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I NTRODUCCION:



La infeccion es uno de los mayores problemas de salud en los hospitales a
nivel mundial. Muchos de los pacientes en los que inicialmente la infeccion pasa
desapercibida, pueden evolucionar a estados de sepsis o shock séptico, ambos
estadios estdn asociados a una elevada morbi-mortalidad. La sepsis es la causa
principal de muerte en pacientes en estado critico a pesar del uso de los antibiéticos

y las avanzadas terapias de reanimacion.

La respuesta del organismo ante la sepsis es una cadena compleja de
diferentes reacciones que van desde procesos que implican reacciones
inflamatorias y antiinflamatorias, reacciones humorales y celulares asi como
alteraciones circulatorias'?. Por ello es de vital importancia el diagnéstico temprano

de las infecciones graves y los estadios iniciales de la sepsis.
1. LA INMUNIDAD Y LA INFECCION:

La respuesta inflamatoria del organismo a la infeccion ha sido tradicionalmente

clasificado en cuatro fases distintas®:

a. El reconocimiento de la infeccion.

b. El reclutamiento de células en el lugar de la infeccion.

c. La eliminacion del agente infeccioso.

d.La resolucién de la inflamaciéon y el restablecimiento de la

homeostasis del organismo.

La inflamacién es un complejo proceso inducido por la infeccion microbiana o
el dafio tisular. Dicho mecanismo localiza y controla la invasién bacteriana, mientras
se inicia la reparacién del tejido dafiado, lo cual tanto incluye la activacién de la
circulacion, las células fagociticas asi como la liberacién de los mediadores pro y
antiinflamatorios. El balance entre mediadores proinflamatorios y antiinflamatorios
regula este complejo proceso. Si ambos permanecen equilibrados y la agresiéon
inicial es superada, la homeostasis del organismo se restaura. Cuando este balance
no se mantiene y existe una respuesta exagerada a la infeccion nos encontramos

ante el desarrollo de un proceso de Sepsis.



Basicamente, el sistema inmune puede describirse como dos grandes ramas

interconectadas: Inmunidad humoral e inmunidad celular.

Las células del sistema inmune innato usan receptores invariables para
detectar la sefial de infeccion microbiana. Esta sefial presenta dos grandes
funciones:

1. La iniciacién de la cascada inflamatoria, ayudando a contener la
infeccion.

2. La activacion de la respuesta inmune adaptativa.

Elementos Celulares de la respuesta inmune:

La respuesta inmune intacta incluye la actuacion de varios tipos de leucocitos,
diferenciados entre si por los antigenos que presentan en sus membranas celulares.
Estos antigenos son detectados por su unidon a anticuerpos monoclonales
especificos. Los antigenos que determinan el fenotipo celular son conocidos como
CD.

La dotacion completa de ceélulas del sistema inmune tiene su origen en las
células madre hematopoyética pluripotente, que posteriormente se diferencia en
célula madre mieloide o linfoide. Asimismo la célula madre linfoide da lugar a las
cuatro poblaciones principales de linfocitos maduros: las células B, células T,
Natural Killer (NK) y células NK-T. (figura 1.)
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Figura 1. lineas celulares derivadas de las células madre hematopoyéticas(s).



LINFOCITOS T:
TIPO 1 (Th 1) segregan citocinas proinflamatorias

TIPO 2 (Th 2) segregan citocinas antiinflamatorias.

LINFOCITOS B: Producen inmunoglobulinas que se unen a los microorganismos

facilitando su presentacion a los NK y neutrofilos para su destruccion.

NATURAL KILLER (NK): Células capaces de distinguir entre los elementos del
huésped y las células dafadas. Liberan interferon y otras citocinas para
desencadenar la respuesta inflamatoria innata o inespecifica.
NK-T: Células que co-expresan receptores de células T y marcadores
especificos de NK.

Las células madres mieloides (progenitores mieloides comunes) dan lugar a
diferentes formas: los granulocitos, los megacariocitos que posteriormente dan

lugar a las plaquetas, y los eritrocitos.

a. Respuesta inmune en la infeccién:

La fisiopatologia de la infeccion se inicia mediada por los componentes de la

membrana de bacterias Gram negativas (ejemplo: lipopolisacaridos, lipido A,

canmgacnp endotoxina), organismos Gram
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2¥) El objetivo principal de este

oy proceso es el reconocimiento de los
receptor 4 ook
B ot et ot e microorganismos por los receptores
Monocyte . . . .
- B Lt Y del sistema inmune innato, gracias a

Tissue factor
Fibrinolysis

los patrones de reconocimiento

k—'—~ Thrombin
APC

(PPRs). Los PPRs son el enlace entre

Microvascular
coagulopathy

el reconocimiento de estructuras

Antithrombin

microbianas con las sefales

proinflamatorias.

Figura 2: Fisiopatologia de la infeccién
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El mejor ejemplo de estos son los TLRs, familia de las proteinas
transmembrana.® Todos los TLRs contienen un dominio extracelular con una serie
de repeticiones ricas en leucina (LRR) y un dominio intracelular con un médulo de
sefalizacion llamado receptor de dominio Toll/IL-1 (TIR). Los TLRs son expresados
por las células fagociticas: los macréfagos, neutrofilos y células dendriticas,
vinculando el reconocimiento de los componentes de las bacterias, virus, hongos, y

protozoos (PAMP) a la activacion de estas células.

La activacion de los PPRs, inicia una cascada de sefalizacion que culmina
con la activacion de NF-kB y de Factor regulador-IFN (IRF), conocidos factores de
transcripcion. Esto conduce a la expresion de genes proinflamatorios (tales como
TNF-alfa e IL-1) y el inicio de la produccion de sefiales que inician la respuesta

inmune adaptativa.

Las citocinas proinflamatorias y otros mediadores inducen cambios en células

endoteliales de los vasos sanguineos
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Las citocinas proinflamatorias conducen a la produccion de moléculas de
adhesion en las células endoteliales y neutrofilos, la interaccion endotelial con los
neutrofilos conduce a mas dafio endotelial a través de la liberacion de los
componentes de estos.

Finalmente, los neutréfilos activados liberan &xido nitrico, un potente
vasodilatador que lleva al shock séptico. En la mayoria de los casos, los neutrofilos
llegan cuando ya han transcurrido unas horas, seguidos por una afluencia mas
tardia de los monocitos. Los neutréfilos entran en el area inflamatoria armados con
una bateria de mecanismos que causan estragos en los organismos microbianos
aunque también afectan a los tejidos del huésped . No sélo poseen granulos
cargados con proteasas capaces de degradar el material fagocitado, sino que
ademas producen especies reactivas de oxigeno (ROS) y especies reactivas de
nitrogeno (RNS) que desnaturalizan proteinas, alteran los lipidos y dafiar en el DNA.
Después de entrar en el area de estado inflamatorio, los neutréfilos fagocitan los

microbios restantes y envian el contenido de sus granulos a estos fagosomas.

Si los neutrofilos detectan el TNF-a, pero no encuentran particulas al acudir a
la zona de inflamacién, liberan el contenido de sus granulos al espacio extracelular
para crear un ambiente inhGspito que afectara los patégenos mas cercanos .El
contenido de estos granulos no es exclusivamente téxico para los organismos
microbianos sino que genera un dafio significativo en los tejidos del huésped y de

las células.

Los granulos presentan: Elastasa, Catepsina G y proteasa 3, todas ellas con
capacidad para separar los componentes de la matriz extracelular, destruyendo las
células del huésped, produciendo la licuefaccion del tejido®. Esta toxicidad permite

contener la infeccién en la primera fase, antes de la respuesta inmune completa.

Si la respuesta inflamatoria es capaz de contener la infeccion microbiana, se
inician las sefiales antiinflamatorias para favorecer la resolucion de la inflamacion.
Cuando falla la respuesta innata, entra en accion la inmunidad adaptativa, que
elabora una respuesta especifica humoral y celular adaptativa para cada agente

infeccioso la cual queda memorizada.
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b. Relacién entre inflamacion y coagulacion:

La interleuquina IL-1 y el TNF-a tienen también un efecto directo sobre la
superficie endotelial. Como resultado de la produccién de citocinas inflamatorias, el
factor tisular, el primer paso de la via extrinseca de la coagulacién (figura 4), se
expresa en la superficie del endotelio y los monocitos. El factor tisular conduce a la
produccién de trombina, que en si misma es una sustancia pro-inflamatoria. La

fibrindlisis se ve también afectada
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Figura 4: coagulacion y sepsis trasforma en su forma activa. La

proteina C y su co-factor, la proteina

S, detienen la produccion de trombina mediante la degradacion de los factores de la

coagulacién Vay Vllla. La PCA también restaura, a su vez, el potencial fibrinolitico

mediante la inhibicion de AIP 19,

La Antitrombina es el segundo regulador endotelial afectado durante la sepsis.
Esta molécula inhibe la produccién de trombina en multiples estados de la cascada
de la coagulacion, asi como mediante su union directa a la trombina. La
Antitrombina, unida a los glicosaminoglicanos de la superficie de la célula endotelial
(GAGSs), conduce a la produccion de prostaciclinas antiinflamatorias (prostaglandina
I, [PGI,]). Existe evidencia de que la elastasa producida por los neutréfilos escinde
los glicopolisacéaridos de la superficie endotelial, limitando las propiedades anti-

inflamatorias de la antitrombina.
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c. Anergia e inmunosupresion (inmunoparalisis):

Los Linfocitos CD4 juegan un papel clave en la respuesta inflamatoria en la
sepsis. Al principio del proceso, estas células asumen un fenotipo TH1, produciendo
grandes cantidades de los mediadores proinflamatorios, que incluyen, interferon
gamma, TNF a e IL-2. Los linfocitos CD4 pueden evolucionar con el tiempo a un
fenotipo Th2, produciendo citocinas anti-inflamatorias, que incluyen IL-10, IL-4 e IL-
13. (11)

Esto estd a menudo impulsado por la liberacién de hormonas de estrés, como
las catecolaminas y cortico-esteroides. Estas citocinas disminuyen la respuesta
inmune y pueden conducir a la desactivaciéon de los monocitos. Ademas, el TNF
liberado a tiempo puede provocar la apoptosis de los linfocitos en el intestino, lo que

conduce a una posterior inmunosupresion.
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2. LA RESPUESTA INFLAMATORIA EN CIRUGIA:

La cirugia causa un respuesta inflamatoria en el organismo, cuya magnitud
suele corresponderse con la extension del trauma quirdrgico®?, pero esto no se
limita dnicamente al sitio quirdrgico, afecta a todos los sistemas: sistemas

cardiovascular, respiratorio, urinario etc.

Esta agresion induce un estado inflamatorio caracterizado por la liberacion de
citocinas inflamatorias y reactantes de fase aguda. El trauma quirdrgico también
deprime la inmunidad mediada por células, lo cual se manifiesta con la alteracién
del reclutamiento, la activacion y la funcién de los linfocitos circulantes, monocitos y
otras células inmunes. En un postoperatorio normal estas alteraciones se resuelven
en un corto espacio de tiempo, a menos que aparezcan complicaciones

postoperatorias 2.

La respuesta inflamatoria que sigue al trauma quirargico parece depender de
una red de respuesta pro y antiinflamatoria que ocurren simultdneamente, tras
cirugias mayores, en términos generales la respuesta generada parece pro-
inflamatoria, induciendo el desarrollo del el Sindrome de Respuesta Inflamatoria
Sistémica (SIRS) que puede desencadenar en un temprano Sindrome de Disfuncién
Organica Mdltiple (MODS) (figura 5 “). A pesar de esto, durante el curso de esta
respuesta se produce un estado hipo-inflamatorio conocido como Sindrome
compensatorio de respuesta antiinflamatoria (CARS), durante el cual, la aparicion de
infecciones o sepsis podrian contribuir al desarrollo de Fallo multitorganico tardio.
Una alteracién en el sistema de compensacion antiinflamatorio puede dar lugar a
anergia e inmunosupresion, lo cual predispone el desarrollo de infecciones

oportunistas.

Numerosos estudios sugieren que el SIRS que se da tras un
traumatismo/cirugia aparece tras unas 6-12 horas, por lo tanto la respuesta
antiinflamatoria debe iniciarse tempranamente. EI SIRS es complejo e incluye
multiples cascadas e involucra gran nimero de células efectoras, pero un SIRS
leve/moderado es beneficioso para la resoluciéon del trauma mientras que

claramente la forma severa es perjudicial.
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Figura 5: Respuesta del sistema inmune tras trauma quirdrgico

Citocinas, chemoquinas, hormonas de stress y otros mediadores humorales
estan implicados en la patogénesis del SIRS, CARS y MODS en pacientes con
cirugias mayores o trauma grave, como factores pro y anti-inflamatorios ‘®. En
respuesta a esta agresion las células endoteliales y epiteliales, asi como los
neutréfilos  macrofagos y linfocitos provocan una intensa respuesta pro-
inflamatoria mediada por las citocinas, especialmente los factores de necrosis
tumoral o (TNF-a), interleuquina IL -1B e IL-6.%". Los polimorfonucleares y
macrofagos responden a muchos de estos mediadores produciendo radicales
libres (ROS). Todo ello establece la magnitud de la respuesta de fase aguda que
se relaciona con el potencial desarrollo de complicaciones sistémicas y fallo

organico.
Esta respuesta no esta Unicamente relacionada con un aumento o disminucion

de las proteinas plasmaticas, también se ve afectada por la sintesis de proteinas

intracelulares como moléculas reguladoras, proteinas estructurales y enzimas.
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Las citocinas inducen la respuesta de fase aguda mediante la modulacion de la
transcripcion genética, que a su vez esta modulada por la actividad y/o los niveles
de factores de transcripcién. Durante la RFA el nivel de algunos factores se ve
aumentado,(NF-KB,AP-1) mientras que otros disminuyen (HNF-1, PPARa )(tabla 1) ‘¥
alterando asi la transcripcion de genes y a su vez la produccion de proteinas y el

metabolismo de lipidos y carbohidratos que caracteriza el RFA.

Cambios en la concentracién de las proteinas plasmaticas en la respuesta de fase aguda.
Aumenta Disminuye

al- antitripsina
Inhibidores proteinasa Inter- o- antitripsina
al- antiquimotripsina
Fibrinégeno
Protrombina
Proteinas coagulacion
Factor VIII

Plasmin6geno

Cls
C2
B
Proteinas complemento C3 Properdina
C4
C5
C1 Inhibidora
Haptoglobina
Proteinas transportadoras Hemopexina

Ceruloplasmina

PCR
Albumina
SAA
HDL
Miscelanea Fibronectina
LDL

al- acido glicoprotenia
Transtiretina
Gc globulina

Tabla 1: Cambios en la concentracién de proteinas plasmaticas en la respuesta de fase aguda.
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La agresion quirargica afecta a la respuesta innata y adaptativa, esta marcada
supresion de la inmunidad celular seguida de una excesiva respuesta inflamatoria
parece ser la responsable del aumento de la susceptibilidad al desarrollo de

sepsis.

Se ha demostrado en humanos que se liberan IL-6, IL-10, IL-8, MCP-1, cortisol
y leptina tras una reseccion hepatica en respuesta al estrés quirirgico y que esto
puede estar relacionado con la infeccién postoperatoria y la disfuncién organica.™®

Citocinas antagonistas aparecen también en circulacién asi como receptores
de TNF (p55) que se correlacionan con infeccién posoperatoria.®® En estos
estudios, el incremento en las concentraciones plasméticas de mediadores pro y
anti-inflamatorios se observa en el primer dia postoperatorio y aparece por igual en
ambos. Se han observado también similares reacciones en las citocinas/inhibidores
en modelos animales con sepsis. Esto nos lleva a pensar que la simple medicién de
citocinas proinflamatorias podria clasificar el estado inflamatorio de los pacientes

con complicaciones sépticas V.
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3. DEFINICIONES DE CONSENSO:

Cuando la infeccion progresa en un enfermo inmunocompetente desencadena
una respuesta en el huésped: la sepsis; cuya finalidad es evitar el paso y la
progresion de los microorganismos. La sepsis se caracteriza por una serie de
estadios progresivos en los que la respuesta inflamatoria sistémica sigue a la
activacion de diferentes mediadores inflamatorios, que pueden llevar a la disfuncion
organica,?”? como resultado de un respuesta excesiva o inadecuada de los

mecanismos de defensa del huésped.

En 1991 “The American College of Chest Physicians” (ACCP) y “The Society of
Critical Care Medicine” (SCCM) celebr6 una conferencia de consenso para
proporcionar un trabajo de campo practico y conceptual que defina la respuesta
inflamatoria sistémica a la infeccion, un proceso progresivo y perjudicial incluido
dentro del término general sepsis y disfuncién organica asociada a la sepsis ®®. En
1992, en la conferencia de consenso de ACCP/SCCM se introdujo el término
“Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica”(SIRS). El término hace referencia a
los hallazgos resultantes de la activacion del sistema inmune independientemente

de la causa que lo produce®®.

a. Definiciones de consenso

1. Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS, SIRS): presencia de

dos o0 mas de los siguientes:

e Fiebre mayor de 38° C o hipotermia menor de 36° C (temperatura

central).

e Taquicardia (frecuencia cardiaca superior a 90 Ipm).

e Taquipnea (mas de 20 rpm, o paCO2 menor de 32 mmHg), o

necesidad de ventilacibn mecanica.

e Alteracion del recuento de leucocitos: (mas de 12.000 o menos de

4.000 leucocitos por mm3, o mas del 10% de cayados.
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2. Sindromes sépticos (estadios de la sepsis):

a) Sepsis: SRIS debido a infeccibn documentada, clinica y/o

microbiolégicamente.

b) Sepsis grave: sepsis con disfuncién de 6rganos asociada esta,
hipotension o hipoperfusion. Sepsis grave de alto riesgo: Sepsis
con fallo de dos o mas érganos, o con puntuacion APACHE-II en

las dltimas 24 horas de mas de 24 puntos.

c) Shock séptico: Hipotension debida a la sepsis: presion arterial

sistélica menor de 90 mmHg, o disminucién de la presion arterial
sistélica en 40 mmHg o mas con respecto a los valores basales del
paciente, en ausencia de otras causas de hipotensién, no revierte

con la resucitacion hidroelectrolitica adecuada.

Cada uno de los sindromes sépticos se puede considerar estadios de la sepsis
y cada uno presenta una morbilidad y mortalidad mayores que el anterior.(figura
6(23))

Figura 6: SIRS- sepsis
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b. Aplicacion clinica de los conceptos:

I. SIRS:

Respuesta organica, adaptativa, que aparece tras una agresion de
suficiente intensidad para desplazar el organismo de su estado de
homeostasis a un nuevo estado de inflamacion sistémica. Hay que tener en
cuenta que este concepto es valido en la medida que la respuesta
inflamatoria puede ser debida tanto a factores infecciosos como no

infecciosos.

Los signos de inflamacién sistémica pueden y aparecen en pacientes
sin signos de infeccibn como: quemados, pancreatitis, traumatismos, etc. por
lo que la prevalencia de SIRS es muy elevada, afectando a un tercio de
todos los pacientes hospitalizados, a mas de la mitad de los pacientes
ingresados en UCI y a mas del 80% de los pacientes de UCIs quirargicas y

(25)

traumatologicas Su activacién conlleva la liberacion de sustancias

pro/antiinflamatorias con el consiguiente impacto en érganos y tejidos.

II. INFECCION:

Proceso patoldgico causado por la invasion de un tejido, liquido o
cavidad corporal normalmente estéril por un microorganismo patégeno o

potencialmente patdgeno.
lll. SEPSIS:

Sindrome clinico definido por la presencia de infeccion y un sindrome
de respuesta inflamatoria sistémica. Los criterios de sepsis deben ser los
suficientemente sensibles como para identificar a la mayoria de los pacientes
con el menor sacrificio de su especificidad (tabla). Normalmente la infeccion
presenta una alta sospecha sin una confirmacion microbioldgica, por lo que la

sepsis puede ser sospechada sin confirmacién microbiolégica®¥
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Criterios diagnoésticos de sepsis:
Infeccion documentada o alta sospecha y algunos de los siguientes parametros

Variables generales:

Temperatura mayor de 38.3°C o menor de 36°C.
Frecuencia Cardiaca mayor de 90 Ipm.

Frecuencia respiratoria mayor de 20 rpm (en adultos).
Estado mental alterado.

Parametros inflamatorios:

Leucocitosis: mayor de 12.000/uL

Leucopenia: menor de 4000/uL

Recuento normal de leucocitos con > 10% de formas inmaduras.
PCR en plasma >2 DE por encima del valor normal.
Procalcitonina en plasma >2 DE por encima del valor normal.

Paramentos hemodinamicos:

Hipotension arterial ( tension Sistélica <90, PAM < 70 o descenso de >40mmHg de
TAS)

Saturacion de O2 venoso >70%

indice Cardiaco mayor de 3,5 L/min/m2.

Parametros de disfuncién organica

Hipoxemia arterial: PaO,/FIO* <300.

Oliguria aguda: <0,5ml /kg/ h. 0 45mM/l durante al menos 2 horas.
Aumento de la creatinina 20,5 mg /dlI.

Alteracion de la coagulacion: INR >1,5 o Ttpa > 60 sg.

lleo.

trombocitopenia: <100.000/pL.

Hiperbilirrubinemia: bilirrubina plasmatica total >4 mg/dl.

Variables de perfusion tisular:

Hiperlactatemia: >3 mmol/l.
retardo del relleno capilar o livideces.

Tabla 2: criterios diagndsticos de Sepsis.

Debemos hacer una clara distincion entre sepsis e infeccion. Esta Gltima es un
proceso relacionado con la presencia de microorganismos, anteriormente, mientras
gue la sepsis es un proceso relacionado con la respuesta organica del huésped a la

infeccion.
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IV. SEPSIS GRAVE:

Se refiere a estadios de sepsis en los que se presenta disfuncion

organica. En 2001 la sepsis grave era la causa mas frecuente de muerte en

las UCIs no cardioldgicas®® La disfuncién multiorganica puede ser definida

por el Score Secuential Organ Failure Assessment. (SOFA)“"(Tabla 3) o por
el desarrollado por Marshall et al. ( MOD).®® (Tabla 4), aunque no hay

consenso sobre el tipo de indicador que debe emplearse.

Tabla 3: SOFA Score

Organo/sistema.

Respiratorio:
Pa0,/FiO,

Renal: creatinina (pmol/l)

Hepatico: bilirrubina (pmol/I)

Cardiovascular: hipotension

Hematoldgico: Recuento
plaquetario

Neuroldgico: Escala de coma
de Glasgow.

>400

<110

No
hipotension

>150

15

<400

110-170

20-32

PAM <70
mmHg

<150

13-14

Score

<300

171-299

33-101

Dopamina
<5%,
dobutamina
(cualquier
dosis)

<100

10-12

<200

300-440;
diuresis <500
ml/dia

102-204

Dopamina >5% o
epinefrina <0.1%

norepinefrina
<0.1?

<100

>440; diuresis
<200 ml/dia

>204

Dopamina >15°
o epinefrina
>0.1%0
norepinefrina
>0.1°

<20

<6

@ Agentes adrenérgicos administrados durante, al menos 1 hora. (Dosis en ug/kg por minuto). FiO,, fraccion

inspirada de oxigeno; PAM, presion arterial media; PaO2, Presion arterial de oxigeno; SOFA, Sequential Organ

Failure Assessment.®®

Puntuaciones de 1 a 2 indican deterioro moderado y puntuaciones de 3 a4

fallo grave.
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Tabla 4: MODS score

Organo/sistema

Respiratorio: PaO,/FiO,
Renal: Creatinina (umol/I)

Hepatico: bilirrubina (pmol/I)
Cardiovascular: PAR®

Hematoldgico: recuento
plaquetario.

Neuroldgico: escala de coma
de Glasgow.

15

226-300

101-200

21-60

10.1-15

81-120

13-14

Score

151-225

201-350

61-120

15.1-20.0

51-80

10-12

76-150

251-500

121-240

20.1-30.0

21-50

7=9)

>500

>240

>30.0

*PAR es la frecuencia cardiaca ajustada por presién = FC x PVC / PAM. FiO,, fraccién inspirada de

oxigeno; MOD, Disfuncién organica Multiple; PaO,, presion arterial de oxigeno;(

Tabla 5: Mortalidad segun puntuacién MODS #?

PUNTUACION

5-8
9-12
13-16
17-20

>20

V. SHOCK SEPTICO:

0

25

50

75

100

MORTALIDAD (%)

29)

Estado de fallo agudo circulatorio caracterizado por la hipotension

mantenida sin otra causa aparente. Como hipotension se define TAS < 90

mmHg, PAM <60 mmHg o bien una disminucion de 40mmHg de la TAS basal,

a pesar de la adecuada resucitacion y en ausencia de otra causa de

hipotensién®¥
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4. CIRUGIA E INFECCION.

La Cirugia mayor puede ser definida como aquél procedimiento que es
extenso implica la reseccion la totalidad o parte de 6rganos y/o amenaza la vida
del paciente. Ha sido también definida como el conjunto de procedimientos con mas

de 1% de mortalidad®?.

Independientemente de los avances en los cuidados criticos del paciente
quirargico, la sepsis en dichos pacientes continGa siendo un comun y serio
problema. Se estima que en USA hay mas de 1,1 millones de casos de sepsis
anuales que presentan un coste de 24,3 billones de délares. La sepsis lidera las
causas de muerte en Ucis no cardiacas, 200.000 pacientes mueren de sepsis
severa al afio en EEUU y en Europa estan recogidas alrededor de 150.000 muertes
al afio ®®. Al mismo tiempo, en pacientes quirtirgicos, la sepsis es la primera causa
de morbi-mortalidad y en EEUU representa 1/3 de los casos de sepsis. Una revision
reciente del colegio americano de cirujanos demuestra que la sepsis y el shock
séptico son 10 veces mas frecuentes que el infarto peri operatorio y el embolismo
pulmonar ®V. Estos resultados subrayan la importancia del estudio de la sepsis en
pacientes postoperatorios. En las guias expuestas se ha establecido que 5 de las
infecciones mas comunes en pacientes con sepsis incluyen: neumonia, bacteriemia,
sepsis urinaria, infeccién del sitio quirdrgico (SSI), y la infecciéon relacionada con el

catéter).

a. La infeccion Intra-abdominal (IAA).

