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Introduccion

1900: mortalidad 90%

1930: Kishner, principios basicos llIA: eliminacion foco,
remocion tejido necradtico, drenaje abscesos. Mortalidad
50%

Uso de antibidticos: 40%
Manejo integral, UCI: 30%

e Guirao X, et al. Recomendaciones en el tratamiento antibidtico
empirico de la infeccion intraabdominal. Cir Esp. 2009.

e Dellinger RP,, et al. Surviving Sepsis Campaign: international guidelines
for management of severe sepsis and septic shock. Crit Care Med
2008.

* Marshall J, et al. Intensive care unit management of intra-abdominal
infection. Crit Care Med 2003.

Wittmann DH. Intra abdominal infections: pathophysiology and treatment.
New York: Marcel Dekker Publisher; 1991.




Introduccion

* La IlA es la segunda causa de infeccion que ingresa a las
unidades de cuidado intensivo, con una mortalidad hasta
de 30% dependiendo de los diferentes estudios (11 — 30%)

* Registro EPISEPSIS, 10 UCI (826 pacientes) en Colombia: la
IIA ocupo el segundo puesto, siendo 18,16% de los
ingresos por causas infecciosas, superado por la infeccion
respiratoria (29,54%)

Brun-Buisson C, et al. Incidence, risk factors, and outcome of severe sepsis and septic shock in adults: a multicenter
prospective study in intensive care units. French ICU Group for Severe Sepsis. JAMA 1995; 274:968-74.

Molina, F., Diaz C., et al. Perfil microbioldgico de la Infecciones en Unidades de Cuidados Intensivos de Colombia
(EPISEPSIS Colombia). Med Intensiva 2011; 35:75-83.




Introduccion

A pesar de un mejor conocimiento de la fisiopatologia de la
infeccion grave, de las pruebas diagndsticas, el tratamiento
antibiodtico, los cuidados perioperatorios y la técnica
quirurgica, todavia un porcentaje relevante de pacientes
con este diagnostico desarrollan estadios avanzados de
infeccion y precisan el ingreso en las Unidades de Cuidados
Intensivos.




Introducciéon

La identificacion temprana de pacientes de alto riesgo,
permitira un seguimiento mas cercano, y de esta manera
hacer intervenciones oportunas.

Riché F., et al. Factors associated with septic shock and mortality in generalized
Peritonitis. Critical Care 2009




Pregunta de Investigacion

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




Objetivos

Principal

|dentificar los factores asociados al fracaso terapéutico vy
desenlaces adversos en pacientes con sepsis abdominal, en
adultos de tres unidades de cuidado intensivo de
hospitales de referencia en Bogota — Colombia, entre el
ano 2010y 2012.




Objetivos

Especificos

* Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes que
cursan con infeccion intraabdominal grave e ingresan a la
unidad de cuidado intensivo.

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

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




Objetivos

Especificos

* Determinar cuales son los factores asociados a falla al
tratamiento (muerte) de pacientes con sepsis abdominal
gue requieran manejo en UCI.

* Determinar cuales son los desenlaces adversos de los
pacientes que fracasan (dias estancia en UCI, dias
ventilacion mecanica, reingreso a UCI, recuperacion de la
funcion intestinal) en la unidad de cuidado intensivo en
pacientes con sepsis abdominal.




Metodologia

Diseno del Estudio

Se realizd un estudio de casos y controles, sin
emparejamiento, no aleatorizado, multicéntrico.

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

* Controles: pacientes mayores de 18 anos admitidos en UCI
con diagnostico de sepsis abdominal secundaria y terciaria
sin fracaso terapéutico.




Metodologia

Definiciones Operativas

* Sepsis abdominal: infeccion intraabdominal asociado a
respuesta inflamatoria sistémica, esta ultima definida
como la presencia de dos o mas de estos criterios:
leucocitosis o0 leucopenia, taquicardia, taquipnea,
hipocapnia, fiebre o hipotermia.

