 y Graficas 11y 12).

Tabla 29. Puntuacién ASA al ingreso y distribucién por grupo segtin la evolucién.

Exitus Supervivientes
Puntuacion ASA al ingreso (n=16) (n=53)

Media 2,751 2,25+0.9
ASA | 2 (12,5%) 11 (20,7%)
ASA Il 4 (25%) 23 (43,4%)
ASA IlI 6 (37,5%) 14 (26,4%)
ASA IV 4 (25%) 5 (9,4%)
ASA |+l 6 (37,5%) 34(64,15%)*
ASA Il + IV 10(62,5%)* 19 (35,85%)

Valores ASA expresados como mediatDT y niumero de casos y porcentaje referido al grupo.
*. Diferencia estadisticamente significativa (p<0,05) entre ambos grupos
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Grafica 11. Distribucion por grupos de puntuacion ASA segun la evolucion
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Grafica 12. Distribucion por grupos ASA segun la evolucién
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*: Diferencia estadisticamente significativa entre ambas agrupaciones (p<0,05)
Al ingreso, la puntuacién media de la escala SOFA entre los Supervivientes fue de 6,26

puntos y de 7,13 en los Exitus. La diferencia entre ambos grupos no alcanzé

significacion estadistica. (Tabla 31).
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La frecuencia del fallo/disfuncién de los distintos érganos o sistemas observada en los
grupos Supervivientes y Exitus queda reflejada en la Tabla 30. Encontramos diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos en cuanto a la frecuencia de
aparicién del fallo respiratorio, con un 93,75% de los casos en el grupo Exitus, frente a

un 58,49% en el grupo Supervivientes (x*exp=6,876, p<0,01).

Tabla 30. Afectacion de 6rganos al ingreso por grupos segun

la evolucién
Exitus Supervivientes
Sistemas (n=16) (n=53)
Cardiovascular 12(75%) 34(64,15%)
Respiratorio 15(93,75%) 31(58,49%)*
Renal 6(37,5%) 11(20,75%)
Hepatico 3(18,75%) 9(16,98%)
Hematoldgico 0 6(11,32%)

Valores expresados como n(%)
*. Diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos (p<0,01)

Por sistemas, ambos grupos presentaron una puntuacion segln la escala SOFA similar
para el sistema cardiovascular, por lo que no se encontraron diferencias significativas.
Para el aparato renal, la puntuacion en el grupo Exitus fue de 1,19 puntos y en el grupo
Supervivientes fue de 0,7. Esta diferencia fue cercana a la significacidn estadistica. En
cuanto al aparato respiratorio, el grupo Exitus tuvo una puntuacién media de 2,5
puntos frente a 2,02 en el grupo Supervivientes. Esta diferencia fue estadisticamente
significativa (p<0,05). En la funcién hepatica, 0,75 puntos en el grupo Exitus y 0,62 en
el grupo Supervivientes, tampoco se encontraron diferencias significativas entre
ambos grupos. En el sistema hematoldgico también obtuvimos resultados similares:
0,31 puntos en los Exitus y 0,34 en los Supervivientes, sin encontrar diferencias

significativas. (Tabla 31).

En cuanto al numero de drganos disfuncionantes al ingreso encontramos diferencias
estadisticamente significativas. Si consideramos la disfuncion como una puntuacion

mayor o igual a 2 en la escala SOFA[127], los Supervivientes presentaron 1,6%1,1
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6rganos disfuncionantes, mientras que los Exitus presentaban 2,25+0,7 dérganos
disfuncionantes de media. Esta diferencia fue estadisticamente significativa (p<0,02).

(Tabla 31).

Tabla 31. SOFA por érganos y disfuncion de érganos al ingreso segun la

evolucién
Destino
Exitus(n=16) Supervivientes(n=53)
(23,18%) (76,81%)
SOFA al ingreso (puntos) 7,13+2,68 6,26%3,17
SOFA por érganos al ingreso
(puntos)
Cardiovascular  2,93%1,77 2,78+1,62
Renal 1,19+1,22 0,7+0,99 t
Respiratorio 2,5%0,73 2,02+1,01 *
Hepatico  0,75+1,05 0,62+1,03
Hematolégico  0,31+0,48 0,34+0,68
Numero fallo de érganos 2,25+0,7 1,6+1,1#

Valores expresados como mediazDT
T Tendencia a diferencia entre ambos grupos(sin significacion estadistica)
* Diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos (p<0,05)
# Diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos (p<0,02).

2.4 ANTIBIOTERAPIA PREVIA Y ANTIBIOTERAPIA EMPIRICA

En 7 pacientes del grupo Exitus (43,75% del total del grupo) y 20 del grupo
Supervivientes (37,73%) se habian usado antibidticos antes del desarrollo de la sepsis
grave de origen abdominal. No encontramos que éste fuera un factor que influyera en

la mortalidad.

Tanto en los supervivientes como en los fallecidos (50,94% y 43,75%) el antibidtico
mas usado fue la piperacilina/tazobactam, seguido de carbapenems y cefalosporinas.
En ultimo lugar quedan las quinolonas, que no fueron usadas en ninguno de los
pacientes fallecidos pero si en 2 de los supervivientes. En un 18,75% de los pacientes

fallecidos (n=3) y en un 5,66% de los supervivientes (n=3) se asocio fluconazol. Los
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aminoglucésidos se usaron en asociaciéon en un 12,5% de los pacientes fallecidos (n=2)
y en un 15,09% de los supervivientes (n=8). Se amplié cobertura con glicopéptidos o
linezolid en un 12,5% de los pacientes fallecidos (n=2) y en un 7,54% de los
supervivientes (n=4), como se aprecia en la Tabla 32. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en el uso de antibiéticos entre los dos grupos, ni que

éstos influyeran de ninguna forma en el prondstico de los pacientes.

Tabla 32. Antibioterapia previa y antibioterapia empirica segun la evolucion

Exitus Supevivientes
(n=16) (n=53)
ATB empirico
Piperacilina/Tazobactam 7 (43,75%) 27 (50,94%)
Carbapenems 4 (25%) 12 (22,64%)
Cefalosporinas 3 (18,75%) 8 (15,09%)
Quinolonas 0 (0%) 4 (7,54%)
Otros 2 (12,5%) 2 (3,77%)
Asociaciones
Fluconazol 3 (18,75%) 3 (5,66%)
Aminoglucésidos 2 (12,5%) 8 (15,09%)
Cobertura de Gram+ 2 (12,5%) 4 (7,54%)
Uso previo de antibidticos 7 (43,75%) 20 (37,73%)

Valores expresados como numero y porcentaje dentro de cada grupo.

2.5 AISLAMIENTOS MICROBIOLOGICOS Y PRONOSTICO

Como se observa en la Tabla 33 y en la Grafica 13 encontramos cultivos positivos casi
el 77% de los Exitus y en el 79,24% de los Supervivientes. La proporcién de
aislamientos de microorganismos Gram negativos fue similar en ambos grupos. El
aislamiento de Gram positivos fue del 21,42% en el grupo Supervivientes frente a un
10% en el grupo Exitus. En el grupo Supervivientes se encontré un 9,5% de
aislamientos de hongos frente a un 0% en el grupo Exitus. No se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en ningln apartado de los aislamientos

microbioldgicos entre ambos grupos.
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No encontramos que la positividad de los cultivos influyera en la mortalidad, tampoco
encontramos diferencias entre Exitus y Supervivientes en cuanto a la distribucién de

especies microbianas segun la tincién de Gram (comparacion de dos proporciones).

Tabla 33. Positividad de cultivos y naturaleza de los aislamientos segin

la evolucién
Exitus Supervivientes
(13 cultivos) (53 cultivos)
Cultivos positivos 10 (76,9%) 42 (79,24%)
Aislamientos
Gram+ 1 (10%) 9 (21,42%)
Gram- 8 (80%) 34 (81%)
Hongos 0 (0%) 4 (9,5%)

No se extrajeron cultivos en 3 pacientes que fueron éxitus.
Se obtuvo flora polimicrobiana en 1 paciente del grupo Exitus y en 6 pacientes del grupo Supervivientes.
Valores expresados como nimero y porcentaje dentro de cada grupo y con respecto del
numero de cultivos extraidos.
En la distribucidn por tincién Gram, el porcentaje se ha calculado con respecto del nimero de cultivos positivos.

Grafica 13. Positividad de cultivos y naturaleza de los aislamientos segun la evolucion
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2.6 ANALISIS DE LA DISFUNCION DE ORGANOS DURANTE LA ESTANCIA EN LA
UNIDAD. SOFA EVOLUTIVO

En la Tabla 34 y en la Grafica 14 se muestran los valores de la escala SOFA al ingreso y

en los dias 32 y 72 de observacién, asi como las diferencias entre los dias 12y 3¢, 32y

7ey 12y 7e.

Tabla 34. Valores de la escala SOFA en los distintos momentos de observacion y su
dinamica segun la evolucion

Evolucion
Exitus(n=16) Supervivientes(n=53)
(23,19%) (76,81%)
(ic) (ic)
SOFA al ingreso(puntos) 7,13+2,68 6,26+3,17
SOFA dia3(puntos)  7,5£3,05 (5,8;9,2) 4,88+3,54  (3,88;5,88) *

SOFA dia7(puntos) 8,73+2,71  (7,23;10,23)  3,19#3,34  (2,25;4,13) **

SOFA 1-3(puntos) +0,37+#3,38 -1,37+2,05
SOFA 3-7(puntos) +1,4+2,26 -1,73+2,49 **
SOFA 1-7(puntos) +1,26+2,84 -3,09+2,65 **

Valores expresados como mediazDT
SOFA 1-3: diferencia entre la puntuacidn del dia 1 y dia 3. SOFA 3-7: diferencia entre las puntuaciones del dia 3 y
del 7. SOFA 1-7: diferencia entre las puntuaciones del dia 1y del 7.
* Diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos (p<0,01).
** Diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos (p<0,00001)
Intervalos de confianza (ic) para un nivel de confianza del 95%
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Grafica 14. Valores de la escala SOFA en los momentos de observacion segun la evolucion
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Puntuaciones medias

SOFA ingreso SOFA dia 3 SOFA dia 7

*: Diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos (p<0,01)
**: Diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos (p<0,00001)

Al ingreso, la puntuacion SOFA media entre los Supervivientes fue de 6,26 puntos y
entre los Exitus de 7,13 puntos. No encontramos diferencias significativas entre ambos

grupos en este momento.

Si encontramos diferencias estadisticamente significativas en la evolucion de esta
escala entre los grupos Supervivientes y Exitus. En los Supervivientes la tendencia fue a
disminuir a lo largo del tiempo de observacién mientras que en los pacientes del grupo
Exitus la tendencia de esta puntuaciéon fue a aumentar. También encontramos
diferencias estadisticamente significativas en cuanto a su evolucién entre
Supervivientes y Exitus, tanto entre los dias 32 y 72, como entre los dias 12 y 7¢

(p<0,00001). (Gréfica 15).

En el estudio de regresidn logistica binario la dindmica de la escala SOFA entre los dias
12 y 72 es el elemento que mejor identifica el prondstico de los pacientes afectos de

sepsis grave de origen abdominal.
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Gréfica 15. Evolucion de la escala SOFA por grupos (Exitus y Supervivientes)
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* Diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos (p<0,01).
** Diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos (p<0,00001).

En el analisis factorial, uno de los factores que mas se relaciona con el prondstico es la
puntuacion de la escala SOFA el dia 7 de observacidon, momento en el que sus valores

fueron de 8,73 puntos para los Exitus y de 3,19 para los Supervivientes (p<0,00001).

El area bajo la curva (AUC-ROC) para la escala SOFA el dia 7 es de 0,89, lo que supone

una efectividad de un 89,1% para detectar mortalidad. (Grafica 16).

Establecimos un punto de corte para la SOFA escala de 7,5 puntos. Valores superiores

identificarian mortalidad con una sensibilidad del 60% y una especificidad del 92,3%.
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Grafica 16. Curva ROC de la escala SOFA en el dia 7 de observacion
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3. FUNCION RENAL EN LOS PACIENTES CON SEPSIS GRAVE DE ORIGEN ABDOMINAL

En el andlisis factorial, el elemento que mas caracteriza a los pacientes afectos de
sepsis grave de origen abdominal es el estado de la funcidn renal tanto al ingreso como

en los dias 3 y 7 de observacién. Por ello la hemos analizado de forma separada.

En la Tabla 35 se refleja el comportamiento de la funcién renal por grupos, Exitus y

Supervivientes, en dichos momentos.

Tabla 35. Funcién renal segun la evolucion

Evolucion
Grupo Exitus(n=16) Grupo Supervivientes(n=53)
(23,19%) (76,81%)

SOFArenal-d1(puntos) 1,19+1,22 0,7+0,99
SOFArenal-d3(puntos) 1,81+1,22 0,82+1,16 #
SOFArenal-d7(puntos) 2,2%1,3 0,66+1,1 #it

Disfuncion renal-d1 6 (37,5%) 11 (20,75%)

Disfuncidn renal-d3 9 (56,25%) 11 (20,75%) *

Disfuncién renal-d7 10 (62,5%) 8 (15,09%) **

Valores Disfuncion renal expresados como n(%)
Valores SOFArenal expresados como media+DT
* Diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos (0<0,02)
** Diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos (p=0,02)
# Diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos (p=0,005)
## Diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos (p<0,00001)

Encontramos que la disfuncién renal al ingreso, considerada como una puntuacion de
la escala SOFA-renal mayor o igual a 2 puntos, fue de un 20,75% en los Supervivientes
y de un 37,5% en los Exitus, no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos. El dia 32 de observacion fue de un 20,75% en los
Supervivientes y del 56,25% en los Exitus, siendo estadisticamente significativa la
diferencia (p<0,02). De igual modo, la diferencia observada en el dia 72 de observacién
entre los dos grupos: Supervivientes (15,09%) y Exitus (63,5%), fue estadisticamente

significativa (p<0,02).