El término infeccibn abdominal comprende una amplia diversidad de
infecciones localizadas entre el diafragma y la pelvis, asi como una etiologia poco
clara en algunas circunstancias. Desde la peritonitis bacteriana primaria en
pacientes cirréticos, pasando por la apendicitis hasta los abscesos multiloculados en
el postoperatorio de un trasplante hepatico la infeccion intra-abdominal requiere un
abordaje a medida en funcion de la etiologia, microbiologia y la evolucion de la

patologia.
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Incluye una gran variedad de patologias, desde una apendicitis hasta una
peritonitis fecaloidea. La infeccion intra-abdominal es la causa mas frecuente de
sepsis en los pacientes quirargicos, representando 2/3 de todas las sepsis en dichos
pacientes. Cuando la sepsis evoluciona a shock séptico, existe un 39% de
mortalidad en pacientes de urgencia y de hasta un 30% en cirugia programada. Se
estima que uno de cada diez pacientes quirargicos desarrolla una infeccion
postoperatoria. Del conjunto de 1,7 millones de las infecciones postoperatorias
intrahospitalarias documentadas en EEUU en 2002, un 22% fueron infecciones del

sitio quirdrgico (1ISQ) ©.
Las IIA pueden ser divididas en dos grupos, complicadas y no complicadas.

1. La IAA no complicada es aquella que afecta a un 6rgano y no se ha
diseminado al peritoneo, los pacientes que presentan este tipo de infeccion pueden

ser tratados tanto de manera quirdrgica como con antibioticos.

2. En el caso de IAA complicadas, el proceso infeccioso se disemina mas
alla de un dnico o6rgano, causando peritonitis localizada o generalizada. El
tratamiento de estos pacientes pasa por una combinacién de cirugia y terapia
antibidtica.

La infeccion abdominal complicada es un problema comun teniendo en cuenta
gue la apendicitis solamente afecta a unos 300.000 pacientes al afio en USA, y
supone mas de 1 millén de dias de ingreso. Asimismo la infeccion intra-abdominal
es considerada la segunda causa mas comun de mortalidad en unidades de

cuidados intensivos.

Como principio general, toda causa verificada de infeccion debe ser controlada
tan pronto como sea posible. El nivel de urgencia en el tratamiento queda
determinado por los oOrganos afectados, los sintomas clinicos y la estabilidad

fisiologica del paciente.
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Cuando un paciente desarrolla una sepsis como resultado de una infeccion
intra-abdominal un diagndstico temprano y un tratamiento adecuado son cruciales
para la adecuada evolucién. La sepsis en el paciente quirargico continda , hoy en

dia, siendo un problema letal.

La comunidad quirargica ha adoptado las definiciones de Infeccion publicadas
por la CDC, centro de enfermedades infecciosas de los Estados Unidos.
Adoptandose la nomenclatura de infeccion del sitio quirtrgico (SSI), esta se define
como aquella infeccion relacionada con el procedimiento operatorio que ocurre en la
incision quirdrgica o cerca de ella en los 30 dias postoperatorios (o hasta un afio si
hay presencia de material protésico). La SSI incluye las siguientes categorias de
infeccion (Tabla 6): Incisional superficial (afecta a piel y tejido subcutaneo),
incisional profunda (tejidos blandos profundos), y 6rgano/cavitaria (cualquier
estructura anatdbmica manipulada durante la intervencion, siendo distinta de la

incision).

INFECCION DEL SITIO QUIRURGICO (ISS) DEFINICIONES

*Secrecion de pus por la infeccion superficial.

+Aislamiento de microorganismos en una muestra de la incisién
superficial.

INFECCION INCISIONAL SUPERFICIAL
*Al menos uno de los siguientes signos de infeccion: dolor, edema
localizado, eritema.

*Diagnéstico de infeccion incisional por un cirujano.

*Supuracion purulenta desde partes mas profundas de la incision, sin
ser desde el 6rgano o espacio intervenido.

*Dehiscencia espontanea de la incision profunda o apertura

INFECCION INCISIONAL PROFUNDA deliberada, cuando el paciente presenta al menos uno de los
siguientes signos: fiebre >38°, dolor localizado o a la presién excepto
si el cultivo es negativo.

*Diagnéstico de infeccion incisional profunda por un cirujano.

*Drenaje purulento del 6rgano o cavidad intervenidos a través de

una incision independiente.

+Aislamiento de microorganismos en un cultivo de la muestra.
INFECCION ORGANO/CAVITARIA . . . Iy 2

*Absceso u otra evidencia de infeccion afectando el érgano o

espacio, diagnosticado mediante la exploracion fisica, re
intervencion, o estudio radiolégico.

*Diagnéstico de infeccion érgano/cavitaria por un cirujano.

Tabla 6: Definiciones de infeccion del sitio quirtrgico ©2.
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El diagnéstico clinico de abdomen agudo depende de la respuesta del
organismo a la agresion, uno de los mas caracteristicos es la irritacion peritoneal.
Tal irritacion puede producirse por diversas causas: el dafio en las estructuras
peritoneales producido por secreciones acidas o basicas, pus, o la diseminacién de
contenido entérico resultan en inflamacion peritoneal. Aunque los antibioticos son un
aspecto importante en el tratamiento, en ocasiones es necesaria una intervencion

quirargica para reparar la causa de origen.

La intervencién quirdrgica inmediata para un control adecuado de la causa y
un lavado peritoneal se han considerado el protocolo mas importante en el
tratamiento para prevenir infecciones intra-abdominales complicadas tras una
contaminacion intra-peritoneal. El uso de los antibidticos esta limitado a la profilaxis
de la infeccion de herida, o el tratamiento de infecciones establecidas de la cavidad
abdominal en combinacién con drenaje del foco. La fuente de contaminacion
bacteriana asociada a la peritonitis secundaria es la flora entérica endégena, como
alternativas a ésta pueden considerarse el tracto biliar o genitourinario. A pesar de
gue estos fluidos son normalmente estériles, pueden contener bacterias originarias
de la flora intestinal . El gradiente normal de las concentraciones bacterianas
desde el estbmago al recto puede no estar presente en algunos estados de la
enfermedad. Normalmente el acido del estbmago mantiene una baja concentracion
de bacterias, pero el uso de antagonistas histaminicos o IBP asi como la
obstruccion pueden incrementar marcadamente la concentracion bacteriana a este
nivel. Lo mismo ocurre en las obstrucciones prolongadas de intestino delgado, que
permiten el sobrecrecimiento bacteriano entérico en las areas de yeyuno proximal,
por lo que complicaciones de cirugia a este nivel pueden derivar en el vertido de
significantes concentraciones de bacterias. En el colon, se ha demostrado que la
concentracion de bacterias es superior a 10 por gramo de heces, aunque aerobios
facultativos como E. Coli, estan presentes en mayor nimero mas del 99% de la flora
colonica son especies anaerobias como Bacteriodes, Fusobacterium, Clostridium y
cocos anaerobios ®®.Una microbiologia detallada de la flora del colon puede llegar a

mostrar 500 especies microbianas diferentes.
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Cuando se produce una complicacion y el contenido intraluminal se disemina,
s6lo un pequeio grupo de especies sobrevive. La mayoria de las series indica g una
media de 2 6 3 especies de bacterias aerobias y sobre unas 9 bacterias anaerobias
sobreviven. El proceso de seleccidn no es randomizado ya que ciertas especies
tienden a emerger como patdégenos dominantes, de esta manera bacterias Gram
negativas aerébicas como E. coli y otros coliformes asi como Bacterioides Fragilis si
la complicacién se ha producido en tramos finales del tracto gastrointestinal ©°.
Inmediatamente después del vertido incontrolado de bacterias colbnicas, la
consiguiente respuesta séptica es causada por los coliformes Gram negativos

mediante sus endotoxinas.

Si el organismo sobrevive a esta agresion inicial, y el sistema inmune esta
intacto, normalmente se produce la formacién de un absceso localizado. Al mismo
tiempo, la capsula de polisacaridos de las especies anaerobias y la liberacion de
acidos grasos volatiles de cadena corta dificultan la fagocitacién de estas bacterias
dando como resultado la aparicion de abscesos con pared.

La deteccién de complicaciones intra-abdominales aparece inicialmente como
un diagnéstico clinico. Una historia adecuada del paciente, el examen fisico y las
pruebas de laboratorio seran capaces de identificar a la mayoria de pacientes con
una infeccion intra-abdominal. Sin embargo, en pacientes en estado critico puede
ser dificil una evaluacién adecuada del origen de la infeccion, teniendo en cuenta
qgue dichos pacientes pueden presentar fallo respiratorio, obnubilacién, u otras
comorbilidades.

b. Clinica:

A diferencia de la infeccion abdominal de origen comunitario, la infeccién
abdominal postoperatoria (IAP) tiene un comienzo insidioso, donde los signos y
sintomas del abdomen agudo estan atenuados por los mecanismos de contra-
regulacion originados por el trauma quirdrgico. El dolor en estos pacientes es sordo
y mal localizado (por afectacion de peritoneo visceral) antes de progresar hacia un

dolor severo mas localizado (peritoneo parietal).
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Datos de hipoperfusion como oliguria, mala perfusion periférica o alteracion
aguda del estado mental, son signos de la evolucion del paciente a un estado de
sepsis. Cuando nos encontramos ante un paciente con una exploracion abdominal
gue sugiera peritonitis debe procederse a iniciar una resucitacion temprana y una

cirugia de urgencia.

C. Pruebas diagnodsticas:

Ante un paciente con sospecha clinica de infeccion intra-abdominal podemos
realizar una bateria de pruebas diagnosticas y de imagen. Normalmente en un
paciente con sospecha de infeccion intra-abdominal no originada tras una
intervencion quirdrgica, el test inicial en el diagndstico suele consistir en
radiografias simples, pudiendo identificar una serie de signos que ayudan a
encaminar el diagndstico, como la presencia de gas extra-peritoneal que indicara
perforacién de viscera hueca. O en otros casos, signos de obstruccién intestinal
secundarios a una infeccion intra-abdominal. Sin embargo, en el caso de la
sospecha de complicacion postoperatoria de cirugia mayor, la prueba mas
frecuentemente de las realizadas es la ecografia abdominal o el TC abdomino-
pélvico, dependiendo de la gravedad de la situacion del enfermo y la cirugia
realizada, aunque también tendremos en cuenta que la realizacion de mas pruebas
diagndsticas es innecesaria en aquellos pacientes con signos obvios de peritonitis, y
en aquellos en los que se va a realizar una intervencion quirdrgica emergente.

El valor del TC abdomino-pélvico y la ecografia abdominal en el diagnostico
de infecciones intra-abdominales ha sido estudiado en el contexto de la apendicitis,
algunos meta-analisis ©” demostraron que el TC presenta una mayor sensibilidad y
resolucién que los estudios de ultrasonidos en estudios con nifios adultos que
presentaban apendicitis. Tales resultados pueden ser extrapolados al diagnéstico de
infecciones postoperatorias de cirugia mayor. También debemos tener en cuenta a
la hora de seleccionar la prueba de imagen su disponibilidad, el riego de radiacién
presente en pacientes jévenes y la experiencia del radiélogo, aunque la prueba de

elecciéon sea el TC.

30



d, Microbiologia:

Las Bacterias que podemos encontrar como origen de la infeccion intra-
abdominal comunitaria son
derivadas de la flora endogena del

tracto gastrointestinal, por lo que la

Biliary tract
Normally sterile,
but Escherichia coli,
Klebsiella spp,
enterococd found
in some patients

Stomach flora normal es clave para entender

Streptococd,

Lactobacillus spp el espectro de infecciones intra-

proximal small bowel abdominales que pueden resultar en

E coli, Klebsielfa spp,
Lactobacillus spp,

streptococd,
diphtheroids,

funcibn de que organo del tracto
Colon

; Bacteroides spp, H H
enterococd Gostidhm sy E ol gastrointestinal se vea afectado
\_ Enterobacter spp, i
websielasp,  (figura 7%)).
peptosireptococd,
Distal lleum enterococd, many . .
Bacteroides fragils, others Por lo general, las infecciones
Clostridium spp,

E coli, Enterobacter spp,
Klebsiella spp,
peptostreptococd,
enterococc

7

polimicrobianas son las mas

caracteristicas en el abdomen.
Figura 7 bacterias tracto gastro-intestinal La bacteria aerobia mas
frecuentemente aislada es
Escherichia Coli (25-30%), seguido a distancia de Klebsiella Spp. y Pseudomonas
Aeruginosa (3—-6%) y la anaerobia Bacteroides Fragilis (8,6—-14,3%), otros
bacteriodes pueden ser aislados incluyendo Bacteroides Distasonis, Bacteroides
Ovatus, Bacteroides Thetaiotaomicron, y Bacteroides Vulgatus. Los cocos Gram
positivos también son relevantes en la IlA, destacando los Streptococcus Spp.
(16%), Staphylococcus Spp. (5,2%) y en menor medida, Enterococcus Spp. (4,7%),

fundamentalmente Enterococcus Faecalis.®® 49

En la 1IA de inicio nosocomial, principalmente peritonitis y abscesos
postoperatorios, E. Coli sigue siendo la enterobacteria mas frecuentemente
implicada (22%) junto a Enterobacter spp. (12%). La frecuencia de aislamiento de B.
Fragilis (5,5%) es menor que en la IIA comunitaria y la presencia de Enterococcus
spp. es mas elevada (17%) incluyendo a Enterococcus Faecium (E. Faecalis y E.
Faecium estan presentes en un 90% y 10% respectivamente). La prevalencia de
bacilos Gram negativo no fermentadores como Pseudomonas Aeruginosa y otras
bacterias Gram negativas como Acinetobacter Spp. son potenciales patdégenos que

deben preocuparnos por el alto indice de resistencias.
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Tanto en la IIA comunitaria como nosocomial, la incidencia de cultivos
peritoneales positivos para Staphylococcus Aureus resistentes a la Meticilina
(SARM) y Enterococcus spp resistente a la Vancomicina, es por ahora anecdotica.
En el diagndstico del origen bacteriolégico de la infeccion intra-abdominal, es
importante tener en cuenta q uno de los factores determinantes depende del
tratamiento antibiético previo. Asi, en pacientes con infeccion posoperatoria que
hayan recibido cobertura antibiética previa a la reintervencién, se ha observado que
presentaban cultivos positivos para microorganismos con un patron de resistencia
muy elevado, como E. Coli y Klebsiella Spp. resistentes a los B-lactamicos
(productores de b-lactamasas), SARM, Acinetobacter Spp.,E. Faecium y Candida

Spp., entre otros.

Pseudomonas aeruginosa y otras bacterias Gram negativas como
Acinetobacter Sp. son potenciales patégenos que deben preocuparnos por el alto
indice de resistencias. La infeccion por Pseudomona se observa en pacientes que
presentan infeccidn nosocomial y que han recibido previamente terapia antibidtica,
varias reintervenciones o ambas situaciones por lo que esta presente en las
complicaciones graves de cirugia mayor; presentando un patron de resistencias

mayor.

e, Tratamiento:

Las complicaciones postoperatorias pueden equiparase a las infecciones intra-
abdominales de causa no quirtrgica pudiendo ir desde infecciones de herida
quirdrgica o abscesos que evolucionan favorablemente con tratamiento antibiotico,

hasta peritonitis que requieran cirugia urgente y terapia intensiva.

Las infecciones posoperatorias complicadas van asociadas a altas tasas de fallo
organico y mortalidad. EL tratamiento de estos pacientes requiere terapia de soporte
al dafio multiorganico ademas del control de la infeccion (cirugia/drenaje) y terapia

antimicrobiana intensiva.
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Los estudios randomizados de estos pacientes son dificiles de realizar por lo que

no existe mucha literatura al respecto sobre cual es la mejor manera de proceder.

1. Abscesos intra-abdominales postoperatorios sin  signos de peritonitis

generalizada.

a. El drenaje percutaneo parece ser la forma mas Optima de tratamiento
asociada a una terapia antimicrobiana adecuada.

b. EI control del foco infeccioso debe ser iniciado tan pronto como sea
posible ya que el control inefectivo esta asociado a significativa elevacion de la

mortalidad.

2. Peritonitis postoperatoria: al igual que en el caso anterior tiene en comun el
temprano control del foco infeccioso, en este caso se ha demostrado que las

re intervenciones tempranas parecen ser el tratamiento mas efectivo.

Antibioterapia:

En la era pre-antibidtica, la mortalidad de las complicaciones infecciosas
postquirargicas era superior al 90%. Actualmente la terapia antibiética unida a las
actitudes intervencionistas en el tratamiento de la infeccion postoperatoria ha
disminuido de forma progresiva esta tasa hasta un 5-20%. La seleccion de la
antibioterapia adecuada pasa por un conocimiento de la causa de la complicacion,
los patdgenos prevalentes en cada foco y region anatémica, las caracteristicas de
los antimicrobianas asi como la politica de utilizacion de antibiéticos de cada

hospital.

La eleccion inadecuada de un agente antimicrobiano puede ser una causa de
fallo terapéutico. En el momento en el que se sospecha una complicacion intra-
abdominal infecciosa, esta indicado comenzar con una terapia antimicrobiana
empirica, antes de que se establezca un diagnostico exacto y de que los cultivos

realizados den su resultado definitivo.
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|. Estratificacion del riesgo.

Los pacientes con infeccidn intra-abdominal han sido clasificados en dos
grupos: alto y bajo riesgo .La definicion de “alto riesgo” define pacientes con un alto
riesgo de fracaso del tratamiento. En estos pacientes, las infecciones intra-
abdominales pueden ir asociadas a patdégenos resistentes de origen intra-
abdominal. El manejo adecuado de estos pacientes requiere el uso temprano y

adecuado de terapia antimicrobiana de amplio espectro.

El aumento de la mortalidad asociada con el tratamiento empirico inadecuado
no se evita con cambios posteriores en dicho tratamiento por lo tanto, el
conocimiento del riesgo del paciente es esencial comenzar el tratamiento tan pronto

como sea posible con el régimen mas apropiado.

Son muchos factores los que pueden contribuir a poner en riesgo a un

paciente para el aislamiento de patégenos resistentes. (tabla 7)

Factores de riesgo para patégenos resistentes.
Infecciones nosocomiales

Enfermos criticos ( APACHE Il > 15)

Comorbilidades y grado de disfuncién multitorganico

Pobre estado nutricional. Bajos niveles de albumina.

Presencia de malignidad en la patologia de origen

Tabla7: Factores de riesgo para patégenos resistentes.

Los pacientes de bajo riesgo son aquellos con infecciones comunitarias y sin
los factores de riego predisponentes previamente citados. Las infecciones intra-
abdominales de bajo riesgo estan asociadas a patdgenos conocidos de los que

conocemos sus antibiogramas esperados.
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Los antibiéticos empiricos en estos casos deben dirigirse a cubrir E. Coli, otras
bacterias Gram negativas facultativas y B. fragilis. Los regimenes antibiéticos de
amplio espectro no se recomiendan para pacientes de bajo riesgo con infecciones
intra-abdominales ya que pueden conllevar riesgo de toxicidad y un incremento en

las resistencias bacterianas.

Centraremos el tratamiento de aquellos casos con infecciones de alto riesgo ya
gue son las que se presentan mayoritariamente en las complicaciones
postoperatorias. Debemos tener en cuenta que las infecciones intra-abdominales
pueden ser manejadas con mono terapia 0 bien con multiples regimenes
antimicrobianos. Recientemente se han publicado nuevas guias en el manejo de la
infeccion intraabdominal complicada.

La terapia empirica®®

para la infeccion intra-abdominal nosocomial deberia ser
dirigida por los espectros antimicrobianos locales. Para alcanzar una cobertura
empirica de los patégenos mas comunes, los regimenes antibioticos deben incluir
agentes con espectros ampliados de actividad para bacilos gran negativos
aerobios y facultativos entre ellos se incluyen Meropenem, Imipenem, Doripenem,
Piperazilina- tazobactan o Ceftazidima/ Cefepime en combinacion con Metronidazol.

Aminoglicésidos o Colistina pueden también ser necesarios*Y. ( tabla 8)

35



Carbapenem Piperazilina/tazobactan Caftazidima/ Aminoglicosidos Vancomicina
Cefepime

a5

Metronidazol

<20% Pseudomonas Recomendado = Recomendado Recomendado NR NR
aeruginosa resistente.

Enterobacterias productoras de
betalactamasas.,

Acinetobacter, o otras bacilos
gran negativos multiresistentes.

Enterobacterias productoras de Recomendado Recomendado NR Recomendado NR
betalactamasas

>20% Pseudomonas Recomendado  Recomendado NR Recomendado NR
aeruginosa resistentea

ceftazidima

MRSA NR NR NR NR Recomendado

MRSA: Staphilococo Aureus meticilin resistente. NR no recomendado.

Tabla 8: regimenes antibioticos

La Terapia de amplio espectro debe ser adaptada al organismo causante de la
infeccion tan pronto el cultivo y el antibiograma estén disponibles, para reducir el

espectro y el nimero de antimicrobianos.

Reintervenciones:

En determinados enfermos, la infeccion intra-abdominal puede evolucionar y
llegar a derivar en una sepsis grave, shock séptico o fallo multiorganico (MODS).
Estos pacientes se benefician de un agresivo tratamiento que puede incluir
reintervencion quirargica. Tomar la decision de realizar una reintervencién en casos
de peritonitis secundaria es normalmente subjetivo y suele estar basado en la

experiencia profesional.

36



f. La sepsis quirdrgica:

Con idea de definir de una manera mas especifica las categorias de sepsis ,
sepsis severa y shock séptico en el ambito quirdrgico, los autores han modificado
las definiciones de la conferencia de consenso ACCP/SCCM. La definicidon
modificada de sepsis es SIRS junto con una infeccion que requiere intervencion
quirdrgica para su control, o bien SIRS junto con una infeccion que se presenta en
los 14 dias posteriores a una intervencién de cirugia mayor “?. La sepsis grave es

definida como SIRS asociada a infeccion y a disfuncion orgénica.

Los factores de riesgo para el desarrollo de sepsis y/o muerte incluyen una
edad mayor de 60 afos, la necesidad de cirugia de urgencia y la presencia de
comorbilidades. La infeccion intra-abdominal es la causa mas frecuente de sepsis
en pacientes quirargicos (aproximadamente 2/3 de los casos). Dentro de las causas
abdominales de sepsis, la perforacion de colon es la mas predominante de sepsis
intra-abdominal. Cuando el shock séptico sigue a la sepsis, existe un 39% de
mortalidad en pacientes en los que se acometié una cirugia de urgencia, mientras

que un 30% en los que la cirugia fue programada“?.
Disfuncién Organica:

1. Neurologica: El grado de afectacidbn neurologica en la sepsis lo
mediremos mediante la escala de coma de Glasgow (ECG), consideramos
gue existe afectacion neuroldgica cunado la puntuacién es menos de 13 en
presencia de sepsis 0 bien un deterioro de ECG menor de 13 durante las

primeras 24 horas desde el inicio de los sintomas.

2. Respiratoria: La disfuncion pulmonar incluye una PaO, en fraccidn
inspirada de oxigeno menor de 250 (<200 si el foco de infeccion es pulmonar)
asi como una presion capilar pulmonar no sugestiva de balance hidrico

positivo.
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3. Renal: La disfuncion renal se define cuando incluye uno de los siguientes
elementos.
a. El paciente orina menos de 0,5 mL/Kg durante al menos una
hora o mas después de comenzar la resucitacion.
b. Aumento en la creatinina plasmatica mayor o igual a 0.5mg/dL
de su basal (medida a las 24 horas de comenzar la resucitacion).
c. Incremento de la creatinina plasméatica mayor o igual a
0.5mg/dL durante las primeras 24 horas a pesar de una adecuada

resucitacion (Se considera un adecuado volumen de resucitacion).

4. Alteraciones de la coagulacion: Cuando Incluye uno o mas de los
siguientes criterios.
a. INR 1.5.
b. Plaquetas <80.000 o un descenso mayor o igual de 50%
comparado con las 24 horas previas a la instauracion de la resucitacion del
proceso séptico (en ausencia de afectacion hepética crénica).

5. Hipoperfusion: Niveles de Lactato por encima de 4 mmol/L.
6. Disfuncién Cardiaca: Cuando a pesar de una resucitacion adecuada se

requieren vasopresores para incrementar la presion arterial media (igual o

mayor 65mm Hg).

Resucitacion inicial en la sepsis quirdrgica:

La resucitacion inicial de un enfermo séptico debe comenzar en el momento en

gue se diagnostica la sepsis y no debe retrasarse a la espera de que el paciente sea

trasladado a una unidad de cuidados intensivos.

El Gold estandar para resucitacibn de pacientes con sepsis incluye la

restauracion del volumen intravascular, diagnostico de la causa de la infeccion,

inicio de terapia antibiética de amplio espectro y control del foco.
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La resucitacion hidroelectrolitica se debe guiar por los siguientes estandares:

o PVC (si se dispone de ella) 8-10mm Hg en pacientes no intubados, 12-

15 mm Hg en pacientes sujetos a ventilacion mecanica.

o PAM mayor o igual a 65mmHg.

o Miccion: Mayor o igual a 0,5mL/Kg/h.

o Saturacion de 02 >70%.
Estos estdndares deben alcanzarse en las primeras 6 horas tras el diagnostico de
sepsis (tabla 9).

Otro componente crucial de la resucitacion inicial del paciente séptico es la
administracion de terapia antibiética de amplio espectro, los antibioticos deben ser
administrados tras la toma de muestras para cultivo en la primera hora del
diagndstico de la sepsis. El tiempo para la administracién de antibioterapia es crucial
en la supervivencia de pacientes con sepsis, Kumar et al, recalca en un reciente
estudio que un retraso en la instauracién de la terapia antimicrobiana puede
disminuir la supervivencia en un 7,6% (44). Las guias de “Surviving sepsis”
recomiendan iniciar la terapia antimicrobiana en la primera hora del diagndstico de

la sepsis o0 shock séptico.

Paquete de medidas 6h
1. Medicién de lactato lo mas pronto posible desde la presentacién de la sepsis.
2. Obtencion de hemocultivos antes de la administracién de antibioticos.

3. Desde el inicio de los sintomas de sepsis: antibiéticos de amplio espectro administrados en las primeras 3 h de la admisién
de los enfermos en urgencias o 1h en los enfermos ya hospitalizados.

