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Introduccioén:

La sepsis severa de origen abdominal es la segunda causa de ingreso a UCI en
Colombia con mortalidad de 30%; es necesario determinar factores asociados a
evolucion clinica térpida para intervenciones tempranas.

Metodologia:

Se realizé un estudio de casos y controles de pacientes que ingresan a UCI con
diagnéstico de sepsis abdominal. Se describieron variables cuantitativas y
cualitativas y se realizd regresion logistica con las variables significativas para
establecer las asociadas a fracaso terapéutico, definido como mortalidad.

Resultados:

Se incluyeron 235 pacientes, 62 casos y 173 controles, con edad promedio 58
afos, en su mayoria hombres (53%). EIl origen de infeccion mas frecuente fue
gastrointestinal, higado y via biliar. Se observd SOFA y APACHE Il mas elevados
en los pacientes que fallecieron, asi como persistencia de choque y SIRS a las 96
horas de seguimiento. En la regresion logistica se encontraron las siguientes
variables asociadas a fracaso terapéutico: edad (OR 1.02, p 0.03), falla renal (OR
3.19, p 0.003), complicaciones cardiovasculares (OR 2.3, p 0.02), coagulopatia
(OR 3.57, p 0.001, y la presencia de Enterococcus spp (OR 10.5, p 0.004).

Discusion:

La poblacion descrita en el trabajo presenta caracteristicas similares a lo
encontrado en la literatura. Las variables asociadas a fracaso terapéutico
encontradas, no estan descritas previamente, especialmente falla renal,
cardiovascular y la presencia de Enterococcus spp, lo que permite establecerlos
como factores de riesgo asociados a mortalidad en este tipo de pacientes, para
hacer intervenciones médicas y quirdrgicas mas tempranas.

Palabras clave: sepsis abdominal, fracaso terapéutico, cuidado critico
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Rationale
Severe sepsis of abdominal origin is the second leading cause of ICU admission
in Colombia with 30% mortality, so it is necessary to determine clinical factors
associated with torpid for identification and early management and determining
prognosis.

Material and methods

We conducted a case-control study of patients admitted to ICU with a diagnosis of
abdominal sepsis. He described the quantitative and qualitative variables and
logistic regression was performed to establish significant variables associated
with the treatment failure, defined as mortality.

Results

We included 235 patients, 62 cases and 173 controls, mean age 58 years, mostly
men (53%). The most common source of infection was gastrointestinal, liver and
biliary tract. Was observed SOFA and APACHE II higher in patients who died, as
well as shock and SIRS persistence at 96 hours of monitoring. In logistic
regression, the following variables were associated with treatment failure: age
(OR 1.02, p 0.03), renal failure (OR 3.19, p 0.003), cardiovascular complications
(OR 2.3, p 0.029), coagulator (OR 3.57, p 0.001), and the presence of
Enterococcus spp (OR 10.5, p 0.004).

Conclusions

The population described in the previous work has characteristics similar to that
found in the literature. The variables associated with treatment failure found, not
previously described, especially renal and cardiovascular failure, and the
presence of Enterococcus spp., allowing establish them as risk factors associated
with mortality in these patients, to medical and surgical interventions early.

Key words: abdominal sepsis, treatment failure, prognosis, mortality, critical care
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INTRODUCCION: GENERALIDADES, PROBLEMA'Y
JUSTIFICACION

La infeccion intraabdominal (11A) complicada es un problema de salud frecuente;
solamente la apendicitis afecta mas o menos a 300.000 personas/afio en Estados
Unidos y consume méas de un millén de dias de hospitalizacién®. La peritonitis
secundaria ocurre aproximadamente en 9.3 de cada 1000 admisiones a urgencias;
adicionalmente, del 12 al 16% de los pacientes desarrollan peritonitis después de
un procedimiento quirGrgico?.

Son una causa importante de ingreso a las unidades de cuidado intensivo (UCI),
cuando se asocian a sepsis, sepsis severa o choque séptico. En un estudio
multicéntrico publicado recientemente en 2011, de datos recolectados en 10
unidades de cuidado intensivo de Colombia, las infecciones intraabdominales
ocuparon el segundo puesto de las causas de ingreso a cuidado intensivo con una
prevalencia de 18,16%, siendo superadas solamente por las infecciones
respiratorias®, es decir, son la segunda causa de infeccién en cuidado intensivo,
con una tasa elevada de complicaciones asociadas, disfuncién organica multiple y
mortalidad hasta del 25%.

Hacia el afio 1900, la mortalidad por peritonitis era casi del 90%. Tras la
introduccidén de los principios quirdrgicos basicos de Kishner del manejo de la
infeccion intraabdominal complicada: eliminacién del foco, remocion de tejido
necrotico y drenaje de material purulento, hacia 1930 la mortalidad se redujo al
50%. Con la introduccion de antibidticos después de los afios 30 y 40, lleg6 al
30%*. Actualmente con el manejo integral en Unidades de Cuidado Intensivo, la
mortalidad puede ser de 25- 30%*, sin embargo, cuando hay complicaciones con
el procedimiento quirdrgico que impidan el control adecuado del foco, puede
alcanzar hasta el 50%?. De acuerdo a su localizacién, la mortalidad de las IIA es
diferente, siendo tan alta como el 50% en el tracto biliar, 45% en el intestino
grueso, 38% en el intestino delgado y 21% en estémago o duodeno”.

Su curso clinico depende de los factores relacionados con la infeccion:
microbiologia, localizacion anatémica y posibilidad de corregir el dafio. La literatura
describe algunos factores clinicos de prediccion de fracaso en sepsis abdominal®,
como son: retraso en la intervencion inicial (>24 horas), gravedad de la
enfermedad (APACHE Il 215), edades extremas, comorbilidad y grado de
disfuncion organica, bajo nivel de albumina o estado nutricional deficiente,
peritonitis difusa, incapacidad de lograr el desbridamiento adecuado o control del
foco y presencia de malignidad, aunque sin encontrarse estudios especificos que
demuestren real asociacion.

13
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Esta investigacion pretende llenar el vacio en el estado del arte sobre los factores
modificables y no modificables asociados a fracaso en el tratamiento de nuestros
pacientes con sepsis de origen abdominal; asi mismo, permite ampliar el
conocimiento de la epidemiologia local y el comportamiento clinico de nuestros
pacientes, dando al médico mejores herramientas para tomar decisiones
adecuadas que repercutan en el prondstico a corto y mediano plazo de los
pacientes que presentan esta prevalente enfermedad. La identificacién temprana
de pacientes que cumplan criterios asociados a mala evolucidn permite un
seguimiento mas cercano y de esta manera hacer intervenciones oportunas que
finalmente reduzcan la morbimortalidad, ademéas de limitar los altos costos en
recursos en salud que esto implica.

14
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1. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cuales son los factores asociados al fracaso terapéutico en pacientes con sepsis
abdominal que ingresan a la unidad de cuidado intensivo?

15
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2. REVISION CONCEPTUAL
2.1. DEFINICION.

La infeccion intraabdominal (I1A) o peritonitis es un proceso infeccioso localizado
entre el diafragma y la pelvis, cuya caracteristica clinica depende del sitio de
localizacion, los factores asociados a la infeccion y el grado de compromiso de los
6rganos abdominales’. Se clasifica en primaria, si ocurre espontaneamente;
secundaria si el proceso infeccioso es secundario a una lesion identificada como
obstruccién o lesién de una viscera hueca’®; y terciaria, cuando la inflamacién es
persistente secundaria a gérmenes nosocomiales.

2.2. MICROBIOLOGIA.

Los microorganismos involucrados en las IIA mas frecuentemente aislados son las
bacterias propias de la flora gastrointestinal, principalmente enterobacterias, y con
menor frecuencia agentes mic6ticos®®. Las bacterias aisladas mas frecuentemente
son Escherichia coli, Enterococcus faecalis, Klebsiella spp., Enterobacter spp., y
los anaerobios’. En la infecciones nosocomiales estan Staphylococcus aureus
meticilino resistente (MRSA) y Candida spp., también enterobacterias con BLEE
(betalactamasa de espectro extendido) y AMPc (enzimas resistentes a la inhibicion
de &cido clavulanico y activas contra cefamicinas), ademas de Pseudomonas
aeruginosa’®. La peritonitis primaria es en su mayoria generada por un germen,
mientras que la secundaria y la terciaria son de etiologia polimicrobiana®.

2.3. DIAGNOSTICO

Llegar al diagnéstico de sepsis puede ser dificil en especial con las llIA, y
usualmente se asocian a un diagnéstico tardio. La aproximacién diagnéstica en los
pacientes con sospecha de IIA inicia con el cuadro clinico para ser
complementado con métodos de laboratorio. El uso de la proteina C reactiva
(PCR), en pacientes criticos, esta relacionado con prondstico de recuperacion
cuando se observa un descenso significativo desde el dia del ingreso y el cuarto
dia con una sensibilidad del 89% y una especificidad del 79%*°. El 4cido lactico es
un marcador de hipoxia tisular y los niveles mayores 4mmol/L en el contexto de un
paciente infectado, indican choque séptico y se relacionan con la mortalidad
independientemente del estado hemodinamico del paciente™®.