Las puntuaciones de la escala SOFA-renal medias el dia 32 fueron diferentes
significativamente segun la evolucidn. En los Supervivientes se obtuvo una puntuacién

de 0,82+1,16 puntos, frente a los 1,81+1,22 puntos en los Exitus. Esta diferencia fue
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estadisticamente significativa (p<0,005). Las puntuaciones en el dia 72 también fueron
distintas entre los dos grupos: Supervivientes (0,66+1,1 puntos) y Exitus (2,2+1,3

puntos) y esta diferencia tuvo, igualmente, significacién estadistica (p<0,00001).
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4. PROTEINA C REACTIVA EN LOS PACIENTES CON SEPSIS GRAVE DE ORIGEN
ABDOMINAL

Los valores de Proteina C reactiva (PCR) se recogen en la Tabla 36. En la Serie Global se
observan valores medios de PCR superiores a los valores normales (<0,5mg/dL) tanto

al ingreso como a lo largo de todo el periodo de observacion.

Por grupos, encontramos que, al ingreso, el grupo Exitus presenta niveles de este
marcador ligeramente inferiores al grupo Supervivientes. Esta tendencia se invierte en
los dias 32 y 72. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los

dos grupos en ningin momento. (Tabla 36).

Tabla 36. Valores de PCR totales y por grupos (Exitus y Supervivientes) en los
diferentes momentos del estudio.
Serie Global  Grupo Exitus  Grupo Supervivientes

(n=69) (n=16) (n=53)
PCR dia 1 (mg/dL) 25,91+14,41 24,27+19,81 26,29+13,18
PCR dia 3 (mg/dL) 29,32+13,40 34,10+14,22 28,19+13,16
PCR dia 7 (mg/dL) 15,79+7,98 20,2149,12 14,75+7,46

Valores expresados como media + DT

La evolucion de este marcador a lo largo del tiempo de estudio se refleja en la Tabla 37

y en la Grafica 17.

Tabla 37. Incrementos medios de Proteina C reactiva por grupos (Exitus y
Supervivientes) en los diferentes momentos del estudio

Grupo Exitus Grupo Supervivientes
(n=16) (n=53)
PCR Dia 1-3 (mg/dL) 79,03 4.0,07
PCR Dia 3-7 (mg/dL) 44,51 411,44
PCR Dia 1-7 (mg/dL) 111,86 413,78

Valores expresados como media.
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Gréfica 17. Evolucion de la proteina C reactiva en Serie Global y por Grupos (Exitus y
Supervivientes)
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Entre los dias 12 y 32 de observacidn, la PCR presenta una evolucion diferente en los
grupos Exitus y Supervivientes. En el grupo Exitus observamos una tendencia a
aumentar, con un incremento medio de 9,03mg/dL, mientras que en el grupo
Supervivientes la tendencia es a disminuir (descenso medio de 0,07mg/dL). Esta
diferencia entre grupos no resultd estadisticamente significativa. Entre los dias 32 y 72
la tendencia del marcador es a disminuir en ambos grupos, con un descenso medio en
el grupo Exitus de 4,51mg/mL y de 11,44mg/dL en el grupo Supervivientes, sin que

estas diferencias alcanzaran significacion estadistica.

Entre los dias 12 y 72 la tendencia global del marcador es a disminuir en ambos grupos.
En el grupo Exitus hay una disminucion media de 11,86mg/dL. En el grupo
Supervivientes, la disminucién entre los dias 12 y 72 fue de 13,78mg/dL de media.

Tampoco encontramos que estas diferencias fueran estadisticamente significativas.
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5. CARACTERISTICAS DE LA PROCALCITONINA EN LOS PACIENTES CON SEPSIS GRAVE
DE ORIGEN ABDOMINAL

Los valores de la procalcitonina (PCT) tanto en la serie Global como en los grupos
Exitus y Supervivientes, se muestran en la Tabla 38 y en la Gréfica 18. Los valores
obtenidos al ingreso oscilan entre 0,15-156,9ng/mL en el grupo Supervivientes y entre
0,33-123,1ng/mL en el grupo Exitus. Los rangos intercuartil de cada grupo son 3,09-

36,88ng/mL en el grupo Supervivientes y 0,93-12,35ng/mL en el grupo Exitus.

Los valores de procalcitonina se encuentran muy elevados con respecto a los
considerados normales (en nuestro hospital <0,05ng/mL) en nuestra serie de
pacientes, en cualquier momento de observacion. En la serie Global encontramos
valores de 26,18 ng/mL de media en el primer dia de ingreso, mientras que en los

grupos Exitus y Supervivientes son de 14,93 y 29,22 ng/mL, respectivamente.

Encontramos que los valores al ingreso en el grupo Exitus son significativamente
menores que los del grupo Supervivientes (p<0,05). Esta diferencia se mantiene en el
dia 3 del ingreso y se invierte en el dia 7, cuando pasan a ser significativamente

mayores (p<0,05).

Tabla 38. Valores de Procalcitonina totales y por grupos (Exitus y Supervivientes) en los
distintos momentos del estudio

Serie Global Grupo Exitus Grupo Supervivientes
(n=69) (n=16) (n=53)
PCT Dia 1 (ng/mL) 26,18 14,93 29,22*
PCT Dia 3 (ng/mL) 19,71# 16,23a 20,65*#
PCT Dia 7 (ng/mL) 5,53¢ 12,88 3,54*%

Valores expresados como media
* Diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos (p<0,05)
# Diferencia estadisticamente significativa frente al momento anterior (p<0,02)
¢ Diferencia estadisticamente significativa frente al momento anterior (p<0,002)
a Diferencia estadisticamente significativa frente al momento anterior (p<0,00001)
6 Diferencia estadisticamente significativa frente al momento anterior (p<0,001)
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Grafica 18. Valores de procalcitonina en los distintos momentos del estudio segun la
evolucion
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*. Diferencia estadisticamente significativa entre los grupos (p<0,05)
#: Diferencia estadisticamente significativa frente al momento anterior (p<0,02)
a Diferencia estadisticamente significativa frente al momento anterior (p<0,00001)
6 Diferencia estadisticamente significativa frente al momento anterior (p<0,001)

Podemos afirmar que existe influencia del prondéstico sobre la evolucién de la
procalcitonina, con tendencia global a disminuir a lo largo del periodo de observacién
(p<0,00001).Dentro de los dos grupos de estudio, la dinamica de la PCT es diferente.
En el grupo Exitus sus valores ascienden significativamente hacia el tercer dia
(p<0,00001) permaneciendo persistentemente elevados. En el grupo Supervivientes
hay un descenso progresivo y significativo en los tres momentos del estudio. En este
grupo la disminucién es mds importante entre los dias 12 y 72. Las diferencias entre los
momentos de observacidn son estadisticamente significativas entre los dias 12 y 3¢
(p<0,02) y 32 y 72 (p<0,001). En la Grafica 19 se puede apreciar la dindmica de los

niveles de procalcitonina.
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Gréfica 19. Evolucién de la procalcitonina por Grupos (Exitus y Supervivientes)
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#: Diferencia estadisticamente significativa frente al momento anterior (p<0,02)
a Diferencia estadisticamente significativa frente al momento anterior (p<0,00001)
6 Diferencia estadisticamente significativa frente al momento anterior (p<0,001)

5.1. ANALISIS DE LOS FACTORES QUE PUEDEN INFLUIR EN LOS NIVELES DE

PROCALCITONINA AL INGRESO

5.1.1 Valores de procalcitonina segun el origen de los pacientes

Los valores obtenidos en los grupos establecidos segun el origen (Comunitario o

Nosocomial) de los pacientes se muestran en la Tabla 39 y en la Gréfica 20.

Tabla 39. Valores de procalcitonina segun el origen (Comunitario o Nosocomial)

de los pacientes en los distintos momentos del estudio

Grupo Comunitario Grupo Nosocomial

(n=40) (n=29)
PCT Dia 1 (ng/mL) 37,53 13,29*
PCT Dia 3 (ng/mL) 31,32# 6,53*
PCT Dia 7 (ng/mL) 4,55# 6,65*

Valores expresados como media
* Diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos (p<0,02).

# Diferencia estadisticamente significativa frente al momento anterior (p<0,00001).
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Grafica 20. Valores de procalcitonina en los distintos momentos de observacion seguin origen
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*. Diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos (p<0,02)
#: Diferencia estadisticamente significativa entre distintos momentos de observacién (p<0,00001)

En ambos grupos los valores de PCT son significativamente superiores a los
considerados normales (<0,05ng/mL). En el grupo Comunitario el valor medio al
ingreso es 37,53ng/mL, mientras que el valor medio en el grupo Nosocomial es

13,29ng/mL.

El valor de PCT al ingreso en el grupo Nosocomial es significativamente inferior al del
grupo Comunitario (p<0,02). Esta diferencia significativa la encontramos también en el
dia 32 (p<0,02), mientras que la diferencia se invierte en el dia 72 de observacién,
momento en el que los niveles de PCT en el grupo Nosocomial son significativamente

superiores a los del grupo Comunitario (p<0,02).

En cuanto a la evolucion del marcador a lo largo del tiempo, se observa una tendencia
a disminuir entre el dia 12 y 32 La disminuciéon en el grupo Nosocomial es de
aproximadamente un 50%, aunque dicho descenso no es significativo. En cambio, en el
grupo Comunitario, el descenso es menos acusado pero tiene significacién estadistica

(p<0,00001).
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Entre los dias 32 y 72, observamos que los niveles de PCT se mantienen en el grupo
Nosocomial, mientras que en el grupo Comunitario continian descendiendo de un

modo mds acusado y de manera significativa (p<0,00001). (Grafica 21).

Grafica 21. Evolucion de la procalcitonina por Grupos (Comunitario y Nosocomial)
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*Diferencia estadisticamente significativa frente al momento anterior (p<0,00001)

5.1.2 Caracteristicas demograficas de los pacientes

Con respecto a la edad, encontramos una tendencia a la asociacion, que no alcanza
significacidon estadistica, entre niveles de PCT menores o iguales a 10ng/mL con una
edad de 68,74 afios y niveles de PCT mayores de 10ng/mL con edades medias de 60,85
afos. De esta forma parece haber una cierta relaciéon entre la edad y los niveles de

PCT.

El valor medio de PCT al ingreso en mujeres fue 15,04ng/mL y en los hombres fue

27,74ng/mL. Esta diferencia fue estadisticamente significativa (p<0,05) al realizar una
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comparacion de medias mediante test no exacto previa comparacion de varianzas

(Tabla 41).

En cuanto a los antecedentes personales evaluados (HTA, DM, CPI, ICC, cirrosis,
alcohol, IRC, IRC-HD), en los estudios de correlacién, ninguno de ellos parece influir en

los niveles de procalcitonina en el ingreso. (Tabla 41).

5.1.3 Gravedad al ingreso

Segun los estudios de correlacién, no hemos encontrado que la puntuacién APACHE I

influya en los niveles de este marcador (r=-0,034). (Tabla 41).

5.1.4 Tiempo de evolucion

El tiempo de evolucién desde el inicio de los sintomas hasta el tratamiento quirargico,
considerando las 24 horas como limite, tampoco se ha encontrado que influya en los

niveles de procalcitonina. (Tabla 41).

5.1.5 Cultivos y aislamientos

Encontramos que tanto la positividad de los cultivos como el aislamiento de Gram
negativos influye en los niveles de procalcitonina al ingreso, de manera
estadisticamente significativa (p<0,05) al realizar una comparacién de medias
mediante test no exacto, previa comparacion de varianzas. Asi, en los pacientes en los
que los cultivos extraidos al ingreso son positivos, encontramos niveles de
procalcitonina de 25,25 ng/mL frente a 13,49ng/mL cuando éstos fueron negativos.
Cuando se aislan bacterias Gram negativas, las cifras medias del marcador ascienden a
27,53ng/mL, mientras que en presencia de Gram positivos se obtienen niveles medios

de 14,77ng/mL. (Tabla 41).

114



Resultados

5.1.6 Antibioterapia previa

La administracién de antibidticos previa al inicio del cuadro, no se ha encontrado que

influya en los niveles de procalcitonina. (Tabla 41).

5.1.7 Tipo de infeccion primaria, lugar de pérdida de integridad del tubo

digestivo

Ni los hallazgos macroscoépicos descritos por el cirujano (peritonitis aguda difusa,
fecaloidea, absceso o biliar), ni el lugar de pérdida de integridad en el tubo digestivo
(gastroduodenal, intestino delgado, apéndice cecal, colon o biliar), han influido en los

niveles de procalcitonina al ingreso. (Tabla 41).

En las infecciones intraabdominales graves de origen biliar encontramos una
asociacion, estadisticamente significativa (x’exp=7,718, p<0,05), a presentar niveles de

PCT inferiores a 5ng/mL. (Tabla 40).