En caso de hipotension:

4. Inicio de la resucitacién con 500-1000mL de cristaloides ( o coloide equivalente) en un periodo de 30 min.

Persistencia de hipotension a pesar de reposicién hidroelectrolitica:
5. Alcanzar y mantener un PAM 65 mmHg.
6. Alcanzar y mantener una PVC de 8 mmHg

7. Alcanzar y mantener una Presion venosa de oxigeno de 70%

Se considera alcanzado el cumplimiento de intervencion 1 cuando se ha alcanzado dentro de las primeras 6 horas de la
presentacion de la sepsis.

Se considera alcanzado el cumplimiento de intervenciéon 2 y 3 si se llevan a cabo dentro de los plazos descritos, desde el
momento de presentacion de la sepsis.

El cumplimiento de las intervenciones 4, 5, 6, y 7 se considerara que se ha logrado si se llevé a cabo dentro de las 6 horas de
la presentacion de la hipotension.

El cumplimiento del paquete reanimacion de 6 horas se considerara alcanzado si las intervenciones descritas se llevaron a
cabo dentro del tiempo que especifica cada intervencién individual.

Tabla 9: Paquete de medidas de resucitacion temprana
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Se ha demostrado que la aplicacion de estos paquetes de medidas en las 6
primeras horas esta asociado con una disminucion de la mortalidad y disminucién
de la estancia en pacientes con shock séptico, dependiendo los beneficios del
namero de medidas aplicadas; siendo la probabilidad mas alta de supervivencia que
se ha observado en aquellos enfermos que recibieron seis 0 mas intervenciones en

el paquete de resucitacion de 6 horas® 4®).
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5. BIOMARCADORES DE SEPSIS.

La sepsis grave sigue siendo hoy en dia una de las causas mas frecuentes de
muerte. En presencia de shock séptico, la mortalidad se incrementa en al menos un
60 %. Los costes del tratamiento de este proceso son altos. Por todo ello el objetivo
de ‘Surviving sepsis Champaign**”) es reducir la mortalidad y mejorar el tratamiento
en pacientes con sepsis. Las estrategias de tratamiento son mas efectivas, cuando
se realiza un diagndstico temprano, que puede ser mucho mas efectivo desde un

punto de vista global, que el tratamiento especifico.

Con frecuencia los primeros signos de la sepsis no son especificos (fiebre,
leucocitosis), y los parametros de laboratorio o sintomas mas tipicos (hipotensién,
lactato) parecen frecuente mas tarde en el curso de la sepsis, y estan asociados al

fallo multiorganico.

Los biomarcadores facilitan un diagnostico precoz y un mejor manejo de la
sepsis. Se han propuesto mas de 100 moléculas distintas que podrian utilizarse
como marcadores de sepsis. Para que un biomarcador se considere util debe
cumplir ciertos requisitos como el que facilmente medible y accesible y asimismo
proporcionar un prondstico evolutivo dentro del curso de la enfermedad. Estas
caracteristicas dan al médico la oportunidad de intervenir rdpidamente en un intento
de mejorar la supervivencia pudiendo ser, tan o mas precisos que los scores clinicos

de gravedad“®

Un biomarcador, sea cual sea su propoésito, puede ser utilizado para uno o
mas propdsitos, que se pueden a su vez combinar (tabla 10). Puede identificar un
paciente con alta probabilidad de padecer una enfermedad o efecto adverso, y
también servir como screening, identificar el riego antes de que se desarrolle la
enfermedad clinicamente, o detectar un paciente en el que se justifique una

evaluacion diagnostica mas definitiva, cara o invasiva.
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Tabla : Uso de los biomarcadores

1. Screening.
Identificar pacientes con un alto riesgo de desarrollar resultados adversos para informar de una
intervencidn profilactica u otros test diagnésticos.

2. Diagnostico.
Establecer un diagnostico para informar de la decision de tratamiento mas fiable, rapida o0 méas
barata que los medios disponibles.

3. Estratificacion del riesgo.
Identificar subgrupos de pacientes dentro de un grupo especial de diagnéstico que pueden
experimentar mayor beneficio o dafio con la intervencion terapéutica

4. Monitorizacién.
Para medir la respuesta a la intervencion y permitir la valoracién de la dosis o la duracion del
tratamiento

5. Objetivo alternativo
Proporcionar una medida més sensible de las consecuencias de un tratamiento pudiendo sustituir
éste por una medida mas directa y adecuada al paciente.

Tabla 10: Guia de Uso biomarcadores.

Por lo general, en los pacientes con procesos sépticos , se ha venido usando
el recuento de leucocitos como marcador, tiene una baja sensibilidad y especificidad
para el diagnéstico de la infeccion “9. La proteina C-reactiva proporciona un valor
diagnéstico mayor que la fiebre en los pacientes en estado critico® . Sin embargo,
revisiones sistematicas sugieren que la procalcitonina (PCT) es superior a Proteina

C-reactiva, por mayor sensibilidad y un mayor valor predictivo positivo ¢
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A. PROTEINA C REACTIVA (PCR):

Tillet y Francis descubrieron la Proteina C Reactiva (PCR) en 1930, fue

descrita como la primera proteina de fase aguda ®?. La proteina C reactiva recibe
su nombre de su capacidad para precipitar el
polisacarido-C del Streptococcus Pneumoniae.
Es una proteina de fase aguda, de sintesis
hepéatica, que presenta su mayor expresion en
fases tempranas de la respuesta inmune,
después de su unién a ceélulas en estados

terminales o ciertas bacterias. La PCR activa el

sistema complemento. Macleod and Avery en
1941 aislaron por primera vez el “material” C
reactivo y lo calificaron como una proteina que requeria iones calcio para su

reaccion con el Polisacarido-C. (PSC) e introdujeron el término "Fase aguda "®2.

Estructura:

La mayoria de las células del sistema inmune presentan receptores de
reconocimiento de Patrones (RRP) que reconocen patdgenos a través de los
“‘Patrones moleculares asociados a patdégenos” (PAMP), activando una serie de
mecanismos de eliminacion para éstos. Las principales proteinas RRP incluyen la
Pentatraxina, la cual forma los componentes prototipo del inmunidad innata humoral.
La PCR es miembro de la familia de las Pentraxinas, siendo el primer RRP descrito.

La estructura molecular es un disco de forma anular pentameérica.

La PCR es una de las proteinas de fase aguda mejor estudiadas. Fue
cristalizada en 1947 9, sintetizada primariamente en el higado, también puede
presentar expresion extrahepética. Asimismo puede ser sintetizada por macréfagos
y smooth-muscle-like cells presentes en las placas ateromatosas, sin embargo
aunque esta produccién puede ser significativa localmente, no representa una

contribucién sustancial a la concentracién plasmatica ©°.
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Las células epiteliales del tracto respiratorio asi como las células epiteliales
tubulares de la cortical renal (TEC) de rifiones en estado inflamatorio también
pueden expresar mMRNA de PCR siendo capaces de la expresién de PCR, aunque
puede que esta reaccidn de fase aguda no sea parte de la via del sistema

inflamatorio tanto como parte de la respuesta inmune local. ©®

El gen de PCR esta localizado en el primer cromosoma (1921-g23). La
sintesis de PCR esta estimulada por IL-6, IL-1 y TNF, ésta se une al polisacarido

bacteriano y activa la via del complemento. ©¢”

Aungue estd ampliamente asumido que la mayor fuente de IL6 son los
leucocitos activados, con contribuciones de los fibroblastos y células endoteliales, se
sospecha que existen otras fuentes productoras de esta citocina como el tejido
celular subcutaneo. La produccion de IL-6, asi como la concentracion sistémica,
aumenta con la cantidad de tejido graso. Se estima que alrededor de un 30% de las

concentraciones circulantes de IL-6 son producidas por tejido celular subcutdneo en

individuos sanos ©?.,

A pesar de las diferencias estructurales con la molécula de la inmunoglobulina
(Ig), las PCR comparte propiedades similares, tales como, la capacidad de
promover la aglutinacion, la fijacibn del complemento, la encapsulacion o la
fagocitosis. Caracteristicas distintivas de la PCR son su especificidad de unién y su
lugar de sintesis.

La PCR en salud y enfermedad:

En un adulto joven la concentracion media de PCR es menor de 10 mg/L,
pero tras un estimulo de fase aguda los valores se pueden incrementar desde
menos de 50 pg/l hasta mas de 500 mg/L. La sintesis hepética” de Novo” comienza
rapidamente tras un estimulo, y las concentraciones séricas de PCR aumentan a 5
mg/L en 6 horas, la concentracion pico se da a las 48 horas. La vida media
plasmatica de la PCR es de unas 18 horas, el complejo PCR es catabolizada por los

hepatocitos y rapidamente aclarada de la circulacion plasmatica.
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En respuesta a infeccion bacteriana severa y grandes quemados ( 200mg/L),
infecciones virales (10-40 mg/L), trauma, necrosis tisular, envejecimiento, la
mayorias de formas de inflamacion, infestacién parasitaria y neoplasias malignas;
los niveles de PCR aumentan rpidamente entorno a unas 1000 veces en unas 48

horas después del evento agudo®?.

La concentracion plasmatica suele mantenerse constante tanto en condiciones
de salud como de enfermedad, de modo que el Unico determinante de la
concentracion de PCR plasmaética es la tasa de sintesis de la misma, lo que pone de
manifiesto que esta directamente relacionada con la intensidad de la patologia.
Cuando el estimulo, que ha provocado la produccién de PCR cesa, la concentraciéon

de esta disminuye rapidamente.

La PRC tiende a aumentar con la edad, presumiblemente por la incidencia,
subclinica de patologias®®, aunque sorprendentemente en vista de la sensibilidad,
velocidad y el alcance de respuesta, la poblacion general tiende a tener
concentraciones estables y caracteristicas de PCR para cada individuo, si no
tenemos en cuenta los picos ocasionales relacionados con infecciones subclinicas,

inflamacién o trauma.

La insuficiencia hepatica altera la produccién de PCR, pero no otras patologias
intercurrentes. Muy pocos farmacos reducen los valores de PCR a menos que
afecten a la patologia de base que proporciona el estimulo de fase aguda. La
concentracion de PCR es por lo tanto un marcador bioquimico de inflamacién
sensible, pero no especificamente, Uutil para el diagnoéstico de la enfermedad
organica y para el seguimiento de la respuesta al tratamiento de la

inflamacién/infeccion®?.
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Incremento de PCR en respuesta de fase aguda

. P Fiebre reumética
Complicaciones alérgicas

infecciosas .
Eritema nodoso

Infarto miocardio.

Necrosis Pancreatitis

Embolismo tumoral

Linfoma

Malignidad Carcinoma

Sarcoma

Lupus
Esclerodermia
Dermatomiositis
Colitis ulcerosa
Leucemia

Enfermedad injerto contra huésped.

Tabla 11: Variaciones séricas de la Proteina C reactiva.
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Significacién clinica de la PCR:

Los niveles plasmaticos de PCR muestran un marcado aumento en varias
condiciones de enfermedad tales como: infecciones bacterianas, abscesos,
enfermedad de Crohn, conectivopatias, neoplasias (excepto leucemia), trauma y
necrosis. También ha presentado un ligero aumento, aunque no tan evidente y
marcado, en infecciones virales, tratamiento con esteroides y estrégenos, Colitis

ulcerosa y esclerodermia.

El aumento de la produccion de PRC es un marcador temprano y sensible de
la mayoria de infecciones microbianas y ha servido como diagnéstico util de sepsis
neonatal y meningitis asi como diagnéstico temprano de osteomielitis, cuando las
alteraciones radiograficas y leucocitosis aln no estan presentes. Es conocido que
la agresion quirdrgica se presenta con una elevacion de la PCR, pero la ausencia de
una normalizacion de la misma en los 7-10 dias posteriores puede alarmar ante una
complicacion postoperatoria o un evento tromboembdlico. Asimismo la PCR tiene
importancia a la hora de valorar la evolucion clinica y la respuesta al tratamiento en

conectivopatias y desordenes tisulares.

A pesar de la falta de especificidad en el diagnéstico, la PCR presenta una
gran importancia clinica, ya que sus cambios en los niveles plasméticos reflejan la
presencia y la intensidad del proceso inflamatorio, asi como diferencian procesos
inflamatorios de los no inflamatorios, los cual ayuda al establecimiento del
diagndstico de enfermedad, tratamiento, prondstico e incluso futuros riesgos.

Por otra parte, el nivel de PCR sérico no se ve afectado por las terapias
antiinflamatorias o los farmacos inmunosupresores, a menos que afecten a la
actividad de la enfermedad subyacente. Por todo ello, recientemente se ha
establecido la PCR como uno de los marcadores primordiales de reaccion de fase

aguda frente a los utilizados anteriormente.
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Significacion patologica:

Ha quedado expuesto que la PCR aparece en el plasma asociada a diferentes
tipos de procesos inflamatorios y en respuesta a gran variedad de estimulos. Mas
comunmente se relaciona con la infeccién bacteriana, el dafio isquémico tisular
(infarto de miocardio, embolismo pulmonar), neoplasias malignas (particularmente
cuando se asocian a necrosis tisular), el trauma (fracturas 6seas, cirugia o grandes
guemados) y una gran variedad de condiciones clinicas (fiebre reumética, artritis
reumatoide, vasculitis...). Todo ello nos hace preguntarnos cual es el mecanismo

por el que se estimula la sintesis de PCR y cual es su funcion bioldgica.

Multiples estudios han demostrado la evidencia que sugiere que la magnitud
en la respuesta de la PCR varia directamente con la extension de tejido afectado,
con el tipo de estimulo inflamatorio, y con el érgano/tejido afectado. Los niveles de
PCR han sido relacionados directamente con la extension o magnitud del trauma
quirargico y se ha visto que la PCR responde mas frecuentemente a una infeccion
bacteriana que a una virica, el hecho observado de que existiera mucha alteracion
en los niveles séricos de PCR tras neumonias virales, miocarditis, meningitis
asépticas hepatitis infecciosas; nos permite utilizar la PCR como herramienta de
diagndstico diferencial.

Las infecciones bacterianas, sin embargo, inducen elevados niveles de PCR
en plasma, los que nos permite afirmar, en algunos casos, que una alteracion
llamativa de la PCR en el 4 dia postoperatorio se relaciona con una infeccién de

herida u otras complicaciones mayores.

La respuesta de la PCR también nos permite monitorizar el efecto
antiinflamatorio de los diferentes tratamientos (salicilatos, esteroides, AINEs,
agentes citotoxicos etc.) Estudios recientes evidencian el uso de la PCR en la

evaluacion de la efectividad del tratamiento antibiético en procesos infecciosos.
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B. PROCALCITONINA (PCT):

La procalcitonina fue originalmente
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. w| descrita en 1984 como una proteina de

Yal

116 aminoacidos con una masa molecular
de 145 KDa. ElI gen de la PCT es

conocido como Calc-1 y estd localizado
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splicing alternativo, al CGRP (calcitonin

gene related peptide) en células del sistema nervioso central, y a la pre-pro-
calcitonina en las células C del tejido tiroideo. Asi pues, la procalcitonina,
procedente de la escision de la pre-pro-calcitonina se sintetiza, en condiciones
normales, en las células C de la glandula tiroides, para dar lugar a la calcitonina

hormonalmente activa, la catacalcina y el segmento N-terminal.

Desde el punto de vista endocrino, la calcitonina (CT) es producida
mayoritariamente por las células neuroendocrinas —C del tiroides, en ausencia de
infeccidn, la transcripcién extra-tiroidea del gen CALC-I esta suprimida y confinada a
la expresion selectiva en las células neuroendocrinas localizadas en tiroides y
pulmén. En estas células la hormona madura es procesada y acumulada en las

glandulas secretoras ©?. La PCT es el péptido precursor de la calcitonina.

Las infecciones microbianas inducen un aumento ubicuo de la expresion del
gen CALC-I, con la consecuente liberacion de PCT en la mayoria de tejidos y tipos
celulares del organismo® . Por lo tanto, en circunstancias sépticas, todo el cuerpo

puede ser visto como una glandula endocrina®.

En efecto, la expresién transcripcional de CT-RNAmM es mayor que la expresion
de los mMRNAs de las citocinas clasicas (por ejemplo, TNF-a e IL-6). La mayor
induccion del CT-RNAm vy la liberacion de PCT de las células parenquimatosas
comparadas con las células circulantes resultan indicativos de un mecanismo de

defensa tisular frente al leucocitario.
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Algunos autores han expuesto la hipotesis de que los productos del gen CALC-
| son prototipos de mediadores hormocinos, pudiendo seguir tanto la via clasica de
la expresiéon hormonal como la via de expresion de las citocinas. La produccion de
hormocinas es mediada por factores como todavia desconocidos y puede ser
inducida a través de las toxinas microbianas o indirectamente a través de la

respuesta humoral /celular del huésped.

Durante el proceso séptico, su sintesis esta ligada a la produccion de
endotoxinas bacterianas y a las citocinas proinflamatorias, como el TNF, IL1, IL2 e
IL6. El incremento de la PCT plasmaética frente a valores normales de calcitonina
durante el proceso séptico es indicativo de una via alternativa dentro de las células.
En estas circunstancias, las citocinas inflamatorias como el factor de necrosis
tumoral-a y la interleucina-6 alterarian el triage del aparato de Golgi y darian
preferencia a la sintesis de precursores de la calcitonina de alta masa molar. La
Procalcitonina sintetizada en los estados sépticos no se une a los receptores
celulares de la calcitonina y su papel en el metabolismo del calcio y fésforo durante
este estado no esta claro, aunque algunos autores afirman que a lo largo de los
estados sépticos la PCT presenta principalmente una funcién pro-inflamatoria,

jugando un papel clave en la regulacién de la produccién de citocinas®®.

La via intracelular por la que se mueve la PCT en estos casos carece de
granulos de secrecion por lo tanto evitan el paso del procesamiento enziméatico y por
consiguiente, como en la mayoria de las citocinas existe muy poco almacenamiento

intracelular de PCT en la sepsis.
Interpretacion de los valores de PCT.
Los pacientes con sospecha de infeccion bacteriana o sepsis presentan

valores que pueden indicar otra causa del estado del paciente, aunque la infeccion

local puede estar presente.

50



Una vez establecida la sepsis, el valor inicial de PCT puede tener importancia
prondstica (niveles extremadamente altos se correlacionan con una mayor tasa de
mortalidad)®®. Del mismo modo, una elevacién tardia puede presagiar un desenlace
fatal®”. A pesar de que la PCT se asocia a infecciones bacterianas, altos niveles de
PCT pueden aparecer en enfermos con SIRS severo y sospecha de infeccion a
pesar de hemocultivos negativos. En pacientes con sepsis demostrada, un
descenso de la Procalcitonina tras un valor inicial alto indica una respuesta al

tratamiento, una mejora clinica y un resultado favorable ©®.

Debemos tener en cuenta los beneficios de los biomarcadores en pacientes
ancianos, ya que la sepsis se puede presentar de una manera aun mas inadvertida:
con recientes episodios de confusion, anorexia, descoordinacién, la PCT debe ser
analizada ya que dichos pacientes, normalmente normo/hipotérmicos, pueden no
presentar leucocitosis u otros signos de SIRS como taquicardia o taquipnea.
Asimismo, pueden presentar cultivos de orina positivos y/o colonizaciones
bacterianas del &rbol tragueo-bronquial en ausencia de sepsis, pero si ésta esta

presente los niveles de PCT deberian ser elevados.

En los pacientes febriles, la determinaciéon de PCT facilita el diagnéstico
diferencial de la infeccién bacteriana con otras causas (fiebre medicamentosa,
sarcoidosis, fiebre mediterranea familiar, vasculitis, leucemia, tumores soélidos,
hipernefroma, tiroiditis granulomatosa, fiebre de origen desconocido), aunque el
diagnéstico y utilidad predictiva de la PCT en pacientes con fiebre neutropénica es
incierto ©%7%

En el enfermo traumatizado existe un aumento transitorio temprano de la PCT
en suero. Los picos de nivel se presentan dentro de los dias 1-3 y son
proporcionales a la gravedad de la lesion de los tejidos. Por otra parte, un aumento
posterior secundario en CTPR es muy sugestivo de infeccién bacteriana. Lo mismo
ocurre tras el trauma quirargico, la PCT en suero presenta un aumento en los
primeros 1-2 dias, lo que se correlaciona positivamente con la extension de la

cirugia’?.
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Tras algunos procedimientos quirdrgicos, una elevacion de la PCT en suero
de dia-uno postoperatorio es un factor predictivo de la mortalidad “®, sin embargo,
se ha observado que tras un bypass cardiopulmonar, hay una cascada inflamatoria
particularmente rigurosa y una determinacion temprana de PCT no indica
necesariamente presencia de complicacion infecciosa; aunque es este caso, como
en cualquier postoperatorio, un continuado nivel elevado de PCT debe sugerirnos la

presencia de una infeccién bacteriana sistémica.

PCT y cirugia:

Un estudio realizado sobre 117 pacientes con postoperatorio normal demostro
que la induccion de la produccién de PCT en el postoperatorio normal depende del
tipo de cirugia. La cirugia intestinal y cirugia mayor presentan mas frecuentemente
elevaciones de PCT (98%) mientras que ésta puede presentar concentraciones

normales tras cirugia menor e inicialmente aséptica 2,

pudiendo también ser
utilizada como marcador postoperatorio para el diagndstico de complicaciones
sépticas, siempre y cuando las concentraciones del postoperatorio normal sean

consideradas y las determinaciones sean seriadas.
PCT y sepsis:

Junto con el recuento leucocitario, la proteina C reactiva ha sido hasta hace
poco el pardmetro mas ampliamente utilizado para apoyar el diagnostico de
infeccion. Recientemente, la concentracion de Procalcitonina plasméatica ha sido
propuesta como indicador de la presencia de infeccién. Las concentraciones de PCT
son normalmente bajas en individuos sanos >"” | pero se ha visto que se produce
un llamativo aumento de esta tras la administracion de endotoxinas en voluntarios
sanos 0 durante procesos de sepsis severa y shock séptico. La elevacion de las
concentraciones de PCT se evidencia a las primeras 3-6 horas de la endotoxemia,
mas tarde que las citocinasproinflamatoriasiL-6, IL-8,pero considerablemente antes
gue la PCR. Ademas, las concentraciones de PCT se normalizan mas rapidamente
gue las de PCR, es decir, la PCT tiene una cinética muy relacionada con el inicio y

la evolucion de la infeccion 7 7®

52



La secrecion sistémica de PCT en infecciones bacterianas es un componente
de la respuesta inflamatoria que parece ser relativamente especifico de este tipo
de infecciones. La funcién de la procalcitonina durante la sepsis y las infecciones
severas es aun objeto de estudio. Se ha planteado la hipotesis de su posible papel
en el metabolismo del foésforo y del calcio, como la hormona a la que da lugar
cuando se sintetiza en condiciones normales, pero parece mas probable su
intervencion como mecanismo regulador en la sintesis de 6xido nitrico, responsable
de la hipotension durante la sepsis. La produccion de procalcitonina y su funcion
biolégica es un mecanismo complejo y tiempo dependiente. Los monocitos
producen PCT durante un tiempo limitado y la sustancia actia como quimiocina
durante este periodo inicial. ElI efecto quimiotactico de la procalcitonina en las
células monociticas y la produccién en los monocitos dura sélo unas horas > ™),
Las células tisulares, empiezan a producir procalcitonina s6lo después del contacto
con monocitos adherentes. La inflamacion local o sistémica que afecta a los tejidos
y la adhesion de los monocitos resulta un estimulo para produccion de
procalcitonina. Esto explica por qué la procalcitonina no sélo es inducida por

infeccion bacteriana local y sistémica, sino también después de un trauma tisular.

Tras multiples estudios revisados, se concluydé que el valor “normal”
plasmatico para la PTC en un adulto sano es <0,5ug/L, pudiéndose encontrar valor
incluso por debajo de 0,05 pg/L, pero las concentraciones de PCT pueden
incrementar hasta por encima de 1000 pg/L en pacientes con sepsis (suelen ser en
esta caso valores por encima de 1-2 pg/L llegando a alcanzar valores entre 10 and
100 pg/L), sepsis grave o shock séptico (figura 8%). Los niveles de PCT suelen
estar en un rango bajo en infecciones viricas, desordenes inflamatorios crénicos o

procesos autoinmunes®

Dentro de las caracteristicas de la PCT existen evidencias de que las
bacterias Gram- negativas incrementan los niveles de PCT mas que las Gram
positivas 2 También hay que tener en cuenta que los niveles de PCT en respuesta

a la sepsis no se ven alterados por el uso de corticoides®.
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Figura 8: valores PCT segun la condicién clinica.

Dentro de los pardmetros de laboratorio utilizados para el diagndstico de la
sepsis, la PCT es uno de los mas Uutiles, habiendo demostrado ser el mejor
marcador para diferenciar pacientes con sepsis de aquellos que presentan una

reaccion inflamatoria sistémica de causa no infecciosa.

Mas aun, la procalcitonina ha demostrado ser el Unico parametro de laboratorio
gue parece tener una contribucion apreciable en el diagnostico clinico de la sepsis,

en comparacion con otros como IL-6, IL-8, and CRP.

En infecciones bacterianas, la procalcitonina plasmatica comienza a elevarse
4 horas después del inicio de la infeccion bacteriana presentando el pico entre las 8
y 24 horas. En contraste con esto la PRC incrementa su valor lentamente y alcanza
su pico a las 36 horas ®¥. Sin embargo, algunos autores revelan que los valores de
PCT se ven alterados transitoriamente entre 12 y 24 horas después de una cirugia,
disminuyendo posteriormente en ausencia de infeccién al contrario de la PCR y
glébulos blancos, que pueden mantenerse elevados dias después de la cirugia sin

presencia de infeccion®

Numerosos estudios han evaluado la procalcitonina como marcador de sepsis
y a su vez la comparacién entre la procalcitonina y la PCR®® (figura 9). Se ha visto
gue la PCT distingue infecciones virales y bacterianas, siendo mas discriminativa
gue la PCR e IL6 mientras que la PCR. También se ha demostrado que la PCT
puede ser la mas discriminatoria, pero posibles combinaciones con otros

biomarcadores aumentan la sensibilidad y especificidad ©”.
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Figura 9: Comparacioén curva PCT y PCR

Una revision realizado por Mitaka ®® concluye que la capacidad diagnéstica de
la PCT es superior a la PCR debido a una mejor correlacion entre los niveles de
procalcitonina y la gravedad de la sepsis. En referencia a esto, un meta-andlisis que
combina 12 estudios en pacientes pediatricos con SIRS demuestra que la
procalcitonina fue mas sensible y mas especifica que la PCR en la diferenciacion
de la causa bacteriana o no de la inflamaciéon. Asimismo aparece en otro meta-
analisis realizado en adultos, que incluye 33 estudios y concluye que la
Procalcitonina es un buen marcador biolégico en el diagnostico de sepsis, sepsis

grave y shock séptico. , siendo superior a la PCR®Y.
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C. LACTATO:

EL &cido lactico o Lactato es un compuesto quimico que aparece en diferentes
procesos bioquimicos. Fue aislado por primera vez en 1780 por el quimico sueco
Carl Wilhelm Scheele. En 1808 Jons J Berzelius descubrido que el acido lactico
(actualmente L-lactato) también era producido en los musculos durante el esfuerzo.