Por otra parte, la toma de cultivos es necesaria en todos los casos, aunque tiene
limitaciones, pues a veces resulta dificil diferenciar entre infeccion y colonizacion;
adicionalmente, la interpretaciéon de los cultivos es mas compleja cuando hay
crecimiento polimicrobiano o cuando se ha iniciado antibidtico previo a la toma del

16
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mismo. Sin embargo, en las IIA y lesiones necrotizantes de tejidos blandos,
siempre que sea posible, se debe tomar cultivo de cavidad peritoneal™*.

Es de tener en cuenta que los parametros clinicos y los de laboratorio son muy
limitados para el diagnostico de sepsis abdominal, especificamente para la
peritonitis post-operatoria; incluso la tomografia que fue la de mejor precision
diagnoéstica, no reemplaza la re-laparotomia temprana que resulta la mejor
estrategia diagnéstica

2.4. TRATAMIENTO.

El manejo inicial del paciente con infeccion intraabdominal incluye la reanimacion
hidrica y el soporte multiorganico. En pacientes con choque séptico o falla
organica, el manejo debe iniciarse tan pronto el diagnostico se ha hecho, bajo las
recomendaciones de las guias de la Camparfia de Sobreviviendo a la Sepsis®®. La
eleccion del antibidtico se basa en el conocimiento de la flora causante de la
infeccion intraabdominal, se debe iniciar lo méas rapido posible y a la dosificacion
adecuada, teniendo en cuenta perfiles farmacocinéticos y farmacodinamicos de la
situacion hemodinamica del paciente y su comorbilidad, ajustando la duracién del
tratamiento para evitar resistencias. Por cada hora de retraso en el inicio del
tratamiento se aumenta la mortalidad, en sepsis grave un 7,6 %. Se recomienda
adecuar el tratamiento antibiético una vez conocidos los resultados de los cultivos,
usualmente entre 24 a 72 horas, ya que si se realiza un cambio apropiado se
reduce la mortalidad y la estancia hospitalaria’®

El control del foco se considera esencial y abarca desde la laparotomia
exploradora hasta el drenaje guiado por radiologia'®. El tratamiento de las
infecciones intraabdominales debe basarse prioritariamente en el control
quirargico del foco de la infeccién (A-l), dado que su retraso se asocia a una
mayor mortalidad’®. Ya que el manejo definitivo de la infeccion intraabdominal
incluye el control de la superficie infectada, deben tomarse todas las medidas
fisicas que erradiquen el foco, prevenir la contaminacion, restaurar la anatomia y
funcion, ?écha tarea se basa en tres principios: drenaje, desbridamiento y manejo
definitivo

Es importante considerar la opcién de futuras re intervenciones para completar el
control del foco o procedimientos reconstructivos, ademas, en muchas ocasiones
es necesario el manejo de abdomen abierto, especialmente cuando no hay control
de la infeccion en una primera intervencion, para facilitar el desbridamiento
repetitivo y para el manejo de hipertensién abdominal®’. La literatura no demuestra
disminucién en la mortalidad ni de la morbilidad relacionada con peritonitis,
respecto al manejo con laparotomia programada vs a demanda, pero si
disminucién en la estancia en cuidado intensivo y hospitalaria, dias de ventilacion
mecénica y nimero de re laparotomias con la tltima estrategia®*®.

17
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Finalmente, restaurar la funcion del tracto gastrointestinal es un punto basico en el
manejo integral del paciente con sepsis abdominal. Por esto, la alimentacion
enteral debe iniciarse en cuanto sea posible; esto protege de la atrofia a la mucosa
intestinal, mantiene la barrera intestinal, evitando la translocacion bacteriana, evita
las complicaciones de la nutricion parenteral y disminuye la morbilidad por
infeccion, falla organica y estancia hospitalaria, aunque no disminuye la
mortalidad®*°.

2.5. PRONOSTICO.

La evaluacién temprana del prondstico de los pacientes con peritonitis es
importante para seleccionar aquellos que son de alto riesgo, requieren manejo en
unidad de cuidado intensivo y ademas, para determinar los que son de alto riesgo
quirargico. El prondstico y desenlace dependen de la interaccion de multiples
factores, incluyendo los relacionados con el paciente, los especificos de la
enfermedad y de las intervenciones diagnosticas y terapéuticas. En general, las
guias de manejo IDSA y las recomendaciones de la Sociedad de Cirugia
Espafiola, muestran como el éxito del tratamiento de la infeccidén intraabdominal es
multifactorial y la mejor pauta antibidtica puede fracasar si el control del foco es
deficiente o dificil de conseguir.

Los efectos que la IIA causa sobre el huésped estan en funcién de la patogenia de
la infeccion, del estado previo del paciente y de la capacidad de respuesta del
mismo. La edad y la comorbilidad son claros factores de riesgo para la mala
evolucion, hay peor desenlace en pacientes mayores de 65 afios, ademas de estar
relacionada con mayor riesgo de colonizacion por BLEE, Pseudomonas spp,
Enterococcus spp., mayor infeccion por patégenos resistentes, y por lo tanto, peor
prondstico. Hay ademas, mayor incidencia de infeccion intraabdominal grave entre
los 70 y 80 afios®

Es necesaria la evaluacion cuantitativa de la severidad de los pacientes criticos;
ésta puede ser definida por el grado de compromiso de diferentes 6rganos o
sistemas, utilizando variables demograficas, clinicas, fisiolégicas y de laboratorio.
Los sistemas mas utilizados para evaluar la gravedad de los pacientes sépticos en
la Unidad de Cuidado Intensivo, son el APACHE Il y el SOFA%. El primero,
desarrollado en 1981 por Knaus y colaboradores, incluye un score fisiolégico que
evalla la severidad de la enfermedad aguda y una evaluacién del estado de salud
cronico a la admisién; éste ha sido validado para predecir mortalidad al ingreso a
UCI o en reanimacion postoperatoria y permite establecer prondstico de pacientes
criticos. El SOFA, desarrollado en 1994, gradua la alteracion de seis érganos o
sistemas (respiratorio, cardiovascular, renal, hepatico, sistema nervioso central y
coagulacion), permite la valoracidon pronostica y evaluacion continua de los
pacientes médicos y quirdrgicos?, y su valor esta correlacionado con mortalidad;

18
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cambios en su valor en el tiempo predicen desenlaces. En pacientes con lIA, los
criterios de respuesta inflamatoria sistémica han sido utiles para la identificacion
de pacientes con sepsis severa y choque séptico, con buena correlacién con la
mortalidad.

Adicionalmente, entre los factores pronésticos mas importantes estan el adecuado
y precoz inicio de antibidtico. En casos especiales, con un adecuado control del
foco inicial, la persistencia de signos de infeccion por fracaso con el antibiotico
inicial, podria solucionarse con un cambio precoz de antibiotico, basado en la
epidemiologia y los resultados del cultivo. Sin embargo, la ventana terapéutica en
la infeccion intraabdominal es limitada y muchas veces los fracasos se relacionan
con la aparicién de gérmenes resistentes™

En cuanto a las comorbilidades, la inmunosupresion o inmunodeficiencia, la
desnutricion (nivel bajo de albumina) y otros como son la cirrosis hepatica,
diabetes mellitus, insuficiencia renal cronica, insuficiencia cardiaca, EPOC grave y
enfermedad neoplasica activa, son factores de riesgo de fracaso terapéutico. La
causa de esta asociacion es multifactorial y comparten una mayor predisposicion a
la infeccidbn por gérmenes resistentes, una elevada frecuencia de tratamiento
antibiético previo y un estado de inmunosupresién por tratamientos coadyuvantes
y malnutricién®.

Por altimo, el control del foco inadecuado es un factor de gravedad adicional de la
infeccion intraabdominal y se asocia a una peor evolucion. La peritonitis fecal se
ha asociado a un peor prondstico y tiene una puntuacién elevada en el indice de
Manheim; ademds, la persistencia del in6culo bacteriano puede favorecer la
seleccién de gérmenes resistentes y ser una causa de recidiva de la infeccidon
intraabdominal.

No existen muchos trabajos que describan claramente los factores de riesgo
asociados a mortalidad; los que se encuentran en la literatura observan pacientes
con diagndstico de peritonitis, mas no sepsis abdominal que ingrese a cuidado
intensivo, lo que no permite determinar claramente asociaciones en este tipo de
pacientes. En el afio 2009, se publica un estudio observacional prospectivo, que
incluye 180 pacientes con peritonitis adquirida en comunidad y postoperatoria, en
un danico centro, en busqueda de ocurrencia de choque séptico y muerte a los 30
dias, encontrando que los pacientes mayores de 65 afios, con infeccion
polimicrobiana presentaban mas choque; cuando se encontraban levaduras en
liquido peritoneal y la presencia de choque ocurria mayor mortalidad.?