Tabla 40 Tabla de contingencia para pérdida de integridad biliar
PCT<5 PCT25
Pérdida de integridad biliar 12* 6
(Frecuencia observada)

*Asociacion estadisticamente significativa (p<0,05)
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Tabla 41. Distintos factores y su influencia en los niveles de procalcitonina

alingreso
p
APACHEII r=-0,034 ns
PCT (ng/mL) p
Antecedentes Si No
HTA 17,19+22,5 20,99+£38,6 ns
DM 14,76+17,35 24,39+34,8 ns
EPOC 15,19+25,83  22,96+£32,32 ns
IRC 20,62+25,89  22,15%32,32 ns
Cultivos Positivos Negativos
25,25+34,7 13,49+17,02 *
Aislamientos Gram- Gram+
27,53+36,54  14,77+20,84 *
Tiempo evolucién <24h 224h
14,19+6,6 17,54+30,81 ns
ATB previo Si No
23,62+32,77 21,0£31,11 ns
Sexo Mujeres Hombres
15,04+21,77  27,74+37,06 *
Destino Exitus Supervivencia
14,01+33,2 24,02+31,1 ns
Presencia fallo renal Si No
27+30,7 13,82+23,8 ns

ns no significacion estadistica
*: Diferencia estadisticamente significativa (p<0,05).
(Comparacién de medias mediante test no exacto previa comparacién de varianzas)

5.1.8 Disfuncién/fallo de érganos al ingreso

No hemos encontrado que el nimero de érganos disfuncionantes al ingreso influya en

los niveles de procalcitonina.

Con respecto a la presencia de disfuncién renal, no encontramos que influya en los
niveles del marcador al ingreso (Tabla 41). Pese a este resultado, si evaluamos la
presencia o no de disfuncion renal segin el destino de los pacientes, encontramos

niveles de procalcitonina medios de 47,14ng/mL entre los pacientes con disfuncién
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renal que sobrevivieron, mientras que aquellos que fallecieron presentaron niveles
medios de 5,56ng/mL (p<0,05). Dentro del grupo de pacientes que no presentaban
disfuncién renal al ingreso, los niveles de este marcador no presentaron diferencias
significativas. (Tabla 42).

Tabla 42. Diferencias en los niveles de procalcitonina segtin la presencia de disfuncion
renal (DR) y la evolucién

Grupo Exitus Grupo Supervivientes
(n=16) (n=53)
DR(n=4) No DR(n=9) DR(n=11) No DR(n=40)
PCT Dia 1 (ng/mL) 5,56 17,76 47,14* 17,66

Valores expresados como media
Los valores que faltan son debidos a pérdida de datos de PCT
*. Diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos y Disfuncién renal (p<0,05)

5.1.9 Escalas de evolucién de gravedad

Los valores de procalcitonina al ingreso se relacionan con la puntuacién SOFA del dia 1
(SOFA-d1), r=0,215 (p<0,05). Si relacionamos la puntuacién SOFA-d1 con valores de
PCT inferiores a 25ng/mL y mayores o iguales a 25ng/mL, observamos que para valores
menores de 25ng/mL el SOFA-d1 medio es de 6 puntos y para valores mayores o

iguales a 25ng/mL el SOFA-d1 medio es de 8,23 puntos (p<0,008). (Tabla 43).

Tabla 43. Relacidn entre puntuacion SOFA-d1 y niveles de procalcitonina
de 25ng/mL

PCT<25ng/mL PCT225ng/mL
SOFA Dia 1 (puntos) 613,03 8,23+2,3%*

Valores expresados como medias + DT
*Diferencia estadisticamente significativa (p<0,008)

Los niveles de procalcitonina en el dia 72 de estancia en la Unidad, se correlacionan

con la puntuacion SOFA del dia 7 (SOFA-d7), r=0,361 (p<0,01).

No encontramos correlacidén entre los incrementos de procalcitonina entre los dias 3¢
y 72 y los incrementos en la puntuacién SOFA entre los dias 32 y 79, ni entre los
incrementos de procalcitonina y los incrementos en la puntuacién SOFA entre los dias

12y 79,
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5.2 Cinética de la procalcitonina

Existen diferencias a lo largo del periodo de observacién en los valores de
procalcitonina tanto de la serie Global como por grupos (Exitus y Supervivientes).
(Tabla 38 y Graficas 18 y 19). Evaluamos también los incrementos de la misma y su
relacién con el prondstico. (Tabla 44).

Tabla 44. Incrementos medios de procalcitonina por grupos (Exitus y Supervivientes) en los
distintos momentos del estudio

Grupo Exitus Grupo Supervivientes
(n=16) (n=53)
PCT Dia 1-3 (ng/mL) 70,27 47,6
PCT Dia 3-7 (ng/mL) 12,17 J17,1*
PCT Dia 1-7 (ng/mL) 12,05 425,67*

Valores expresados como media de incremento
* Diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos (p<0,05)

Entre los dias 12 y 32, la PCT se comporta de diferente manera en ambos grupos (Exitus
y Supervivientes). La tendencia en el grupo Exitus es a aumentar una media de
0,27ng/mL, mientras que en el grupo Supervivientes, la tendencia es a disminuir una
media de 7,6ng/mL. Ambos grupos presentan descenso del marcador entre los dias 3 y
7 de forma mds acusada en el grupo Supervivientes (17,1ng/mL) que en el grupo Exitus

(2,17ng/mL). Encontramos esta diferencia estadisticamente significativa (p<0,05).

Entre los dias 12 y 79, la tendencia general del marcador es a disminuir en ambos
grupos. En el grupo Exitus, la disminucién media, entre ambos momentos de
observacion, es de 2,05ng/mL. En el grupo Supervivientes, la disminucién media entre

los dias 12y 72 es de 25,67ng/mL. Esta diferencia es significativa (p<0,05).

Si evaluamos el porcentaje de descenso entre los dias 12 y 32, observamos que la
tendencia es a disminuir ligeramente en el grupo Supervivientes, con un descenso
medio del 7,57 por ciento y a aumentar en el grupo Exitus, con un ascenso medio de
157,13 por ciento. También encontramos diferencias estadisticamente significativas
entre ambos grupos (p=0,026). (Tabla 45).No pudimos establecer un punto de corte

porcentual, debido a la importante dispersion.
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Tabla 45. Incrementos porcentuales de la procalcitonina entre los dias 12 y 32

Destino
Grupo Exitus Grupo Supervivientes
(n=16) (n=53)
PCT Dia 1-3(%) N157.131234.42 4 7.57+£163.59*

Resultados expresados como media% = DT
*: Diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos (p<0,026)

5.3 Procalcitonina y prondstico

En el analisis factorial, el valor de procalcitonina que mas parece relacionarse con la

mortalidad es el del dia 7. (Tabla 46).

Tabla 46. Procalcitonina en el dia 7 seguin la evolucion de los pacientes

Grupo Exitus Grupo Supervivientes
(n=16) (n=53)
PCT -d7(ng/mL) 13,49 3,54 *

Valores expresados como media
*Diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos (p<0,014)

El valor medio de procalcitonina en el dia 72 de observacién en el grupo Exitus fue de
13,49ng/mL y en el grupo Supervivientes de 3,54ng/mL. La diferencia fue

estadisticamente significativa entre ambos grupos (p<0,0014).

El AUC-ROC para la procalcitonina en el 7 de observacidn, es de 0,768, lo que supone
una efectividad del 76,8% para detectar mortalidad (Grafica 22). Niveles de
procalcitonina mayores o iguales a 3,5ng/mL identificarian mortalidad con una

sensibilidad del 55% y una especificidad del 73%.
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Grafica 22. Curva ROC para los valores de procalcitonina en el dia 7 de observacion
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DISCUSION

1. MORTALIDAD DE LA SERIE

La mortalidad de nuestra serie fue del 23,19% (ICgs%: 13,19;33,19%). Este resultado
concuerda con el de otras series como la del estudio multicéntrico SOAP, llevado a
cabo en UCIs europeas [33], en el que se indica que el origen abdominal de la sepsis se
asocia a una mayor mortalidad (anadlisis univariante OR, 1,4; 95% IC, 1,1-1,9 ;p<0,001).
En otras series, como la de Hynninen et al [128] se observa una mortalidad del 19%,
pudiendo llegar al 40% en las sepsis graves de origen biliar. Este trabajo [128] incluye
tanto peritonitis secundarias no quirdrgicas que precisaron tratamiento intensivo,
como aquéllas que no lo precisaron, de ahi quizad la menor mortalidad global. En la
revision realizada por Pieracci et al [13] se recogen cifras de mortalidad que oscilan

entre el 25y el 35%, pudiéndose alcanzar el 70% en los estudios mas antiguos.

2. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE LA SERIE Y SU INFLUENCIA EN LA
MORTALIDAD

Sexo de los pacientes

La distribucién por sexos de nuestros pacientes fue similar. Dicho resultado podria
parecer contrario al de algunos estudios que encuentran una mayor frecuencia en el
desarrollo de sepsis grave entre los hombres[129]. Otros sugieren que las mujeres
presentan ventajas inmunoldgicas, por el comportamiento de determinados factores
inmunoldgicos, durante el postoperatorio inmediato tras cirugia abdominal y que esto
podria influir tanto en la evolucién precoz como a largo plazo [130]. En el mismo
sentido, hay revisiones que sugieren que, en contexto de infecciones quirurgicas, las
mujeres presentan menor riesgo de complicaciones [48]. Por el contrario la escala
prondstica de Mannheim, disefiada especificamente para las peritonitis, asigna un

mayor riesgo al sexo femenino.

Nuestra serie no ha sido disefiada con el propésito de analizar la influencia del sexo en
la aparicién de complicaciones, pero si podemos afirmar que el sexo no ha influido en

la mortalidad de los pacientes con sepsis grave de origen abdominal. Este resultado no
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coincide con algunas series en las que se estudia la influencia del sexo en el desarrollo
y prondstico de las sepsis. Eachempati et al [131] demuestran que el género femenino
es factor predictor independiente de mortalidad en pacientes sépticos ingresados en
UCI. Otros estudios encuentran que, aunque la frecuencia de desarrollo de sepsis grave
es mayor en hombres, una vez iniciado el cuadro, las mujeres presentan indices de
mortalidad similares [48] o mayores que los hombres [129]. Nuestro resultado
concuerda con algunos de los estudios sobre infecciones intraabdominales graves en

los que el sexo no influyd en el prondstico [36,128,132-137].
Edad de los pacientes y su influencia en la mortalidad

La edad media de nuestros pacientes, cercana a los 65 afnos, es reflejo del aumento en
la esperanza y calidad de vida. Si bien no podemos afirmar que una mayor edad
conlleve un riesgo mayor de desarrollo de complicaciones tras cirugia abdominal
mayor, como queda reflejado en el indice de Mannheim [138], o en estudios como el
de Massarweh et al [139], si hemos encontrado que la media de edad del grupo de
pacientes que finalmente evolucioné hacia éxitus era mayor que la de los
supervivientes. Este resultado concuerda con el de otros estudios, en los que la edad
es un factor de riesgo de mortalidad en pacientes ingresados en UCls [33]. También
coincide con series de pacientes sometidos a cirugia abdominal mayor
[15,128,133,134,136,138-140], aunque no coincide con el de Ochiai et al[137], que
indica que la edad no influye en la mortalidad de las perforaciones colorrectales, quiza

porque en su estudio sélo incluye este foco anatémico.
Origen y procedencia de los pacientes y su influencia en la mortalidad

La proporcion de pacientes que presentd sepsis de origen comunitario (57,97%) fue
superior a la de aquellos que presentaron sepsis de origen nosocomial (42,03%),
aungque esta diferencia no alcanzé significacidn estadistica. No podemos afirmar que el
origen de la infeccidn influya en el riesgo de desarrollo de sepsis grave, pero si que
éste no implica diferencias en el prondstico de los pacientes. Nuestro resultado es
similar al de Riché et al [136] aunque no coincide con el grueso de la literatura
consultada [13,26,46,133,140-142]. En estos trabajos se indica que el origen

intrahospitalario o nosocomial se asocia a mayor mortalidad. Quiza estos resultados
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son esperables pues, por definicidn, estos procesos suelen estar causados por agentes
microbioldgicos mas agresivos y los pacientes se encuentran debilitados por el curso
de patologias previas o concurrentes. Pensamos que la falta de coincidencia con la

mayor parte de los estudios consultados podria deberse quiza al tamafio de la serie.

La mayoria de las intervenciones (92,75%) fue de caracter urgente. La procedencia,
quiréfano de Urgencias o Programado, no influyé en el prondstico, aunque quiza seria
esperable que un peor acondicionamiento gastrointestinal (implicito en el caracter
urgente de la cirugia) fuera factor de riesgo para el desarrollo de infecciones
intraabdominales mds graves. No hemos encontrado estudios centrados en este

punto.

Antecedentes personales y su influencia en la mortalidad

La patologia de base mds frecuente entre nuestros pacientes fue la HTA. En el aio
2000 se estimd que la prevalencia mundial de este proceso fue del 26,4% [143]. En
estudios nacionales [144], realizados en poblacién mayor de 20 afios, la prevalencia de
la HTA fue del 37,6% y en el drea del sureste del 42%. Este mismo estudio indica que,
en pacientes entre los 45 y los 64 anos, la frecuencia de HTA se sitda en torno al 50% vy
en poblacién de 65 afios o mas, la frecuencia es de entre el 66,4 y el 74,1%. En nuestro
estudio hemos observado que casi la mitad (49,27%) de los pacientes presentaba HTA
pero no hemos encontrado que este proceso influya en la mortalidad de los pacientes

con sepsis grave de origen intraabdominal.