El Lactato es el producto del metabolismo anaerobio de la glucosa en los
tejidos. Se produce en las células, desde donde es transportado al higado para
convertirse nuevamente en glucosa tras la oxigenacion. En caso de situaciones con
baja oxigenacion de los tejidos, el acido lactico producido de forma anaerobia es

utilizado para la produccién de energia en el organismo ©° 99 .

Estructura:

La estructura del acido lactico fue definida por Johanes Wislicenus en 1873. Es
un 4cido carboxilico, con un grupo hidréxilo en el carbono adyacente al grupo
carboxilo, lo que lo convierte en un &cido a-hidroxilico (AHA) de férmula H3C-
CH(OH)-COOH (C3HgO3). En solucion puede perder el hidrégeno unido al grupo

carboxilo y convertirse en el anion lactato.

El &cido lactico es quiral, por lo que se pueden encontrar
dos enantiémeros (isémeros Opticos). Uno es el dextrégiro acido D-(-)-lactico o d-
acido lactico y el otro es el levogiro acido L-(+)-lactico o €-acido lactico que es el
gue tiene importancia biologica. La mezcla racémica (cantidades idénticas de estos

isébmeros) se llama d,{-4cido lactico.

El L — lactato es la forma mas comunmente medida ya que es la Unica forma
producida por el metabolismo humano. Su exceso representa un aumento del

metabolismo anaerobio asi como hipoperfusion tisular.
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La forma D- lactato es un producto del metabolismo bacteriano que puede
estar presente en formas de sindrome de intestino corto o en aquellos enfermos

con historia de bypass géastrico o resecciones intestinales V).
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Figura 10: Metabolismo anaerobio

El aumento de la concentracién de lactato ocurre generalmente cuando la
demanda de energia en tejidos sobrepasa la disponibilidad de oxigeno en sangre.
En estas condiciones la piruvato deshidrogenasa no es capaz de transformar
el piruvato a Acetil-CoA lo suficientemente rapido y este comienza a acumularse.
Esto generalmente inhibiria la glucélisisy reduciria la produccion de Adenosin
trifosfato (el ATP sirve para acumular energia), si no fuera porque el lactato

deshidrogenasa reduce el piruvato a lactato:

Piruvato + NAD + H" --> lactato + NAD"
La funcién de la produccion de lactato es oxidar NADH + H para regenerar
la nicotinamida adenina dinucleétido (NAD") necesaria para la glucolisis, y por tanto

para que contindie la produccién de ATP. (figura 10°?)
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Lactato y sepsis:

El concepto de Shock, en cualquiera de sus formas viene definido como un
sindrome resultado del desbalance entre la demanda y el aporte de oxigeno a los
tejidos. El aporte de oxigeno a los tejidos es el principal problema en el shock
hipovolémico carcinogénico y distributivo (séptico) asi como el obstructivo
(taponamiento cardiaco neumotérax). Cuando la hipoxia tisular aparece, la oxidaciéon
del piruvato disminuye, la produccién de lactato aumenta y la formacién de ATP
continta via glicolisis. Se considera que la cantidad de lactato producida esta en
relacion con el déficit total de oxigeno, la magnitud de la hipoperfusion y la
severidad del shock.

Aquellos pacientes que desarrollan estados graves de sepsis 0 shock séptico,
presentan normalmente hiperlactemia y acidosis lactica. Incluso después el
tratamiento inicial de resucitacion del shock, algunos pacientes presentan cifras
elevadas de lactato con pH normal o incluso alcalosis. Estos pacientes han
manifestado un incremento del consumo de oxigeno, resistencia a la insulina,
excrecion de nitratos en orina y un ratio lactato- piruvato normal, este tipo de
hiperlactemia ocurre debido a un aumento en la produccién de piruvato y su

equilibrio con el lactato y es denominada Hiperlactemia de stress.

Clinicamente, el lactato sérico es un biomarcador potencialmente util para
estadificar el riesgo de los pacientes con sepsis grave. En los procesos sépticos, un
nivel elevado de lactato sérico puede deberse a una alteracion del aclaramiento, una
produccion excesiva del mismo, o una combinacion de ambas, es por lo tanto,
plausible que un elevado nivel de lactato sea una manifestacion de la disfuncion

organica, dado que el aclaramiento de este depende de la funcidén hepéatica y renal.

Numerosos estudios han demostrado la utilidad del lactato como indicador
prondstico de los estados de shock, y ha ganado fiabilidad en las unidades de
cuidados intensivos como util indicador de hipoperfusion tisular. La medicion de
lactato seérico, ha sido demostrada como beneficiosa como método de estatificacion
de riesgo y prondstico en pacientes hemodinAmicamente estables, bajo sospecha

de infeccion ©%.
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Mikkelsen et al %

presentaron un estudio retrospectivo realizado en pacientes
del departamento de urgencias con sepsis severa, investigando la asociacién entre
el lactato sérico inicial, la disfuncion organica y el shock. Se encontré que cuando
los valores de lactato son agrupados, (bajo < 2, intermedio = 2-3.9, y alto >3.9
mmol/L),“® ° |os niveles intermedio y alto se asocian a un incremento significativo
de la mortalidad en comparacion con los niveles bajos. Actualmente, valores séricos
por encima de 4 mmol/L son usados como punto de partida tras el cual se inician los
protocolos de resucitacion. Howell et al ®® demostraron en un estudio realizado que
pacientes hemodinamicamente estables con valores intermedios de lactato ( 2-3,9
mmol/L) duplicaban la tasa de mortalidad frente a los del grupo de valores de lactato
< de 2mmol/L; constituyendo dichos pacientes, por lo tanto, un grupo de riesgo que

podria beneficiarse de esta aplicacion temprana de medidas de resucitacion.
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6. DETECCION ANALITICA DE COMPLICACIONES.

Desde hace tiempo se ha buscado la manera de diagnosticar tempranamente
las complicaciones posoperatorias y asi poder reducir el tiempo entre su aparicion y

el diagnostico y tratamiento adecuado.

En la practica clinica habitual se han venido usando los signos clinicos de
infeccion como temperatura, frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria, y analiticos
como recuento plaquetario o recuento de leucocitos. La PCR ha sido usada durante
afios como biomarcador de sepsis®”, pero su especificidad es cuestionable. La
Procalcitonina ha sido propuesta como un marcador mas especifico y con una mejor
capacidad pronostica en comparacién con la PCR® pero igualmente
cuestionable®. A pesar de la dificultad que existe para encontrar marcadores que
diferencien la sepsis de otras causas no inflamatorias de SIRS, existe una continua

busqueda de nuevos y mejores marcadores de sepsis.

Una revisién realizada por Pierrakos et al. @ encontré un total de 3370
estudios en los que se estudiaban 178 tipos de biomarcadores, de ellos tan sélo 34
biomarcadores fueron identificados como especificos en el diagndstico de sepsis y
de ellos sélo 5 demostraron una sensibilidad y especificidad mayor del 90%.

Entre los biomarcadores estudiados estan las proteinas de fase aguda como
la Procalcitonina y PCR por su facil accesibilidad. Otro grupo de biomarcadores
ampliamente estudiado han sido las citocinas, importantes mediadores en la
fisiopatologia de la sepsis, aunque sus concentraciones son normalmente erraticas
y su evolucion en el tiempo no esté en clara relacién con la sepsis, lo que hace dificil

su interpretacion.

Se cree que los biomarcadores pueden ser mas Utiles para excluir la sepsis
que para diagnosticarla, entre todos ellos tres biomarcadores fueron identificados
con el mayor valor predictivo negativo (VPP) la PCT, con un 99%, el tiempo de
tromboplastina total activada (TTpa) (96%) y productos de degradacion de fibrina.
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Aungue hay que tener en cuenta que el gold estandar para comparar estas pruebas
eran los cultivos positivos y es sabido que muchos enfermos con sepsis pueden

presentar cultivos negativos.

La revision de la literatura mostro que, a pesar de existir numerosos
biomarcadores que pueden ser utilizados en el diagnostico de la sepsis tanto local
como generalizada, ninguno mostro una sensibilidad y especificidad suficiente para
ser empleados de manera rutinaria en la practica clinica. La PCT y PCR han sido
los biomarcadores mas ampliamente utilizados, pero incluso estos tienen una
capacidad limitada para distinguir la sepsis de otras condiciones inflamatorias o para
predecir la progresion de la sepsis. En vista de la complejidad de la respuesta de la
sepsis, es improbable que se encuentre un Unico marcador ideal, siendo

probablemente la combinacién de varios la forma mas eficaz de diagnadstico.
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En resumen...

La respuesta inflamatoria consiste en la activacion del sistema de proteinas
de fase aguda en respuesta a un estimulo que actia sobre células del sistema
reticulo-endotelial dando lugar, basicamente, a la liberacion de citocinas. Cuando el
estimulo que desencadena la respuesta inflamatoria es un microorganismo
causante de infeccidn, las citocinas se elevan en multiples magnitudes, pero muy
pocas diferencian infeccion bacteriana aguda de otros tipos de infeccion, como la
virica, asi como de respuesta inflamatoria de origen no infeccioso. La transicion
desde SIRS a sepsis severa y shock séptico implica una serie de cambios
patoldgicos, incluyendo trastornos circulatorios que resultan en una hipoxia tisular
global®®.

A pesar de que la sepsis define la respuesta del cuerpo a la infeccion, los
pacientes criticos normalmente presentas signos inespecificos de ésta como fiebre,
taquicardia, hiperventilacion, y leucocitosis incluso cuando no puede demostrarse la
presencia de infeccidn. El tratamiento temprano de estos enfermos con medidas
empiricas podria conducir a problemas de resistencias antibidticas, toxicidad y
aumento en el coste sanitario. Existe por tanto la necesidad de llevar a cabo
ensayos biolégicos o bioquimicos eficaces y precisos para apoyar, o excluir, el

diagndstico de la infeccion.
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H IPOTESIS



“La presencia de alteraciones analiticas tempranas en los marcadores relacionados
con la sepsis —tales como PCR, procalcitonina y lactato - en un paciente sometido a
cirugia mayor abdominal de manera programada es capaz de predecir

complicaciones mayores antes de la aparicion de sintomas clinicos”.
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OBJETIVOS



1. Descripcion de la curva evolutiva de los biomarcadores
relacionados con la sepsis (PCR, Procalcitonina y Lactato) en el postoperatorio
normal, tras cirugia mayor abdominal programada.

2. Identificacion  analitica temprana de pacientes con
complicaciones sépticas graves.

3. Comparacion entre el tiempo de diagnostico clinico/radiolégico y
el diagnostico analitico de las complicaciones aplicando los biomarcadores.

4. Elaboracion de un score analitico como factor excluyente de

complicaciones sépticas en el paciente postoperado.
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M ATERIAL Y METODOS



DEFINICIONES:

Tipos de cirugia incluidos en el estudio:
Fueron recogidos para este estudio aquellos pacientes sometidos a
resecciones mayores tanto de viscera hueca, que requirieron reconstruccion

primaria como resecciones de 6rgano solido.

Complicaciones sépticas posoperatorias:

Consideramos como complicacion posoperatoria todas aquellas infecciones
intra-abdominales acompafiadas de sintomas clinicos o bien probados mediante
hallazgos microbiologicos, radiolégicos o quirdrgicos (reintervenciones). Entre los
sintomas/signos clinicos incluimos fiebre, dolor abdominal/pélvico y/o drenajes
anormales. Las complicaciones fueron clasificadas segun la clasificacién de Clavien-

Dindo®?, considerando aquellas mayores de II. ( tabla 12)

Grado Definicion

| Cualquier desviacion del curso postoperatorio normal sin la necesidad de tratamiento farmacolégico o
intervenciones quirdrgicas, endoscopicas y radioldgicas.

Los regimenes terapéuticos aceptables son los medicamentos como los antieméticos, antipiréticos, analgésicos,
diuréticos y electrolitos y la fisioterapia. Este grado también incluye las infecciones de la herida abierta en la

cabecera del paciente

1] Requiere tratamiento farmacolégico con medicamentos distintos de los autorizados para las complicaciones de
grado |I. También se incluyen las transfusiones de sangre y la nutricién parenteral total

1 Requiere intervencion quirdrgica, endoscépica o radiolégica
Illa Intervencién que no se da bajo anestesia general.
lllb  Intervencién bajo anestesia general.
\Y) Complicaciéon potencialmente mortal (incluidas las complicaciones del sistema nervioso central: hemorragia

cerebral, infarto cerebral, hemorragia subaracnoidea, pero con exclusion de los ataques isquémicos transitorios)
que requiere de la gestion de la Unidad de Cuidados Intermedios/Intensivos

IVa Disfuncién de un solo 6rgano (incluyendo la dialisis)

1IVb Disfuncién multiorganica.

\% Muerte de un paciente

Sufijo “d” Si el paciente padece una complicacién en el momento del alta se afiade el sufijo “d” (de discapacidad) al

respectivo grado de complicacion. Esta etiqueta indica la necesidad de seguimiento para evaluar la
complicacion al completo

Tabla 12: Clasificacion de complicaciones postoperatorias Clavien-Dindo
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METODOLOGIA:

Estudio prospectivo de pacientes sometidos a cirugia mayor, de forma
programada, en el servicio de Cirugia General y Aparato Digestivo del Hospital
Universitario Marqués de Valdecilla, entre septiembre de 2010 y diciembre de 2011.

Los pacientes fueron seguidos hasta el momento del alta, realizandose
analiticas programadas en los dias 1, 3, 5y 7 del postoperatorio de las cirugias
mayores. Las analiticas denominadas “perfil de sepsis”, incluyen hemograma
completo, bioquimica y marcadores inflamatorios (PCR), de infeccidon bacteriana
(Procalcitonina) y de hipoperfusion (lactato), todos ellos sugestivos de complicacion
inflamatoria/infecciosa. Los resultados obtenidos se correlacionaron con la evolucion
del paciente estableciéndose un estudio comparativo en los pacientes con
complicacion mayor y aquellos que no la sufrieron, mediante analisis de
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo, con

construccion de curvas ROC.

Se realiz6 un registro de:
Tipo de cirugia.
Inicio del cuadro clinico en caso de complicaciones.
Complicaciones segun la clasificacion Clavien — Dindo.
Diagnostico; parametros empleados y eficacia diagnéstica:
Parametros analiticos
Evaluacion del cuadro clinico.
Pruebas complementarias solicitadas:
Radiolégicas: ecografia, TAC.
Microbioldgicas: hemocultivos, cultivos de drenajes.
Adopcion de medidas terapéuticas efectivas: sueroterapia, momento
del inicio de antibioterapia y tipo, drenaje del foco séptico.
Resultado (curacion, necesidad de cirugia o drenaje percutaneo,
estancia, exitus).
Comparacion de resultados de los pacientes con complicacion séptica

con los que presentaron un postoperatorio normal.
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PACIENTES:

Un total de 215 pacientes fueron analizados en el periodo comprendido entre
septiembre de 2010 y diciembre de 2011.

Se realizd un registro de comorbilidades de los pacientes incluidos en los que
se incluyé: Diabetes Mellitus ( DM), Hipertension arterial (HTA) inmunosupresion,
Cardiopatia y cirugia abdominal previa; 47 de los pacientes analizados padecian DM
( 2 de ellos tipo 1 y 45 tipo Il), asimismo se recogieron los datos de pacientes que
padecian hipotension arterial (n=99), inmunosupresion, tanto médica como
organica) (n = 9) y presencia de cardiopatias ( n= 48) en funcién del tipo, segun
muestra la tabla 13.

Cardiopatia tipo

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos Mo cardiopatia 167 T 784 784
AcxFA y ofras arritmias 14 6.5 6,6 850
Cardiopatia |sguémica 21 a8 a9 a4 8
Bloqueo 4 1.9 19 96,7
Valvulopatia 5 23 23 991
COtras 2 A 1] 100,0
Total 213 991 100,0
Perdidos Sistema 2 a
Total 215 100,0

Tabla 13: clasificacion de los pacientes en funcién de su cardiopatia.

Se recogieron las cirugias abdominales previas realizadas sobre los

pacientes a estudio: 64 de ellos habian presentado algun tipo de cirugia en su

historia antigua y 151 no.

De los 215 pacientes incluidos en el estudio, 169 fueron sometidos a cirugia
colo-rectal (78%), 15 procedimientos gastro-esofagicos (6,98%); 23 procedimientos
hepato-bilio-pancreaticos (10,7%) y 1 paciente fue sometido a reseccion de glandula

suprarrenal (0,46%). Detallado como muestra la siguiente tabla.
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PROCEDIMIENTOS N %
Bypass gastrico ( 0. Mérbida) 3.25%
Esofagectomia 3 1.39%
Gastrectomia 11 5.11%
Derivacion bilio-digestiva 1.39%
Duodenopancreatectomia cefélica 4 1.86%
Reseccién pancreatica 1.39%
Ampliacion Puestow 1 0,46%
Metastasectomia/segmentectomia 14 6,51%
Hepatico yeyunostomia 2 0,93%
Amputacion abdomino-perineal. 8 3,72%
Cierre de colostomia 2 0,93%
Cierre de ileostomia 5 2,32%
Colectomia segmentaria 69 32,09%
Colectomia subtotal 3 1,39%
Colectomia total 0,93%
Exenteracion pélvica 1 0,46%
Reseccion anterior recto 60 27,90%
Reseccion ileocecal 3 1,39%
Reseccion intestinal 5 2,32%
TEM

(microcirugia endoscépica transanal) 2 0.93%
Suprarrenalectomia 1 0,46%
Reconstruccion transito 6 2,79%

Tablal4: Clasificacion de los procedimientos quirdrgicos.

Fueron recogidos tanto la intervencion realizada como el tipo de abordaje:

- 81 procedimientos se realizaron por via abierta.

- 68 por via laparoscopica.

- 66 robaticos.

Como muestra la siguiente tabla.

Abordaje Frecuencia Porcentaje Porcentaje véalido Porcentaje
acumulado
Laparoscopico 68 31,6 % 31,6% 31,6
Abierto 81 37,7% 37, 7% 69,3
Robdético 66 30,7 % 30,7% 100
TOTAL 215 100% 100%

Tabla 15: clasificacion en funcién de la técnica de abordaje.
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TEST ANALITICOS:

Las muestras de sangre de los pacientes fueron recogidas en los dias 1, 3,5y
7 del postoperatorio. Se realizé un hemograma completo y bioquimica rutinaria. Los

biomarcadores de sepsis fueron medidos con las siguientes técnicas:

Procalcitonina: Su determinacién se realizd mediante
electroquimioluminiscencia. (Test Elecsys BRAHMS PCT, equipo eCobas4ll
(Roche)). El intervalo de medicion va desde 0.02-100 ng/ml.

PCR: Fue medida usando tecnologia inmunoturbidimetria, en el equipo
Dimension Rxl (Siemens) con una sensibilidad de 0,05mg/dlI.

Lactato: Para su medicion se utilizé tecnologia espectrofotometria, El método
del &cido lactico es una modificacion del método de Marbach y Weil, (102) que
utiliza la oxidacion del lactato en piruvato en el equipo Dimension Rxl (Siemens).

Rango de medicién analitico (AMR): 0.3 — 15 mmol/L.

ANALISIS DE DATOS

1. Analisis descriptivo

a. La descripcion de las variables categoricas se realizé por su distribucién de

frecuencias.

b. La descripcion de las variables continuas se realizd por sus medias,
medianas, modas, desviaciones estdndar, maximos, minimos, percentiles y
rangos intercuartiles. Se realizé representacion graficas y comprobacion del
tipo de distribucion. Se comprobd previamente la distribucién normal de las
variables continuas, concentracion de procalcitonina, PCR, lactato, creatinina
y numero de leucocitos por medio del test de Kolmogorov—Smirnov (K-S
test).
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c. Meétodos para la identificacion de valores extremos, atipicos, aberrantes o
inconsistentes (outliers). El analisis de valores extremos se realizdé para una
mayor precision y fiabilidad de los resultados y que pudieran tener un
comportamiento muy diferente frente al andlisis que se desea realizar.

Para ello se exploraron los errores de variabilidad de los datos cuantitativos a
estudio, es decir, las concentraciones de procalcitonina, PCR, lactato,
creatinina y numero de leucocitos. El estudio de estas variables identifica las
observaciones atipicas, es decir, la variabilidad de tipo inherente al
comportamiento natural de los datos y las posibles observaciones erréneas,
es decir, tanto los posibles errores de determinacion como la inclusiéon de
casos clinicos de caracteristicas muy dispares al resto de las observaciones
muestrales. Estos valores ademas pueden ser indicativos de datos que

pertenecen a una poblacion diferente del resto de la muestra establecida.

Existen autores que opinan que un valor muy extremo o atipico debe
considerarse la alta probabilidad de ser un valor erréneo y por lo tanto debe
eliminarse de la serie. Esto no es compartido por otros autores y existen otras lineas
de opinion en el manejo de estos datos que dicen que se debe hacer una
investigacion de una causa plausible que nos oriente a la obtencién del valor
extremo. Tras esta investigacién, son excluidos del andlisis los casos en que los
valores extremos estan justificados por otras causas a la del estudio. Los casos en
los que la investigacién no ha encontrado la causa probable, se realiza un analisis
de datos con los valores atipicos y sin ellos. Si las conclusiones son diferentes, se
considerara que los valores atipicos tienen influencia y esto se indicar4 en los
resultados del informe. Por otro lado, se han utilizado estimadores mas precisos
para caracterizar los grupos de datos, tal como la mediana de la muestra en lugar

de la media.

En primer lugar se identificaron los valores extremos, ya sean atipicos o
erréneos, por medio del método basado en el rango o recorrido intercuartilico
(IQR=Q3-Q: considerando vallas o limites interiores valores de mas de 1,5 rango
intercuartil desde la Q3 y menos de 1,5 rango intercuartil desde la Q1 y vallas o
limites exteriores cuando superan 3 rangos intercuartiles), que aunque tenga mas

precision se basa mas en los valores en las frecuencias de aparicién de los valores
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y en este caso interes6 una mejor valoracion de los promedios, de ahi que se
eligiera otro método clasico como es el método de la Desviacion Tipica. Este
método ademas nos identifica mejor los valores muy extremos, cuando valoramos
datos separados mas de 4DE. El método basado en la desviacion tipica
(desigualdad de Chebyshey), considera valor extremo a todo dato fuera del intervalo
gue determina 3 o0 4 desviaciones tipicas respecto a la media. Se consideraron
valores extremos a 3 desviaciones tipicas y muy extremos a 4 desviaciones tipicas
(media +/- 3 6 4 desviaciones tipicas). Se presentan tablas con el analisis completa
de los valores extremos de procalcitonina, PCR, lactato, creatinina y nimero de

leucocitos

Los muy extremos detectados, es decir fuera del intervalo que determina 4
desviaciones tipicas respecto a la media, fueron tabulados y estudiados para
determinar la existencia de observaciones o inclusiones erréneas. Estos errores
fueron corregidos y los casos de error de inclusion fueron eliminados. Se revisan y

se describen todos los casos eliminados y sus causas.

Si se excluyen algun valor, quedan anulados todos los que las otras
determinaciones de los marcadores analiticos, para evitar influencias del motivo que

justifica el valor extremo en las determinaciones anteriores o posteriores.

2. Andlisis bivariable

a. Se realiz6 representacion graficas de los valores medios y medianas de los
valores del perfil de sepsis, es decir, las concentraciones de procalcitonina,
PCR, lactato, creatinina y numero de leucocitos para cada periodo de
exploracion (extraccion a 1, 3, 5y 7 dias tras la intervencion) y grupos de
pacientes con y sin cuadro de sepsis. Los valores representados fueron los
valores reales u obtenidos y los valores validos, es decir, los que se disponen
datos para todos los periodos de exploracién. Se comprueba la existencia de

diferencias en la distribucién de los datos a lo largo del tiempo.

b. La valoracién de las diferencias de medias en las concentraciones de los

diferentes puntos de exploracion, de procalcitonina, PCR, lactato, nimero de
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leucocitos y combinacion de parametros de los pacientes con sepsis, con los
diferentes factores de riesgo y segun los distintos niveles de la escala
diagndstica SIRS, se realiz6 por medio de los test de t de Student y Andlisis
de la Varianza (ANOVA), con test de Bonferroni para la valoracion de la
homogeneidad de varianzas y los pre y post-test (test de Scheffé)

correspondientes.

Se comprobd previamente la distribucion normal de las variables continuas,
concentracion de procalcitonina, PCR, lactato, creatinina y nimero de leucocitos por
medio del test de Kolmogorov—Smirnov (K-S test). En el caso de no seguir una
distribucién normal se usaron los test no paramétricos de U de Mann-Whitney y
Kruskal-Wallis para la comparacion de medias de muestras independientes para dos
0 mas de dos categorias respectivamente. Cuando se comparen medias de
muestras apareadas de utilizaran los test no paramétricos y si la distribucién de
estas variables fuera asimétrica o exponencial, se realizé su conversion logaritmica

antes de su inclusién en los modelos de regresion.

Se representaron graficamente los diagramas de dispersion de los niveles de
procalcitonina, PCR, lactato y namero de leucocitos en los diferentes grupos y
variables de riesgo/prondsticas. Se calcularon los indices de correlacién de

Spearman.