En un trabajo retrospectivo publicado en 2011, se describieron aspectos clinicos y

microbiolégicos de 93 pacientes con peritonitis, no exclusivos de cuidado
intensivo, en pacientes de alto riesgo, seleccionados por edad, severidad de la

19



UANNVERSIDAD DEL ROSARIO Un Comproniiso con la Bwcelencia
enfermedad y origen de la infeccién, encontrando mortalidad de 25%, y como
factores asociados a esta se encontré la severidad de la enfermedad, descrita
como APACHE Il > 15 (p 0.005) y el asilamiento de Enterococo (p 0.044). Este
trabajo estaba limitado por ser un estudio de un sélo centro, que unicamente
incluyo pacientes con cultivos positivos.*

En conclusidn, existen algunos factores clinicos de prediccion de fracaso de
sepsis abdominal descritos en la literatura®, pero no es clara aun su relacién con
mortalidad, ni la manera en que podria contribuir su identificacion temprana en la
evolucion del paciente critico con sepsis abdominal, es necesario llegar al estado
de arte en este tema.
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3. PROPOSITO

Teniendo en cuenta que la sepsis abdominal es la segunda infeccion mas
frecuente en las unidades de cuidado intensivo, se pretendié6 describir las
caracteristicas clinicas de nuestros pacientes, la severidad de su enfermedad al
ingreso y su curso clinico, para de esta manera conocer la evolucion clinica de la
patologia y los factores asociados a que su evolucion sea toérpida, pues se
relaciona con una morbimortalidad muy elevada.

Se buscaron entonces los factores asociados a mortalidad, de tal manera que se
amplié el conocimiento actual sobre la sepsis de origen abdominal aportando
evidencia para la implementacion de medidas preventivas y toma de decisiones
terapéuticas tempranas que modifiqguen en desenlace de los pacientes.
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4. OBJETIVOS
4.1. OBJETIVO PRINCIPAL
Identificar los factores asociados al fracaso terapéutico y desenlaces adversos en
pacientes con sepsis abdominal, en adultos de tres unidades de cuidado intensivo
de hospitales de referencia en Bogota — Colombia, entre el afio 2010 y 2012.

4.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

o Describir las caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes que cursan
con infeccién intraabdominal grave e ingresan a la unidad de cuidado intensivo.

e Establecer la severidad de la enfermedad al ingreso en UCI, estimado con
APACHE Il'y SOFA.

e Describir la evolucién clinica y paraclinica hasta el dia 4, de los pacientes con
sepsis abdominal que se encuentren en UCI.

e Determinar cudles son los factores asociados a falla al tratamiento (muerte) de
pacientes con sepsis abdominal que requieran manejo en UCI.

e Determinar cuéles son los desenlaces adversos de los pacientes que fracasan
(dias estancia en UCI, dias ventilacion mecénica, reingreso a UCI, recuperacion
de la funcion intestinal) en la unidad de cuidado intensivo en pacientes con
sepsis abdominal.
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5. METODOLOGIA
5.1. DISENO DEL ESTUDIO

Se realizé un estudio de casos y controles, sin emparejamiento, no aleatorizado,
multicéntrico, con las siguientes definiciones:

Casos: pacientes mayores de 18 afios admitidos en UCI con diagndéstico de sepsis
abdominal secundaria y terciaria y que durante la estancia presentaron fracaso
terapéutico.

Controles: pacientes mayores de 18 afios admitidos en UCI con diagndéstico de
sepsis abdominal secundaria y terciaria sin fracaso terapéutico.

Pacientes con Dx Sepsis

Abdominal
Casos (Fracaso Controles (No Fracaso
Terapéutico) Terapéutico)
Factores de Riesgo Factores de Riesgo
(Expuestos 0 no expuestos) (Expuestos 0 no expuestos)

Definiciones operativas:

e Sepsis abdominal: infeccion intraabdominal asociado a respuesta inflamatoria
sistémica, esta ultima definida como la presencia de dos o mas de estos
criterios: leucocitosis 0 leucopenia, taquicardia, taquipnea, hipocapnia, fiebre o
hipotermia.

e Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS): conjunto de fenbmenos
clinicos y fisioldgicos que resultan de la activacién general del sistema inmune,
con independencia de la causa que lo origine; para este trabajo la causa es la
infeccion abdominal. Se considera que un paciente tiene SRIS cuando presenta
al menos dos de los siguientes hallazgos: Fiebre (>38 °C) o hipotermia (menor
35°C), taquipnea (>20 respiraciones por minuto) o PCO, <32 mmHg,
taquicardia (>90 latidos por minuto), leucocitosis (>12.000 leucocitos/cc) o
leucopenia (<4.000 leucocitos/cc) o desviacion izquierda (recuento de
neutrofilos inmaduros en sangre periférica >10%)

e El fracaso terapéutico se definib como muerte en el paciente con sepsis
abdominal, que puede ocurrir desde el ingreso hasta los 28 dias de
seguimiento.
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5.2. HIPOTESIS

Hipotesis Nula: No hay diferencia en la presencia de factores de riesgo entre los
pacientes con sepsis abdominal que sobreviven y los que fallecen.

Hipotesis Alterna: La presencia de ciertos factores de riesgo es diferente entre los
pacientes con sepsis abdominal que sobreviven y los que fallecen.

5.3. POBLACION DE ESTUDIO

Pacientes mayores de 18 afios de edad, que ingresaron a UCI con diagndstico de
sepsis de origen abdominal de todas las causas (incluido trauma, patologia
intraabdominal por perforacion de viscera hueca, isquemia o colecciones, etc.), en
tres hospitales de Bogotd y Cundinamarca (Fundacién Cardioinfantil- Fundacion
Neumoldgica, Hospital Meissen, Hospital Cardiovascular del Nifio de
Cundinamarca) entre el 2010 y 2012.

5.3.1. Criterios de Inclusion: Pacientes con diagnostico de sepsis de origen
abdominal debida a peritonitis secundaria o terciaria, que ingresaron a la unidad
de cuidado intensivo mayores de 18 afios.

5.3.2. Criterios de Exclusion:

- Pacientes embarazadas

- Pacientes inmunosuprimidos: cancer, VIH, trasplante

- Pancreatitis

- Peritonitis primaria

- Pacientes con dialisis CAPD (Dialisis peritoneal continua ambulatoria)
- Pacientes con pobre pronéstico a corto plazo (Ejemplo: paliativos)

- Malformaciones congénitas

5.4. MUESTRA

Se realiz6 el célculo de la muestra con la férmula de J. Fleiss, alfa 0.05, poder
80%, razon casos: controles 1:1.

El factor de riesgo escogido fue la terapia antibiotica inapropiada, definida segun si
el antimicrobiano fuese adecuado por el reporte del antibiograma y la sensibilidad
del germen al tratamiento. Se encontr6 en la literatura un OR de 2.2, asociado a
mortalidad cuando la terapia antibiética fue inapropiada en presencia de
gérmenes gram negativos multirresistentes. La proporcion de controles con
terapia antibidtica inapropiada fue de 31% (exposicion de controles)®*; con estos
datos se necesitan 118 casos y 118 controles, para una muestra total de 236
pacientes.
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Se utilizé el programa estadistico Epilnfo version 3.5, de enero de 2011.
5.5. FUENTES DE INFORMACION Y TECNICAS DE RECOLECCION

Se realiz6 una busqueda de la informacién en las bases de datos de cada una
de las unidades de cuidado intensivo, para identificar los pacientes con
diagnostico de sepsis abdominal, que cumplian los criterios de inclusion. Asi
mismo, se identificaron los pacientes que ingresaron a las UCI con el mismo
diagnéstico durante la recoleccion de datos y se incluyeron en el trabajo.

Posteriormente se revisé cada una de las historias clinicas de estos pacientes,
se aplicaron los criterios de exclusion y se inici6 la recoleccion de datos.

Técnicas de recoleccion: se disefid una base de datos en Excel de acuerdo a la
tabla de variables (tabla 1), en la que cada uno de los investigadores recolectd
la informacion. Los datos fueron recogidos por el propio investigador en cada
una de las instituciones. Se realiz6 una prueba piloto que permitié su ajuste y
se reviso la digitacion usando limites establecidos por el programa para evitar
errores.