El siguiente antecedente en frecuencia fue la DM. Ferrer et al [145] observan que un
tercio de los ancianos estan aquejados de esta patologia y que en octogenarios su
frecuencia es del 25,9%. En su revisidon de los factores de riesgo cardiovasculares a
nivel nacional, Gabriel et al [144] encuentran, por franjas de edad, que entre los 45 y
los 64 afios, la prevalencia fue del 9,6% en hombres y del 8,1% en mujeres. En la
poblacién de 65 afos o mas, la prevalencia fue del 23,9% en hombres y del 13,3% en
mujeres. En nuestra serie la frecuencia global de esta patologia (casi el 25%) ha sido
algo superior a la media poblacional. No podemos establecer si esto es debido a que la
DM se relaciona con una mayor tasa de complicaciones de las cirugias abdominales

mayores. Paraddjicamente, dicha patologia fue mas frecuente entre los supervivientes
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(30,18%) que entre los éxitus (6,25%), aunque esta diferencia no es estadisticamente

significativa. Es decir, la presencia de DM no influyé en la evoluciéon de los pacientes.

En series como las de Sotto et al [133] y Koperna et al [107], la presencia de DM si
parece influir en el prondstico de los pacientes. Nuestro resultado sin embargo, es
similar al de estudios mas recientes, como los de Hynninen et al [128] y Stegenga et al
[146] que indican que la presencia de DM no influye en el prondstico de los pacientes.
Estos resultados quizd se deban a que son series mds actuales, en un momento en el
que el tratamiento de la hiperglucemia en los pacientes sépticos estd mas

estandarizado [9,10].

El siguiente antecedente en frecuencia fue el EPOC. En el estudio EPI-SCAN [147] la
prevalencia de esta patologia a nivel nacional fue del 10,2%. En este trabajo no se
recogieron datos de la Comunidad Auténoma de la Regién de Murcia. La incidencia de
EPOC entre nuestros pacientes fue algo mas elevada (13,04%) que la media nacional
aunque, al igual que en otras series consultadas [133,134], su presencia no influyd en

la evolucion de los pacientes.

La IRC presentd en nuestra serie una frecuencia del 11,59%. En la poblacién general
Otero et al [148] estimaron que la frecuencia de IRC en cualquier estadio era del 6,8%.
De Francisco et al [149] estimaron en 2007 que el 21,3% de los pacientes que acuden a
centros de atencidn primaria presentan algun grado de enfermedad renal crénica. En
pacientes con HTA o DM concomitantes, la frecuencia de la IRC puede llegar a ser del
35-40% [150]. Por lo tanto, nuestra poblacidn presenta una prevalencia de IRC algo
superior a la que se estima para la poblacidn general, pero por debajo de la de
pacientes de centros de atencion primaria, o pacientes con factores de riesgo
cardiovascular. Si encontramos diferencias significativas entre los grupos
Supervivientes y Exitus con respecto a la presencia de esta patologia. El 31,25% de los
pacientes cuya evolucidon fue hacia éxitus estaba afecto de IRC o IRC subsidiaria de HD,
frente a un 5,66% del grupo de los supervivientes, grupo en el que no habia pacientes
con necesidad de HD previo al ingreso en la Unidad. Nuestro resultado es similar al de

Shinkawa et al [134] o Hynninen et al [128]. Esto podria ser debido a que la presencia
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de IRC se asocie con una peor situacion basal de estos pacientes, pero no contamos

con suficientes datos para poder afirmarlo.

3. INFLUENCIA EN LA EVOLUCION DE LA SEPSIS DEL FOCO DE INFECCION
INTRAABDOMINAL Y DE LOS HALLAZGOS INTRAOPERATORIOS

Foco de infeccion intraabdominal

Malangoni et al [43], en su revisidon de infecciones intraabdominales en Occidente,
encuentran que las peritonitis de origen coldnico son las segundas en frecuencia por
detrds de las apendicitis agudas. Conviene recordar que estas ultimas rara vez se
complican y producen sepsis grave. Nuestro estudio se centrd en las sepsis graves, por
lo que no sorprende que la localizacién anatdmica mas frecuente de la pérdida de
integridad en el tubo digestivo fuera la coldnica (40,57% de los casos). Estos datos
coinciden tanto con los de Roehrborn et al [141] como con los de Hynninen et al [128],
que relacionan el aumento de la prevalencia de las perforaciones coldnicas en

Occidente con el aumento de la edad poblacional.

El segundo foco en frecuencia fue el biliar (24,64% de los casos). Resulta un porcentaje
elevado, en principio porque el manejo de una infeccidn biliar es relativamente sencillo
y su morbilidad reducida [151,152]. No podemos concluir si esto fue debido a una alta
tasa de complicaciones de la cirugia biliar, puesto que ése no es el objetivo de este
trabajo y por ello no se recogié el nimero total de pacientes intervenidos en nuestro

hospital por patologia biliar.

El tercer foco de infeccion fue el intestino delgado (18,84%), seguido del tramo
gastroduodenal (13,04%). Ambos focos son la principal causa de peritonitis en los
paises orientales [45] [46]. Segun indican Malangoni et al [43] la menor frecuencia de
estas localizaciones, comparadas con otras regiones del tubo digestivo, se deben, a la
menor incidencia que tiene la patologia ulcerosa gastroduodenal en nuestro medio.

Este descenso se ha debido al uso extensivo de terapias médicas para la Ulcera péptica.

Aunque la causa mas frecuente de infeccién intraabdominal [43] sigue siendo la

localizacion de foco en el apéndice cecal, debido a su morbimortalidad, los cuadros
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que se producen suelen ser menos graves y raramente evolucionan a sepsis. En
nuestro estudio este foco ha sido el menos frecuente (2,89%) debido, como hemos

comentado a que estos pacientes no suelen requerir tratamiento intensivo [46,153].

Hallazgos macroscépicos

Montravers et al [154] refieren que, en la mayor parte de los casos (72-74%), el
material encontrado en cavidad peritoneal era purulento mientras que el material
fecaloideo se observé en un 23-24%. En nuestro trabajo el material patolégico descrito
con mas frecuencia por el cirujano fue el fecaloideo (43,47%). Este hallazgo era
esperable a tenor de las localizaciones descritas anteriormente y por la epidemiologia
de las peritonitis en Occidente [43]. En segundo lugar se encontré material purulento

(33,33%), seguido de material bilioso (20,28%).

El hallazgo menos frecuente fueron los abscesos localizados (2,89%) lo cual era
esperable, ya que este tipo de evolucidn de las infecciones intraabdominales supone
un mejor control del foco infeccioso por parte del sistema inmune del huésped [13,26],

gue genera menor respuesta sistémica y, por ende, menor clinica de sepsis.

La diferencia de nuestros resultados con los de otros autores se explica,
probablemente, por el hecho de que, en aquellos estudios, se incluyeron pacientes con
infeccion intraabdominal sin hacer distincién de la gravedad del cuadro, mientras que
nosotros estudiamos solamente los pacientes con sepsis grave. Posiblemente, éste sea
el motivo por el que en los trabajos referidos, encuentran que la infeccién localizada
ocurria en el 65% de los casos, cuando nosotros hemos encontrado que los abscesos

intraabdominales sdlo suponen el 2,89% en nuestra serie.

No observamos diferencias en cuanto a la mortalidad con respecto de la localizaciéon
de la pérdida de integridad en el tubo digestivo ni con respecto a los hallazgos

intraoperatorios.

Una de las principales limitaciones que hemos encontrado para valorar nuestros
hallazgos es la diversidad en las poblaciones estudiadas en las series publicadas hasta

el momento. Autores como MclLauchlan et al/[155], Biondo et a/[132,156], Shinkawa et
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al[134], Malangoni et al[43] o Hynninen et al[128], afirman que la localizacion y/o el

contenido patolégico encontrado en la cavidad abdominal si influyen en la mortalidad.

McLauchlan et al[155] encuentran que el origen gastrointestinal superior, asi como la
presencia de material fecaloideo en el foco coldnico, son factores de mal prondstico en
pacientes criticos con sepsis abdominal. Estos autores sefialan como causa de la
elevada mortalidad de las peritonitis del tramo gastroduodenal, un control mas dificil
del foco en dicha localizacién en comparacion con tramos mas distales. Con respecto a
su estudio, cabria mencionar que se llevé a cabo al inicio de la década de los 90 y que
su casuistica de perforaciones de ulceras gastroduodenales, asi como de dehiscencias
de sutura de dicho tramo digestivo, es superior a la encontrada tanto en revisiones
posteriores de autores como Malangoni et al[43], como en nuestra serie. Gupta et
al[45] también afirman que las peritonitis de peor prondstico en paises orientales son
las de dicha localizacidn. Malangoni et al[43] sefiala que el uso de terapia médica en el
tratamiento de las Ulceras gastroduodenales ha sido la responsable de la inversion de

su frecuencia en Occidente.

En cuanto al material encontrado por el cirujano, Biondo et al[132,156], concluyen que
la aparicion de material fecaloideo en las perforaciones de colon izquierdo se relaciona
con una peor evolucién, pero estos autores no incluyen pacientes criticos y quiza
pudiera influir en sus resultados la tendencia de este grupo de estudio a realizar

cirugias en dos tiempos (tipo Hartmann) con mas frecuencia que en nuestra serie.

Shinkawa et al[134] relacionan la localizacion colorrectal de la perforaciéon
gastrointestinal con una mayor mortalidad, pero en su estudio no incluyen pacientes
sépticos y ademas el periodo de observacion del mismo fue muy extenso (14 afios),
con las implicaciones en cuanto a posibles cambio de técnicas quirudrgicas y cuidados

médicos pre, intra y postoperatorios que pueden interferir en los resultados.

Finalmente, Hynninen et al/[128], también concluyen que los origenes coldnico y biliar
de las peritonitis secundarias oscurecen el prondstico de los pacientes. Pero en su serie
solo se incluyen peritonitis no postoperatorias, que al ingreso presentaban
puntuaciones APACHE Il inferiores a las de nuestros pacientes y sdlo un tercio de los

mismos precisé terapia intensiva.
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Nuestro resultado es similar al de autores como Mulier et al[15], para los que la
localizacion anatémica no influyé en la evolucién de los pacientes, pero conviene

sefialar que su serie de peritonitis postoperatorias no incluye pacientes criticos.

Como vemos, los resultados de series publicadas anteriormente no pueden
compararse completamente con la nuestra. Nosotros hemos incluido pacientes con
sepsis grave y hemos analizado todas las localizaciones anatédmicas intraabdominales y
todos los posibles hallazgos intraoperatorios. Asi, segun nuestros resultados, una vez
que el cuadro clinico se ha establecido, ni la localizacion de la ruptura intestinal ni el

contenido de la cavidad influyen en el prondstico.

4. ESTANCIA MEDIA Y SU INFLUENCIA EN LA MORTALIDAD

La estancia media de nuestra serie fue de 19,92 dias. Es una estancia prolongada, pero
esperable en el ambito de la sepsis grave que requiere tratamiento intensivo. Es dificil
establecer comparaciones al respecto con otros estudios, pues la duracién de las
estancias en las UCls depende de la presencia de Unidades de Alta Dependencia y de
Unidades de Cuidados Medios en cada hospital, que acortarian el tiempo de ingreso en

UCI. Esta aclaracion no suele realizarse en las publicaciones.

No se aprecian diferencias en cuanto a la estancia media en la Unidad entre los grupos
Supervivientes y Exitus. Wichmann et al [36] encuentran que la estancia media entre
los pacientes que sobreviven a sepsis grave y shock séptico en una UCI quirudrgica fue
mayor que la de los que finalmente fallecieron, pero hay que tener en cuenta que en

su estudio se incluye todo tipo cirugia, mientras que nuestra serie es mas homogénea.

5. ESCALAS DE GRAVEDAD DE LOS PACIENTES AL INGRESO Y SU INFLUENCIA EN
LA MORTALIDAD

La puntuaciéon ASA media de todos los pacientes fue de 2,33 puntos. En relacién al
indice ASA que presentaron a su ingreso observamos que la mayor frecuencia (39,1%)

se apreciaba en los pacientes ASA Il, a continuacion (28,9%) se encontraban los
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pacientes ASA Ill, seguidos de los ASA | (18,9%) y por ultimo los ASA IV (13%). Esta
distribucién concuerda con la edad media de los pacientes de nuestro estudio y con las
frecuencias de los distintos antecedentes personales. La mayoria de los trabajos
consultados no recogen esta clasificacion, por lo que no podemos establecer

comparaciones con respecto de este resultado.

En nuestra serie, aquellos pacientes con mayores puntuaciones ASA, que reflejan peor
situacidn basal y menor reserva fisioldgica, presentaron mayor mortalidad (grupo ASA
I, representd el 37,5% y el ASA IV el 25% de los Exitus). Este resultado concuerda con
los de Biondo et al [132] y Fraccalvieri et al [101], donde puntuaciones ASA lll y IV eran
factores independientes de mayor mortalidad. También podriamos considerarlo
similar al de Ochiai et al [137] y al de Hynninen et al [128], que indican que en los
pacientes con enfermedades subyacentes o alteraciones funcionales previas, observan

una peor evolucion de las peritonitis.