3. Andlisis de procalcitonina, PCR, lactato, numero de leucocitos y combinaciones
de parametros como predictor de sepsis.

Para el estudio de las concentraciones procalcitonina, PCR, lactato, nimero de
leucocitos y combinacion de parametros como predictores de sepsis, se utilizaron
técnicas de evaluacion de pruebas diagnésticas. Se calculd la sensibilidad,
especificidad y valores predictivos positivos y negativos, usando como método de
referencia el registro de confirmacion de sepsis postquirdrgica. La valoracién de la
potencial relevancia clinica se realiz6 por medio de las razones de verosimilitud
positiva y negativa. Los contrastes de hipotesis de estos parametros, al ser

muestras apareadas, se realizaron por medio del test de McNematr.
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Para la determinacion del punto de corte idoneo del parametro estudiado para
discriminar el riesgo de complicacion infecciosa postoperatoria, se representd una
curva Receiver Operating Characteristic (ROC) y se utilizd la técnica visual de la

bisectriz.

Se ha realizado un contraste de hipétesis de las curvas COR, considerando
que la hipétesis nula (Hp) afirma que el marcador no es capaz de discriminar entre
pacientes con o sin complicacion infecciosa posoperatoria, es decir, la curva es la
diagonal y por tanto el area bajo la curva (ABC) es 0,5. La curva COR se ha
considerado significativa cuando el valor “p” de la significacion asintética es menor
de 0,05, por lo que se rechaza la hip6tesis nula, afirmando, por lo tanto, que el
biomarcador si discrimina entre enfermos con complicacién postoperatoria de
aquellos que no la presentaban. Es decir, el ABC es significativamente diferente del
ABC de la diagonal, cuanto mayor es el ABC mayor es la discriminacion, ya que se
distancia de esta. Explicado de otra manera, una curva COR se considera
discriminante, cuando los intervalos de confianza del 95% inferior y superior del

ABC no incluyen al valor 0,5.

Para comparar la capacidad predictiva de complicacion infecciosa de los
diferentes parametros analiticos y de la escala diagnostica SIRS, se trazaron sus
correspondientes curvas ROC y se calcularon las respectivas areas bajo la curva
(ABC) por medio del método sumatorio de las areas de los rectangulos y trapecios y
se expresaron en base 1. Para el contrate de hipétesis de la comparaciones de las

ABC se uso el test de Wilcoxon.
Valores de p < 0,05 seran considerados estadisticamente significativos.

El andlisis fue realizado utilizando los paquetes estadisticos SPSS para Windows
version 20.0 y Stata SE version 9.0.
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RESU LTADOS



1.VARIABLES CATEGORICAS:

De los pacientes recogidos en el estudio (215 casos) 44 presentaron una

complicacion intra-abdominal relacionada con su cirugia (complicacion

postoperatoria séptica) lo que representa una incidencia del 20,5 %.

Sobre los pacientes que presentaron complicaciones sépticas se recogieron

las siguientes variables.

Prueba de imagen vy resultado de la misma. En la mayoria de los casos, se
realiz6 un TC abdominal (n: 24) aunque también fueron utilizados para el
diagnodstico la ecografia (n: 4) y el transito gastrointestinal (TGI) (n: 1). Los

resultados obtenidos de las pruebas radiologicas se muestran en la siguiente tabla.

Resultado Prueba de Imagen en el Diagnostico de Sepsis (categorica)

Parcentaje Parcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
\Validos Dehiscencia 14 6.5 50,0 50,0
Coleccién intrabdominal 2 .8 7 57 A
Hematoma / sangrado 2 .9 7.1 64,3
Isquemia 2 .9 7.1 71,4
Liquido intrabdominal 4 1.9 14,3 85,7
Otras 4 1,9 14,3 100,0
Total 28 13,0 100,0
Perdidos Sistema 187 ar.o
Total 215 100,0

Tabla 16: Pruebas de imagen en los pacientes con sospecha de sepsis

Una vez establecida la sospecha de complicacion postoperatoria fue
instaurado el tratamiento de la misma en funcion de la gravedad, pudiendo ser éste:
meédico (antibidtico) en un total de 24 casos, drenaje percutaneo en 2 casos O
tratamiento quirdrgico (antibiético + reintervencion quirdrgica) en un total de 18

casos.

Las complicaciones fueron agrupadas siguiendo la clasificacion de Clavien-

Dindo como se muestra en la tabla 16
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Clasificacion

Clavien-Dindo

llla

Illb

IVa

IVb

Vv

Tabla 16: Clasificacion de las complicaciones en funcién indice Clavien.

Namero total

22

13

1

2

4

%

50%
4,54%
29,54%
2,27%
4,54%

9,09%

Los resultados microbiolégicos de los cultivos recogidos fueron negativos en 1

de los casos, evidencidandose la complicacion mediante prueba de imagen y

reintervencion quirdrgica que evidencio una dehiscencia de sutura, en caso de los

positivos los siguientes microorganismos fueron los mas frecuentes:

Microorganismo N %

E Coli. 3 15%
E. Faecalis 6 30%
E. Cloacae 2 10%

Klebsiella Pneuminae
Bacterioides Fragilis
Pseudomona Aerguginosa
Staphilococo coag neg

S. Aureus

Levaduras

Acinetobacter

5%

5%

10%

10%

5%

5%

5%

Tabla 17: Incidencia de los microorganismos

Dentro de los pacientes que presentaron complicaciones sépticas, seis de ellos

(2,8%) precisaron ingreso en una unidad de cuidados intensivos. Cuatro de los

pacientes (1,9%) fallecieron por la complicacion séptica.
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2. VARIABLES A ESTUDIO:
a. Procalcitonina:
La Procalcitonina fue medida en todos los pacientes en los dias indicados.
|. Pacientes sin sepsis.
Los pacientes con un postoperatorio sin complicacion séptica mayor,
presentaron unos valores medios de PCT en el primer dia postoperatorio de 0,665
ng/mL 0,635 ng/mL el tercer dia postoperatorio; 0,2865 ng/mL el quinto dia

postoperatorio y 0,226 ng/mL el séptimo dia postoperatorio. Como se muestra en la

tabla a continuacion.

Procalcitonina Procalcitonina Procalcitonina Procalcitonina
1° 3= L ™

M Validos 148 165 148 65
Perdidos 23 6 23 106

Media 5654 L6355 2865 L2262
Mediana 3050 L2300 1450 L1200
Moda 08 12° 08 A2
Desv._ tip. 1,06105 1.67407 49421 A5657F
Warianza 1,126 2,802 244 208
Asimetria 3,576 7,604 4 871 6,227
Error tip. de asimetria .199 ,189 .199 297
Curtosis 14,735 50,628 26,848 43,665
Error tip. de curtosis 396 ,3ATE 396 586
Minimo ,04 .0z ,02 0z
Maximo 7,02 17,64 3,76 3,52
Percentiles 10 0800 L0600 0690 0500
20 1180 L1000 0800 0800

25 1300 L1200 0925 0850

30 JA8T0 L1300 070 0900

40 L2060 L1800 200 1100

50 3050 L2300 1450 1200

60 4300 L2960 Jdaoo 1400

70 5800 ,3920 2330 1700

75 J125 L4800 2675 1800

80 9320 L5980 S120 2060

S0 1,4600 11,4160 5210 3580

a. Existen varias modas. Se mosfrara el menor de los valores.

Tabla 16: valores de PCT en enfermos sin sepsis.




Il. Pacientes con sepsis:

En pacientes que si presentaron complicacién séptica se recogieron los

siguientes valores: 1,15 ng/mL,

primer

dia postoperatorio:

el

dia

postoperatorio la media de los valores hallados fue 1,41 ng/mL, el quinto dia

postoperatorio: 2,43 ng/mL y el séptimo dia postoperatorio 0,34 ng/mL. Como se

muestra en la siguiente tabla.

Procalcitonina

Procalcitonina

Procalcitonina

Procalcitonina

1° 3 5° 7™
M Validos 39 40 36 27
Perdidos 5 4 8 17
Media 1,1541 1,4073 24328 3407
Mediana 5000 L5600 3000 2000
Moda 07 ,08* 147 A3
Desv. tip. 1,66336 1,90905 10,23927 ,39232
Varianza 2,767 3,644 104,543 154
Asimetria 2,214 1,900 2,916 2,244
Error tip. de asimetria 378 374 343 A48
Curtosis 4948 2922 35,291 5,383
Error tip. de curtosis Jq41 J33 768 872
Minimao 03 06 05 03
Maximo 7,37 7,86 61,89 1,66
Percentiles 10 O700 ,0810 0970 0400
20 1000 ,1860 1400 0620
25 L1300 2525 ,1500 0700
30 1500 2830 1620 1180
40 2700 4280 L2280 1320
50 5000 5600 3000 2000
&0 6900 ,8260 A880 3160
70 1,0600 1,1730 7600 4380
75 1,2400 1,4325 1,0300 5000
80 2,1800 2,2960 1,4960 5100
90 3,8600 4 7790 2,2050 ,B520

a. Existen varias modas. Se mostrara el menor de los valores.

Tabla 17: Valores de PCT en enfermos con complicacién infecciosa.
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EL siguiente grafico presenta una comparativa entre los valores agrupados de

enfermos con y sin sepsis postoperatoria para la Procalcitonina.
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Figura 11: comparacion de valores de PCT entre enfermos con/sin complicaciones.

Complicacion Séptica
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b. PCR:

|. Casos sin sepsis:

La PCR para los casos que no presentaron sepsis presento los siguientes
media de valores: el primer dia postoperatorio: 10,260 mg/ dL, el tercer dia
postoperatorio: 12,067 mg/ dL, el quinto dia postoperatorio: 7,330 mg/ dL y el
séptimo dia postoperatorio: 7,225 mg/ dL, con los datos de mediana, desviacién

tipica que se muestran en la siguiente tabla:

PCR 1° PCR 3° PCR 5° PCR 7
N Validos 150 169 152 67
Perdidos 21 2 19 104
Media 10,260 12,067 7,330 7.225
Mediana 9,850 10,500 5,950 5,900
Moda 57% 54 36 228
Desv. tip. 5,0449 6,9377 56,2330 5,8134
Varianza 25,451 48,131 38,851 33,796
Asimetria 800 828 3,220 1,807
Error tip. de asimetria 198 187 187 293
Curtosis 953 A72 19,304 6,641
Error tip. de curtosis 1394 371 391 578
Minimo 2 9 2 r
Méaximo 27.8 331 53,5 35,1
Percentiles 10 4,620 4,500 1,830 1,460
20 6,100 6.400 2,960 2,580
25 6,475 7,000 3,350 3,000
30 7.130 7.500 3,600 3,300
40 8,140 9,300 4,520 4,340
50 9,350 10,500 5,050 5,000
50 11,300 11,900 7,080 7.660
70 11,970 15,200 8,800 9,780
75 13,200 16,150 10,175 10,500
80 14,420 18,400 11,000 12,180
90 16,780 21,600 14,670 13,880

a. Existen varias modas. Se mostrara el menor de los valores.

Tabla 18: Valores de PCR en enfermos sin complicaciones infecciosas.

Il. Casos con sepsis:

La PCR para los casos que presentaron sepsis presentd los siguientes
valores: el primer dia postoperatorio: 11,09 mg/ dL, el tercer dia postoperatorio:
19,46 mg/ dL, el quinto dia postoperatorio: 16,21 mg/ dL y el séptimo dia
postoperatorio: 12,66 mg/ dL, con los datos de mediana, moda y varianza que se

muestran en la siguiente tabla.
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PCR 1° PCR 3° PCR 5% PCR 7

N Validos 39 41 36 28
Perdidos 5 3 8 16

Media 11,085 19,461 16,214 12,657
Mediana 9,100 19,500 15,150 10,200
Moda 5,13 21,1 4,07 1,3
Desv. tip. 5 6932 83458 | 10,0091 9,0107
Varianza 32,413 69,653 | 100,182 81,193
Asimetria 1,144 51 270 AB3
Error tip. de asimefria 378 369 393 441
Curtosis A5 485 4,211 1,178
Error tip. de curtosis 741 724 it 858
Minimo 37 38 1,3 1,3
Méximo 248 304 36,6 29,2
Percentiles 10 5,100 7,600 3,970 1,660
20 5,400 10,400 6,000 3,820

25 7,500 11,700 6,625 5675

a0 8,000 15,280 7,590 6,110

40 8,700 18,240 12,340 7,700

50 9,100 19,500 15,150 10,200

&0 10,500 20,940 18,820 13,400

70 12,300 24 640 23,890 18,120

75 13,200 26,800 25,650 22175

&0 14,800 27,740 27,780 23,920

a0 21,800 29,520 30,030 26,540

a. Existen varias modas. Se mostrara el menor de los valores.

Tabla 19: Valores de PCR en enfermos con complicaciones infecciosas.

Los datos obtenidos para la PCR en enfermos con complicaciones sépticas y
los que no las presentaron han sido agrupados y se comparan en el siguiente

grafico.
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Figura 12: Comparacion de valores de PCR entre enfermos con/sin complicaciones.
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c. Lactato:

|. Datos pacientes sin sepsis:

Los pacientes con un postoperatorio sin complicacion séptica mayor,
presentaron unos valores medios de Lactato en el primer dia postoperatorio de 8,18
mg/dL. 7,68 mg/dL el tercer dia postoperatorio; 8,51 mg/dL el quinto dia
postoperatorio y 8,14 mg/dL el séptimo dia postoperatorio. Como se muestra en la

tabla a continuacion.

Lactato 1° | Lactate 3° | Lactato 5° | Lactate 7°

N Validos 147 165 148 63
Perdidos 24 i 23 108

Media B8 7.68 8.51 B.14
Mediana 8,00 7.00 8,00 .00
Moda ] g ] 8
Desv. tip 3,848 3,566 4171 2828
Varanza 15,585 12,710 17,205 8576
Asimetria 84 BT7 1.875 282
Error tip. de asmetria ,200 189 B 202
Curtosis 1.137 764 f.Ba4 003
Error tip. de curtosis 38T 278 388 J5B5
Minimo 1 1 2 1
Maxmo 21 19 20 15
Percentiles 10 4,00 3.00 4,00 5.00
0 5,00 5.00 5,80 5,80

25 6,00 6.00 6.00 G.00

1] 5,00 6.00 6,00 6.20

40 T7.00 6.00 7.00 7.00

50 £,00 7.00 8,00 .00

60 £,00 B.00 0,00 B.40

70 10,00 B.00 10,00 B.00

75 10,00 B.00 11,00 10,00

80 11,00 10,00 11,00 10,20

a0 13,20 12,00 12,10 12,00

Tabla 20: Valores de Lactato en enfermos sin complicaciones infecciosas.

Il. Datos pacientes con sepsis:

El lactato para los casos que presentaron sepsis presentd los siguientes
valores: el primer dia postoperatorio: 8,65 mg/dL , el tercer dia postoperatorio: 9,95
mg/dL, el quinto dia postoperatorio: 9,91 mg/dL y el séptimo dia postoperatorio:
7,96 mg/dL, con los datos de mediana, moda y varianza que se muestran en la

siguiente tabla.
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Tabla 21: Valores de Lactato en enfermos con complicaciones infecciosas.

Lactato 1° | Lactate 3° | Lactato 5° | Lactato 7°

N Validos 37 38 34 25
Perdidos T ] 10 16

Meadia 8,65 9,95 9,91 7,96
Mediana 8,00 10,00 9,00 7,50
Moda 7 4 7 [
Desv. tip. 3,974 5,676 4,744 3512
Varianza 15,790 32,213 22,507 12,332
Asimetria 601 836 883 723
Ermor tip. de asimetria 388 383 403 A441
Curtosis - 192 A83 251 001
Error tip. de curtosis 759 750 ,TBE 858
Minimao 3 1 3 2
Maximo 18 25 2 16
Percentiles 10 3,00 3490 450 4,00
20 5,00 4,00 6,00 5,00

25 6,00 475 7,00 6,00

an 6,40 6,70 7,00 6,00

40 7,00 8,00 8,00 6,00

50 8,00 10,00 9,00 7,50

60 9,60 10,40 10,00 8,00

70 11,00 12,00 12,00 9,30

75 11,00 12.00 12,00 10,00

a0 11,40 13,20 12,00 11,00

a0 15,20 18,20 18,00 14,10

La comparacion entre los valores de lactato obtenidos en los enfermos sépticos y no

sépticos se muestra en el siguiente gréfico.

14,071
13,01
12071
1,01
10,0
g0
B.0r]
701
8.0
5.0
4,01
3,071
20

1,0

Figura 13: Comparacion de valores de Lactato entre enfermos con/sin complicaciones.
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d. Leucocitos.

|. Casos sin sepsis:

Los valores medios del recuento leucocitario para los pacientes que no
presentaron complicacion séptica mayor fueron para el primer dia postoperatorio:
9421/mm3 para el dia 3 postoperatorio: 7933/mm?, para el dia 5 postoperatorio:
7196/mm?’y para el dia 7 postoperatorio 8176/mm?®. Los valores de mediana moda y

varianza se muestran en la siguiente tabla.

Leucocitos 1° | Leucocitos 3° | Leucocitos 5° | Lewcocitos 7°

N Validos 185 171 153 Ga
Perdidos [i] ] (] 102

Media B421.21 793382 7188.08 817881
Mediana Ba00.00 730000 200,00 720000
Moda 10800 &000 5300 go00?
Desy. tip 701,728 3005987 2683421 28.20,104
Varnanza 13702772,01 | 9036010,264 | 08740834487 | 7852883802
Asimetria 1.344 1.252 801 440
Error tip. de asimetria REL] RE 126 28R
Curtosis 3.650 1.740 277 -, 154
Error tip. de curtosis ] el ] 380 ET0
Minimao 1200 3200 1600 2700
Maximo 26900 18500 15000 15600
Percentiles 10 530000 4700.00 414000 4200,00
20 632000 544000 5100.00 5700,00

25 700000 5300.00 5300.00 @150,00

30 720000 60&0.00 5620.00 a500,00

40 790000 a700.00 6300.00 @200,00

50 BE00.00 730000 200,00 7200,00

&0 Bao0.oo 7900.00 750000 a500,00

70 10B00,00 8300.00 8260.00 a700,00

75 10850, 00 9100.00 900000 10250.00

80 11280,00 93a0.00 2400.00 10600.00

20 13080,00 12320,00 1038000 12400.00

a. Existen varias modas. Se mostrara el menor de los vakores

Tabla 22: Valores de Leucocitos en enfermos sin complicaciones infecciosas
Il. Casos son sepsis:

En los pacientes que presentaron complicacion séptica postoperatoria se
recogieron los siguientes valores medios: Dia 1 postoperatorio: 9750/mm?, dia 3
postoperatorio: 8692/mm?; Dia 5 postoperatorio: 11.383/mm’y dia 7 postoperatorio:
9422/mm?,

tabla a continuacion.

Los valores de mediana, moda y varianza hallados se muestran en la
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Leucocitos 1° Leucocitos 3% Leucocitos 5° Leucocitos 7°

N Validos 40 42 36 27
Perdidos 4 2 8 17

Media 9750,00 869286 11383,33 9422 22
Mediana 8950,00 9000,00 7750,00 8200,00
Moda 6300° 51007 57007 T200
Desv. tip. 3641,006 3310,102 15204,501 4165,826
arianza 13256923,08 10956777,00 231176857 1 17354102,56
Asimetria 1,143 284 5,380 1,235
Error tip. de asimetria 374 385 383 448
Curtosis 1,220 044 30,5843 1,434
Error tip. de curtosis J33 J17 768 872
Minimo 4200 1300 3300 3500
Maximeo 19600 17000 97000 21400
Percentiles 10 5940,00 4730,00 4540,00 5120,00
20 6520,00 5500,00 5700,00 6320,00

25 7000,00 6325,00 5925,00 6700,00

30 B230,00 6490,00 £060,00 7200,00

40 B8480,00 7600,00 7260,00 T73E0,00

50 B950,00 9000,00 7750,00 B200,00

&0 9&E0,00 9760,00 300,00 B9ED,00

70 10690,00 10220,00 9230,00 10620,00

75 11075,00 10725,00 13150,00 12000,00

&0 11580,00 11080,00 14280,00 12960,00

a0 16190,00 13300,00 16680,00 16620,00

a. Existen varias modas. Se mostrara el menor de los valores.

Tabla 23: Valores de Leucocitos en enfermos con complicaciones infecciosas.

El siguiente gréafico representa la comparacion de valores de leucocitos agrupados

para los enfermos que presentaron complicacién séptica y aquellos que no.

:
1
z

Complicacion Séptica

Figura 14: Comparacion de valores de Leucocitos entre enfermos con/sin complicaciones.



3. EXPLORACION DE VALORES EXTREMOS:

a. Valores extremos de Procalcitonina:

Es muy llamativo que las Desviacion Tipica de los cuatro grupos de
determinaciones sean muy superiores a las medias (de 3 a 7 veces la media). Esto
hace que la distribucion ademas de no ser normal, sea muy asimétrica, con un
enorme peso hacia la derecha, lo que determina una muy importante influencia en el
analisis. Esta interferencia es motivada fundamentalmente por la existencia de muy
pocos casos, pero con unos valores enormemente extremos que han sido

adecuadamente valorados.

Como se aprecia en las tablas de célculo de valores extremos, estos solo
estan en los limites superiores, los valores extremos inferiores son todos negativos,
lo que nos indica que no son considerados extremos inferiores y no hay que analizar
ningun caso. Este hecho se aprecia bien en la curva con asimetria a la derecha

anteriormente comentada.

Todos los célculos se han realizado para los pacientes con y sin sepsis y para

las 4 determinaciones seriadas.

Andlisis de valores muy extremos de procalcitonina:

- Caso N° 2: Valor muy extremo al 5° dia (61,89 ng/ml). Paciente que
presentd shock séptico con ingreso en UCI y posteriormente
reintervencion por dehiscencia de sutura y peritonitis generalizada, con
posterior exitus por esta causa. El valor extremo queda justificado por esta
causa. Los valores de procalcitonina quedan incluidos en el analisis.

- Caso N° 9: Valor muy extremo al 7° dia (31,10 ng/ml). Paciente sin sepsis
con TEP bilateral. Se ha evidenciado elevacion de los valores de
procalcitonina en estos casos lo que justifica niveles extremos. Los

valores de procalcitonina quedan excluidos del analisis.
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- Caso N° 197: Valor muy extremo al 1° dia (32,18 ng/ml). Paciente sin
sepsis pero con tumoracion perforada con muy intensa reaccion
inflamatoria. Los valores de procalcitonina quedan excluidos del andlisis.

- Caso N° 214: Valor muy extremo al 3° y 5° dia (104,00 y 25,66 ng/ml).
Paciente sin sepsis pero con tumoracion exteriorizada y perforada. Los
valores de procalcitonina quedan excluidos del analisis.

- Caso N° 194: Valor muy extremo al 7° dia (3,52 ng/ml). Paciente sin
sepsis y sin causa aparente de elevacion de la procalcitonina. Los valores

de procalcitonina quedan incluidos en el analisis

b. Valores extremos de Lactato

La DE es elevada, pero mas bajas que para la procalcitonina. No llega a los
valores de las medias (sobre 8), se queda en la mitad de su valor, lo que es mas

razonable.

Valores muy extremos de lactato:

- Caso N° 104: Valor muy extremo al 5° dia (49 mg/dL). Paciente con sepsis
que presentd episodio de fallo isquémico generalizado con SCASEST,
infartos isquémicos cerebrales multiples, infartos esplénicos e hipertension
endocraneal. Posterior éxitus. Los valores de lactato quedan excluidos del
andlisis.(103, 104)

- Caso N° 118: Valor muy extremo al 3° dia (44 mg/dL). Paciente con sepsis
gue presentd Isquemia masiva postoperatoria. Posterior éxitus. Los
valores de lactato quedan excluidos del andlisis.(105)

- Caso N° 63: Valor muy extremo al 3° dia (21 mg/dL). Paciente sin sepsis
gue presentd descompensacion de su patologia cardiaca con insuficiencia
cardiaca coincidiendo con fecha de valor extremo. Los valores de lactato
guedan excluidos del andlisis.

- Caso N° 109: Valor muy extremo al 3° dia (19 mg/dL). Paciente sin sepsis
gue presento lesiones isquémicas cardiacas. Los valores de lactato

guedan excluidos del andlisis.
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- Caso N° 207: Valor muy extremo al 1° dia (29 mg/dL). Paciente sin sepsis
gue presentdé hematoma de grandes dimensiones que requirid

transfusiones. Los valores de lactato quedan excluidos del anélisis *°®

c. Valores extremos de la PCR

Pasa algo parecido a lactato, pero mas sesgado. Los valores mas altos son
pacientes sin sepsis. Aunque no extremos, los valores altos se repiten en los
mismos pacientes. Es posible la existencia de factor o razon persistente (entre el
1° y 7° dia) que haga aumentar la PCR. Se deben estudiar los casos y valorar

causa que haga aumentar este valor tan inespecifico.

Los outliers de PCR son igual de importantes que en las anteriores. Si

explicamos causas, aumentan mas claramente las diferencias.

Valores muy extremos de PCR:

- Caso N° 149: Valor muy extremo al 5° dia (30,1 mg/dL). Paciente con
sepsis que presentd dehiscencia de sutura al 5° dia, coincidiendo con el
valor extremo. Los valores de la PCR guedan incluidos del andlisis.

- Caso N° 97: Valor muy extremo al 3° dia (39,4 mg/dL). Paciente con
sepsis al 3° dia, coincidiendo con el valor extremo. Los valores de la PRC
guedan incluidos del anélisis.

- Resto de casos con valores extremos sin causa aparente que lo justifique.

Todos los valores quedan incluidos en el andlisis.

d. Valores extremos de leucocitos

- No se encuentran causas evidentes que justifique la eliminacion de los

casos por los valores extremos de estos parametros.
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4. COMPARACION DE MEDIAS Y MEDIANAS.

Al ser determinaciones seriadas en el tiempo, pero del mismo paciente, las
muestras son relacionadas pero al no ser todas ellas normales, se utilizé la prueba
de Friedman para la comparacion (por incluir pruebas no paramétricas),
realizandose posteriormente la correccion de Bonferroni para comparaciones
multiples.

Comparacion de determinaciones en el tiempo: Se han considerado casos
validos para el estudio solo aquellos en los que se tomaron las 4 determinaciones

en el tiempo.
A. Procalcitonina.