Tabla 1. Definiciones Operacionales de las variables

Variable Nombre de Definicién operativa Naturaleza_ yplvel Unidad de medida
la Variable de medicién
Género “Genero” Género del paciente Cualitativa nominal | Femenino=0/masculino=1
Edad “Edad” Edad del paciente Cuantitativa razon Afios cumplidos
Cardiaca, Hipertension
arterial, Renal,
Respiratoria
- Enfermedades o o
Comorbilida | w6 | asociadas previas del | Cualitativa nominal | D€Snutricion, Diabetes
des paciente mellitus, Obesidad,

Autoinmunidad, Hepatica
(Cada una codificada
como : 1=SI; 2=NO)

Higado/Via Biliar,
Estémago, Int. Delgado,
Colon, Esoéfago,
Ginecoldgico, Urinario.
(Cada una codificada
como : 1=Sl; 2=NO)

) Organo en el cual se
Organo “Organo” origina la infeccion Cualitativa nominal
intraabdominal

“APACHE | Puntaje de APACHE de

APACHE I " - Cualitativa Ordinal valor numérico
1] ingreso a UCI
« " Puntaje SOFA al o . L
SOFA SOFA ingreso a UCI Cualitativa Ordinal valor numérico

Clasificacién de la
Peritonitis | “Peritonitis" | peritonitis al ingreso a Cualitativa nominal | Secundaria=0/Terciaria=1
UClI
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Tabla 1. Definiciones Operacionales de las variables (continuacion)

Variable Nomb_re de Definicién operativa Naturalezgy_’nlvel Unidad de medida
la Variable de medicion
Caracteristic El paciente presenté
as de "DIF/LOC" peritonitis difusa o cualitativa nominal Difusa=2; Localizada=1
peritonitis localizada
Peritonitis "P/FECAL" El pac_lent_e_ presento cualitativa nominal No=2; Si=1
fecal peritonitis fecal
TAM menor a 65 y/o
Chogue a 24 "Chog24" lactato mayor (_je 2alas Cualitativa nominal No=2; Si=1
horas 24 horas de ingreso
UClI
TAM menor a 65 y/o
Choque a 72 "Choq72" lactato mayor Qe 2alas Cualitativa nominal No=2; Si=1
horas 72 horas de ingreso
UClI
TAM menor a 65 y/o
Choque a 96 | "Choqg96" lactato mayor (.je 2alas Cualitativa nominal No=2; Si=1
96 horas de ingreso
UClI
SIRS El paciente tiene
inareso "SIRSing" criterios de SIRS al Cualitativa nominal No=2; Si=1
g ingreso a UCI
El paciente tiene
" . | criterios de SIRS a las I . R
SIRS 24H SIRS24 24 horas de estancia Cualitativa nominal No2;, Si=1
en UCI
El paciente tiene
SIRS 72H "SIRS72" criterios de SIRS a I_as Cualitativa nominal No=2; Si=1
72 horas de estancia
en UCI
El paciente tiene
" . | criterios de SIRS alas I . I
SIRS 96H SIRS96 06 horas de estancia Cualitativa nominal No=2; Si=1
en UCI
Lactato al "Lactatl" niveles de lactato al Cuantitativa razon valor numérico
Ingreso ingreso a la UCI
niveles de lactato a las
Lactato 24h | "Lactat24" 24 horas de estancia Cuantitativa razon valor numérico
en UCI
" " niveles de lactato de I . -
Lactato 72h Lactat72 estancia en UCI Cuantitativa razon valor numérico
niveles de lactato a las
Lactato 96h | "Lactat96" 96 horas de estancia Cuantitativa razon valor numérico
en UCI
E.coli, K.pneumoniae,
Proteus spp,
Pseudomona
Nombre del germen spp,Salmonella, Candida,
aislado en cultivos Epterococo, S.aureus,
Citrobacter, Morganella
" " tomados de I . .
Germen germen : cualitativa nominal spp, Serratia spp,
secreciones
abdominales y/o . Enterobacter, .
hemocultivos Scmetobact_er, cultivo
negativo,
(Cada una codificada
como : 1=SI; 2=NO)
3: No se tom6 muestra.
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Tabla 1. Definiciones Operacionales de las variables (continuacion)
Variable Nomb_re de Definicién operativa Naturalezgy_’nlvel Unidad de medida
la Variable de medicién
BLEES, AMPc, KPC,
SAMR, EVR, E.coli/R.
Descripcién Caracteristicas en la (Cada una codificada
del tipo de "Des/Ger" | resistencia del germen | cualitativa nominal como : 1=SI; 2=NO)
resistencia. aislado 3: No resistencia
4: Cultivo estéril, no aplica
el patron de resistencia.
Tiempo Tiempo transcurrido
dx/antibiotic | "TDx/ab" | entre el diagnésticoy el | cuantitativa razon Horas cumplidas
o} inicio del antibiético.
Ampicilina/sulbactam,
Piperacilina/tazobactam,
metronidazol,aminoglucos
ido,fluoroquinolona,
ceftriaxona,cefepime,
meropenem,ertapenem,im
Antibictico N Esquema antibiético o _ !pen_em,cilastatina, ,
Inicial “A/Blnicio” elegldo‘ al momento del | Cualitativa nominal tlgeC|cI|na,qucpnazoI, _
diagnostico caspofungina,anidulofungi
na,vancomicina, linezolid,
daptomicina, doripenem,
anfotericina, clindamicina,
ticarcilina — clavulanato.
(Cada una codificada
como : 1=SI; 2=NO)
El antibiético elegido al
Antibidtico inicio de tratamiento es
acorde al N " activo contra el o . I
antibiogram ANTBIOG microorganismo Cualitativa nominal No=2; Si=1
a aislado, segun el
antibiograma
El paciente requirio
Requerimien ca_m_k,)iq de esquema
to de cambio “CA/B” antibigtico entre _Ia_s 72 Cualitativa nominal No=2; Si=1
AB y 96 horas de iniciado '
el tratamiento
antibidtico inicial
Antibistico Uso de antibiéticq o . )
previo "PREV/AB" | hasta 3 meses previos | Cualitativa nominal No=2; Si=1
al ingreso
Tiempo transcurrido
Tiempo entr(=T el diag_néstico yla o _
Dx/CX "TDx/CX" primera cwugi,a ylo cuantitativa razén horas cumplidas
intervencion
percutanea
. . El paciente requirio re
Relntgrven0| " . intervencion quirdrgica o . e
on PR/QX Cualitativa nominal No=2; Si=1
programada programa}da ylo
percutanea
Reintervenci ) El pacie_qte requirié
6éna "DEM/QX" reunte;)/oeir:]ctgr\}:ng%rzanda Cualitativa nominal No=2; si=1
demanda percutanea
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Tabla 1. Definiciones Operacionales de las variables (continuacién)

Variable Nomb_re de Definicién operativa Naturalezg y plvel Unidad de medida
la Variable de medicién
SDRA, Falla renal, falla
Tipo de complicaciones hepéatica, Coagulopatia,
Comblicacio médicas que el Cardiovascular,
plice "MDcomp" paciente present6 Cualitativa nominal Neurolégica, Sangrado
nes médicas . . .
durante su estancia en digestivo, Otras.
UCI. (Cada una codificada
como : 1=Sl; 2=NO)
N Tipo de cqmphcaaones Fistula, intestino corto,
Complicacio quirdrgicas que el
" " h p - . Otras.
nes Qxcomp! paciente present6 Cualitativa nominal e
L . (Cada una codificada
quirdrgicas durante su estancia en como ; 1=SI; 2=NO)
UCI. e
El paciente requiere
i nutricion parenteral o
Funcion ersiste intolerancia a
Intestinal 4to | “NTP 96” P S, Cualitativa nominal No2; , Si=1
di la nutricién enteral al
ia p h
cuarto dia de ingreso a
UCI.
El paciente requirio
Abd_omen "openABD" | manejo con abdomen cualitativa nominal No=0, Si=1
abierto g
abierto
Dias ndmero de dias de
Ventilacién "dvM" ventilacién mecéanica Cuantitativa razén dias cumplidos
Mecénica gue requirié el paciente
Dias " " Numero de dias de - . P .
estancia UCI dUCI estancia en UCI Cuantitativa razon dias cumplidos
Muerte El paciente fallecié en
"Muerte96" | las primeras 96 horas cualitativa nominal No2; Si=1
antes 96h .
desde el ingreso a UCI
Muerte dospuse de 96 horas
antes 28 "Muerte28" p . Y| cualitativa nominal No=0, Si=1
dias antes de 28 dias del
ingreso a UCI.
Reinareso El paciente reingresa a
UE(’:I "Reingreso” | UCI antes de 48 horas | Cualitativa nominal No=2; Si=1

de egreso

5.6. CALIDAD DEL DATO, CONTROL DE SESGOS Y ERRORES

e Se digitaron todos los pacientes que cumplieron los criterios de inclusion y se
eliminaron los que tenian criterios de exclusion. Se controld la calidad del dato
con doble digitacién. En los casos en los que se encontrd discrepancia, se
examino la base de datos original y si habia discrepancia en esta, se revisé

nuevamente
correcciones necesarias.

agil y dirigida en las historias clinicas.
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la historia clinica para corroborar los datos o hacer las

Se realiz6é una prueba piloto al completar 95 pacientes, que permitié el ajuste de
la base de datos, con la que finalmente se recolecto6 el total de la muestra. Esta
prueba nos permiti6 mejorar la digitacion de algunas variables cualitativas
dicotomicas; la organizacion de la base de datos permitia una buasqueda mas
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e Por dltimo, se realizaron dos analisis descriptivos para detectar valores
extremos, rangos de datos y para buscar discrepancias u otro tipo de errores.
Cuando se detectaron, estos se resolvieron mediante la consulta directa en el
documento fuente (historia clinica).