En cuanto a la puntuaciéon APACHE Il media, ésta fue de 16,43 puntos. Esta puntuacion
es relativamente elevada, pero esperable en pacientes con sepsis grave. Este valor se
aproxima al obtenido por Bohnen et al [157] en los pacientes de peor prondstico. En
nuestra serie si encontramos diferencias estadisticamente significativas en la
puntuacidn de esta escala al ingreso segun el prondstico de los pacientes. En los del
grupo Exitus la puntuacién fue superior a la que presentaron los del grupo
Supervivientes (21,5 frente a 14,9 puntos). Este resultado es congruente y concordante

con el de otros autores [15,101,109,128,133,134,140,158].

La puntuacidon media de la escala SOFA al ingreso fue de 6,46+3,07 puntos y refleja una
cierta disfuncion/fallo de 6rganos, todo encuadrado en el marco de la sepsis grave. La

influencia en la mortalidad de la puntuacion SOFA al ingreso, se analiza mas adelante.
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6. ANTIBIOTERAPIA PREVIA Y ANTIBIOTERAPIA EMPIRICA Y SU INFLUENCIA EN
LA MORTALIDAD

Como expusimos en los resultados, un alto porcentaje de nuestros pacientes (39,13%)

habia recibido tratamiento antibidtico previo a su ingreso.

La administracion de antimicrobianos antes de sufrir una sepsis grave tiene
implicaciones en el tratamiento, dado que la flora bacteriana del paciente puede sufrir
cambios importantes y seleccionar cepas resistentes a los antibidticos usados. Esto
complica la eleccién del principio activo inicial al aumentar las posibilidades de que el
tratamiento elegido no sea efectivo, lo que tiene importantes implicaciones
prondsticas [63]. Pese a lo expuesto anteriormente, no encontramos diferencias entre
los grupos Exitus y Supervivientes con respecto a la frecuencia en la administracién de
antibiodticos previo a la inclusién en nuestro estudio. Quiza este resultado sea debido,

precisamente, a una adecuada seleccién de la terapia antimicrobiana al ingreso.

Con respecto de la antibioterapia pautada de inicio al ingreso en la Unidad,
encontramos una mayor frecuencia de antibiéticos de amplio espectro. La eleccidn de
estos principios activos se adecua a las recomendaciones para el manejo de este
cuadro tanto por la Asociacién Espafola de Cirugia [159], como por la Sociedad
Americana de Infecciones Quirurgicas y la Sociedad Americana de Enfermedades

Infecciosas (IDSA) [160,161].

No se aprecian diferencias en cuanto al prondstico segun el tratamiento antibidtico
elegido por el clinico al ingreso en la Unidad. Este resultado concuerda con los
Roehrborn et al [141] o Sotto et al [133], en cuyos estudios encuentran que el
antibiético pautado al inicio, apropiado o no, no influye en la mortalidad. Otros
autores [13,43,46,47,140], por el contrario, encuentran que un tratamiento empirico
no correcto, entendido como aquel que no cubre ni siquiera uno de los gérmenes
aislados, se relacionaria con una peor evolucién, a pesar, incluso de un ajuste posterior
tras los resultados de cultivos y antibiograma [13,140]. Nuestro resultado sugiere que,

probablemente, la terapia administrada fue la correcta en nuestro medio.
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En cuanto a las asociaciones antibidticas, que aun siendo controvertidas, aumentan el
espectro antibidtico, cabria destacar respecto del uso de los antifungicos (8,69% de los
casos en nuestra serie), que las guias clinicas actuales no recomiendan su utilizacion de
forma empirica [162], sino sélo cuando se aislen hongos en los cultivos
intraabdominales. En el momento en que se recogid nuestra serie de pacientes, la
recomendacién [125] era la de emplear antifungicos en los pacientes con sepsis
abdominal. Nosotros encontramos diferencias, aunque éstas no son estadisticamente
significativas, en cuanto a su asociacidn al tratamiento antibiético, que fue mas de tres
veces mas frecuente entre los pacientes que fallecieron. Este resultado iria en contra
de los de aquellos estudios que proponen que los antifungicos y mas exactamente el
fluconazol, modulan de un modo positivo la respuesta inmune del huésped [163],
mejorando la supervivencia. No podemos saber si en nuestra serie la asociacién de
fluconazol a la antibioterapia inicial se hizo en individuos que impresionaron de mayor
gravedad al ingreso. Ademas, la escasa casuistica de nuestro trabajo impide elaborar

conclusiones fiables al respecto.

7. AISLAMIENTOS MICROBIOLOGICOS Y SENSIBILIDADES Y SU INFLUENCIA EN LA
MORTALIDAD

En las ultimas guias de la IDSA [161] no se recomienda la obtencidn de cultivos en la
infecciones intraabdominales comunitarias (recomendacién B-lll). Debemos
puntualizar que estas recomendaciones se basan en estudios realizados incluyendo
patologias de menor gravedad, como la apendicitis aguda [164]. En ellas no se ha
demostrado que la identificacion de los microorganismos responsables influya en el
curso clinico de la enfermedad. En este tipo de infecciones, la simple eliminacién del

foco infeccioso puede ser suficiente para curar la enfermedad sin complicaciones.

Puesto que nuestra serie recoge pacientes graves, no seguimos los criterios IDSA vy
procuramos obtener cultivos de todos ellos. Los cultivos fueron positivos en 52 (78,8%)
del total de los 66 pacientes de los que se obtuvieron muestras microbioldgicas. Este
porcentaje es bastante alto para lo referido por otros autores, que hablan de cultivos

negativos hasta en un 60-80% de los casos [24,62]. Otras fuentes, sin embargo,
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reducen la proporcién de cultivos negativos a un 20-25% [165]. Estas diferencias
observadas en la literatura podrian ser debidas a posibles dificultades en el
procesamiento de las muestras. Apreciamos un similar nimero de cultivos positivos
entre los pacientes del grupo Supervivientes (79,24%) y los del grupo Exitus (76,9%).
Cabria esperar que una mayor carga bacteriana, que supone una mayor probabilidad
de positividad de los cultivos, se relacionaria a su vez con la evolucion del paciente
hacia éxitus, pero no es asi en nuestro caso. En este sentido, Rangel-Frausto et al [166]
encuentran que a mayor severidad de enfermedad, mayor nimero de cultivos
positivos. En cambio, nuestro resultado parece concordar con el de Hynninen et al
[128], que no encuentran que la positividad de los cultivos se asocie a una peor

evolucidn de las peritonitis secundarias.

Nuestros resultados muestran que una minoria de pacientes (n=7, 13,46%) ha
presentado aislamiento de flora polimicrobiana. Esto contrasta con los trabajos
publicados previamente, en los que se afirma que en la mayoria de pacientes aparecen
varias especies microbianas [26,167]. Una posible explicacién para este hecho podria
ser una recogida o procesado subdptimos de las muestras, que complicaria la

identificacidon de algunas especies, como por ejemplo las anaerobias.

La mayor parte de especies bacterianas aisladas en la serie Global fueron Gram
negativos (80,8%), entre ellas destacan Escherichia coli (34,6%), seguida de Klebsiella
pneumoniae (11,5%) y Enterobacter cloacae (9,6%). También se aislaron Gram
positivos en torno a un 20% y hongos en un 7,7%. Estas cifras se pueden explicar
porque en nuestra serie, las zonas distales fueron la localizacién anatémica mas
frecuente de la pérdida de integridad del tubo digestivo [26,30-32], lugar donde
predominan los Gram negativos. De hecho, sélo en dos muestras de foco coldnico se
aislaron Gram positivos y el resto se obtuvieron en muestras de intestino delgado,

gastroduodenales y biliares.

La mayoria de las especies fungicas se aislaron en muestras gastroduodenales. Esto
concuerda con la bibliografia existente, que sugiere que la presencia de estas especies

es mas frecuente en las zonas altas del tracto digestivo [51-53].
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La proporcion de aislamientos de Gram positivos y Gram negativos fue similar en
ambos grupos, Supervivientes y Exitus. Roehrborn et al [141] encuentran que un
menor aislamiento Gram negativos (en particular Escherichia coli) y un mayor
aislamiento de enterococos, asocia mayores complicaciones y mayor mortalidad en las
peritonitis postoperatorias. No encontramos que la presencia de enterococos influyera
en el prondstico de nuestra serie. Si bien otros autores [26,133,136], como hemos
expuesto, indican que su presencia estaria relacionada con una peor evolucién. En
nuestro estudio su deteccién ha sido tan escasa que no podemos aventurar

conclusiones al respecto.

Los dos aislamientos de hongos se evidenciaron en pacientes del grupo Supervivientes,
uno presento sepsis de origen Comunitario y el otro sepsis de origen Nosocomial. En el
primero se aislaron tres especies de Candida. En el estudio de Roehrborn et al [141] se
aprecian mas aislamientos de Candida sp en los pacientes con peritonitis de origen
Comunitario. En cambio, para Riché et al [136], |la presencia de hongos se relaciona con
un mayor desarrollo de shock en las peritonitis de origen comunitario y por tanto de
peor desenlace. También se asocian con peor prondstico en estudios de otros autores
[13,26,162]. Dados los escasos aislamientos en nuestra serie, no podemos emitir

opiniones al respecto.

8. INFLUENCIA DE LA DISFUNCION/FALLO DE ORGANOS AL INGRESO Y DURANTE
LA ESTANCIA EN LA UNIDAD. SOFA EVOLUTIVO

El sindrome de fallo multiorganico es la principal causa de morbimortalidad en
pacientes ingresados en UCIs [168]. Su incidencia en UCls espafiolas es del 17,5% y se
asocia a una mortalidad del 37,3% [169]. En el caso de las peritonitis, Schneider et a/
[135] observan que en éstas suelen presentar disfuncién de dérganos con una
frecuencia situada entre un 10 y un 40% de los casos. Barie et al [170] afirman que la
mortalidad del proceso es debida al fallo de 6rganos. En este mismo sentido, autores
como Mulier et al [15], Pieracci et al [13], Fraccalvieri et al [101], Sartelli [46] y Riché et

al [136], relacionan la disfuncidn de érganos inicial con un peor prondstico.

135



Discusion

Cuando se emplea la escala SOFA para medir esta disfuncién/fallo de drganos,
encontramos trabajos como el estudio multicéntrico llevado a cabo en UCIs europeas

(SOAP)[33] donde la puntuacion de la escala SOFA fue un predictor de mortalidad.

En nuestro trabajo hemos empleado la escala SOFA como indicador de la funcién de
organos y hemos encontrado que la puntuacién media de la escala al ingreso de los
pacientes fue superior en el grupo Exitus (7,13+2,68 puntos) que en el grupo
Supervivientes (6,26+3,17 puntos). Aunque esta diferencia no fue estadisticamente
significativa, denota una mayor afectacién sistémica en los pacientes que fallecieron
posteriormente. Hynninen et al [128] si encuentran significacién estadistica en la
diferente puntuacién entre pacientes que lograron superar el proceso y los que fueron
éxitus. Ferreira et al [110] concluyen que la puntuacién SOFA inicial se correlaciona
bien con la mortalidad. Ochiai et al [137] también observan que el valor de la escala
SOFA en las primeras 24 horas influye en la evolucién y establecen como punto de
corte una puntuacién de 7 para distinguir pacientes que fueron éxitus de aquellos que
sobrevivieron. Aunque nuestro resultado se aproxima al de Occhiai et al [137] no
hemos encontrado significacién estadistica en estas diferencias de puntuacién.
Pensamos que quizd se deba a que la poblacion de nuestra muestra es mas

homogeénea en cuanto a la gravedad del cuadro.

Considerando el nimero de érganos disfuncionantes (puntuacién SOFA mayor o igual a
2) apreciamos una diferencia estadisticamente significativa entre el grupo
Supervivientes (con una media de 1,6 6rganos afectados al ingreso) frente al grupo
Exitus (con 2,25 érganos). Este resultado es similar al de otros estudios [112,128] y
sugiere que en nuestro grupo de pacientes el nimero de érganos disfuncionantes al
ingreso, mas que la gravedad de la disfuncion, ha sido lo que ha condicionado el

prondstico.

Por 6rganos, tanto la frecuencia en la alteracién funcional como las puntuaciones SOFA
fueron similares con excepcién de la afectacién renal y la respiratoria. Con respecto de
la afectacion renal al ingreso, encontramos una tendencia no estadisticamente
significativa a un mayor grado de disfuncién entre los individuos del grupo Exitus. Este

resultado concuerda con el de Ochiai et al [137] en cuyos pacientes las funciones renal
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y hematoldgica son las que mas influyen en la puntuacion SOFA en las primeras 24

horas y se relacionan con una mayor mortalidad.

Con respecto a la funcidn respiratoria, encontramos tanto una mayor frecuencia de su
disfuncién/fallo como una afectacidn significativamente mayor entre los pacientes del
grupo Exitus. Es un resultado similar al de Hynninen et al [128], para quienes los
organos con afectacion mas frecuente son el cardiovascular, el respiratorio y el
hematoldgico. Quiza las diferencias entre ambos estudios sean debidas a que Ochiai et
al [137] sélo incluyen perforaciones colorrectales en su trabajo, mientras que

Hynninen et al [128] estudian peritonitis secundarias de manera global.