1. Datos de los pacientes que no presentaron sepsis:

El nimero de determinaciones considerado fue de 57. El dia 1 postoperatorio
la media fue 0,8412; el dia 3 postoperatorio: 0,6288 ng/mL; el dia 5 postoperatorio:

0,3465 ng/mL y el dia 7: 0,1793 ng/mL, los datos de desviacion tipica y percentiles
25, 50 y 75 se muestran en la siguiente tabla.

Percentiles
N Media I?e'sv Minimo | Maximo
tipica 25 50 75
(moda)
Proc 1° 57 0,8412 1,35066 0,06 7,02 0,1350 0,3500 0,9650
Proc 3° 57 0,6288 | 0,95836 0,04 4,82 0,1250 0,2300 0,6650
Proc 5° 57 0,3465 | 0,52785 0,02 3,18 0,1100 0,1800 0,4000
Proc 7° 57 0,1793 | 0,20060 0,02 0,96 0,0900 0,1200 0,1800
Estadisticos de
contraste®

N 57

Chi-cuadrado 90,522

gl 3

Sig. asintot. ,000

a. Prueba de Friedman
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2. Datos de los pacientes sin sepsis para los dias 1,3y 5.

Cuando sélo tuvimos en cuenta los datos recogidos para las 3 primeras

determinaciones (dias 1, 3 y 5 del postoperatorio) el tamafio muestra aumento a 126

pacientes y los datos obtenidos de medias para dichos dias fueron los siguientes.

Dia 1: 0,6428 ng/mL, Dia 3: 0,6748 ng/mL; Dia 5: 0,3017 ng/mL.

Percentiles
N Media [?te_sv Minimo Maximo
tipica
25 50 (moda) 75
Proc 1° 126 0,6428 1,08110 0,04 7,02 0,1400 0,3050 0,5875
Proc 3° 126 0,6748 1,87636 0,02 17,64 0,1200 0,2050 0,4425
Proc 5° 126 0,3017 0,53092 0,02 3,76 0,0800 0,1450 0,2725

Estadisticos de contraste

N

W de Kendall®
Chi-cuadrado
gl

Sig. asintot.

443
111,569

,000

126

2

a. Coeficiente de concordancia de Kendall
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3. Datos de pacientes sépticos para los dias 1, 3,5y 7:

En aquellos enfermos que presentaron complicacion séptica los valores de media de

sus determinaciones presentaron su mayor valor el tercer dia, disminuyendo

paulatinamente en

las dos determinaciones siguientes.

postoperatorio: 0,4185 ng/mL; dia 3 postoperatorio:

Siguientes.

Dia 1

1,3040 ng/mL, dia 5
postoperatorio 0,6150 ng/mL y dia 7 postoperatorio 0,3050 ng/mL.

Percentiles
N Media [,)e'sv Minimo Maximo
tipica
25 210 75
(moda)
PCT 1° 20 0,4185 0,56107 0,03 2,19 0,0725 0,1800 0,5100
PCT 3° 20 1,3040 2,11436 0,06 7,86 0,1150 0,4600 1,1675
PCT 5° 20 0,6150 0,69298 0,05 2,16 0,1425 0,2500 1,0300
pCT 7° 20 0,3050 0,37438 0,03 1,66 0,0700 0,1700 0,4625
Estadisticos de
a
contraste
N 20
Chi-cuadrado 18,628
gl 3
Sig. asintot. ,000

a. Prueba de Friedman
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4. Cuando sdlo incluimos los datos de los dias 1,3y 5 :

Cuando sélo tuvimos en cuenta los datos recogidos para las 3 primeras
determinaciones (dias 1, 3 y 5 del postoperatorio) el tamafio muestral aumento a 29
pacientes y los datos obtenidos de medias para dichos dias evidenciandose una
alteracion de la curva con el valor mayor en el dia 5 postoperatorio. Dia 1: 1,0407
ng/mL, Dia 3: 1,4972 ng/mL; Dia 5: 2,9107 ng/mL.

Percentiles
N Media I?e'sv Minimo Maximo
tipica 25 50 75
(moda)
PCT1° 29 1,0407 1,77934 0,03 7,37 0,0950 0,2700 0,9400
PCT 3° 29 1,4972 2,00154 0,06 7,86 0,2500 0,5600 1,6650
PCT 5° 29 2,9107 11,39399 0,05 61,89 0,1450 0,2700 1,4950

Estadisticos de

contraste®
N 29
Chi-cuadrado 3,526
gl 2
Sig. asintot. 72

a. Prueba de Friedman

La representacion grafica de los datos permitié crear una curva y asimismo

comparar dichas curvas entre enfermos sépticos y no sépticos.

La Procalcitonina en aquellos pacientes que no acontecieron ninguna
complicacion presenta una curva descendente desde la primera determinacion, al
contrario que en aquellos que si presentaron complicaciones, la que se evidencia un
aumento en la determinacion del tercer y quinto dia postoperatorio. La comparacion
entre las curvas fue significativa para las determinaciones tomadas en los dias 3y 5

del postoperatorio. Como se muestra la figura a continuacion.
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Procalcitonina

ng[m[ P<0,001*
)
P<0,001**
: N\
P=0,215"
1,5 ——* \
1 \
0,5 -—.
x__ﬂ___ﬁ__x____}ﬂ
0 1 3 5 7
—+—Media Sepsis 1,1541 1,4073 2,4328 0,3407
—-Media No Sepsis 0.6654 0,6355 0,2865 0,2262
—=— Mediana Sepsis 0.5 0.56 0.3 0,2
—— Mediana No Sepsis 0,305 0,23 0,145 0,12

—+—Media Sepsis —&—Media No Sepsis

* Valor «p» prueba U de Mann-Whitney
“Valor «p» prueba U de Mann-Whitney con correccion de Bonferroni

Figura 15: comparacion grafica de medias entre enfermos con/sin complicaciones para PCT.

So6lo 20 casos de los 44 que presentaron sepsis tienen recogidas las 4
determinaciones (Validos: Se entendi6 por enfermos validos aquellos que
presentaron las 4 determinaciones) pero a pesar del tamafio de la muestra, esta
resultdé estadisticamente significativa en cuanto a la comparacién de los valores de
casos con sepsis y sin ella. No siendo significativa cuando s6lo se utilizaron valores

de los dias 1, 3y 5. Como se indica la tabla a continuacion.

Prueba de Sepsis No sepsis

Friedman N Validos  p N Validos  p

4 muestras

(dias 10, 30, 50 20 <0,0001 57 <0,0001
y 79

Prueba de Sepsis No sepsis

Friedman = o

S milestras N Validos p N Validos p

(dias 1°,3°y 5°) 29 0,172 126 <0,0001

Tabla 25: Prueba de Friedman para 3 y 4 determinaciones para la PCT en enfermos con/sin complicaciones.

96



Se realizaron también comparaciones multiples entre los resultados de los

diferentes dias, al realizar estas comparaciones mduiltiples de las 4 etapas, la

estatificacion estadistica se ve alterada por qué se debe corregir el aumento del

riesgo, perdiendo la significacion algunas de las determinaciones.

En el caso de la Procalcitonina (PCT), la comparaciéon de valores entre los

diferentes dias solo fue significativa en caso de los enfermos no complicados y al

comparar las determinaciones de los dias 5y 7, la comparacién entre los dias 3y 7

pierde su significacion al aplicar la correccion de Bonferroni, pero queda cerca de

esta. Segun se indica la tabla.

PCT

1-3

1-5

1-7

3-5

3-7

5-7

COMPLICACION

39/40

39/36

39/27

40/36

40/27

36/27

0,356

0,732

0,280

0,084

0,002

<0,0001

Correccién de
BONFERRONI

0.012

0.0006

NO COMPLICACION

148/165

148/148

148/65

165/148

165/65

148/65

<0,0001

<0,0001

<0,0001

<0,0001

<0,0001

<0,0001

Correccién de
BONFERRONI

0.0006

0.0006

0.0006

0.0006

0.0006

0.0006

Tabla 26: Comparacion de los valores de PCT entre los diferentes dias en enfermos con/sin complicaciones.
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B. PCR.

1. Datos de los pacientes que no presentaron sepsis paralosdias 1, 3,5y 7:

Cuando se estudiaron los valores de PRC en los cuatro dias postoperatorios el
numero de casos recogidos fue 57 pacientes. Los valores medios fueron los
siguientes: Dia 1: 11,386 mg/ dL ; dia 3 : 13,161 mg/ dL; dia 5: 8,193 mg/ dL y dia 7:
7,296 mg/ dL. Los valores de desviacion tipica y percentiles quedan registrados en

la tabla a continuacion.

Percentiles
N Media I?e_sv Minimo Maximo
tipica 25 50 75
(moda)
PCR 1° 57 11,386 5,4830 2,5 27,8 7,5000 10,300 14,800
PCR 3° 57 13,161 7,8115 0,9 33,1 6,5000 10,900 19,000
PCR 5° 57 8,193 5,7851 0,8 23,5 3,550 6,300 12.900
PCR 7° 57 7,296 6,0313 0,4 35,1 2,900 5,900 10,500

Estadisticos de

contraste®
N 57
Chi-cuadrado 56,979
gl 3
Sig. asintot. ,000

a. Prueba de Friedman

2. Datos de los pacientes sin sepsis para los dias 1,3y 5.
Cuando sélo analizamos los casos en las tres primeras determinaciones, el nimero
de pacientes asciende a 130. Las medias halladas fueron: Dia 1: 10,138 mg/ dL; dia
3: 11,877 mg/ dL; dia 5: 7,342 mg/ dL. Los valores de desviacion tipica y percentiles

se recogen en la tabla a continuacion.
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Percentiles
N Media tlijp()ai?:\;l Minimo Maximo 50
25 (moda) 75
PCR 1° 130 10,138 5,0228 1,6 27,8 6,475 9,450 12,850
PCR 3° 130 11,877 6,8747 0,9 33,1 6,925 10,350 15,925
PCR 5° 130 7,342 6,5800 0,2 53,5 3,250 5,600 10,100
Estadisticos de
contraste®
N 130
Chi-cuadrado 93,209
al 2
Sig. asintot. ,000

a. Prueba de Friedman

3. Datos de pacientes sépticos para los dias 1,3,5y 7:

Cuando se trata de enfermos sépticos, los valores de las 4 determinaciones se

recogieron en 21 pacientes, siendo las medias de los mismos: dia 1: 11,519 mg/ dL ;
dia 3: 18,819 mg/ dL; dia 5: 15,814 mg/ dL, dia 7: 13,576. mg/ dL Con los datos de

desviacion tipica y percentiles recogidos en la tabla a continuacion.

Percentiles
N Media I?e_sv Minimo Maximo
tipica 25 50 75
(moda)
PCR 1° 21 11,519 5,6662 4,6 23,8 7,900 10,500 14,150
PCR 3° 21 18,819 9,6551 3,8 39,4 10,250 18,300 26,400
PCR 5° 21 15,814 9,8826 1,8 31,8 6,850 15,200 24,100
PCR 7° 21 13,576 9,2973 1,3 29,2 5,750 12,600 23,550

Estadisticos de

contraste®
N 21
Chi-cuadrado 12,029
gl 3
Sig. asintot. ,007

a. Prueba de Friedman
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4. Cuando solo incluimos los datos de los dias 1,3y 5.

Cuando sé6lo analizamos los casos en las tres primeras determinaciones, el
namero de pacientes asciende a 29. Las medias halladas fueron: Dia 1: 10,786 mg/
dL; dia 3: 18,793 mg/ dL; dia 5: 17,190 mg/ dL. Los valores de desviacion tipica y

percentiles se recogen en la tabla a continuacion.

Percentiles
N Media I?e_sv Minimo Maximo
tipica 25 50 75
(moda)
PCR 1° 29 10,786 5,1572 3,7 23,8 7,650 9,900 13,050
PCR 3° 29 18,793 8,8289 3,8 39,4 11,200 18,400 25,400
PCR 5° 29 17,190 10,0049 1,8 36,6 7,950 15,200 26,850

Estadisticos de

contraste?
N 29
Chi-cuadrado 15,517
gl 2
Sig. asintot. ,000

a. Prueba de Friedman

La comparacion de curvas graficas entre enfermos complicados y no
complicados presentd significacion estadistica para los dias 3, 5y 7 como se
muestra en la figura 16 con un pico en el tercer dia postoperatorio y gradual

descenso posteriormente.
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PCR

22 mg!dl P<0,001™
20 P<0,001*
18 =
16 ~ P=0,024" —
14 P=0377
12 < —
o e~ "
8 \
H
6
4
2
0 1 3 5 7
—e—Media Sepsis 11,085 19,461 16,214 12,657
—@=Media No Sepsis 10,26 12,067 7,33 7.225
—=— Mediana Sepsis 9.1 19,5 15,15 10,2
—<— Mediana NoSepsis 9,85 10,5 5,95 5.9

—+— Media Sepsis

===[edia No Sepsis

* Valor «p» prueba U de Mann-Whitney
“Valor «p» prueba U de Mann-Whitney con correccion de Bonferroni
“*Valor «p» prueba T de Student

Figura 16: comparacion grafica de medias entre enfermos con/sin complicaciones para PCR

La representacion gréafica de la PCR no vari6 practicamente su curva al reducirse el

tamafio de la muestra y en ambos casos fue estadisticamente significativa en la

comparacién entre la misma.

Prueba de Friedman  Sepsis No sepsis
4 muestras
N Validos p N Validos p
(dias 1°, 3°, 52y 7°)
21 0,007 57 <0,0001
Prueba de Friedman  Sepsis No sepsis
3 muestras = =
N Validos N Validos
(dias 1°, 39y 59) B b
29 <0,0001 130 <0,0001

Tabla 26: Prueba de Friedman para 3 y 4 determinaciones para la PCR en enfermos con/sin complicaciones
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Las comparaciones multiples entre los resultados de los diferentes dias para la

PCR, existen mas valores en las comparaciones mdultiples que parecieron ser

estadisticamente significativos. En el caso de los enfermos son complicacion todos

fueron significativos, salvo la comparacién entre los dias 5y 7, en el caso de los

enfermos que presentaron complicacion séptica, fueron significativos al comparar

los dias 1-3, 1-5 y 3-7, perdiendo la significacion los dos ultimos como indica la

tabla.

PCR

1-3

1-5

1-7

3-5

3-7

5-7

COMPLICACION

39/41

39/36

39/28

41/36

41/28

36/28

<0,0001

0,05

0,909

0,106

0,018

0,143

Correccién de
BONFERRONI

0,0006

0.3

0.108

NO COMPLICACION

150/169

150/152

150/67

169/152

169/67

152/67

<0,0001

<0,0001

<0,0001

<0,0001

<0,0001

0.033

Correccién de
BONFERRONI

0.0006

0.0006

0.0006

0.0006

0.0006

0.198

Tabla 27: Comparacion de los valores de PCR entre los diferentes dias en enfermos con/sin complicaciones.
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C. LACTATO.

1. Datos de los pacientes que no presentaron sepsis paralos dias 1, 3,5,y 7:

Cuando se estudiaron los valores de Lactato en los cuatro dias
postoperatorios el nimero de casos recogidos fue 53 pacientes. Los valores medios
fueron los siguientes: Dia 1: 8,04 mg/dL; dia 3: 7,85 mg/dL; dia 5: 8,98 mg/dL y dia
7: 8,00 mg/dL. Los valores de desviacion tipica y percentiles quedan registrados en

la tabla a continuacion.

Percentiles
N Media I?e_sv Minimo Méaximo
tipica 50
25 75
(moda)
LACTATO 1° 53 8,04 3,579 1 19 6,00 8,00 10,00
LACTATO 3° 53 7,85 3,682 2 18 6,00 7,00 9,00
LACTATO 5° 53 8,98 3,554 2 20 6,00 9,00 11,00
LACTATO 7° 53 8,00 2,624 1 15 6,00 8,00 10,00

Estadisticos de

contraste®
N 53
Chi-cuadrado 7,668
gl 3
Sig. asintot. ,053

a. Prueba de Friedman

2. Datos de los pacientes sin sepsis para los dias 1,3y 5.

Cuando sélo analizamos los casos en las tres primeras determinaciones, el
namero de pacientes asciende a 126. Las medias halladas fueron: Dia 1: 7,79
mg/dL; dia 3: 7,47 mg/dL; dia 5: 8,52 mg/dL. Los valores de desviacion tipica y

percentiles se recogen en la tabla a continuacion.
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Percentiles

N Media I?e_sv Minimo Maximo
tipica 25 50 75
(moda)
LACTATO 1° 126 7,79 3,693 1 21 5,00 7,00 10,00
LACTATO 3° 126 7,47 3,493 2 18 5,00 7,00 9,00
LACTATO 5° 126 8,52 4,248 2 29 6,00 8,00 11,00

Estadisticos de

contraste®
N 126
Chi-cuadrado 4,299
gl 2
Sig. asintot. 17

a. Prueba de Friedman

3. Datos de pacientes sépticos para los dias 1,35y 7:

Cuando se trata de enfermos sépticos, los valores de las 4 determinaciones se
recogieron en 20 pacientes, siendo las medias de los mismos: dia 1: 9,45 mg/dL; dia
3: 10,95 mg/dL; dia 5: 9,75 mg/dL, dia 7: 8,35 mg/dL. Con los datos de desviacion

tipica y percentiles recogidos en la tabla a continuacion.

Percentiles
N Media I’De'sv Minimo Maximo
tipica 3 50 75
(moda)
LACTATO 1° 20 9,45 4,478 3 18 6,00 9,00 12,75
LACTATO 3° 20 10,95 6,755 1 25 5,25 10,00 14,75
LACTATO 5° 20 9,75 5,139 3 22 5,25 9,00 12,00
LACTATO 7° 20 8,35 3,407 4 16 6,00 8,00 10,75
Estadisticos de
contraste®

N 20

Chi-cuadrado 2,730

gl 3

Sig. asintot. ,435

a. Prueba de Friedman




4. Cuando solo incluimos los datos de los dias 1,3y 5:

Cuando solo analizamos los casos en las tres primeras determinaciones, el nUmero
de pacientes asciende a 27. Las medias halladas fueron: Dia 1: 9,22 mg/dL; dia 3:
10,41 mg/dL; dia 5: 10,11 mg/dL. Los valores de desviacion tipica y percentiles se

recogen en la tabla a continuacion.

Percentiles
N Media I?e_sv Minimo Maximo
tipica 25 50 75
(moda)
LACTATO 1° 27 9,22 4,264 3 18 6,00 8,00 12,00
LACTATO 3° 27 10,41 6,122 1 25 5,00 10,00 13,00
LACTATO 5° 27 10,11 5,161 3 22 7,00 9,00 12,00

Estadisticos de

contraste®
N 27
Chi-cuadrado 137
gl 2
Sig. asintot. 934

a. Prueba de Friedman

La representacion grafica de las medias y mediana se muestra a
continuacién, no resultando significativa la comparacion entre las curvas de

enfermos con y sin complicacién postoperatoria.
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Lactato

12
10
8
6 P=0.466" P=0,096"
P=0.,08"" P=0.,801""
4
2
0 1 3 5 7
—+—Media Sepsis 8.65 9,95 9,91 7.96
=m@=Nedia No Sepsis 8.18 7.68 8.51 8.14
—=— Mediana Sepsis 8 10 9 7.5
—— Mediana No Sepsis 8 7 8 8
—+— Media Sepsis =@=Media No Sepsis

* Valor «p» prueba U de Mann-Whitney
“*Valor «p» prueba U de Mann-Whitney con correccion de Bonferroni
“*Valor «up» prueba T de Student

Figura 17: comparacion grafica de medias entre enfermos con/sin complicaciones para el Lactato.

La representacion grafica del Lactato no varié practicamente su curva al
reducirse el tamafio de la muestra aunque no presenté significacion estadistica en
ninguno de los casos, aunque en el tercer dia quedé muy proxima a la significacion
con un valor de p = 0.08. (figura 17). Como Curva sélo resulto estadisticamente
significativa en las cuatro determinaciones en enfermos sin complicaciones

posoperatorias (Tabla 28).

Prueba de Friedman Sepsis No sepsis
4 muestras
1 [0} (o] (o} o)
(dias 1%, 3°, 52y 79) N Validos D N Validos D
20 0,4351 53 0,053
Prueba de Friedman Sepsis No sepsis
3 muestras
(dias 1°, 3°y 5°) L -
N Validos p N Validos p
27 0,934 126 0,117

Tabla 28: Prueba de Friedman para 3 y 4 determinaciones para el Lactato en enfermos con/sin complicaciones
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D. LEUCOCITOS.
1. Datos de los pacientes que no presentaron sepsis para los dias 1,3,5,y 7:

Cuando se estudiaron los valores de Leucocitos en los cuatro dias
postoperatorios el numero de casos recogidos fue 66 pacientes. Los valores medios
fueron los siguientes: Dia 1: 9937mm?; dia 3: 8469/mm? ; dia 5: 7559/mm?® y dia 7:
8201/mm?®. Los valores de desviacién tipica y percentiles quedan registrados en la

tabla a continuacion.

Percentiles
N Media I?e_sv Minimo Maximo

tipica o5 50 5

(moda)
LEUCOCITOS | 66 | 9937,88 | 4145276 | 2500 26900 | 710000 | 8950,00 | 11150,00
LEUCOCTTOS | 66 | 846970 | 3637,327 | 3200 18500 | 577500 | 7600,00 | 9900,00
LEUCOCITOS | 66 | 755000 | 2808,174 | 2300 15000 | 527500 | 7500,00 | 9400,00
LEUCOCITOS | 66 | 820152 | 2851,045 [ 2700 15600 | 617500 | 7850,00 | 10400,00

Estadisticos de

contraste?
N 66
Chi-cuadrado 50,280
al 3
Sig. asintot. ,000

a. Prueba de Friedman

2. Datos de los pacientes sin sepsis para los dias 1,3y 5.
Cuando sélo analizamos los casos en las tres primeras determinaciones, el nUmero
de pacientes asciende a 147. Las medias halladas fueron: Dia 1: 9447/mm?; dia 3:
7882/mm>; dia 5: 7179/mm?>Los valores de desviacion tipica y percentiles se

recogen en la tabla a continuacion.
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Percentiles

N Media tlijp()ai?:\;l Minimo Maximo 50
25 (moda) 75
LEUCORITOS | 147 | oa47.62 | 3731747 1300 26900 7000,00 | 8800,00 | 11000,00
LEUCORITOS | 147 | 788231 | 3078,443 3200 18500 5700,00 | 7200,00 | 9200,00
LEUCORITOS | 147 | 717950 | 2605,656 1600 15000 5300,00 | 6800,00 | 9000,00

Estadisticos de

contraste®
N 147
Chi-cuadrado 103,247
gl 2
Sig. asintot. ,000

a. Prueba de Friedman

3. Datos de pacientes sépticos para los dias 1,35y 7:

Cuando se trata de enfermos sépticos, los valores de las 4 determinaciones se

recogieron en 22 pacientes, siendo las medias de los mismos: dia 1: 9222/mm?; dia
3: 9072/mm?; dia 5: 8186/mm?, dia 7: 9413/mm?. Con los datos de desviacién tipica

y percentiles recogidos en la tabla a continuacion.

Percentiles
N Media I?e_sv Minimo Maximo
tipica o 50 .
(moda)
LEUCOCITOS | 22 | 9222,73 | 381,026 | 4200 19200 | 687500 | 8800,00 | 10400,00
LEUCOSTTOS 11 22 | 072,73 | 3371,192 | 4700 17000 | 632500 | 8850,00 | 11575,00
LEUCOCITOS 11 22 | 818636 | 3613901 | 3300 18400 | 5700,00 | 7400,00 | 9150,00
LEUCOCITOS | 22 | 941364 | 4208537 | 3900 21400 | 642500 | 8500,00 | 12200,00
Estadisticos de
contraste?
N 22
Chi-cuadrado 5,628
gl 3
Sig. asintot. A3

a. Prueba de Friedman
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4. Cuando solo incluimos los datos de los dias 1,3y 5:
Cuando solo analizamos los casos en las tres primeras determinaciones, el nimero
de pacientes asciende a 31. Las medias halladas fueron: Dia 1: 9103 /mm?; dia 3:
8564/ mm?; dia 5: 8848 /mm?>. Los valores de desviacion tipica y percentiles se

recogen en la tabla a continuacion.

Percentiles
N Media [?e_sv Minimo Maximo
tipica o5 50 -
(moda)
LEUCOCITOS | 31 | 910323 | 3176107 | 4200 19200 | 6900,00 | 8800,00 | 10200,00
LEUCOSTTOS | 31 | 856452 | 3186,801 | 3600 17000 | 6100,00 | 7600,00 | 10700,00
LEUCOCITOS | 31 | 884830 | 3067,608 | 3300 18400 | 5700,00 | 7700,00 | 12100,00

Estadisticos de

contraste®
N AN
Chi-cuadrado 1,689
gl 2
Sig. asintot. ,430

a. Prueba de Friedman

La representacion grafica de las medias y medianas se muestra a continuacion
(figura 18), ninguno de los valores resulté estadisticamente significativo, aunque la p

resulto proxima a la significacion en las comparaciones entre el 3 y el 5 dia
postoperatorio.
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LLeucocitos

Media/ mm?s

12000 = ——
10000 —e
8000 — —
P=0.628" P=0,161"""
6000 = = —
P=0.077 P=0.084"
4000
2000
0 1 3 5 7
—+— Media Sepsis 9750 8692.86 11383.33 9422.22
—s—Media No Sepsis 2421.21 793392 7196.08 8176.81
—=— Mediana Sepsis 8950 2000 7750 8200
—=— Mediana No Sepsis 8600 7300 6900 7900

—e— Media Sepsis

—m—Media No Sepsis

* Valor ap» prueba U de Mann-Whitney

“Valor «ap» prueba U de Mann-Whitney con cormreccion de Bonferroni

“**WValor «p» prueba T de Student

Figura 18: Comparacion grafica de medias entre enfermos con/sin complicaciones para el recuento leucocitario.

La representacion grafica de la media del recuento leucocitario varid

ligeramente su curva al reducirse el tamafio de la muestra a aquellos casos que

presentaban las 4 determinaciones posoperatorias con respecto a la realizada con

todos los valores pero no presentd significacion estadistica en ninguno de los casos.
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5. CURVAS ROC. PUNTOS DE CORTE.