* Fracaso terapéutico: se definio como muerte en el
paciente con sepsis abdominal, que puede ocurrir desde
el ingreso hasta los 28 dias de seguimiento.




Metodologia

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.




Metodologia

Poblacion de Estudio

Pacientes mayores de 18 anos de edad, que ingresaron a
UCI con Dx de sepsis de origen abdominal en tres hospitales,
entre el 2010y 2012:

v" Fundacion Cardioinfantil
v Hospital Meissen E.S.E
v" Hospital Cardiovascular del Nifio de Cundinamarca




Metodologia

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 anos.

Criterios de Exclusion

* Pacientes embarazadas

Pacientes inmunosuprimidos (cancer, VIH, trasplante)

Pancreatitis

Peritonitis primaria; pacientes con dialisis CAPD

Pacientes con pobre prondstico a corto plazo

Malformaciones congénitas




Metodologia

* Muestra: Calculo con la formula J. Feliss
Con un alfa 0.05

Poder 80% 236 pacientes
Apareamiento 1:1

Exposicidon en controles 31%
OR 2.2

* Se asumio la sobrevida de los controles cuando hubo
terapia empirica inapropiada en 31%

* Fx asociado a mortalidad |a de terapia antibiodtica
inapropiada, cuando estan presentes gérmenes gram
negativos MR (OR de 2.2; 1C95% 1.215-3.899)

Morata L, et al. Influence of multidrug resistance and appropriate empirical therapy on the 30-day mortality
rate of Pseudomonas aeruginosa bacteremia. Antimicrob Agents Chemother 2012;56:4833-7




Metodologia

Analisis Estadistico

Analisis descriptivo

Analisis bivariado

Analisis multivariado (RL)
p <0.05
SPSS version 18




Metodologia

Analisis Estadistico

* Analisis descriptivo

v Promedios y desviacion estandar de las variables de
naturaleza cuantitativa (Edad, APACHE II, SOFA y &acido
lactico, tiempo en horas de inicio de antibidtico y
tiempo de cirugia, dias de ventilacion mecanica y
estancia en cuidado intensivo)

v’ Célculo de proporciones de las variables de naturaleza
cualitativa (Comorbilidades, drgano comprometido,
caracteristicas clinicas, aislamiento microbiolégico y
resistencia bacteriana, antibidético y complicaciones
médicas y quirurgicas)




Metodologia

Analisis Estadistico

* Analisis bivariado

v" Para evaluar las diferencias entre los grupos de éxito y
fracaso con el tratamiento se utilizd ji cuadrado de las
variables cualitativas o Fisher para los valores esperados
menores de 5.

v’ Para las variables continuas, se evalud el supuesto de
normalidad con la prueba de Kolmogorov Smirnov.
Cuando se confirmd, las comparaciones se efectuaron
por medio de la prueba t de Student para muestras
independientes.




Metodologia

Analisis Estadistico

* Analisis multivariado

v" Regresidn logistica para determinar los factores asociados
a fracaso terapéutico.

v" Andlisis de contingencia que descartaron variables (Varias
regresiones logisticas )

v Asociaciones: calculo de 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.




Consideraciones Etica

* De acuerdo a la resolucion numero 008430 de 1993 de Ia
Republica de Colombia expedida por el Ministerio de Salud vy
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 realizo intervencion alguna, ni se
modifico el manejo requerido por cada uno de los sujetos.

* No se considero el requerimiento de Ila firma de un
consentimiento informado.

Aprobado por Comité de Etica e Investigacion.