SOFA evolutivo

Como refieren algunos autores [111,112], la puntuacidon SOFA al ingreso quiza sélo
consiga una instantanea de la situacién de los pacientes demasiado limitada en el
tiempo. De hecho, el fin de esta escala, en su disefio, era permitir objetivar la variaciéon
de la funcién de los drganos a lo largo del tiempo de estancia de los pacientes en las

UCls [110,112], como evaltan Timsit et al [115] o Paugam-Burtz et al [14].

En nuestra serie apreciamos que, a lo largo del periodo de observacion, en el grupo
Exitus la tendencia de esta escala ha sido aumentar de manera progresiva. Esto indica
una disfuncidon/fallo de érganos cada vez mayor en este grupo de pacientes y la
incapacidad del sistema inmune de los mismos de controlar la respuesta frente a la
infeccion. En cambio, en el grupo Supervivientes, se aprecia una tendencia diferente y
con significacion estadistica. La puntuacién de la escala SOFA va disminuyendo

paulatinamente a lo largo del periodo de observacion. (Tabla 34 y Graficas 14 y 15).

Evaluando las diferencias entre ambos grupos, en cuanto a la evolucién de la escala
SOFA en los distintos momentos del estudio, observamos diferencias en la tendencia
entre los dias 12 y 32, con un aumento en el grupo Exitus frente a un descenso en el
grupo Supervivientes. Estas diferencias no alcanzan significacion estadistica. En
cambio, las diferencias entre los dias 32 y 72 y entre los dias 12 y 72, aun siguiendo la

misma tendencia, es decir, descenso en grupo Supervivientes y ascenso en grupo
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Exitus, si son estadisticamente significativas (p<0,00001). En el estudio de regresion
logistica binario la dindmica de esta escala entre los dias 12 y 72 es el elemento que

mejor identifica supervivencia.

Nuestros resultados son similares a los de otros autores. Paugam-Burtz et al [14]
encontraron una falta de mejoria en las puntuaciones de la escala SOFA a lo largo del
periodo de observacidn en las peritonitis persistentes. De hecho, para ellos, la no
mejoria en la puntuacién ya en el segundo dia del postoperatorio es indicativa de la
persistencia del cuadro. Para Ferreira et al [110] un aumento de los valores SOFA en
las primeras 48 horas predice mortalidad en un 50%. En cambio, Hynninen et al [128],
en su serie de peritonitis secundarias no quirurgicas, no encuentran diferencias
estadisticamente significativas en el SOFA evolutivo durante los primeros 4 dias de

observacion.

En el andlisis factorial que hemos realizado, se aprecia que uno de los factores que mas
se correlaciona con el pronéstico es la puntuacién de la escala SOFA en el dia 72 de
observacion. Establecimos un punto de corte de 7,5 puntos (sensibilidad 60% vy
especificidad 92,3% en la identificacion de mortalidad). Timsit et a/ [115] también
encuentran un mejor rendimiento de esta escala en dias posteriores al ingreso, al igual
que Dahaba et al [171], que encuentran que desde el dia 32 al 62, con la escala SOFA

hay una buena discriminacion entre supervivientes y éxitus.

9. FUNCION RENAL EN LOS PACIENTES CON SEPSIS GRAVE DE ORIGEN
ABDOMINAL

El fracaso renal agudo es una de las principales complicaciones de los pacientes
sépticos[172]. La incidencia del cuadro en Espaiia segln Herrera Gutiérrez et al es del
5,7% [173] y en el estudio de De Mendonca et al [174] de casi el 25%. Segun este
ultimo[174], estos pacientes desarrollan antes el sindrome de fallo multiorganico,
causa principal de muerte de los pacientes criticos con infecciones intraabdominales,

segln el trabajo de Barie et al[170].

En nuestra serie encontramos que, en el estudio factorial, la funcidon renal es el

elemento que mas caracteriza a los pacientes con sepsis grave de origen abdominal.
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Ademas, en aquellos que fallecieron, esta alteracion es mas frecuente que entre los

que sobrevivieron. (Tabla 35).

Su presencia e influencia en la evolucién de los pacientes es, por tanto, esperable a
tenor de lo expuesto anteriormente, pero quiza sorprenda que sea éste el elemento
mas influyente, por delante del hemodinamico, como se concluye en los trabajos
consultados. En estudios y revisiones sobre pacientes criticos [112,158,175], el fallo
hemodinamico es el elemento que mas impacto tiene en el pronéstico. El fallo renal
aparece en segundo lugar, tras aquel, en el trabajo sobre pacientes criticos de Moreno
et al[112]. En los trabajos sobre infecciones de origen intraabdominal, lo encontramos
tras el fallo hematoldgico, en el caso de las peritonitis por perforacién de colon
izquierdo[137] y junto al hemodindmico, en estudios sobre peritonitis secundarias que

precisan ingreso en unidades de cuidados intensivos[135].

10. AISLAMIENTOS MICROBIOLOGICOS SEGUN EL ORIGEN DE LOS PACIENTES:
COMUNITARIO O NOSOCOMIAL

Aislamientos y resistencias en el grupo Comunitario

Desde un punto de vista tedrico, los aislamientos obtenidos en este grupo de pacientes
deberian reflejar la poblacidn microbiana intestinal habitual. Dicha poblacién tendria
gue ser una mezcla de Gram negativos, Gram positivos, anaerobios y hongos, con una
proporcidn escasa de resistencias a antibidticos. Este es el motivo por el que algunos
autores [161] desaconsejan la obtencidn de muestras de cultivo en estos pacientes.
Nosotros, sin embargo, las hemos recogido y analizado, por una parte, para el estudio
de la microbiologia autdctona y por otra, por el convencimiento de que el uso
frecuente de antibidticos en nuestro medio podria alterar la flora bacteriana,

condicionando la eficacia del tratamiento antibidtico inicial.

En nuestros resultados (Tablas 16 y 17) hemos obtenido, con algunos matices, un
retrato bastante aproximado de la flora microbiana intestinal. Que los Unicos
aislamientos de especies anaerobias se hayan producido en colon, que la mayoria

hayan sido Gram negativos (fundamentalmente Escherichia coli), sobretodo en dicha
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localizacion y que en las porciones mas altas del tubo digestivo predominaran Gram
positivos y hongos, es un resultado similar al de otras series publicadas

[26,53,142,154,161,176].

Llama la atencién que los aislamientos biliares sean predominantemente de Gram
negativos, cuando la légica, debido a su proximidad a la porcion gastroduodenal, haria
suponer que deberian ser mas parecidos a los de ésta. Sin embargo nuestros
resultados estdan de acuerdo con los obtenidos en series publicadas previamente
[177,178], en los que se observa el predominio de Gram negativos y una escasa

incidencia de especies fungicas.

También cabria sefialar la proporcion de especies de Klebsiella que se han aislado en
nuestra serie, que con un 25% se convierte en la segunda bacteria mas frecuente tras
Escherichia coli. Como decimos, es un porcentaje elevado con respecto a lo publicado
en otras series [52,154] y llama la atencidén porque es una especie que hasta ahora se

presuponia mas relacionada con infecciones hospitalarias que comunitarias.

La proporcidon de Gram positivos en el grupo Comunitario de nuestra serie es similar a
la de otras series [154]. En cuanto a las especies fungicas, aisladas en un 10,7%,
suponen una proporcién intermedia entre lo publicado previamente, con porcentajes

gue oscilan entre el 3%[154] y el 17,9%[52].

Encontramos diferencias con otras series en el aislamiento de anaerobios, pues
obtenemos un porcentaje realmente bajo (n=3. 10,71%) cuando se compara con series
como la de Montravers et al [154], en la que hallan un 25% de anaerobios. Este hecho
ya se ha comentado anteriormente en este trabajo y consideramos que podria deberse

a la recogida, traslado o procesado de las muestras microbioldgicas.

En cuanto a las resistencias de los Gram negativos observadas en el grupo Comunitario
(Tabla 20), hemos encontrado que si bien hay un 75% de resistencias a ampicilina, el
resto de antibiéticos cominmente utilizados siguen conservando un grado elevado de
eficacia. De forma llamativa, no encontramos resistencias a cefalosporinas de tercera
generacion y sélo un 10% a las de segunda generacion. Es incluso sorprendente la baja

incidencia de resistencias a quinolonas que hemos encontrado, sobre todo teniendo
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en cuenta que Escherichia coli (como dijimos, el Gram negativo mas frecuente)
presenta cifras crecientes de resistencias a esta familia de antibidticos por su uso
indiscriminado en el tratamiento de las infecciones urinarias [161]. Este resultado se
ha obtenido en otros estudios nacionales, en los que se ha observado que los
aislamientos de cepas con betalactamasas de espectro extendido son mas frecuentes
en muestras de orina que en las intraperitoneales [179]. El no encontrar resistencias a

amikacina, convierte a este aminoglucésido en el mas seguro para su uso empirico.

En cuanto a los anaerobios, queremos destacar que hemos encontrado resistencias a
metronidazol en los dos microorganismos identificados. Como hemos expuesto
anteriormente, suponemos que la implicacién de las especies anaerobias en este
cuadro debe ser mayor que la encontrada en nuestra serie, por lo que no podemos

afirmar que el metronidazol no sea un farmaco seguro.

Al igual que ocurre con los Gram negativos, las resistencias observadas en gérmenes
Gram positivos son realmente escasas. Por ultimo, las especies fungicas aisladas no

han tenido resistencias a fluconazol.

Ya hemos comentado con anterioridad que las guias clinicas actuales [159,161]
desaconsejan la toma de cultivos en las infecciones intraabdominales comunitarias,
por su escasa utilidad para el tratamiento antibidtico. Nuestros resultados apoyan esta
idea. Pero existe la duda en la comunidad cientifica de si dichas recomendaciones,
hechas para infecciones intraabdominales en general, que incluyen infecciones
potencialmente tan poco graves como las apendicitis agudas, podrian aplicarse a los

pacientes sépticos.

Teniendo en cuenta nuestros resultados, un régimen antibiético que incluyera una
cefalosporina de tercera generacion, piperacilina/tazobactam o ertapenem, seria
efectivo en todos los casos. Las resistencias encontradas a metronidazol hacen dudar
sobre la conveniencia del uso de una cefalosporina de tercera generacién asociada al
mismo. En cuanto a las quinolonas, resulta dificil recomendar su utilizacién cuando
muchos otros autores [167,180,181] las desaconsejan por las elevadas resistencias
observadas en Escherichia coli, pero lo cierto es que en nuestra serie no las hemos

demostrado.
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Aislamientos y resistencias en el grupo Nosocomial

Desde un punto de vista puramente tedrico, pues es importante subrayar que la
literatura cientifica sobre este punto es escasa, los aislamientos en el grupo
Nosocomial deberian mostrar una distribucion diferente a la del grupo Comunitario.
Causa de esto seria la alteracién de la flora bacteriana inducida por el ingreso
hospitalario y la mayor incidencia de tratamientos antibidticos. Asi, cabria esperar un
mayor aislamiento de especies multirresistentes. Por este motivo, las guias clinicas
vigentes [53,161] recomiendan el uso de terapias basadas en carbapenems o

piperacilina/tazobactam, para aumentar las posibilidades de éxito.

En nuestra serie no hemos encontrado diferencias importantes en la distribucion de
especies microbianas entre los grupos Comunitario y Nosocomial (Graficas 4 y 5).
Escherichia coli sigue siendo la especie mds prevalente (Tablas 16 y 18). Los
aislamientos de Klebsiella pneumoniae han descendido de cinco en el grupo
Comunitario, a uno en el Nosocomial y sélo se ha obtenido un aislamiento de Candida
albicans. Por el contrario, Montravers et al [154] si han observado cambios, como un
descenso en la proporcién de Escherichia coli y Streptococcus sp y un aumento de

Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus faecalis y Candida.

La obtencidn de aislamientos de Enterococcus sp ha sido motivo de controversia en los
ultimos afos, al no existir consenso sobre su significado ni sobre el tratamiento mas
adecuado. Algunos trabajos demuestran un aumento de la morbilidad cuando se aisla
esta especie [182], mientras que otros han tenido resultados contrarios [154]. En
nuestra serie no hemos observado mayor incidencia de aislamientos de Enterococcus
sp en el grupo Nosocomial. Sélo se ha obtenido un aislamiento en cada uno de los
grupos. Por ello, no podemos averiguar si su presencia podria resultar de utilidad como
marcador prondéstico y mucho menos proponer cambios en el tratamiento antibidtico
ante la posibilidad de su aparicién. Lo mismo ocurre con los aislamientos fungicos, que
han sido escasos en general (un total de cuatro) y, al contrario de lo que cabria

esperar, mas frecuentes en el grupo Comunitario (tres aislamientos) (Tablas 16 y 18).

Como hemos comentado, las diferencias en las especies microbianas aisladas, entre

ambos grupos, pueden tener importancia clinica por las posibles resistencias a los
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antibioticos usados habitualmente. Cuando analizamos las resistencias (Tablas 20 y 21,
Graficas 6 y 7) observamos que se han modificado con respecto del grupo
Comunitario. Entre los Gram negativos encontramos un aumento de resistencias a
cefalosporinas de primera, segunda y tercera generacion y un incremento en las

resistencias a quinolonas.

Quizda los mayores cambios se observan en las resistencias de los Gram positivos, que
muestran un aumento de las mismas frente a las encontradas en el grupo Comunitario.