5.7. PLAN DE ANALISIS

Se realiz6 una descripcion de la muestra utilizando promedios y desviacion
estandar de las variables como son la edad, APACHE Il, SOFA y acido l4ctico,
tiempo en horas de inicio de antibiotico y tiempo de cirugia, dias de ventilacion
mecanica y estancia en cuidado intensivo. Asi mismo, se calcularon las
proporciones de las variables de naturaleza cualitativa, como son las
comorbilidades de los pacientes, el érgano comprometido, las caracteristicas
clinicas del paciente, el aislamiento microbiolégico y la resistencia bacteriana, el
antibiodtico y las complicaciones médicas y quirudrgicas.

Para evaluar las diferencias entre los grupos de éxito y fracaso con el tratamiento
se utilizé el estadistico ji cuadrado de las variables cualitativas o Fisher para los
valores esperados menores de 5, que en este estudio son las comorbilidades de
los pacientes, las caracteristicas clinicas de presentacion, el microorganismo
aislado y las complicaciones médicas y quirdrgicas asociadas a la sepsis. Para las
variables continuas, se evalué el supuesto de normalidad con la prueba de
Kolmogorov Smirnov. Cuando se confirmé este supuesto, las comparaciones se
efectuaron por medio de la prueba t de Student para muestras independientes; de
lo contrario, se empled la prueba no paramétrica U de Mann Whitney.

A las variables con significancia estadistica se les realiz6 analisis multivariado de
regresion logistica, para determinar los factores asociados a fracaso terapéutico.
La variable edad, siendo la Unica de naturaleza cuantitativa, se transformé a
cualitativa, agrupando los valores en menores o iguales a 50 y mayores a 50 afios.
A partir de analisis de contingencia se descartaron variables, y se hicieron varias
regresiones logisticas hasta encontrar finalmente las variables asociadas a fracaso
terapéutico en los pacientes con sepsis abdominal. Se realizé un andlisis para
evaluar las posibles asociaciones entre las variables de ingreso y el desenlace de
éxito o fracaso, calculando los respectivos OR, con sus respectivos intervalos de
confianza de 95%, todos los valores de p fueron de dos colas y los valores
menores a 0.05 fueron considerados estadisticamente significativos.

Se utiliz6 el software estadistico SPSS version 18, con Licencia de Universidad del
Rosario.
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6. CONSIDERACIONES ETICAS.

De acuerdo a la resolucion numero 008430 de 1993 de la Republica de Colombia
expedida por el Ministerio de Salud y segun el Titulo Il, capitulo 1, articulo 11,
esta es una investigacion de riesgo minimo, ya que se trata de un estudio de
caracter retrospectivo, en el cual no se realiz6 intervencion alguna, ni se modificd
el manejo requerido por cada uno de los sujetos, pero si se manejo informacién
documental de las historias clinicas sensible.

El manejo de los pacientes estuvo de acuerdo a las guias de manejo y protocolos
ya establecidos en cada una de las instituciones, basadas en literatura médica
actualizada; los médicos tratantes no afectaron la toma de decisiones ni el curso
clinico de los pacientes.

Al considerarse una investigacién de riesgo minimo, en la cual no se realiz
intervencidn alguna, no se considerd el requerimiento de la firma de un
consentimiento informado. Se mantuvo la confidencialidad de los datos,
manteniendo el anonimato de los participantes, y sélo se manejo por numeros de
historia, iniciales y nimero de orden. El acceso a la base de datos fue limitado a
los investigadores; el manejo estadistico fue muy riguroso.

6.1. RESPETO Y AUTONOMIA

Es un estudio de tipo observacional, analitico y retrospectivo, en el cual se
salvaguarda el secreto profesional. La practica clinica regular fue independiente de
la investigacién, siendo la primera de acuerdo a las guias de manejo y protocolos
disponibles en cada institucion. Los investigadores son trabajadores de las
instituciones participantes, pero en ningln momento se presenté conflicto de
interés.

6.2. JUSTICIA

Los pacientes recibieron la atencion médica equitativa e imparcial en instituciones
de buen nombre por parte de médicos tratantes profesionales; la que cada uno
requirié de acuerdo a su estado clinico y necesidades individuales; no se hicieron
intervenciones relacionadas con la investigacion.

6.3. BENEFICIENCIA'Y NO MALEFICENCIA

Prevalece en nuestra investigacion estos dos principios basicos, con interés en la
busqueda del bien comun y la solidaridad, asi como de no hacer dafio.
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Se realizd una revisién de historias clinicas de pacientes con diagndstico de
Sepsis Abdominal, en tres unidades de cuidado intensivo polivalentes de Bogota,
desde el afio 2010 hasta el 2012. Se recolectaron un total de 235 pacientes, de los
cuales 62 (26.3%) fallecieron y fueron clasificados como casos, 173 (73.7%)
sobrevivieron, clasificados como controles. Los pacientes tenian edad promedio
de 58 (DS 20) afios, con valor minimo de 18 y valor maximo de 98 afos; el 66%
de los pacientes fueron mayores de 50 afios. La edad de los casos fue en
promedio mayor que la de los controles (66 vs 55 afios, p< 0.01). El 53% fueron
hombres y el 47% mujeres. En general, los casos presentaban mayor puntuacion
de APACHE Il (18 vs 12, p < 0.01) y SOFA (8 vs 6, p < 0.01) de ingreso, tenian
mayor porcentaje de comorbilidades, especialmente Hipertension Arterial (58 vs
34%, p < 0.01) y Enfermedad Renal Crénica (32 vs 10%, < 0.01). En la tabla 2 se
describen las caracteristicas generales de los pacientes.

Tabla 2. Caracteristicas Generales

Generales Casos Controles
N = 235 N =62 N=173

Promedios (DS)[[Promedios (DS) || Promedios (DS) p
y Frecuencias | y Frecuencias | y Frecuencias

(%) (%) (%)
Edad
~ 58.5(DS 19.8) | 66.6 (DS 17.5) | 55.6 (DS 19.8) |<0.001
(afios)
Género
Femenino|| 110 (46.7%) 28 (45.2%) 82 (47.4%) 0.762
Masculino|f 125 (53.2%) 34 (54.8%) 91 (52.6%)

APACHE Il| 14 (DS 7.1) 18.9(DS7.3) | 12.3(DS6.2) |<0.001

SOFA 6.5 (DS 3) 8.2 (DS 3.2) 6 (DS 2.8) |[<0.001
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Caracteristicas Gsn:erzegss ﬁaf‘éi Cﬁnztrlo;gs D
FRECUENCIA % FRECUENCIA % FRECUENCIA %
Comorbilidades
olin cardinca 63 27 21 33.9 42 243 | 0.150
1A 96 41.2 36 58.1 60 347 |<o0.001
Enfermedad 38 16.3 20 323 18 10.4 | <0.001
Eggeprlf‘afgf‘li 30 128 11 17.7 19 110 | 0.176
Sesnutricion 8 3.4 1 16 7 40 | 0.685
Dlapetes 39 16.7 13 21 26 15 | 0.289
Obesidad 14 6 1 16 13 75 | 0121
Autoinmunidad 14 6 7 11.3 7 4 | 0.058
Hepéticas 6 2.6 3 4.8 3 1.7 | 0191
Origen de lainfeccidon
FRECUENCIA % FRECUENCIA % FRECUENCIA % p
:;‘;Ie;:é‘c? 97 41.2 25 40.3 72 41.2 | 0.859
Colon 73 31 26 42 47 27.1 | 0.031
rigadoy Via 62 26 16 25.8 46 26.6 | 0.904
Estomago 15 6 1 1.6 14 8 0.125
Urinario 9 4 4 6.5 5 2.9 0.249
Ginecolégico 3 1 - - 3 1.7 0.568
Eso6fago 2 1 1 1.6 1 6 0.459
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Tabla 2. Caracteristicas Generales (continuacion)

Caracteristicas Gr(\eln:rzaslgs ﬁa: 22 Cr(\)1n=tr107lgs D
FRECUENCIA | % | FRECUENCIA | % | FRECUENCIA | %
Descripcion Clinica de la Peritonitis
Secundaria 134 57 37 59.7 97 56 0.622
Terciaria 101 43 25 40.3 76 43.9 0.622
Localizada 123 52 36 58 87 50 0.293
Difusa 112 48 26 41.9 86 49.7 0.293
Peritonttis 61 26 16 25.8 45 26 | 0.975
Caracteristicas de cirugia
Abdomen Abierto 107 46 35 56.4 72 41.6 0.044
e ada 104 60 25 40.3 79 45.7 | 0.467
Cirugia a demanda 115 49 36 58 79 45.7 0.094
Complicaciones Médicas
Falla Renal 100 43 43 69.3 57 329 ||<0.001
Cardiovasculares 83 35 38 61.3 45 26 <0.001
Coagulopatia 61 26 33 53.2 28 16.1 | <0.001
Neurolégicas 36 15 16 25.8 20 115 || 0.008
Falla Hepéatica 31 13 14 22.6 17 9.8 0.011
e de vias 20 9 9 145 11 6.4 | 0.048
Reasitatono agudo 18 8 7 11.3 11 6.4 | 0.264
Otras 38 2 21 33.9 17 9.8 ||<0.001
Complicaciones Quirdrgicas
Fistula 36 15 16 25.8 20 11.6 || 0.008
Intestino Corto 19 8 10 16.1 9 5.2 0.007
Otras 33 14 14 22.6 19 11 0.024
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La peritonitis secundaria predomino sobre la terciaria, la peritonitis fecal ocurrio en
el 26% de los pacientes, sin diferencias entre los dos grupos (p 0.975); el manejo
quirargico con abdomen abierto fue méas frecuente en los casos (p 0.044). En
general, las complicaciones médicas mas frecuentes fueron: falla renal (42%),
cardiovascular (35%), coagulopatia (26%) y las complicaciones quirargicas: fistula
(15.3%) e intestino corto (8.1%); el grupo de los casos presentd con mayor
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frecuencia complicaciones en comparacién con los controles (tabla 2).