Una vez analizados los datos obtenidos hemos establecido unos puntos de
corte para cada uno de los valores en los diferentes dias del postoperatorio en los
gue se realizaron las determinaciones analiticas, por encima de los cuales existe

una sospecha de complicacion infecciosa posoperatoria.

Obtuvimos dichos valores mediante la realizacion de las curvas COR (representacidn
grdfica de la sensibilidad frente a (1 — especificidad)) para cada uno de los parametros y dias
respectivamente, Lo que nos permitid discriminar los valores éptimos de aquellos

gue no lo son.

a. Procalcitonina:

El &rea bajo la curva (ABC) para la PCT fue estadisticamente significativa
respecto a la diagonal, en los dias 3 (ABC=0,692) p<0.0001 (figura 20) y 5 (ABC =
0,714) p<0.0001 (figura 21), el dia 1 postoperatorio no presentd significacion
estadistica( figura 19), al igual que el dia 7 (figura 22), aunque en este ultimo la p
aunque proéxima, no llego a alcanzar significacién estadistica fue baja , con un ABC (
0,615,) p= 0,086.

Curva COR

1,00
0,95
0,904
0,857
0,80+
0.757] Punto de
0707 corte
0,65+
o o] (86N=56,4%) 3450
s 0,564 n
= 0557
=
£ os0
@
: 0,45+
=
) 0,404
0,357
0,304
0,25
0,209
0,15
0,104
00e- (Esp=53,4%.
0,00 T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0,000,050,10 0,15 0,200,25 0,30 0,35 0,400,45 0,50 0,55 0,600,65 0,70 0,750,80 0,85 0,90 0,951,00

1 - Especificidad

Intervalo de confianza asintético
al 95%

) Limite
Area Error tip.? | Sig. asintética® | Limite inferior superior
2265 057 215 .453 676

Figura 19: Curva COR PCT Dia 1.
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1,0

CurvaCOR

0,95+
0,90
0,85
0,80

075 corte

0,70

0,65 ’ ]

0,60
0,55

Punto de

(S0 5% u.335

0,50
0,454

Susceptibilidad

0,40
0,35
0,30
0,25+
0,20
0,15
0,10
0,05

(Esp=66,1%)

0,00

0.339

1 - Especificidad

Figura 20: Curva COR PCT Dia 3

1,00

Curva COR

T T T T T T T T T T T T T T T T T
,000,050,100,150,200,250,30 0,35 0,400,45 0,50 0,55 0,600,65 0,70 0,750,80 0,85 0,90 0,951

Area

Error tip.”

Sig. asintotica”

Intervalo de confianza asintético

al 95%

Limite inferior

Limite
superior

692

049

.000

597

787

0,95+
0,90
0,857
0,80
0,754
0,70
0,65+
0,60
0,55

Punto de
_ 0 corte
(()582;86,7 Y% 2050

050
0,45+

Susceptibilidad

0,40
0,35
0,30
0,25+
0,20
0,15
0,10
0,05

(Esp=66,2%)
0.33

0,00

Figura 21:

1 - Especificidad

Curva COR PCT Dia 5

T T T T T T T T T T T 1. T T T T T 7T
/000,050,100,150,200,25 0,30 0,35 0,400,45 0,50 0,55 0,600,65 0,70 0,750,80 0,85 0,90 0,951,00

Area

Error tip.?

Intervalo de confianza asintético

al 95%

Sig. asintética”

Limite inferior

Limite
superior

714

049

000

619

810
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Curva COR

Punto de
corte

0654 (Sen=59,3%) ,1350

Susceptibilidad
o
8

(Esp=56,9%)
0.431

1 - Especificidad

T T T T T — T T T T T T T T T
0,000,050,100,15 0,200,25 0,30 0,35 0,400,45 0,50 0,55 0,600,65 0,70 0,750,80 0,85 0,90 0,951,00

Intervale de confianza asintético

al 95%
Limite
Area Error tip.? | Sig. asintética® | Limite inferior superior
615 .073 .083 473 757

Figura 22: Curva COR PCT Dia 7

Las determinaciones de la PCT fueron discriminantes entre enfermos

complicados y no complicados en los dias 3 y 5, al presentar significacién

estadistica, con los valores que se indican en la siguiente tabla.

Discriminante Area bajo la Significacion  Punto de corte
curva Asintética**
PCT 1° NO 0.565 0.215 0.345 ng/dl
PCT 3° Sl 0.692 < 0.0001 0.335 ng/dl
PCT 5° SI 0.714 < 0.0001 0.205 ng/dl
PCT 7° NO * 0.615 0.083 0.135 ng/dl

*No Significativo pero con valor “p” bajo
**Ho: area bajo la curva = 0.5.

Tabla 29: significacion estadistica y ABC para el andlisis de PCT
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b. PCR.

El &rea bajo la curva (ABC) para la PCR fue representativa en los dias 3
(ABC=0,752) p<0.0001 (figura 24), dia 5 (ABC = 0,774) p<0.0001 (figura 25) y dia 7,
ABC = 0,677 p =0.007 (figura 26). El dia 1 postoperatorio no presento significacion
estadistica (figura 23).

Curva COR

0,95+
0,90
0,85
0,80
0,757
0,70

0657 Punto d¢

0807 corte
9,15

mg/,

0,55

0,50

°47 0,487

0s0 (Sen=48,74%)

0,351

Susceptibilidad

0,30
0,25
0,20
0,15
0,104

0,05 (()Eggf[47,3)

0,00 T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0,000,050,100,150,200,250,30 0,350,400,45 0,50 0,55 0,600,65 0,70 0,750,80 0,85 0,90 0,95 1,00

1 - Especificidad

Intervalo de confianza asintético
al 95%
Limite
Area Error tip.? | Sig. asintética” | Limite inferior superior
525 051 634 425 825

Figura 23: Curva COR PCR Dia 1.

Curva COR

1,00
0851
0,90 Punto de
0857 corte

oen 15,30
| (8en=70,7 !
o7 (0 707

0,70

0,654
0,604
0,55

0,50

0,45

Susceptibilidad

0,401
0,354
0,304
0,254
0,20
0,157
0,10+
0.05]
0,00 T T 7T T T T T T T T T T

0,000,050,100,15 0,200,25 0,30 0,35 0,40 0,45 0,50 0,55 0,600,65 0,70 0,750,80 0,85 0,90 0,951,00

1 - Especificidad

(Esp=70,4%)

Intervalo de confianza asintotico
al 95%
Limite
Area Error tip.? | Sig. asintética® | Limite inferior superior
752 .043 .000 669 .836

Figura 24: Curva COR PCR Dia 3.
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Curva COR

0,95
0,90
085+
0,30

Punto de
corte

0751 (Sen=69,4 ,35

0,70 5
0,65+
0,60

055+

045

Susceptibilidad

0,40
0,357
0,30
0,25
0,20
0,15
0,10

i Esp=68,4%
005 ( pO 316 )

00 T T T T 1T T T T
0,000,050,100,15 0,200,25 0,30 0,35 0,400,45 0,

Figura 25: Curva COR PCR Dia 5.

Curva COR

T T T T T T T T
0 0,550600,650,700,750,80 0,85 0,900,951,00
1 - Especificidad

Intervalo de confianza asintético

al 95%
Limite
Area Error tip.? Sig. asintética” | Limite inferior superior
774 047 :000 .683 866

0,95
0,90
0,857
0,80
0,75
0,70

0657 LSenf60,1

Punto de//

corte
%) 95

o050 0601
0,55

mgidl

—

0,50

0,451

Susceptibilidad

0,40
0,35
0,30
0,25
0,20
0,15
0,10+
0,05

-V

Esp=62.7%
(Esp=62.7%)

000 T—T—T—T_T
0,000,050,100,150,20

T T T
0,25 0,30 0,350,400,45 0

1 - Especificidad

Figura 26: Curva COR PCR Dia 7.

T T T T T T T T T
00,55 0,600,65 0,70 0,750,860 0,850,90 0,951,00

Intervalo de confianza asintético

al 95%
Limite
Area Error tip.” | Sig. asintética” | Limite inferior superior
677 064 007 551 803
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Los valores de PCR fueron estadisticamente significativos para los dias 3 (con
un valor > o igual a 15.30 mg/dl), dia 5 (valor > o igual a 8.350 mg/dl) y para el dia
7 (con un valor > o igual a 7.950 mg/dl) y por lo tanto discriminantes entre enfermos

complicados y no complicados. Segun se muestra en la tabla 30.

Discriminante Area bajo la Significacion Punto de corte
curva Asintética**
PCR 1° NO 0.525 0.634 9.150 mg/dl
PCR 3° Sl 0.752 < 0.0001 15.30 mg/dl
PCR 5° SI 0.774 < 0.0001 8.350 mg/dl
PCR 7° SI 0.677 0.007 7.950 mg/dl

*No Significativo pero con valor “p” bajo
**Ho: area bajo la curva = 0.5.

Tabla 30: Significacion estadistica y ABC para el analisis de PCR

C. LACTATO:

En el caso del Lactato, soOlo presentd significacion estadistica la
determinacion del tercer dia (3dpo) (figura 28) con un area bajo la curva (ABC) de
0,621. El resto de valores no fueron estadisticamente significativos, quedan
representados en las figuras 27, 29 y 30.

Curva COR
1.0
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E 0,55 %Sen=5‘l,4%)
2 514 mg
g oso
o
g 045
=
@ 040
0,35
0,30
0,25+
0,20
0,154
0,10
0,054 (ESp=48,3_o)
0.0 0,51
[l s e S i e S S B i v B S S SR S R S S S
0,000050,100,150,200,250,300,350,400,450,500,550,600,650,70 0,750,80 0,85 0,90 0,951,00

1 - Especificidad

Intervalo de confianza asintético
al 95%

Limite
Area Error tipf’ Sig. asintética® | Limite inferior superior
539 054 468 432 645

Figura 27: Curva COR Lactato Dia 1.
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Susceptibilidad

Curva COR

1,00

0,95+
0,90

0,85

080 Punto dg
0751 corte

o] (S20=658%
| 0,658

di

0,45
0,407
0,35
0,30
0,25
0,20
0,157
0,107

%

Esp=56,4
! (Esp756.4

0,00

T T T T T T 1T T
0,000,050,100,150,200,250,30 0,35 0,400,450

1 - Especificidad

T T T T T T T T
00,55 0,600,650,70 0,750,80 0,85 0,80 0,951 00

Area

Error tip.?

Sig. asintotica”

Intervalo de confianza asintético

al 85%

Limite inferior

Limite
superior

621

.057

020

509

732

Figura 28: Curva COR Lactato Dia 3.

Curva COR

0,95+
0,90
0,85
0,80
0,75
0,70
0,65

Punto de¢

corte
8,50
g/dl

0,50

0,554

!an—REJQUA)
0.559

nto
de corte
7,5

mg/dl
(Sen=61.8%)
(Esp=45,9%)

0,45+

Susceptibilidad
o
[

0,40
0359
0304
0,25+
0,204
0,159
0,104

0,05

Esp=58,1%
( p0419)

T T T T T T T T T
00,050,100,150,200,25 0,30 0,35 0,400,450

1-Espe

cificidad

T T T T T T T T T
00,55 0,600,65 0,70 0,750,80 0,85 0,90 0,851,00

Intervalo de confianza asintético

al 95%
Limite
Area Error tip.? | Sig. asintética® | Limite inferior superior
591 056 098 481 701

Figura 29: Curva COR Lactato Dia 5.
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Curva COR

1,00
095+
0,90
0,854
0,80+
0,75+
0,709
085 Punto de
B o0s04
s corte
2 pss Sen=50,0%)
4, 500 7,50
2 050
g oas mg/
S
vy 0404
0,351
0,304
0,25
0,201
0,154
0,101
0054 (Esp=41,3%)
0,587
0,00 T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0,000,050,100,150,200,250,300,350,400,450,500,550600650,700,750800,850,900,951 00

1 - Especificidad

Los segmentos diagonales son producidos por los empates.

Intervalo de confianza asintético
al 95%

Limite
Area Error tip.? | Sig. asintética® | Limite inferior superior

462 .069 565 327 597

Figura 30: Curva COR Lactato Dia 7.

Los valores de corte para el Lactato hallados con el célculo de las curvas COR
sé6lo fue estadisticamente significativo para el andlisis realizado el 3 dia, con un valor
> 0 igual a 7.50 mg/dl. No siendo significativas el resto de determinaciones. Por lo
que solo nos permitiria discriminar entre enfermos complicados y no complicados en

el dia 3, los resultados se muestran en la tabla a continuacion.

Discriminante Area bajo la Significacion Punto de corte
curva Asintética**
Si/ No
Lactato 1° NO 0.539 0.468 7.50 mg/dl
Lactato 3° Sl 0.621 0.020 7.50 mg/dl
Lactato 5° NO * 0.591 0.098 8.50 mg/dl
Lactato 7° NO 0.462 0.565 7.50 mg/dl

“, n

*No Significativo pero con valor “p” bajo

**Ho: area bajo la curva = 0.5.

Tabla 31: Significacion estadistica y ABC para el analisis de Lactato.

d. LEUCOCITOS:
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El recuento leucocitario presento significacion estadistica en la determinacion
del quinto dia postoperatorio (5dpo) (figura 33) con un area bajo la curva (ABC)
de 0,624 p = 0,021. El resto de valores no fueron estadisticamente significativos,

guedan representados en las figuras 31, 32 y 34.

Curva COR

1,00
0,95
0,90
0,857
0,80+

0757 Punto dp
0,704 COI’tE
0,654

(Sen=52,5%) 850
0,525 /min?

0,60

0,55

0,50
0,454

Susceptibilidad

0,40
0,35
0,309
0,25
0,20
0,15
0,10
005 (Esp=50,9%
U.W|||r|110|49|1|||r||||l
0,000,050,10 0,15 0,200,25 0,30 0,35 0,400,45 0,50 0,55 0,60 0,65 0,70 0,75 0,80 0,85 0,90 0,95 1,00
1 - Especificidad

~

Intervalo de confianza asintético
al 95%
) Limite
Area Error tip.® Sig. asintética® | Limite inferior superior
525 051 628 425 624

Figura 31: Curva COR Leucocitos Dia 1.

Curva COR

0,954
0,90
0,857

. Punto de

] corte

0,70°

065 (059n=5214%) 8450
524 I

050+

0554

0,50
0,45

Susceptibilidad

0,40
0,359
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0,254
0,20
0,159
™ (Esp=64/9%)
0,051

0,351

o7 T T T T T f*T- 1 T T T T T T T T T T
0,000,050,10 0,15 0,20 0,25 0,30 0,35 0,40 0,45 0,50 0,55 0,60 0,65 0,70 0,75 0,80 0,85 0,90 0,951 ,00

1 - Especificidad

Intervalo de confianza asintético
al 95%
) Limite
Area Error lip.a Sig. asintética® | Limite inferior superior
.588 052 077 487 690

Figura 32: Curva COR Leucocitos Dia 3.
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CurvaCOR

1,00
0,85
0,90
0,85
0,50
0,75
0,70
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E}Sen=58,3%) 7350
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0,25
0,20
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Figura 33

T T T T T T f T T T T T T T T T T T
000,050,100,150,200,250,30 0,35 0,400,45 0,50 0,55 0,600,65 0,70 0,75 0,80 0,85 0,90 0,951,00

1 - Especificidad

Intervalo de confianza asintético

al 95%
) Limite
Area Error tip.? Sig. asintética” | Limite inferior superior
624 053 021 519 728 |

: Curva COR Leucocitos Dia 5.

Curva COR

0951
0,904
0,854
0,804
0,754
0,70
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050 8’519

0,554
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0,50

Susceptibilidad
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0,259
0,204
0,15
010"
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0,45
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0,00

T T T T T T 71 1
00 0,050,10 0,15 0,200,25 0,30 0,35 0,400,45 0
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cificidad

T T T T T T T T 1T
500,55 0,600,65 0,70 0,750,80 0,85 0,90 0,951 00

Intervalo de confianza asintético

al 95%
. Limite
Area Error tip.? | Sig. asintética® | Limite inferior superior
572 .066 277 442 702

Figura 34: Curva COR Leucocitos Dia 7.
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Los valores de corte para el recuento leucocitario hallados con el
célculo de las curvas COR solo fue estadisticamente significativo para el analisis
realizado el quinto dia, con un valor > o igual a 7350 / mm?®. No siendo significativas

el resto de determinaciones.

Significativo Area bajo la Significacion Punto de corte
curva Asintotica**
Si/ No
Leucocitos 1° NO 0.525 0.628 8850 / mm*®
Leucocitos 3° NO * 0.588 0.077 8450 / mm*®
Leucocitos 5° Sl 0.624 0.021 7350 / mm®
Leucocitos 7° NO 0.572 0.277 8150 / mm®

“, n

*No Significativo pero con valor “p” bajo

**Ho: area bajo la curva =0.5.
Tabla 32: Significacion estadistica y ABC para el analisis del recuento leucocitario.

6. CURVAS ROC COMPARACIONES.

Se han realizado comparaciones entre las curvas a lo largo de los dias de
andlisis, agrupando los distintos marcadores segun el dia de andlisis se obtuvieron
los siguientes resultados. El primer Dia postoperatorio (1dpo) no result6 significativa

ninguna de las curvas segun muestra la figura 35.

Curva COR
e Procedencia de la
cunva
== Procalcitonina 1°
| actato 17
i =—PCR1®
08 — Linea de referencia
o
S 06
3
=]
o
a
o
w
3 04
[}
0,2
[Hy) T T T T
0,0 02 04 06 08 10
1 - Especificidad
Intervalo de confianza asintotico
al 95%
Variables resultado de . a b Limite
contraste Area Error tip. Sig. asintética” | Limite inferior superior
Procalcitonina 1° 557 059 289 411 672
Lactato 1° 543 055 426 435 650
PCR 1° 538 053 474 434 642

Figura 35: Curvas COR para PCT, PCR y Lactato 1dpo.
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Sin embargo el tercer dia postoperatorio presenté significacion estadistica
para las tres curvas con unos valores de ABC de: Procalcitonina: 0,697 (p<0,0001).
PCR: 0,757 (p<0,001) y Lactato: 0,622 (p=0,019). Como se muestra en la figura 36.

Curva COR
10 Procedencia de la
curva
=== Procalcitonina 3°
| actato 3°
==pCR 3°
087 —Linea de referencia
o
8 05
3
Ed
o
o
o
n
3 04
7]
0,2
0,0 T T T T
00 02 04 06 08 10
1-Especificidad
Intervalo de confianza asintotico
al 95%
Variables resultado de ) a b Limite
contrasie Area Error tip.” | Sig. asintética” | Limite inferior superior
Procalcitonina 3° 697 050 ,0oo0 098 795
Lactato 3° 622 057 019 511 34
PCR 3 157 045 ,000 ,669 844

Figura 36: Curvas ROC para PCT, PCR y Lactato 3dpo.

El quinto dia postoperatorio el analisis realizado presenté significacion
estadistica para dos de las tres curvas (Procalcitonina y PCR) con unos valores de
ABC de: Procalcitonina: 0,728 (p<0,0001). PCR: 0,780 (p<0,001).El Lactato quedd
fuera de la significacion estadistica. Como se muestra en la figura 37.
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Curva COR

! Procedencia de la
cuva
=== Procalcitonina 5*
== Lactato 3°
==PCR 5°
087 —Linea de referencia
o
B 05
=
o
@
o
(L]
3 04
7}
0.2
00 T T T T
00 02 04 i3 08 1,0
1 - Especificidad
Intervalo de confianza asintotico
al 95%
Variables resultado de . . b Limite
confraste Area Error tip.” | Sig. asintdtica” | Limite inferior superior
Procalcitonina 5° 728 050 000 630 826
Lactato 5° 590 056 105 A79 ,700
PCR 5° 780 049 000 685 875

Finuira R7° Cilirvas ROC. nara PCT PCR v | actatn Kdnn

Para el séptimo dia postoperatorio sélo mostro

significacion estadistica la

curva de la PCR con un ABC= 0,671 (p=0,011) .La PCT y el Lactato no mostré
significacion estadistica. Como se muestra en la figura 38.

Curva COR
u Procedencia de la
curva
=== Procalcitonina 7%
w—Lactato 7°
==PCR 7°
087 — Linea de referencia
o
5 06
3
=]
a
o
o
w
3 044
7]
0,2+
0,071 T T T T
00 02 04 06 08 10
1 - Especificidad
Intervalo de confianza asintotico
al 95%
Variables resultado de X 2 b Limite
contraste Area Errortip.® | Sig. asintética” | Limite inferior superior
Procalcitonina 7° 619 073 075 A76 763
Lactato 7° 449 069 A48 314 585
PCR7° 671 066 011 542 ,800

Fiaura 38 : Curvas ROC para PCT. PCR v Lactato 7dpo.
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7. SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD

Una vez obtenido los diferentes puntos de corte para los biomarcadores de

sepsis de manera independiente se calculan los siguientes valores de sensibilidad

(S), especificidad (E), Valor predictivo positivo (VVP), valor predictivo negativo

(VVN), Valor de verosimilitud positiva (RV+), valor de verosimilitud negativa (RV-) y

valor global de la prueba (VG).

a. PROCALCITONINA.

Valor de corte para la Procalcitonina el dia 1: > 0,3450 ng/mL los valores

obtenidos fueron.

Procaleitonina 1° VP VN FP FN

Percariaje Parcarise
Frecuencia | Porcentass véilide acumulado

Vilides  Verdadero Positive 22 10.2 1.8 11,8
Falsn Posilive 69 az 1 36,9 48,7
Vierdaders Negative 79 36.7 422 80,9
Falsn Magativo 17 7.8 8.1 100,0
Total 187 7.0 100,0

Perdidos  Sistema 28 13,0

Toital 215 100,0

Valor de corte para la Procalcitonina el dia 3: > 0,3350 ng/mL los valores

obtenidos fueron.

Procalcitonina 3° VP VM FP FH

Pereanlaje Parcerdae
Frecuensia | Porcentse wilida acumulade

Viidos  Verdaders Posiive 27 126 13,2 13,2
Falsn Pesitive 58 26,0 27.3 40,5
Verdaders Negalive 109 507 53,2 9a,7
Falsn Megative 13 E0 £3 100,0
Tatal 206 85,3 100,0

Perdidos  Sistema 10 AT

Total 215 100,0
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Valor de corte para la Procalcitonina el dia 5: > 0,2050 ng/mL los valores

obtenidos fueron.

Procalcitonina 5 VP VN FP FH

Pertanlaje Parcantae
Frecuencia | Porcenise wilicho acumulado

vaidos  Verdaders Positiv 24 11,2 13,0 13,0
Falan Positive 50 233 27,2 40,2
Verdadero Negalivo %8 456 53,3 23,5
Falan Negative 12 5 £S5 100,0
Tatal 184 A5 & 100,0

Perdides  Sisterma G0 14.4

Total 215 100,0

Valor de corte para la procalcitonina el dia 7: > 0,1350 ng/mL los valores

obtenidos fueron.

Procalcitonina T VP VH FP FN

Porcerlaje Parcamae
Frecuenca | Porcantse wilide acumulado

Viidos  Verdadero Pasitive 18 7.4 17.4 174
Falsn Pesitive 28 13,0 30,4 478
Vierdaders Negativo a7 17.2 40,2 88,0
Falsn Negative 11 5.1 12,0 100,0
Tatal 92 428 100,0

Perdidas  Sistema 123 57.2

Total 215 100,0

Los valores mas elevados para la Procalcitonina han sido una sensibilidad (S)
para en el 3 dia del 67.50% y una especificidad (E) del 66,06%, en el 5 dia S
66,67% y una E 66.2% el resto de valores para la PCT en los diferentes dias queda

representado en la siguiente tabla.
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22 69 56.41 53.38 24.18 82.29 121 0.82 54.01
17 79 |40.85-71.97|45.34 - 61.42|15.38 — 32.97|74.66 — 89.93| 0.87-1.68 | 0.55-1.20 |46.87 —61.15
27 56 67.50 66.06 32.53 89.34 1.99 0.49 66.34
13 109 |52.98 —82.02|58.84 — 73.29|22.45 — 42.61|83.87 —94.82| 1.47-2.69 | 0.31-0.78 |59.87 — 72.81
24 50 66.67 66.22 32.43 89.09 1.97 0.50 66.30
12 98 51.27 — 82.07|58.60 — 73.84|21.77 — 43.10|83.26 — 94.92| 1.43-2.73 | 0.31-0.81 |59.47 —73.13
16 28 59.26 56.92 36.36 77.08 1.38 0.72 57.61
11 37 |40.73-77.79|44.88 — 68.96|22.15 — 50.58|65.19 — 88.97| 0.90-2.09 | 0.43-1.18 |47.51 -67.71

Tabla 33: Valores predictivos, sensibilidad, especificidad para PCT.

b. LACTATO:

Valor de corte para la Lactato para el dia 1. > 7,50. Los valores obtenidos

fueron.
Lactato 1° VP VYN FP FN
Porcantaje Porcantaje
Frecusncia | Porcentsjs walido acumulado
Validos Vardadero Positive 1o 8.8 10,3 10,3
Falzo Positivo TG 353 41,3 5.6
Vardadero MNegativo T 3.0 38,6 80,2
Falzo Megativo 18 8.4 9.8 10,0
Total 184 85.6 100.0
Perdidoe  Sistemna kb 14,4
Total 215 1000

Valor de corte para la Lactato para el dia 3: > 7,50. Los valores obtenidos

fueron.
Lactato 3* VP VN FP FN
Porcentaje Porcantaje
Frecusncia | Porcentaje valido acumulado
Validos Vardadero Positive 25 11.8 123 123
Falzo Positivo T2 3.5 355 47 8
Vardadaro MNegativo a3 433 45.8 836
Falzo MNegativo 13 8.0 6.4 100,0
Total 203 4.4 100.0
Pardidoz  Sisterna 12 5.6
Total 215 1000
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Valor de corte para la Lactato para el dia 5: > 8,50. Los valores obtenidos

fueron.
Lactato 5° VP VN FP FM
Porcantaje Porcantaje
Frecusncia | Porcentaje wilido acumulado
Validos Verdadesro Positivo 18 8.8 10,4 10,4
Fal=o Positivo g2 28,8 341 445
Verdadero Megativo B 40,0 473 ;e
Falzo Megativo 15 7.0 a8z 100,0
Total 182 847 100.0
Perdidoz  Sisterna a3 15,3
Tatal 215 1000

Valor de corte para la Lactato para el

fueron.
Lactato 7 VP VN FP FN
Porcentaje Porcantaje
Frecusncia | Porcentajs valido acumulado
Validos Verdadero Positivo 14 8.5 154 154
Falzo Positive aw 17,2 40,7 56,0
‘Verdadero Megativo 26 121 28,6 84.8
Falzo Megativa 14 8.5 154 100,0
Total g | 42,3 100.0
Pardidoe  Sisterna 124 57T
Total 215 100,0

El lactato presento

dia 7: > 7,50. Los valores obtenidos

una S en el 3 dia postoperatorio de 65,79% y una E

56,36%.EIl resto de valores para Sensibilidad (S), Especificidad (E) Valor predictivo

positivo (VVP) Valor predictivo negativo (VVN) queda representado en la siguiente
tabla

51.35 48.30 20.00 79.78 0.99 1.01 48.91
18 71  |35.25-67.46|40.22 — 56.38(11.96 — 28.04|71.43 - 88.12| 0.70-1.41 | 0.70-1.46 |41.69 —56.14
25 72 65.79 56.36 25.77 87.74 151 0.61 58.13
13 93 |50.71-80.87|48.80 — 63.93|17.07 — 34.48/81.49 — 93.98| 1.13-2.01 | 0.38-0.96 |51.34 —64.91
19 62 55.88 58.11 23.46 85.15 1.33 0.76 57.69
15 86 |39.19 —72.57|50.16 — 66.06|14.23 — 32.68/78.21 —92.08| 0.94—-1.90 | 0.51-1.14 |50.51 —64.87
14 37 50.00 41.27 27.45 65.00 0.85 121 43.96
14 26 |31.48 -68.52|29.11 —53.43|15.20 — 39.70/50.22 - 79.78| 0.56-1.30 | 0.75-1.94 |33.76 —54.15

Tabla 34: Valores predictivos, sensibilidad, especificidad para Lactato.
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c. PCR:

Valor de corte para la PCR el dia 1: > 9,150 Los valores obtenidos fueron

PCH1* VP VN FP FN

Porcantaje Porcantaje
Frecusncia | Porcentaje valido acumulado
Validos Verdadero Positive 18 8.8 10,1 10,1
Falzo Positive 7o 38,7 41,8 51.9
Vardadero MNegativo T 2.0 IrG 89,4
Falzo Megativo 20 8.3 10,6 100,0
Total 188 gr.e 1000
Perdidoe  Sisterna 26 121
Total 215 100,0

Valor de corte para la PCR el dia 3: > 15,30. Los valores obtenidos fueron.