No se han encontrado resistencias frente a glucopéptidos.

Nuestros resultados, en cuanto a las resistencias antibidticas en la flora de las
peritonitis nosocomiales, coinciden con lo observado en otras series [53,161,182]. En
este sentido, tanto la piperacilina/tazobactam, como los carbapenems o los
aminoglucédsidos siguen siendo efectivos para el tratamiento empirico de los pacientes
con sepsis grave de origen abdominal nosocomial, asociados siempre a algun farmaco
gue cubra Gram positivos, como los glicopéptidos. La adicién de tratamiento
antifungico no se ve apoyada por los resultados que hemos obtenido, lo que
concuerda con la evidencia cientifica existente en la actualidad, que sugiere su uso sélo

cuando los aislamientos microbianos demuestren la existencia de hongos [161].
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11. PROTEINA C REACTIVA EN LA SEPSIS GRAVE DE ORIGEN ABDOMINAL

La proteina C reactiva es, en un gran numero de hospitales en todo el mundo, el
marcador de sepsis por excelencia. En los estudios de nuevos marcadores, éstos suelen
compararse con ella. En nuestra serie, de pacientes con sepsis grave de origen
abdominal, la proteina C reactiva no permite predecir al ingreso ni a lo largo del
periodo de observacién el prondstico de los pacientes. EI marcador se mantiene
elevado tras el estimulo quirdrgico y no se normaliza a lo largo del tiempo de estudio.
Nuestro resultado concuerda con el de otros autores como Meisner et a/ [183], Mokart
et al [184], Dahaba et al [171], Rau et al [44] o Schuetz et al [24]. Estos trabajos
sefialan que el estimulo quirdrgico influye en los niveles del marcador pero que,
debido a su cinética, mas lenta que la de otros marcadores, no resulta ser una buena

herramienta diagndstica ni prondstica en este tipo de patologia.

En nuestro estudio de la evolucidon de este marcador no se encontraron diferencias
significativas entre los grupos Exitus y Supervivientes. En la serie Global observamos
una tendencia al descenso. No obstante, en el grupo Exitus se aprecia un ascenso entre

los dias primero y tercero.

Asi, y aunque en otras patologias, como en las neumonias [185], se ha demostrado su
capacidad discriminatoria en la evolucién, este resultado no parece extrapolable a la
poblacién de pacientes de nuestro estudio. Esto probablemente sea debido, como
deciamos, a que los niveles elevados de proteina C reactiva que presentan los
pacientes a su ingreso en Reanimacion se deban al propio estimulo quirdrgico y éstos

no varian significativamente durante el postoperatorio inmediato[186].
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12. CARACTERISTICAS DE LA PROCALCITONINA EN LA SEPSIS GRAVE DE ORIGEN
ABDOMINAL

La primera limitacién que encontramos a la hora de evaluar este biomarcador es la
gran variabilidad en sus niveles que presentan los pacientes al ingreso e incluso el
solapamiento de los mismos entre los grupos Exitus y Supervivientes. Esta
caracteristica de la procalcitonina se observa en los resultados de todos los trabajos
consultados, por ejemplo, los de Cheval et al [187], Kindberg et al [188], Rau et al [44],
Novotny et al [35], Charles et al [89], Schneider et al [189], Karlsson et al [88] o
Reinhart et al [190]. Algunos autores sefalan incluso que es esperable mayor
variabilidad en los niveles del marcador cuanto mas graves sean las patologias [191].
Para reducir la dispersion, algunos autores [69] proponen realizar mediciones seriadas.
En nuestro trabajo esperabamos encontrar menor dispersién en los valores obtenidos
debido a que nuestra poblacion es homogénea, a diferencia de lo que ocurre en

muchos otros estudios realizados hasta el momento. Sin embargo, esto no ha ocurrido.

A pesar de que se asuma la gran variabilidad de los marcadores biolégicos como algo
inherente a la naturaleza de los mismos, esto puede restar significacién a los

resultados estadisticos.

Como demuestran otros trabajos [5,35,87,171] y dado que estd comuUnmente
aceptado que la procalcitonina es un marcador de gravedad y de prondstico, seria
esperable que los pacientes que posteriormente fallecieron, presentaran niveles
superiores del marcador al ingreso en la Unidad de Reanimacién. Sin embargo, en
nuestra serie, hemos encontrado determinaciones mas elevadas en los pacientes del
grupo Supervivientes. Nuestro resultado por tanto, podria no parecer légico o por lo
menos no el esperable. No obstante, hay que tener en cuenta que existen pocas series
en la literatura cientifica que tengan exclusivamente como objeto de estudio a

pacientes con sepsis grave de origen abdominal.

Como indican Meisner et al [83] el estrés quirlrgico tiene un componente en la
elevacidon de niveles del marcador. Quizd habria que tener en cuenta que en los

pacientes con sepsis de origen abdominal podria haber una dindmica de
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procalcitonina, diferente[192] a la que se observa en el resto de patologias y no

totalmente conocida[83,193].

Pasamos a exponer las caracteristicas del comportamiento de este marcador en los
pacientes con sepsis grave de origen abdominal y los factores por los que se ve

influido, aparte del trauma quirudrgico.

12.1 Procedencia de los pacientes

En nuestro estudio observamos niveles del marcador mas elevados en los pacientes
con infecciones intraabdominales graves con origen en la Comunidad (37,53ng/mL)
que entre los del grupo Nosocomial (13,29ng/mL) (Tabla 39). La diferencia entre
ambos grupos fue estadisticamente significativa. Estos resultados no eran los
esperables, puesto que las infecciones de origen hospitalario suelen ser, por definicién,
mas graves que las comunitarias. No obstante, esta diferencia concuerda con los datos
obtenidos por Charles et al [194] y Karlsson et al [88]. Estos autores concluyen que
esta tendencia quiza sea debida al uso previo de antibiéticos. Como veremos mas
adelante en el apartado 7.8, Exposicién previa a antimicrobianos, ésa tampoco parece
ser la causa en nuestro grupo de pacientes. Quizad esta diferencia tenga la misma
justificacion que aquélla que observamos en las determinaciones entre los grupos
Exitus y Supervivientes, es decir, que los pacientes que estan en mejores condiciones

sean capaces de producir mayores niveles del marcador.

12.2 Edad y sexo

En nuestra serie hemos observado que los pacientes mas afiosos presentan niveles de
procalcitonina inferiores a los pacientes mds jévenes. Esta tendencia no es
estadisticamente significativa, aunque en la literatura se indica que la edad no influye
en el aclaramiento de este marcador [74]. La afectacidn de la respuesta ante estimulos

inmundgenos que encontramos en los pacientes mayores, podria ser uno de los
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motivos por los que dichos pacientes tiendan a presentar niveles inferiores del
marcador, pues el papel de la procalcitonina en el sistema inmune no se ha dilucidado
todavia [37]. En cambio, en el estudio de Schiopu et al [195] sobre factores de riesgo
cardiovascular en pacientes previamente sanos y su relacién con los niveles de
procalcitonina, encuentran que una mayor edad se relaciona con niveles superiores del

marcador.

Aunque en la literatura se recoge que en el aclaramiento de la procalcitonina no
parece influir el sexo[74], en los hombres hemos encontrado niveles de este marcador
al ingreso mas elevados (Tabla 41). Este resultado es similar al que encuentran Schiopu

et al [195] pero en su serie sélo se incluyen pacientes sanos.

12.3 Antecedentes personales

En cuanto a los antecedentes personales evaluados entre la poblacion de pacientes de
nuestro estudio, ninguno de ellos parecié influir en los niveles iniciales de este

marcador. (Tabla 41).

En la poblacién estudiada por Schiopu et al [195] la presencia de HTA sistdlica y de DM
se relacionaba con niveles superiores de procalcitonina. Cabe sefialar que su estudio
solo incluye poblacién sana y tiene como objetivo evidenciar la relacién entre los

niveles del marcador y el riesgo de eventos cardiovasculares.

En la literatura también encontramos referencias a la IRC [196] y a la cirrosis [197,198]
y su influencia sobre los niveles de procalcitonina. Con respecto de la IRCy, al igual que
en otros estudios[196], no hemos apreciado modificaciones en el marcador. En cuanto
a la presencia de cirrosis, pese a que Meisner et al [72], en su trabajo con un babuino
anhepatico, concluyeron que el higado es uno de los principales productores del
marcador. Connert et al [197] y Bota et al [198] encuentran que, en presencia de
cirrosis, la procalcitonina es un marcador vdlido para monitorizar a estos pacientes en
el curso de infecciones bacterianas. En nuestra serie sélo dos pacientes presentaron

como antecedente la cirrosis. En ambos se obtuvieron valores por encima de la
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normalidad de este marcador, pero no podemos aventurar conclusiones al respecto,

debido a la escasa casuistica.

12.4 Gravedad al ingreso: APACHE Il

En nuestro estudio no encontramos relacién entre los niveles de procalcitonina y la
puntuacion de la escala APACHE Il al ingreso (Tabla 41). Nuestro resultado es similar al
de Meisner et al. Estos autores encuentran que la puntuacién de la escala no se
correlaciona con los niveles de procalcitonina en pacientes con politraumatismos[183],
aungue si lo hace de un modo débil (r=0,17) [199] en una poblacidon heterogénea de
pacientes ingresados en una UCI quirdrgica. Como decimos, nosotros no hemos
encontrado dicha relacion. Cabria sefialar que a diferencia de la poblacién estudiada
por Meisner et al[199], la nuestra es mas homogénea en cuanto al diagndstico. Como
vimos, la puntuacién de la escala APACHE Il al ingreso si se relaciona con mortalidad y

también lo hacen los niveles de procalcitonina, aunque no se relacionen entre ellos.

12.5 Tiempo de evolucion

En nuestra serie, el tiempo de evolucion no influye en los niveles de la procalcitonina
(Tabla 41). Nuestros resultados son similares a los de Charles et al[194] para las
bacteriemias. En cambio, otros autores, como Ivancevic et al [6], refieren que el
tiempo de evolucidn desde el inicio de los sintomas parece influir en los niveles del
marcador. Dichos niveles aumentan mas cuanto mayor es el tiempo de evolucion en
pacientes sépticos. No obstante, el estudio se refiere a valores preoperatorios de
procalcitonina y no a determinaciones postoperatorias como en nuestro trabajo.
Podria ser que la influencia del estimulo quirdrgico contrarrestara la del tiempo de

evolucion.
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12.6 Positividad de los cultivos

En nuestra poblacidon de pacientes con sepsis grave de origen abdominal, hemos
demostrado que la obtencién de cultivos positivos influye en los niveles del marcador
(Tabla 41). Nuestro resultado es similar al de otros autores como Cheval et al [187],

Christ-Crain et al [3], Nakamura et al [200], Karlsson et al [88] o Schuetz et al [60].

Este resultado parece ldgico, dado que la positividad del cultivo reflejaria una mayor
carga bacteriana, que deberia desencadenar una mayor respuesta por parte del

huésped y, en consecuencia, una mayor produccién de procalcitonina.

12.7 Tipo de microorganismo causal

Hemos encontrado que la naturaleza de los aislamientos (microorganismos Gram
positivos o Gram negativos) influye en los niveles del marcador, relaciondndose la
presencia de Gram negativos con niveles superiores del marcador (Tabla 41). Nuestros
resultados son similares a los de autores como Charles et al [89], que encuentran
niveles superiores de procalcitonina en las septicemias en las que se aislan bacterias
Gram negativas. En cambio, autores como Cheval et al [187], Clec’h et al [5,86] o Rau
et al [44] encuentran que la naturaleza de los aislamientos no influye en los niveles de
este marcador. Las poblaciones objeto de estos ultimos trabajos, son mas
heterogéneas que la del nuestro o que la de Charles et al [89], excepto la de Rau et al
[44], pero hay que considerar que los pacientes con peritonitis secundarias no

postoperatorias de su estudio no se encontraban en estado critico.

Con respecto a los aislamientos de hongos, no hemos encontrado que su presencia
influya en los niveles de procalcitonina, mientras que para Martini et al [61] se
relacionan con determinaciones inferiores (<2ng/mL) del marcador. A este respecto
cabe sefialar que en nuestra serie, de los cuatro aislamientos de hongos en los cultivos
iniciales, sélo en uno de ellos no se aislaron también bacterias. No podemos, por lo

tanto, inferir conclusiones sobre este punto.
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12.8 Exposicion previa a antimicrobianos

La exposicién a antibidticos podria influir en los niveles de procalcitonina por la
disminucion del numero de cepas de microorganismos. Sin embargo, en la poblacién
de pacientes de nuestro estudio, la antibioterapia previa, como tratamiento de otras
patologias o de la enfermedad subsidiaria de tratamiento quirdrgico, no influye en los
niveles de procalcitonina (Tabla 41). A este respecto encontramos diferentes
resultados en la literatura. Para Schuetz et al [60] la antibioterapia previa si disminuye
los niveles del marcador y especulan que sea por la disminucién de la carga bacteriana
o0 como consecuencia directa del tratamiento antibidtico. Charles et al [194] concluyen
que su influencia es discutible y Clec’h et al [86] obtienen resultados similares a los
nuestros, aunque ellos se centran sélo en el tratamiento antibidtico de naturaleza
profilactica. De los dos grupos de estudio sélo Clec’h et al [86] incluyen en su trabajo

pacientes quirurgicos, ademads de médicos, en situacion de shock séptico.