Gréfica 1. Comportamiento del choque a través del tiempo
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Grafica 2. Comportamiento del SIRS a través del tiempo
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Gréfica 3. Niveles de lactato a través del tiempo

CES

Un Compromiso con la Excelencia
Personeria Juridica 1.

a 11154 de agosto 4 de 1978

Mmol/litro

a5
4,0
3,5
3,0
2,5
2,0
1,5

1,0

*~

\

———

I\

—s

—— CASOS

~— == CONTROLES

Ingreso

24
HORAS

72

96

p < 0.001

El promedio de tiempo transcurrido entre el diagnéstico y el inicio del tratamiento
antibiético fue de 13 horas, entre el diagnéstico y la primera intervencién quirtrgica
fue de 26.6 horas; 34% de los pacientes recibieron nutricion parenteral a las 96
horas. Los dias de ventilacion mecéanica en promedio fueron 6.14 (DS 7.8), la
estancia en UCI fue en promedio de 9.5 dias (DS 9.2), y los pacientes que
reingresaron a la UCI fueron 12.3%. No se encontraron diferencias significativas

entre los dos grupos (tabla 3).

Tabla 3. Seguimiento terapéutico y desenlaces

Poblacién Total Casos Controles
Variable Promed|o§ y Promedlo_s y Promedlqs y b
Frecuencias Frecuencias Frecuencias
(% o DS) (DS 0 %) (DS 0 %)
Antibigtico acorde || g5 40 44 28 (45.2%) 67 (38.7%) 0.376
al antibiograma
Cambio de
antibioético entre
las 72 'y 96 horas 125 (53.2%) 34 (54.8%) 91 (52.6%) 0.762
deiniciado el
tratamiento
Uso de antibiético
hasta tres meses 80 (34%) 25 (40.3%) 55 (31.5%) 0.224
previo al ingreso
Tiempo Dx—
antibiotico (horas) 13.45 (DS 28.8) 11.2 (DS 9.9) 14.28 (DS 33.3) || 0.299
Tiempo Dx -
Cirugia (horas) 26.6 (DS 49.3) 22.7 (DS 25.5) 27.9 (DS 55.1) 0.342
Nutriciéon
Parenteral a 96 80 (34%) 26 (41.9%) 54 (31.2%) 0.126
horas
Dias ventilacion 6.14(DS7.8) | 6.34(DS65) | 6.06(DS82) | 0793
mecanica
Dias estancia UCI 9.49 (DS 9.2) 10.31 (DS 9.5) 9.19 (DS 9.1) 0.427
Reingreso UCI 29 (12.3%) 8 (12.9%) 21 (12.1%) 0.875
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En cuanto a la microbiologia encontrada, los gérmenes mas frecuentemente
aislados en cultivos de liquido peritoneal y/o hemocultivos (grafica 4), en la
poblacidon general, fueron Escherichia coli (31%), Klebsiella pneumoniae (18.7%)
y Pseudomonas aeruginosa (12%); sin encontrar diferencias estadisticamente
significativas entre casos y controles, excepto con Enterococcus spp (9.7% vs
1.7%, p 0.02). El 26% de los cultivos fueron negativos y en el 11% de los
pacientes no se disponia del dato. La resistencia bacteriana que con mayor
frecuencia se encontr6 para gérmenes gram negativos fue la presencia de
betalactamasas de espectro extendido (15.3%) y la resistencia a ampicilina
sulbactam de Escherichia.coli (9.3%), sin encontrar diferencias significativas entre
los dos grupos (tabla 4). Los antibiéticos mas frecuentemente utilizados fueron
piperacilina/tazobactam (46.3%), ampicilina/sulbactam (43.4%), metronidazol
(22.5%) y meropenem (18.2%), (grafica 5).

Gréafica 4. Frecuencia de aislamiento bacteriano

MICROORGANISMOS

FRECUENCIA

B FRECUENCIA POBLACION B FRECUENCIA CASOS FRECUENCIA CONTROLES

Tabla 4. Caracteristicas de la resistencia bacteriana

Poblacién
Resistencia total Casos || Controles
bacteriana* Frecuencia (%) (%) P
(%)

Betalactamasa de
espectro 36 (15.3) 21 13.3 0.45
extendido
AMPc 18 (7.6) 11.3 6.4 0.552
KPC 17 (7.2) 8.1 6.9 0.86
SAMR 3(1.2) 3.2 0.6 0.358
EVR 0 0 0 0.679
E. coli resistente
Ampi/Sulbactam 22 (9.3) 11.3 8.7 0.793

*AMPc: betalactamasas tipo AMPc; enzimas resistentes a la inhibicion de &cido clavulanico y activas contra cefamicinas. KPC:
Carbapenemasa de Klebsiella pneumoniae. SAMR: Staphylococcus aureus meticilinoresistente. EVR: enterococo vancomicino resistente
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Gréfica 5. Porcentaje de uso de antibioticos
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Las variables evaluadas en el analisis multivariado fueron: edad, hipertensiéon
arterial, sitio de origen de infeccion en colon, presencia de choque a las 24, 72y
96 horas de ingreso a la UCI, presencia de respuesta inflamatoria sistémica a las
72 horas de ingreso a la UCI, aislamiento microbiol6gico de Enterococcus spp, y la
presencia de complicaciones renales, hepaticas, coagulopatia, cardiovasculares,
presencia de fistula intestinal y hemorragia de vias digestivas altas (Ver
flujograma).

Variables con significancia
estadisticaparaRL

(Analisis Contingencia)

Edad APACHE II/SOFA (Colinealidad)
Comorbilidad: HTA Ahdomen Abierto
Microbiologia: 5. aureus, Enterococo = Comorhilidad: neurolégica
Organo: colon (Plausibilidad biologica)

Choque 24,72, 96 horas; SIRS 72 horas

Complicaciones: falla renal, cardiovascular,
coagulopatia, falla hepdtica, HVD, fistula

Método Forward: 5 pasos
Enterococo
Coagulopatia
Fallarenal
Disfuncién cardiaca
Edad

37



ff‘a

0 CES

Eanversinan ner Rosario Un (ompmmua con 1(1 llue/m( ia

Después del analisis de contingencia, se encontraron como variables asociadas al
fracaso la edad, la falla renal OR 3.19 (IC95 1.49 - 6.84) p 0.003, las
complicaciones cardiovasculares OR 2.3 (IC95 1.08 - 5) p 0.029, la coagulopatia
OR 3.57 (IC95 1.64 - 7.75) p 0.001, y la presencia de Enterococcus spp OR 10.5
(1C95 2,08 - 53) p 0.004 (Tabla 5).

Tabla 5. Resultados del analisis multivariado

VARIABLE OR IC95% p
Edad 1.02 1.001 -1.044 0.038
Falla renal 3.19 1.49-6.84 0.003
raii‘z’)fcl";rc;'iir; 2.3 1.08-5 0.029
Coagulopatia 3.57 1.64-7.75 0.001
Enterococcus spp. 10.5 2.08 - 53 0.004
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8. DISCUSION

La sepsis abdominal es la segunda causa de ingreso por patologia infecciosa a la
Unidad de Cuidado Intensivo después de la infeccion respiratoria, con una
prevalencia de 18% y una mortalidad que alcanza hasta el 30% en los diferentes
reportes. En nuestro trabajo encontramos una mortalidad de 26.3%, siendo
ligeramente menor a la descrita en la literatura®, y ocurrié en pacientes con edad
predominantemente mayor (66.6 afios DS 17.5), esta informacién coincide con lo
reportado en otros estudios’’, en donde la infeccién intraabdominal grave se
presenta en pacientes con edad mayor a 70 afios. El APACHE I, considerada
como una de las escalas para determinar el prondéstico y desenlace en pacientes
que ingresan a cuidado intensivo y también en pacientes con peritonitis®, fue
significativamente mayor en los pacientes que fallecieron; la escala SOFA, que
permite la evaluacion continua y valoracién del prondstico de los pacientes
quirGrgicos®, también fue mayor en estos pacientes. De acuerdo al sitio de
infeccion, la mortalidad de la sepsis abdominal es mayor en el tracto biliar, el
intestino grueso y delgado; nuestra muestra se correlaciona con la literatura, pues
la mortalidad fue mayor en estas tres localizaciones’. Por tanto, consideramos que
la poblacion de pacientes incluida en nuestro estudio es muy similar en cuanto a
edad, sitio de infeccion y severidad de la enfermedad, a la que se reporta en
trabajos previos.