Revisado Dr. José Ma. Maya




Resultados

» 235 pacientes con Dx Sepsis Abdominal, que
ingresaron a UCI

* 62 casos (26.3%), 173 controles (73.7%)




Tabla 1. Caracteristicas generales de los

pacientes
Generales Casos Controles
N = 235 N =62 N=173
Promedios y Promedios y Promedios y P
Frecuencias Frecuencias Frecuencias
(DS 0 %) (DS 0 %) (DS 0 %)
Edad (afios)| 58.5 (DS 19.8) 66.6 (DS 17.5) 55.6 (DS 19.8) < 0.001
Género
Femenino 110 (46.7%) 28 (45.2%) 82 (47.4%)
0.762
Masculino 125 (53.2%) 34 (54.8%) 91 (52.6%)
APACHE I 14 (DS 7.1) 18.9 (DS 7.3) 12.3 (DS 6.2) < 0.001
SOFA 6.5 (DS 3) 8.2 (DS 3.2) 6 (DS 2.8) <0.001




Tabla 1. Caracteristicas generales de los

pac1entes
Generales Casos Controles
Caracteristicas
N =235 N =62 N=173 p
FRECUENCIA % FRECUENCIA % FRECUENCIA %
Comorbilidades
Disfuncién 63 27 21 34 42 24.3 0.150
miocardica
HTA 96 41.2 36 58 60 34.7 | <0.001
38 16.3 20 32.3 18 10.4 <0.001
Renales
o 30 12.8 11 17.7 19 11.0 0.176
Respiratoria
o 8 3.4 1 1.6 7 4.0 0.685
Desnutricion
Diabetes 39 16.7 13 21 26 15.0 0.289
Mellitus
Obesidad 14 6 1 1.6 13 7.5 0.121
14 6 V4 11.3 V4 4.0 0.058
Autoinmunidad
B baticas 6 2.6 3 4.8 3 1.7 0.191




Tabla 1. Caracteristicas generales de los
pacientes

Generales Casos Controles
N = 235 N = 62 N =173 P
ORIGEN DE LA INFECCION
FRECUENCIA | % |FRECUENCIA % |FRECUENCIA| % p
Intestino
Delgads 97 41 25 40.32 72 41.62 | 0.859
Colon 73 31 26 41.94 47 27.17 0.031
rigadoy via 62 26 16 25.81 46 26.59 | 0.904
Estémago 15 6 1 1.61 14 8.09 0.125
Urinario 9 4 4 6.45 5 2.89 0.249
Ginecoldgico 3 1 - - 3 1.73 0.568
Eso6fago 2 1 1 1.61 1 0.58 0.459




Tabla 1. Caracteristicas generales de los
pacientes

Caracteristi Generales Casos Controles

cas N = 235 N = 62 N =173 P

FRECUENCIA % FRECUENCIA % FRECUENCIA %
DESCRIPCION CLINICA
Peritonitis
4 7 7 . 7 .07

Secundaria 13 > 3 59.68 J °6.0 0.622
Terciaria 101 43 25 40.32 76 43.93
Peritonitis

. 123 52 36 58.06 87 50.29
Localizada 0.293
Difusa 112 48 26 41.94 86 49.71
Ee”ton'“s 61 26 16 25.81 45 26.01 | 0.975

ecal
CARACTERISTICAS DE CIRUGIA
ﬁg.dome” 107 46 35 56.45 72 41.62 | 0.044
lerto

Cirugia 104 60 25 40.32 79 45.66 | 0.467
programada
Cirugiaa
B nanda 115 49 36 58.06 79 45.66 | 0.094




Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes

Caracteristica Generales Casos Controles
E N =235 N =62 N=173 p
FRECUENCIA| % |FRECUENCIA % FRECUENCIA %
Complicaciones Médicas
Falla Renal 100 43 43 69.35 57 32.95 <0.001
cardiovaseula 83 35 38 61.29 45 26.01 | <0.001
Coagulopatia 61 26 33 53.23 28 16.18 <0.001
Neurolégicas 36 15 16 25.81 20 11.56 0.008
Falla Hepatica 31 13 14 22.58 17 9.83 0.011
Hemorragia
de vias 20 9 9 14.52 11 6.36 0.048
digestivas
SDRA 18 8 7 11.29 11 6.36 0.264
Otras 38 2 21 33.87 17 9.83 <0.001
Complicaciones Quirurgicas
Fistula 36 15 16 25.81 20 11.56 0.008
piesting 19 8 10 16.13 9 520 | 0.007
Otras 33 14 14 22.58 19 10.98 0.024
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Figura 1. Choque a través del tiempo
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Figura 2. Respuesta inflamatoria
sistémica a través del tiempo
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Figura 3. Nivel de acido lactico en el
tiempo
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Tabla 2. Seguimiento terapéutico y desenlaces