12.9 Infeccidn primaria y lugar de pérdida de integridad en el tubo digestivo

Quizad habria que esperar niveles superiores de procalcitonina en las infecciones
intraabdominales con salida de material fecaloideo a la cavidad abdominal, puesto que
la carga bacteriana se supone superior [43,142], o en aquellas de origen biliar, por la
respuesta masiva que la bilis puede desencadenar en el peritoneo [136]. Esto no
parece ser asi, al menos en nuestra serie. No hemos encontrado que el tipo de
infeccion primaria o el lugar de pérdida de integridad en el tubo digestivo influyan en
los niveles de procalcitonina, como también concluyen Rau et al [44] en su estudio de
peritonitis secundarias no postoperatorias. Si encontramos una tendencia a que en las
sepsis graves de origen biliar existan niveles del marcador inferiores a 5ng/mL (Tabla
40). A este respecto y como expresamos anteriormente, son muy escasos los estudios

gue se centren, exclusivamente, en pacientes tratados con cirugia digestiva mayor.
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12.10 Disfuncion y fallo renal agudos

En nuestra serie, la funcidn renal al ingreso no influye en los niveles de procalcitonina
(Tabla 41). Si encontramos que los pacientes con disfunciéon renal del grupo
Supervivientes presentaron cifras del marcador mas elevadas. Estos niveles fueron
superiores tanto a los que se obtuvieron en los individuos con disfuncién renal del
grupo Exitus como a los que se encontraron en aquellos pacientes (Supervivientes o

Exitus) que no presentaron dicha alteracion al ingreso. (Tabla 42).

En la literatura, algunos autores, como Meisner et al [201]afirman que el fallo renal no
influye en los niveles pico de procalcitonina, mientras que otros, como Karlsson et al
[88] o Amour et al [91], si han encontrado relacidn entre la disfuncién renal y los
niveles del marcador. Cabria sefialar que sus poblaciones de estudio son distintas de la
nuestra ya que Amour et al [91] incluyen pacientes tras cirugia vascular y Karlsson et al
[88] pacientes criticos médicos y quirdrgicos y ninguno de ellos establece grupos segun

la evolucion.

12.11 Numero de dérganos disfuncionantes al ingreso

Como marcador de gravedad, seria esperable que a mayor nimero de drganos
disfuncionantes existieran mayores niveles de procalcitonina. Nosotros hemos
valorado con la escala SOFA el fallo o la disfuncién de érganos (2 puntos o mas) de los
pacientes al ingreso y observamos que el nimero de drganos disfuncionantes no
parece influir en los niveles del marcador. Nuestro resultado no coincide con el de
Luzzani et al [82]. Ellos encuentran que existe una correlacion lineal entre el fallo de
organos, expresado mediante la escala SOFA y los niveles de procalcitonina. No
obstante, su serie incluye pacientes médicos y quirdrgicos y nosotros sélo nos
referimos a pacientes con sepsis grave de origen intraabdominal que han recibido

tratamiento quirdrgico.
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12.12 Puntuacion SOFA

Con respecto a la relacion entre los niveles de procalcitonina y la gravedad del
paciente al ingreso, valorada mediante la puntuacién de la escala SOFA, observamos
una relacién estadisticamente significativa entre ambas, r=0,215 (p<0,05). Valores de
procalcitonina inferiores a 25ng/mL se relacionaban con puntuaciones SOFA medias de
613,03 puntos y valores iguales o superiores a 25ng/mL con puntuaciones SOFA

medias de 8,23+2,3 puntos (p<0,008). (Tabla 43).

Este resultado concuerda con el de otros autores como Meisner et al [199], Luzzani et
al [82], Castelli et al [87] o Dahaba et al [171], que encuentran que, a mayor
puntuacion en la escala SOFA, mayor es la liberacién de procalcitonina, aunque
presenten correlaciones débiles. Guan et al [191] también encuentran esta relacién
entre procalcitonina y SOFA, aunque se refieran a las ocasiones en las que las
detecciones de procalcitonina son superiores a 10ng/mL y ademas su poblacion es

escasa y no quirurgica.

12.13 Evolucién del marcador a lo largo del tiempo de observacion

En la literatura encontramos autores que consideran que la sepsis es un sindrome
clinico demasiado complejo como para reducir su estudio o valoracién a la

determinaciéon de un Unico parametro [3,202].

En nuestro trabajo, pese a encontrar al ingreso valores diferentes de procalcitonina
entre los grupos Exitus y Supervivientes, los rangos se entrecruzan y no podemos
establecer niveles del marcador que se relacionen especificamente con el pronéstico.
Por ello decidimos estudiar la cinética del marcador a lo largo del tiempo de

observacion.

Muchos son los autores que consideran que la cinética de la procalcitonina se
relaciona con la evoluciéon [203], el prondstico [24,88,191,202] o un tratamiento

correcto [5,25,38,76].
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En nuestra poblacién, a lo largo del ingreso, los niveles de procalcitonina disminuyen,

globalmente y con significacion estadistica, entre los dias 12 y 72. (Tabla 38).

Al igual que refieren autores como Dahaba et al [7], en nuestro trabajo hemos
observado que en el grupo Supervivientes la disminucién de los niveles del marcador
es mas acusada (con un valor medio de 25,67ng/mL entre los dias 12 y 72) que en el
grupo Exitus (2,05ng/mL de media)(p<0,05) (Tablas 38 y 44 y Grafica 19). Esto
concuerda también con los resultados publicados por Kibe et al[4] que indican que
cuando los pacientes quirdrgicos evolucionan sin complicaciones los niveles
caracteristicamente elevados del 12 dia del postoperatorio, disminuyen bruscamente
durante los dos dias siguientes. Otros autores sugieren que, en ocasiones, estos niveles
pueden mantenerse elevados hasta el tercer dia, sin que ello signifique que existan

complicaciones [83].

Por el contrario, en el grupo Exitus los niveles tienden a mantenerse persistentemente
elevados, siendo estadisticamente significativa (p<0,02) la elevacidn existente entre los
dias 12 y el 32 (Tabla 38 y Grafica 19). Esta situacion concuerda con los resultados
publicados por Schroder et al [34], Reith et al [58], Harbarth et al [204], Clec’h et al [5],
Castelli et al [87] o Rau et al [44].

Evaluando el porcentaje de descenso entre los dias 12 y 32, observamos, en el grupo
Supervivientes, que existe un ligera tendencia es a la disminucién con un descenso
medio del 7%. En el grupo Exitus, en cambio, encontramos un ascenso medio del 157%
(p=0,026) (Tabla 45). Aun asi, no pudimos establecer un punto de corte porcentual
porque, de nuevo, la dispersién es muy importante. Algunos autores si proponen
porcentajes de descenso relacionados con la curacion: un descenso del 50% entre los
dias 22 y 32 [88], un descenso superior al 25% [191] o un descenso mayor o igual al

30% en las primeras 48 horas [25].

Asi, los pacientes del grupo Supervivientes, presentan una disminucion en los niveles
de procalcitonina a lo largo del ingreso, frente a los del grupo Exitus, que muestran
valores persistentemente elevados. No obstante no hemos podido establecer

porcentajes de descenso que se relacionen con el prondstico de nuestros pacientes.
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12.14 Valor pronodstico de la procalcitonina en el dia 72 de observacion

Como indicamos en los Resultados, el valor de la procalcitonina que mas se relaciona

con el prondstico de los pacientes es el del 72 dia (Tabla 46).

Que sea en los momentos mas tardios de observacion cuando se encuentren valores
determinantes desde el punto de vista prondstico en los pacientes con sepsis grave de
origen abdominal ya lo refieren otros autores. Meisner et al [199] los encuentran a
partir del 42 dia de ingreso, Dahaba et al [7], encuentran mejores sensibilidad y
especificidad prondstica del marcador en el sexto dia de observacién y Rau et al [44]
seflalan que a partir de la primera semana, el curso de los niveles de procalcitonina
permite asesorar el prondstico de los pacientes. Hemos de compartir con Dahaba et
al[7] que un valor predictivo tan tardio, no ayuda al clinico en los primeros dias de
evolucidon de estos pacientes, que son los mas criticos para la toma de decisiones

terapéuticas.

En nuestra serie, niveles de procalcitonina en el 72 dia, mayores o iguales a 3,5ng/mL
detectarian mortalidad con una sensibilidad del 55% y una especificidad del 73%.
(Grafica 22). Que la especificidad sea superior a la sensibilidad es algo que observan
también Brunkhorst et al [205], Dahaba et al [171] o Karlsson et al [88]. Rau et al [37]
sefialan que es la gran variabilidad del marcador la responsable de su disminuida

sensibilidad.
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CONCLUSIONES

Los pacientes afectos de sepsis grave de origen abdominal son mayores de 60
afios. La hipertensidn arterial, seguida de la diabetes mellitus son las patologias

de base mas frecuentes en estos pacientes.

Podemos afirmar que el protocolo antibidético para infecciones
intraabdominales de nuestro hospital es efectivo y ajustado a los aislamientos

de nuestro medio.

La presencia de insuficiencia renal crénica subsidiaria o no de hemodidlisis,
puntuaciones ASA superiores a dos, asi como el nimero de drganos con
disfuncién/fallo al ingreso, la funcion renal a lo largo del mismo y sobre todo la
edad, influyen en la evolucion de los pacientes con sepsis grave de origen

abdominal.

La procalcitonina es superior a la proteina C reactiva en el seguimiento y
prondstico de los pacientes con sepsis grave de origen abdominal. Los valores
de procalcitonina al ingreso no permiten identificar de manera precisa el
prondstico de los pacientes, pero su dinamica durante los primeros dias de
ingreso, asi como su valor en el dia 72 de observacidn, permiten identificar el

destino de estos pacientes.

El valor al ingreso de la escala APACHE Il identifica el prondstico de los

pacientes con sepsis grave de origen abdominal.
La evoluciéon de la puntuacion de la escala SOFA durante los primeros dias del

ingreso, mejor que su valor al inicio del cuadro, es un indicador prondstico

fiable en la sepsis grave de origen abdominal.
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Anexo |

TRATAMIENTO ANTIBIOTICO DE LAS INFECCIONES INTRAABDOMINALES

1. INFECCIONES INTRAABDOMINALES COMUNITARIAS.

Leve/Moderada Amoxicilina/Clav (2g/8h)(+Tobramicina (300 mg/24h) si uso previo antibidticos)
Ceftriaxona (2g/24h) o Cefotaxima (1g/8h) + Metronidazol (1500mg/24h)
Grave Ertapenem (1g/24h)

Piperacilina/Tazobactam (4g/8h)

Alérgicos a Beta-lactamicos

Aztreonam (1g/8h) + Metronidazol (1500mg/24h)
Tigeciclina (100mg de carga y luego 50mg/12h)

Duracidn del tt2: entre 5y 7 dias, dependiendo de la gravedad de la infeccidon y de la enfermedad de base. En caso de
apendicitis gangrenosa o absceso apendicular durara 72 horas.

En infecciones no apendiculares, como diverticulitis, colecistitis, colangitis o perforacion coldnica se recomienda usar la
pauta antibidtica de infeccién grave: Ertapenem o Piperacilina/Tazobactam.

En todos los casos en que sea posible, se deben obtener muestras para estudios microbioldgicos.

2. PERITONITIS O ABSCESOS INTRAABDOMINALES POSTOPERATORIOS, O EN PACIENTES HOSPITALIZADOS.

Precoces Cefepime (2g/8h) + Metronidazol (1500mg/24h)
Ertapenem (1g/24h)
Tardias Piperacilina/Tazobactam (4g/8h)

Tigeciclina (100mg de carga y luego 50mg/12h) + Ciprofloxacino (400mg/12h)

Se puede considerar la asociacion de Teicoplanina (400mg/24h) o Vancomicina (1g/24h), Amikacina (1g/24h) y
Fluconazol (200mg/12h) segun la gravedad del paciente. En estas situaciones, el Ertapenem y la Tigeciclina se
consideran de segunda eleccién.

Imipenem o Meropenem * Glicopéptido + Amikacina + Fluconazol

El limite entre infecciones precoces y tardias se sitla entre los 7 y los 10 dias y se refiere a la posibilidad de que el paciente

esté colonizado por microorganismos multirresistentes.

La asociacion de Amikacina dependera del estado clinico del paciente. Se recomienda usarla en infecciones graves. En el resto

de los pacientes es opcional. En insuficiencia renal se puede sustituir por Ciprofloxacino (400mg/12h).

La asociacion de Teicoplanina o Vancomicina se considerara especialmente en hospitalizaciones prolongadas. La dosificacion
de Teicoplanina es de 400mg/12h el primer dia hasta completar 3 dosis y luego 400mg/24h. La de Vancomicina es de 1g/12h.

En caso de insuficiencia renal se deben sustituir por Linezolid (600mg/12h), hasta recibir los resultados microbiolégicos.

La asociacién con Fluconazol (400mg/12h) es opcional, pero se recomienda en hospitalizaciones prolongadas y en
perforaciones del tracto digestivo superior. Si hay sospecha de especies de Candida resistentes a fluconazol, se puede iniciar el

tratamiento con Voriconazol, Caspofungina o Anidulafungina hasta recibir los resultados de los cultivos.

Las pautas propuestas en este protocolo se deben evaluar a las 48-72 horas. Segun evolucion, resultados microbioldgicos y
respuesta se realizaran ajustes terapéuticos.
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