Al realizar una revision de la literatura acerca de los factores asociados a fracaso
en el tratamiento, no existen trabajos prospectivos o ensayos clinicos controlados
qgue los describan. Se han definido algunos factores como: la gravedad de la
enfermedad medida con APACHE II, el retraso en la intervencion inicial, edad
extrema, las comorbilidades asociadas, presencia de peritonitis difusa y/o fecal,
imposibilidad de control del foco infeccioso y la presencia de malignidad. En
nuestro trabajo la severidad de la enfermedad medida con APACHE Il y SOFA, fue
mayor en los pacientes que fallecieron, pero no incluimos esta variable en el
andlisis multivariado evitando colinealidad con otras variables que valoran
disfuncion multiorganica, pues estos score incluyen variables que valoran en
conjunto los o6rganos en falla (Ej; trombocitopenia, creatinina, indices de
oxigenacion, etc.).

La inestabilidad hemodindmica estuvo presente a las 24, 72 y 96 horas de ingreso
a la UCI en los pacientes que fallecieron, con diferencia significativa comparada
con los que no, aunque, en el analisis multivariado no se encontré asociacion.

Es de anotar, que en nuestro estudio, al igual que lo reportado previamente por la
literatura, el acido lactico tuvo un comportamiento diferente en los pacientes mas
graves, con una curva de descenso lenta y permanentemente elevada en los
casos Yy un descenso rapido a la normalidad en los controles; aunque por falta de
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datos completos en todos los pacientes no pudimos establecer significancia
estadistica como factor independientemente de fracaso terapéutico en sepsis™®

Sin embargo, en las complicaciones cardiovasculares definidas como disfuncion
miocardica asociada a sepsis, estuvo presente en el 35% de los pacientes y se
observo una asociacion fuerte al fracaso terapéutico (OR 2.3), indicando que la
presencia de choque y SIRS por si misma no se asocia a la mala evolucion
clinica, sino el compromiso de la célula miocérdica inducido por factores pro y
antinflamatorios circulantes en el paciente séptico. Las endotoxinas contribuyen a
la depresion miocéardica a través de interacciones con los receptores de
membrana TLR — 4, proceso inflamatorio que se inicia con mediadores como
citoquinas, 6xido nitrico (NO), C5, TNF a*>%. El papel del 6xido nitrico es
complejo, dado que ejerce efecto sobre el tono vascular sistémico, que impacta
sobre la precarga, postcarga y el tono vascular. Otros factores que se han descrito
se encuentran asociados a la disfuncién miocéardica durante la sepsis son la
disregulacion autondmica, que refleja la pérdida de balance entre el tono vagal y
simpatico, la sensibilidad de los baro y quimioreflejos, los cuales se han
correlacionado con un mal prondstico?’. Asi mismo, las alteraciones en la
captacion, liberacién de calcio del reticulo sarcoplasmatico y disminucion en la
sensibilidad de los canales de calcio, estan relacionadas con la depresion cardiaca
asociada a la sepsis®®?°. AlUn existen muchos vacios en la literatura sobre la
disfuncién miocérdica asociada a sepsis y mas especificamente de origen
abdominal; se requieren mas estudios para definir su importancia en este tipo de
pacientes, detectar tempranamente su ocurrencia y asi lograr intervenciones mas
tempranas.

Otro factor que sugiere la literatura como asociado al fracaso clinico es la
comorbilidad asociada, no obstante, nuestro estudio no encuentra diferencias
significativas entre los pacientes que fallecieron y los que no, excepto en los que
presentan Hipertension Arterial (OR 1.25, p 0.54). Sin embargo, no fue realmente
importante cuando fue llevada al analisis multivariado. No medimos albumina, ni
otras variables que evaluaran objetivamente el grado de desnutricion, y este
puede ser un factor asociado a mala evaluacion clinica®.

Aunque trabajos previos describen el retraso en el tratamiento inicial como factor
de riesgo asociado a fracaso™*, los tiempos medidos en este trabajo de inicio de
antibiético y de intervencion quirurgica fueron similares en ambos grupos, por lo
gue no hay diferencia significativa entre ellos y no se puede relacionar esta
variable con mortalidad. Es llamativo la variabilidad en el tiempo de inicio de la
terapia antibidtica y lo prolongado de los mismos en los diferentes centros
estudiados, ya que, aunque los grupos poblacionales pueden ser diferentes en
cuanto a su origen y estrato socio-econdmico, el manejo de guias es similar y el
control de adherencia a las mismas debe llevar a la optimizacion de los procesos
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en pro del beneficio de la instauracion temprana de la terapia antibidtica en este
tipo de pacientes.

La literatura describe que un gran porcentaje de casos de sepsis abdominal es
secundario a perforacion gastrointestinal, la cual esta relacionada con aumento en
la morbimortalidad, por lo cual requiere diagnostico y tratamiento tempranos,
especialmente con control quirdrgico adecuado®. La peritonitis fecal en nuestro
trabajo ocurrié en el 26% de los pacientes, lo cual es una prevalencia baja que no
permite encontrar diferencias significativas entre casos y controles. Es posible que
sea necesario aumentar el numero de pacientes con esta complicacion para definir
si esta realmente asociada a muerte.

La falla renal aguda es una complicacion frecuente en los pacientes con sepsis
severa y choque séptico en la unidad de cuidados intensivos, en nuestro estudio,
encontramos una incidencia del 43% lo cual es similar a incidencias mundiales
gue reportan hasta un 20% aunque puede llegar a ser tan alta como un 50%, lo
que empeora el prondstico y lleva a una mortalidad hasta de 70 — 75% a pesar de
la terapia de reemplazo renal®'.En el estudio del doctor Diaz y colaboradores®, se
describe una mortalidad entre el 28.1% al 69.3% de los pacientes, dependiendo si
se realizd soporte renal con hemodialisis 0 manejo médico Unicamente. En nuestro
trabajo se report6 un OR de 3.19 para mortalidad en pacientes con sepsis
abdominal que presentaron falla renal, siendo mas elevada que lo reportado por el
estudio espafiol FRAMI con un OR 2.51 en 43 unidades de cuidado intensivo®?,
aunqgue este andlisis se realiz6 en pacientes con sepsis en general y no especifica
de la sepsis abdominal, lo que es un hallazgo relevante. Los factores
fisiopatolégicos que favorecen la falla renal en sepsis son multifactoriales,
incluyendo hipotension sistémica, vasoconstriccion renal, infiltracion de células
inflamatorias en el tejido renal, trombosis intraglomerular y la obstruccion
intratubular® 3. Los estados de sepsis y SIRS se han asociado a condiciones
procoagulantes, principalmente la induccién de la cascada de coagulacién y la
fibrindlisis que conducen a coagulacion intravascular diseminada, hemorragia y
trombosis microvascular®. Sustancias proinflamatorias como el factor de necrosis
tumoral alfa y otras citoquinas como la IL-1 y la IL-6 en una respuesta exagerada
pueden producir dafio tisular®2. Varias revisiones sistematicas de trabajos
experimentales en sepsis determinaron que el gasto cardiaco es el factor de
mayor impacto en el flujo sanguineo renal®?, aunque el flujo sanguineo renal se
encuentre normal o elevado ante un gasto cardiaco hiperdinamico, la resistencia
vascular renal se encuentra disminuida y por tanto se produce una caida en la
tasa de filtracion glomerular, esto puede explicarse por el aumento en el 6xido
nitrico inducido por la cascada proinflamatoria en la médula renal®.

El Enterococo se ha convertido en un importante germen nosocomial, con una
prevalencia descrita hasta del 11%, lo cual es comparable con nuestro estudio
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donde en la poblacion general se aislo en 11.4% de los pacientes; con desarrollo
de resistencia a ciertos antibioticos, que lleva a la falla en el tratamiento. Aunque
hay multiples especies descritas, las mas importantes clinicamente son 90% E.
faecalis y 10% E. faecium. Las especies de Enterococo son comensales propios
del tracto gastrointestinal, y su virulencia se alcanza por los factores que facilitan
su unién a la superficie epitelial y serosa, en organismos con alteracion del
sistema inmune®. En nuestro trabajo, identificamos el aislamiento microbiolégico
de Enterococo como un factor predictor independiente de falla en el tratamiento y
mortalidad OR 10.5, p 0.004. EI rol del Enterococo en infeccion intraabdominal
estd descrito desde 1995, en un estudio prospectivo aleatorizado de 330
pacientes, 71 con aislamiento microbiolégico de este germen, con una relacion
muy alta en la tasa de falla al tratamiento comparado con los pacientes que no lo
tenfan (28 Vs 14%, p 0.01)*. La literatura describe como factores de riesgo
asociados a este: APACHE Il mayor de 12, tipo de infeccién intraabdominal y
cubrimiento antibiotico empirico inadecuado, los cuales son necesarios identificar
para optimizar la terapia antimicrobiana con el fin de darle cubrimiento a este
germen®. Sin embargo, las guias de Sepsis Abdominal de IDSA 2010%, no
recomiendan el cubrimiento en el caso de infeccién intraabdominal adquirida en la
comunidad, pues en su mayoria son E. faecalis, los cuales generalmente son
susceptibles a ampicilina, piperacilina y vancomicina; no asi en infeccion
intraabdominal nosocomial, en pacientes de alto riesgo (inmunocomprometidos,
pacientes con peritonitis postoperatoria asociada a cuidados de la salud, pacientes
que hayan recibido previamente cefalosporinas o antibiéticos de amplio espectro
gue seleccionen Enterococo y pacientes con peritonitis y enfermedad valvular o
proétesis cardiaca con alto riesgo de endocarditis), en los cuales es necesario dar
cubrimiento antibiotico a esta bacteria.