Variable

Poblacién Total
Promedios y
Frecuencias

(% o DS)

Casos

Promedios y
Frecuencias
(DS 0 %)

Controles

Promedios y
Frecuencias
(DS 0 %)

Antibiotico acorde al

antibiograma

95 (40.4%)

28 (45.2%)

67 (38.7%)

0.376

Cambio de

antibidtico entre las

72y 96 horas de
iniciado el
tratamiento

125 (53.2%)

34 (54.8%)

91 (52.6%)

0.762

Uso de antibiotico

hasta tres meses
previo al ingreso

80 (34%)

25 (40.3%)

55 (31.5%)

0.224

Tiempo Dx—

antibiético (horas)

11.68 (DS 12)

11.2 (DS 9.9)

11.8 (DS 12.6)

0.756




Tabla 2. Seguimiento terapéutico y desenlaces

Poblacion Total
Promedios y

Casos

Controles

Variable Frecuencias Promedios y Promedios y p
(DS 0 %) Frecuencias Frecuencias
(DS 0 %) (DS 0 %)
Tiempo Dx -
Cirugia (horas) 24.2 (DS 32.5) | 22.7 (DS 25.5) 24.6 (DS 34.5) 0.709
Nutricidon
Parenteral a 96 80 (34%) 26 (41.9%) 54 (31.2%) 0.126
horas
Dias ventilacion | g 14 (ps7.8) | 6.34 (DS 6.5) 6.06 (DS 8.2) 0.793
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




Figura 4. Porcentaje de aislamiento bacteriano
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Tabla 4. Caracteristicas de la resistencia bacteriana

Resistencia Poblacion total Casos Controles

bacteriana Frecuencia (%) (%) (%) P
Betalactamasa de

. 36 (15.3) 21 13.3 0.45

espectro 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
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Variables con significancia
estadistica para RL

(Analisis Contingencia)

Edad APACHE 11/SOFA (Colinealidad)
Comorbilidad: HTA Abdomen Abierto
Microbiologia: S. aureus, Enterococo i Complicacion: neuroldgica
Organo: colon (Plausibilidad bioldgica)

Choque 24, 72, 96 horas; SIRS 72 horas

Complicaciones: falla renal,
cardiovascular, coagulopatia, falla —
hepatica, HVD, fistula

Método Forward: 5 pasos
Enterococo
Coagulopatia
Falla renal
Disfuncién cardiaca
Edad




Tabla 5. Factores asociados a fracaso con el analisis
de multivariado

VARIABLE OR 1C95% P
Enterococcus spp 10.5 2,08 - 53 0.004
Coagulopatia 3.57 1.64 -7.75 0.001
Falla renal 3.19 1.49-6.84 0.003
Disfuncion cardiaca 2.3 1.08 - 5 0.029
Edad 1.02 1.001 —1.044 0.038




Discusion

* Segunda causa de sepsis que ingresa a UCI (18%)
* Morbimortalidad elevadas (literatura 30% vs nosotros 26.3%)

* ldentificacion de pacientes de alto riesgo que presenten falla
con el tratamiento médico quirudrgico instaurado

Severidad elevada
al ingreso

Paciente

APACHE Il — SOFA Sitio de |a
66 afios Infeccién

(Mortalidad 20 —
25%)