En la préactica clinica, la mayoria de los pacientes con sepsis grave pueden
desarrollar coagulopatia de forma temprana, de hecho la hipocoagulabilidad es
una complicacién frecuente®®. En nuestro estudio, se presenté coagulopatia como
complicacion en un 26% de los pacientes, datos que se alejan un poco de lo
referido en la literatura donde se expone que se pueden presentar anormalidades
de la coagulacioén clinicamente relevantes hasta en un 50-70 % de pacientes con
sepsis severa y choque séptico®’, lo cual podria estar en relacién con los métodos
de medicidén y parametros utilizados en los diferentes estudios para definir dichas
anormalidades. Es de notar, que fue clara y estadisticamente significativa la
diferencia entre la presencia de coagulopatia entre los casos y los controles (53%
vs 16%), siendo un marcador de mal prondstico en pacientes con sepsis
abdominal y choque séptico.

La activacién de la coagulacion ocurre frecuentemente en infecciones severas y

sepsis, y puede contribuir al desarrollo de disfuncion multiorganica. Varios
mecanismos estan implicados en el desarrollo de coagulopatia, variando desde el
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estado procoagulante, que favorece la aparicion de episodios tromboéticos y
anticoagulante que predispone la aparicion de sangrado. La hipotermia, la dilucion
de volumen y la acidosis metabdlica son los principales mecanismos aceptados en
la actualidad para explicar la aparicion de este fenbmeno. Otros menos frecuentes
incluyen la activacion del sistema del complemento estrechamente conectada con
la hemostasia durante la sepsis®, aunque pocos estudios en seres humanos han
investigado las interconexiones detalladas entre el complemento y coagulacion en
la sepsis grave y la incidencia de la deplecion del mismo en estos estados; un
estudio reciente encontro %ue el consumo de C3 estd relacionado con mal
prondstico en sepsis grave™. Aunque la evidencia experimental y clinica con
respecto a la relacion entre Ia mutacion del factor V de Leiden y el resultado en
sepsis con respecto al desarrollo de disfuncion multiorganica no es contundente,
se plantea también como un posible factor determinante de desenlaces
adversos®"*.

El tamafio de la muestra confiere al estudio un apropiado poder estadistico,
acorde a lo estipulado en el protocolo; por tanto, para las variables ya descritas, se
establecieron diferencias estadisticamente significativas, que son compatibles con
la fisiopatologia de la enfermedad y valores de asociacion lo suficientemente altos
para considerar puedan ser consistentes con otros estudios similares.

La obtencién de los datos a partir de historias clinicas, limitd la recoleccién de los
mismos para algunas variables en las cuales no se obtuvo la informacién para
todos los pacientes. A pesar de esto, como se menciond anteriormente, esto no
afecto el poder del estudio, para encontrar diferencias significativas.

El disefio de un estudio multicéntrico estd a favor de que las caracteristicas de la
muestra sean semejantes a nuestra poblacion general y nos permite extrapolar
estos resultados por lo menos a nivel local; aunque se debe tener presente que
hay variabilidad en la poblacién en cuanto al estrato socioecondmico y a las
causas posibles de la infeccién intraabdominal en cada una de las unidades de
cuidado intensivo. En la actualidad, no se dispone de estudios similares en esta
region del pais, no obstante, las intervenciones médicas y quirdrgicas pudieron ser
variables entre las instituciones, aunque las guias de manejo son similares.
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9. CONCLUSIONES

En este grupo de pacientes con sepsis abdominal que ingresaron a la UCI,
observamos que la mortalidad esta relacionada de manera independiente con
edad avanzada, el desarrollo de falla renal aguda, disfuncion miocéardica y
coagulopatia como complicaciones asociadas a la infeccidén, y el aislamiento
microbiologico de Enterococo, esto ultimo con una asociacion muy fuerte.

En los pacientes que ingresan a la unidad de cuidados intensivos con diagnostico
de sepsis de origen abdominal, es importante prevenir la presentacion de
complicaciones tales como falla renal aguda, disfuncion miocardica y
coagulopatia, de esta manera disminuir la posibilidad de fallecer por estas causas;
asi mismo, los pacientes que desarrollen estas complicaciones o que les sea
aislado Enterococo, deben ser vigilados e intervenidos mas precoz vy
estrechamente.

Considerando que estamos ante una patologia que es multifactorial, este estudio
nos permitié establecer la asociacién entre diferentes eventos y mortalidad, en
consecuencia nuestras observaciones sugieren que es necesario realizar un
estudio prospectivo aleatorizado que permita una mejor estimacion del impacto de
cada uno de estos factores en la mortalidad por sepsis abdominal, con el fin de
evaluar el potencial beneficio de prevenir y hacer una identificacion e intervencion
temprana de estas complicaciones.
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ANEXOS

Anexo A. Cronograma de actividades.
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Meses [')Aigioesr;?ar_e FE:k?rrgrc-) Febrero | Oct. N_O\é'nze?éz Marzo
Actividad 2011 2012 2012 2012 2013 2013
Desarrollo del
protocolo
* Disefio
muestral X
» Elaboracién
del instrumento
Presentacion a X
comités
Inicio de
reclutamiento y X
digitacién de datos
Fin de
reclutamiento y X
digitacién de datos
Procesamiento y
andlisis de la X
informacion
Presentacion de X
resultados
Anexo B. Presupuesto Global.
FUENTES
RUBROS Recursos TOTAL
Propios
PERSONAL $ 96.000.000 | $ 96.000.000
EQUIPO $ 9.000.000 $ 9.000.000
MATERIALES $ 124.000 $ 124.000
TOTAL $ 105.124.000
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abdominal en UCT -Bogoe 2010- 2012

Fsnmads doctoea Hermander

\g v P){ via I'\l\nhh [ lrllur> JL s f‘-ll AChon ey Mencyx ¢l v |H-! ol .!l~’.‘x|‘|
lll.t\\/\"ﬁ}—'llll.k' (‘Jl"" l\‘l > "l.‘l')'s " \i"k e |j'.' w ._J LY us \I \' \" ;" i' (LTSN (S ""' Lo

queda aprobado. Sepian concento consigado en el Agta Na. 355 del 11 de juiio del 2012
! speeamas de usted b comunicacanes con respecto & cambios oa el provecra, ash como una

copu el peosect finakarad

[Degamos consmoan on su cardceer de invesagador puncipsl de so centro, que wstcd no ha
particpado en ki decsicn de b aprobacidn. Fsta aprobacion ¢ condiaonal a aprobacion
concamitante pog o Conute de [nvestgactones de o Fundacion Cacdiontaonl ety de
Carddinlogn. Por ranso desde este momento puede asted nesic fommalmente In eecucyin ded
provecio, ¢l reclistamienro de sujetns o nevolecodn de datos

Desenndole exito cennfico, le recoedimos que b tuncoa de este comite ¢ N protecoysa de
los derechas de los sujeras encolados v ha voluntad de spavar [os my esngndeores

Arenramente,

L i3

COMITE BE ET
WVESTIRAZION
J. SINAY AREVALO LEAL
Preswdente Comire de Enca en Investgacion

IRBOOOOTTS6

Cufo 1634 No. 130-60 - Conmutader BAT 2777 . Citac Médbens: €67 2028 - Fax: €71 7606 - AA. 102373 - Rogold, D.C. Colombia

www.cardioinlanti.
/. O o b S

..

49



Un Compromiso con la Excelencia
UNiverRsioan net Rosario o roist o Excelencia

DACION
CARDIOINFANTIL
c INSTITUTO DE CARDIOLOGIA
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Doctora

ANGELA HERNANDEZ

Investigadora principal

FUNDACION CARDIOINFANTIL - INSTITUTO DE CARDlOLOGIA
Bogotd, D.C.

I“stimada doctora Hernandez:

Una vez presentado y discutido ¢l protocolo “Factores asociados a fracaso
terapéutico y desenlaces adversos en pacientes con sepsis abdominal en UCI -
Bogota 2010-2012” - Codigo FA-555-2012 en el Comité de Investigaciones v teniendo
en cuenta que cumple con los principios corporativos institucionales de investigacion,
me permito informarle que ha sido APROBADO para su realizacion.
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la Fundacion Cardioinfantil = Instituto de Cardiologia.

De igual forma le comumcamos, que de acuerdo con normas establecidas por ¢l Departamento
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e Diciembre 28 del 2012
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Le descamos éxitos en la investigacion.
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JUAN CARLOS VILLAR CENG'ENO, MD, PhD
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