Discusion

* Etiologia: hepatobiliar, intestino delgado, colon
* Factores asociados a fracaso:

v APACHE

v'Retraso en la intervencion inicial

v'Edad

v'Comorbilidades asociadas

v'Peritonitis difusa o fecal

v’ Imposibilidad de control de foco

v"Malignidad

v'Estado nutricional deficientes

Montravers P, Lepape A, Dubreuil L, et al. Clinical and microbiological profiles of community-acquired and
nosocomial intra-abdominal infections: results of the French prospective, observational EBIIA study. J Antimicrob
Chemother 2009;63:785-94




e Sitges-Serra A, Lopez MJ, et al. Postoperative enterococcal infection
after treatment of complicated intra-abdominal sepsis. Br J Surg

Enterococcus 2002;89:361-7

Spp ¢ Burnett RJ, Haverstock DC, et al. Definition of the role of
enterococcus in intraabdominal infection: analysis of a prospective
randomized trial. Surgery 1995;118:716-21

e Amara U, Flierl MA, Rittirsch D, et al. Molecular
intercommunication between the complement and coagulation
’ systems. J Immunol 2010;185:5628-36
Coagulopatia
® Ren J, Zhao Y, et al. Complement depletion deteriorates clinical
outcomesof severe abdominal sepsis. PLoS One 2012;7:e47095.

¢ Diaz de Ledn M, Moreno SA, Gonzalez Diaz DJ, Briones GJ. Severe
sepsis as a cause of acute renal failure. Nefrologia 2006;26:439-44

Fa I Ia rena I ® Regueira T, Andresen M, Mercado M, Downey P. Physiopathology of
acute renal failure during sepsis. Med Intensiva 2011;35:424-32.




e Russell JA, Boyd J, Nakada T, Thair S, Walley KR.
Molecular mechanisms of sepsis. Contrib Microbiol
2011;17:48-85.

Disfu nCién e Cain BS, Meldrum DR, et al. Tumor necrosis factor-
alpha and interleukin-1beta synergistically depress
human myocardial function. Crit Care Med
1999;27:1309-18.

miocardica

e Schecter WP, Ivatury RR, Rotondo MF, Hirshberg A. Open
abdomen after trauma and abdominal sepsis: a strategy
Ed 3 d for management. J Am Coll Surg 2006;203:390-6.




Limitaciones

* Estudio de casos y controles
* El numero de observaciones con peritonitis fecal fue baja en
nuestra poblacion.

* Descrito en la literatura como factor de mortalidad en este tipo
de pacientes.
* La falta de sistematizacion de las historias clinica en algunas
instituciones.

* Limitd la obtencién de los datos.
* No se valoré objetivamente el grado de desnutricion de
nuestros paciente.

* Medicién de albumina.
* Otros determinantes del estado nutricional de los pacientes.




Fortalezas

* Los resultados coinciden con los reportados en otros estudios.

* Valores de mortalidad descrita
* Mortalidad esperada por las escalas predictoras (APACHE Il y SOFA)
* Localizaciones de mayor mortalidad (Via biliar, intestino delgado y
grueso)
* En nuestro estudio confirmamos los principales factores asociados al
fracaso terapéutico.
* Falta en la literatura que describieran estos factores de manera
prospectiva.
* Se analizo la falla renal especificamente en pacientes con sepsis
abdominal

* Los demas trabajos han sido en pacientes septicos de cualquier
origen




CONCLUSIONES

Mortalidad asociada:

* Edad avanzada

* Falla renal aguda

* Disfuncién miocardica

* Coagulopatia

* Infeccion por Enterococcus spp.




CONCLUSIONES

Prevenir la presencia de estas complicaciones
Disminuir la posibilidad de fallecimiento
Vigilancia estrecha

Intervencion precoz




CONCLUSIONES

* Patologia multifactorial

* Es necesario un estudio prospectivo aleatorizado para mejor
estimacion del impacto de estos factores en la mortalidad.

* Evaluar el beneficio de identificacion y prevencion e intervencion
temprana de estos factores.
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