PCR3*VP VN FP FN

Porcentajs Porcantaje
Frecusncia | Porcentaje valido acumulado
Validos Verdadero Positivo 20 13.5 13.8 13,8
Falzo Positivo 50 3.3 238 37.6
Vardadero Negafivo 118 55,3 58,7 84,3
Falzo Negativo 12 5.6 5,7 100,0
Total 210 977 100.0
Perdidos  Sisterna 5 23
Total 215 1000

Valor de corte para PCR el dia 5: > 8,350. Los valores obtenidos fueron.

PCR3*VP VN FP FN

Porcentaje Porcentaje
Frecusncia | Porcentaje walido acumulado
Validos Verdadero Positivo 25 11,8 13.3 13.3
Falzo Positivo 44 223 255 3a.8
Verdadero Megativo 104 48,4 55,3 84,1
Falzo Megative 11 5.1 5.8 100,0
Total 188 gr.4 100.0
Perdidos  Siztema 7 12,8
Total 215 100,0




Valor de corte para PCR el dia 7: > 7,950. Los valores obtenidos fueron.

PCRT*VP VN FP FN

Porcantaje FPorcentaje
Frecusncia | Porcentaje walido acumulado
Validos Verdadero Positivo 17 7.9 17.9 7.8
Falzo Positivo 25 11,6 26,3 442
Verdadero Negativo 42 18,5 442 884
Falzo Negativa L 5,1 11,6 100,0
Total 85 442 100,0
Perdidoe  Sistermna 120 55,8
Total 215 100.0

En el caso de la PCR los valores obtenidos en cuanto a sensibilidad y

especificidad fueron para el dia 3: S 70,73% y una E: 70,41%, disminuyendo algo en
el dia5: S69,44% vy E 68,42% vy 7 dia S: 60,71% y E 62,69%. El resto de valores de
Sensibilidad (S), Especificidad (E) Valor predictivo positivo (VVP) Valor predictivo

negativo (VVN) queda representado en la siguiente tabla.

19 79 48.72 47.33 19.39 78.02 0.93 1.08 47.62
20 71 |33.03-64.41|39.34-55.32 | 11.56-27.21 | 69.51 -86.53 | 0.65-1.32 | 0.76 —1.54 | 40.50 - 54.74
29 50 70.73 70.41 36.71 90.84 2.39 0.42 70.48
12 119 |56.80—84.66 | 63.53 — 77.30 | 26.08 —47.34 | 85.90 —95.78 | 1.76 —3.24 | 0.26 — 0.68 | 64.31 —76.65
25 48 69.44 68.42 34.25 90.43 2.20 0.45 68.62
11 104 |54.40-84.49 | 61.03 —75.81 | 23.36 —45.13 | 85.06 — 95.81 | 1.60-3.03 | 0.27 - 0.74 | 61.98 —75.25
17 25 60.71 62.69 40.48 79.25 1.63 0.63 62.11
11 42 | 42.62-78.80 | 51.11—-74.27 | 25.63 —55.32 | 68.33-90.16 | 1.06 —2.50 | 0.38 - 1.03 | 52.35-71.86

Tabla 35: Valores predictivos, sensibilidad, especificidad para PCR.
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d. LEUCOCITOS:

Valor de corte para Leucocitos el dia 1: > 8850/mm®. Los valores obtenidos

fueron:
Leucocitoz 1% VP VN FP FN
Porcentaje Porcantaje
Frecusncia | Porcentaje walido acumulado
Walidos Verdadaro Positive 21 8.8 10,2 10,2
Falzo Positivo a1 7T 38,5 498
Verdadero Magativo B4 A 41,0 80,7
Falzo Megativo 18 8.8 9.3 100,0
Total 205 95,3 100.0
Perdidoe  Sisterna i0 4.7
Toatal 215 100,0

Valor de corte para Leucocitos

el dia 3:> = 8450/mm?®. Los valores obtenidos

fueron.
Leucocitoz 3% VP VN FP FN
Porcentaje Porcentaja
Frecusncia | Porcentaje walido acumulado
Validos Verdadero Positive 22 10,2 10,3 10,3
Falzo Positivo 60 278 28,2 a5
Verdadero Megativo 111 5.8 521 80,6
Falzo Megativo 20 8.3 9.4 100,0
Total 213 0.1 1000
Perdidoz  Sistemna 2 A
Total 215 100,0

Valor de corte para Leucocitos el dia 5: > = 7350/mm?®. Los valores obtenidos

fueron.
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Leaucocitos 3% WP VN FP FN

Porcentaje Porcantaje
Fracusncia | Porcentajs valido acumulado
Vilidos Verdadero Positivo 21 8.8 i1 1.1
Falzo Positive 63 28,3 333 44 4
Verdadero Megativo a0 41,8 47 6 82,1
Falzo Megativo 15 7.0 7.8 100,0
Total 188 878 100.0
Pardidoe  Sisterna 26 121
Taotal 215 100,0

Valor de corte para Leucocitos el dia 7: > = 8150/mm?. Los valores obtenidos

fueron:
Leucocitos 7 VP VN FP FN
Porcentaje Porcentaje
Fracusncia | Porcentaje walido acumulado
Validos ‘Vardadero Positivo 14 8.5 146 14,6
Faleo Positivo a3 153 344 49,0
‘Vardadero Megativo 36 16,7 . BE.5
Faleo Megativo 13 6.0 135 10,0
Total oE 447 100.0
Perdidoe  Sisterna 118 56,3
Total 215 1000

El célculo de Sensibilidad (S), Especificidad (E) Valor predictivo positivo (VVP)

Valor predictivo negativo (VVN) queda representado en la siguiente tabla.

21 81 52.50 50.91 20.59 81.55 1.07 0.93 51.22
19 84 37.02-67.98 | 43.28-58.54 | 12.74-28.44 | 74.06 —89.04 | 0.77 - 1.49 | 0.65—1.34 |44.38 —58.06
22 60 52.38 64.91 26.83 84.73 1.49 0.73 62.44
20 111 |37.28-67.49 | 57.76 —72.07 | 17.24 -36.42 | 78.57 —90.89 | 1.05—-2.13 | 0.52-1.03 |55.94 — 68.95
21 63 58.33 58.82 25.00 85.71 1.42 0.71 58.73
15 90 42.23 -74.44 | 51.03-66.62 |15.74—-34.26 | 79.02-92.41 | 1.01-1.98 | 0.47 —1.07 |51.71 - 65.75
14 33 51.85 52.17 29.79 73.47 1.08 0.92 52.08
13 36 33.00-70.70 | 40.39-63.96 |16.71-42.86 | 61.11-85.83 | 0.70-1.68 | 0.59 —1.45 |42.09 - 62.08

Tabla 36: Valores predictivos, sensibilidad, especificidad para el recuento leucocitario.
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8. COMBINACION DE PRUEBAS DISCRIMINANTES.

a. Combinacién de pruebas en serie:

Cuando se analizaron los biomarcadores de sepsis de manera combinada, de
manera que las tres determinaciones debian ser positivas estos presentaron los
siguientes valores de sensibilidad (S), especificidad (E), Valor predictivo positivo
(VVP), valor predictivo negativo (VVN), Valor de verosimilitud positiva (RV+), valor
de verosimilitud negativa(RV-) y valor global de la prueba (VG).

a.l En la determinacién analitica del primer dia no existen valores que

discriminen sanos de enfermos.

a.2 Al realizar combinaciones de las diferentes determinaciones analiticas
evidenciamos una ligera disminucion en la sensibilidad pero un aumento
considerable en la especificidad de las mismas en combinacion. La combinacion de
las tres determinaciones analiticas en el tercer dia postoperatorio tiene una

especificidad del 91,2% IC 95% (86,68-95,35). El resto de combinaciones y valores

gueda reflejado en la tabla.

VP FP SEN ESP VVP VUN RV+ RV- VG
PN VN | %(c95%) | %(cos%) | %cos%) | %acos%) | %acos%) | %acos%) | % (c9os%)
PCT 32 27 56 67.50 66.06 32.53 89.34 1.99 0.49 66.34
13 109 |52.98-82.02|58.84 - 73.29|22.45 - 42.61|83.87 - 94.82| 1.47-2.69 | 0.31-0.78 |59.87-72.81
Lactato 32 25 72 65.79 56.36 25.77 87.74 1.51 0.61 58.13
13 93 |50.71-80.87|48.80 - 63.93|17.07 - 34.48|81.49 - 93.98| 1.13-2.01 | 0.38-0.96 |51.34-64.91
PCR 3¢ 29 50 70.73 70.41 36.71 90.84 2.39 0.42 70.48
12 119 |56.80 - 84.66|63.53 — 77.30|26.08 - 47.34|85.90 - 95.78| 1.76-3.24 | 0.26-0.68 |64.31-76.65
o
PCI 3 19 29 48.72 82.42 39.58 87.18 2.77 0.62 75.98
Lactato 30 20 136 |33.03-64.41|76.62 - 88.23|25.75 - 53.42|81.93 - 92.43| 1.75-4.40 | 0.45-0.85 |70.12-81.84
o
PCI 3 21 26 52.50 84.52 44.68 88.20 3.39 0.56 78.37
ocR 36 19 142 |37.02-67.98|79.05 - 89.99|30.47 - 58.89|83.22 - 93.18| 2.14-5.37 | 0.40-0.78 |72.77-83.96
o
"aCtim 3 21 25 53.85 85.12 45.65 88.82 3.62 0.54 79.23
och 30 18 143 |38.20-69.49|79.74 - 90.50|31.26 - 60.05|83.95 - 93.69| 2.28-5.75 | 0.38-0.77 |73.70-84.75
PCT 32
Lact:to 2 16 15 41.03 91.02 51.61 86.86 4.57 0.65 81.55
" 23 152 |25.59-56.46|86.68 - 95.35|34.02 - 69.21|81.85 - 91.86| 2.48-8.42 | 0.50-0.85 |76.26-86.85
PCR 3¢

Tabla 37: Valores predictivos, sensibilidad, especificidad para las posibles combinaciones de biomarcadores en

el 3dpo.
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a.3 Para el quinto dia postoperatorio, la sensibilidad disminuyé ligeramente con
respecto a las determinaciones del dia 3 al contrario de la especificidad de las

mismas que aumentoé respecto a las previas. Como se muestra en la tabla.

VP FP SEN ESP VVP VVN RV+ RV- VG
FN VN| % (1c95%) |% (1C95%)| % (1C95%) |% (1C 95%)|% (1C 95%) |% (1C 95%)|% (IC 95%)

PCT52 | 24 50 66.67 66.22 32.43 89.09 1.97 0.50 66.30
12 98 | 51.27-82.07 |58.60-73.84| 21.77-43.10 |83.26-94.92| 1.43-2.73 | 0.31-0.81 |59.47-73.13

Lactato 52 19 62 55.88 58.11 23.46 85.15 1.33 0.76 57.69
15 86 | 39.19-72.57 |50.16-66.06| 14.23-32.68 |78.21-92.08| 0.94-1.90 | 0.51-1.14 |50.51-64.87

PCR52 25 3 69.44 68.42 34.25 90.43 2.20 0.45 68.62
11 104 | 54.40-84.49 |61.03-75.81| 23.36-45.13 |85.06-95.81| 1.60-3.03 | 0.27-0.74 |61.98-75.25

PCT 58
. 15 24 83.89 42.86 38.46 86.21 2.66 0.68 76.09
20 125 | 77.99-89.79 | 26.46-59.25| 23.19-53.73 | 80.59-91.82| 1.57-4.52 | 0.51-0.92 |69.92-82.25
Lactato 52
PCT 5¢
. 18 21 50.00 86.00 46.15 87.76 3.57 0.58 79.03
18 129 | 33.67-66.33 |80.45-91.55| 30.51-61.80 |82.46-93.05| 2.14-5.97 |0.432-0.81|73.18-84.88
PCR 5¢
Lactato 52
N 13 22 38.24 85.23 37.14 85.81 2.59 0.72 76.50
21 127 | 21.90-54.57 |79.54-90.93| 21.13-53.15 | 80.19-91.43| 1.46-4.60 | 0.55-0.95 |70.36 - 82.65
PCR 5¢
PCT 5¢
+
Lactato 5 12 10 34.29 93.29 54.55 85.80 5.11 0.70 82.07
dCtat0 o= 53 139 | 18.56-50.01 |89.27-97.31| 33.74-75.35 | 80.43-91.18| 2.40-10.86 | 0.55-0.90 |76.52-87.61
+
PCR 52

Tabla 38: Valores predictivos, sensibilidad, especificidad para las posibles combinaciones de biomarcadores en
el 5dpo.

a.4 El 7 dia postoperatorio sélo los valores de PCR discriminaron enfermos

sanos de enfermedad.
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b. Combinacién de pruebas en paralelo:

Se analizaron los tres biomarcadores de manera qué se considerd positivo el score
si al menos una de los biomarcadores asi lo era. Presentandose los siguientes
valores de sensibilidad (S), especificidad (E), Valor predictivo positivo (VVP), valor
de

predictivo negativo (VVN), Valor de verosimilitud positiva (RV+), valor

verosimilitud negativa(RV-) y valor global de la prueba (VG).

b.1. En la determinacién analitica del primer dia no existen valores que

discriminen sanos de enfermos.

b.2. Al realizar combinaciones de las diferentes determinaciones analiticas, en
las que al menos uno de los tres marcadores fuera positivo se evidencié un claro
aumento de la sensibilidad pero una disminucién considerable en la especificidad de
las mismas. Si se tiene en cuenta que en el tercer dia postoperatorio al menos uno

de los biomarcadores esté alterado, la prueba presenta una sensibilidad del 90% IC

95% (87.7 - 99.3). El resto de combinaciones y valores queda reflejado en la tabla.

VP FP SEN ESP VVP VVN RV+ RV- VG
FN VN % (1C95%) | % (1C95%) | % (1C95%) | % (1IC95%) | % (1C95%) | % (1c95%) | % (IC 95%)
PCT 3¢ 27 56 67.50 66.06 32.53 89.34 1.99 0.49 66.34
13 109 |52.98-82.02]|58.84 - 73.29|22.45 - 42.61|83.87 - 94.82| 1.47-2.69 | 0.31-0.78 |59.87-72.81
Lactato 32 25 72 65.79 56.36 25.77 87.74 1.51 0.61 58.13
13 93 |50.71-80.87|48.80 - 63.93|17.07 - 34.48|81.49 - 93.98| 1.13-2.01 | 0.38-0.96 |51.34-64.91
PCR 32 29 50 70.73 70.41 36.71 90.84 2.39 0.42 70.48
12 119 |56.80-84.66|63.53 —77.30|26.08 — 47.34|85.90-95.78| 1.76-3.24 | 0.26-0.68 |64.31-76.65
o
Pc: 3 33 99 84.62 40.00 25.00 91.67 1.41 0.38 48.53
T 6 66 73.29-95.94 | 32.52 - 47.48| 17.61 - 32.39 | 85.28 - 98.05| 1.17-1.69 | 0.18-0.82 |41.67 - 55.39
o
PCZ 3 35 80 85.37 51.81 30.43 93.48 1.77 0.28 58.45
ERER 6 86 74.55 - 96.19 | 44.21 - 59.41 | 22.03 - 38.85 | 88.43 - 98.52| 1.45-2.17 | 0.13-0.60 |51.74-65.17
o
"aCt‘:)m 3 33 97 82.50 41.57 25.38 90.79 141 0.42 49.51
en 7 69 70.73 - 94.28 | 34.07 - 49.06 | 17.90 - 32.87 | 84.29-97.29| 1.17-1.71 | 0.21-0.84 |42.69 - 56.34
PCT 3¢
Lacta"to - 36 113 90.00 31.52 24.16 92.86 1.31 0.32 42,93
o 4 52 80.70 - 99.30 | 24.43 - 38.60| 17.29 - 31.03 | 86.11-99.60 | 1.14-1.52 | 0.12-0.83 |36.15-49.70
PCR 32
Tabla 39: Valores predictivos, sensibilidad, especificidad para las posibles combinaciones en paralelo de

biomarcadores en el 3dpo.
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b.3. Para el quinto dia postoperatorio, la sensibilidad aumento ligeramente con
respecto a las determinaciones del dia 3, llegando a ser del 94% si alguno de los 3
biomarcadores fuera positivo, al contrario de la especificidad cuyos valores quedaron

por debajo del 50%. Como se muestra en la tabla 40.

VP FP SEN ESP VVP VVN RV+ RV- VG
FN VN| % (1c95%) |% (1C95%)| % (1C95%) |% (1C 95%)|% (1C 95%) |% (1C 95%)|% (IC 95%)

PCT52 | 24 50 66.67 66.22 32.43 89.09 1.97 0.50 66.30
12 98 | 51.27-82.07 |58.60-73.84| 21.77-43.10 |83.26-94.92| 1.43-2.73 | 0.31-0.81 |59.47-73.13

Lactato 52 19 62 55.88 58.11 23.46 85.15 1.33 0.76 57.69
15 86 | 39.19-72.57 |50.16-66.06] 14.23-32.68 |78.21-92.08] 0.94-1.90 | 0.51-1.14 |50.51 -64.87

PCR5° 25 13 69.44 68.42 34.25 90.43 2.20 0.45 68.62
11 104 | 54.40-84.49 |61.03-75.81| 23.36-45.13 |85.06-95.81| 1.60-3.03 | 0.27-0.74 |61.98-75.25

PCT 5¢
° 28 88 80.00 40.14 24.14 89.39 1.34 0.50 47.80
L N 7 59 | 66.75-93.25 |32.21-48.06| 16.35-31.93 | 81.97-96.8 | 1.08-1.65 | 0.25-0.99 |40.55 - 55.06
actato 52
PCT 5¢
° 31 77 86.11 48.67 28.70 93.59 1.68 0.29 55.91
g 5 73 | 74.81-97.41 | 40.67-56.67| 20.17-37.24 |88.15-99.03| 1.37-2.06 | 0.12-0.65 |48.78 - 63.05
Lactato 52
° 31 88 86.11 41.72 26.05 92.65 1.48 0.33 50.27
PCR 52 5 63 | 74.81-97.41 |33.86-49.59| 18.16-33.94 | 86.44-98.85| 1.22-1.78 | 0.14-0.77 |43.10-57.43
PCT 5¢
o
Lactato 5 34 103 94.44 30.87 24.82 95.83 1.37 0.18 43.24
-~ 2 46| 86.96-100.0 |23.45-38.29| 17.58-32.05 |90.18-100.0| 1.20-1.56 | 0.05-0.71 |36.10 - 50.38
o
PCR 52

Tabla 40: Valores predictivos, sensibilidad, especificidad para las posibles combinaciones en paralelo de
biomarcadores en el 5dpo.

b.4. El 7 dia postoperatorio sélo los valores de PCR discriminaron enfermos

sanos de enfermedad.
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El estudio recogi6 el tiempo transcurrido entre la intervencion quirdrgica y la
sospecha clinica de infeccion postoperatoria, obteniéndose una media de 4,91 dias
con una desviacion tipica de 2,53 dias. Los datos quedan representados en la
gréfica 11.

12

Dias entre IQ y sospecha clinica de sepsis

10

M Series1

Numero de pacientes
(o]
Il

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

Dias hasta sospecha clinica

Figura 39: Sospecha clinica de sepsis.

Una vez analizados los biomarcadores en sus diferentes combinaciones y
posibilidades, aplicamos el Score a aquellos pacientes que presentaron
complicaciones clinicas y comparamos los resultados de la alteracién analitica con

el dia del diagnéstico clinico.

Si aplicamos el score a aquellos pacientes que habian presentado
complicaciones postoperatorios se observé que practicamente todos los pacientes
presentaron un score positivo ( con al menos dos biomarcadores) pudiendo haberse
adelantado la sospecha de complicacién posoperatoria, como se muestra en la
figura 12. Al comparar los resultados de medias entre la sospecha clinica y la
analitica, la fecha de sospecha de la complicacion posoperatoria pudo adelantarse
una media de 3,07 dias DE (1,41).
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Figura 40: comparacion sospecha clinica y analitica de sepsis.
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Los principales hallazgos de este estudio han sido que los niveles séricos de
Procalcitonina y PCR aumentan transitoriamente en el postoperatorio de cirugia
abdominal. Los de lactato no sufren variaciones. También, que los niveles séricos
de Procalcitonina, PCR y lactato aumentan significativamente més en los pacientes

con complicaciones sépticas que en aquéllos que no las presentan.

Asimismo se ha observado que la determinacion de Procalcitonina, PCR y
Lactato en los dias postoperatorios 3 y 5 permiten el diagnéstico temprano de
complicaciones sépticas graves, antes de la aparicion de sintomas especificos. Un
score negativo, permite asegurar, con una alta probabilidad, la ausencia de
complicaciones, lo que podria reducir el tiempo de estancia hospitalaria en

pacientes con un potencial postoperatorio normal.

Por el contrario, las determinaciones en el dia 1 no aportan beneficio en

diagndstico temprano de complicaciones postoperatorias

Los primeros signos de sepsis no son normalmente tipicos o especificos (tales
como fiebre o leucocitosis). Los signos mas tipicos como hipotension arterial o los
parametros de laboratorio mas especificos como la elevacion del lactato sérico, son
normalmente tardios y estan asociados, ya, a un fallo multitorganico y una alta tasa
de mortalidad®®?”.

Un punto importante en el tratamiento de las complicaciones postoperatorias en
cirugia general es el diagndstico precoz de las mismas, pudiendo disminuirse asi la

morbi-mortalidad estableciendo un tratamiento adecuado de manera temprana.

La identificacion de complicaciones postoperatorias en cirugia mediante la
alteracion de los signos clinicos es muy limitada en los primeros dias
postoperatorios, ya que se confunden entre los efectos del trauma quirdrgico, la
analgesia, etc. Normalmente estos sintomas no se hacen evidentes hasta que no
existe una infeccion ya establecida. Lo mismo ocurre con los parametros analiticos
usados de forma rutinaria, el hemograma y bioquimica utilizados no evidencian la

complicacién hasta que no existe una infeccién establecida o un fallo organico 2.
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De acuerdo con los datos clinicos, Bellows et al. han encontrado que, los
eventos neuroldgicos y pulmonares, son el marcador clinico mas precoz de
dehiscencia anastomatica en el postoperatorio, pero estos, suelen aparecer a partir
del cuarto dia postoperatorio *°. La fiebre, el peritonismo local y el ileo también
han sido evaluados en este y otros estudios, pero o bien, estos tardan aiun mas en
aparecer (dia 6 postoperatorio) o son poco fiables®®. Este estudio presentd una
media de tiempo desde la fecha de la intervencion quirdrgica, hasta la sospecha
clinica de sepsis, de 4,9 dias (DT 2,53) (figura 39), similar a lo que aparece en la
literatura. Las pruebas diagndsticas realizadas en aquellos enfermos con sospechas
de sepsis siguieron los estandares de la practica clinica actual, siendo el TC
abdomino-pélvico la prueba que presentd un mayor porcentaje, en parte gracias a la
facil disponibilidad en nuestro centro, aunque debemos tener en cuenta que aunque
esta prueba es el gold estandar en el diagnéstico, la disponibilidad de la misma no

es igual en todos los centros.

Los actuales programas de manejo postoperatorio demandan el alta temprana,
lo que en algunos casos podria estar asociado a un aumento del riesgo del
diagndstico tardio de infecciones postoperatorias y su tratamiento. En la era de los
ajustes de costes, es una necesidad la exclusion de las complicaciones tras cirugia
abdominal, para beneficiar un alta temprana segura 9. Al aplicar el score
diagnostico estudiado, se evidencio que la sospecha de sepsis podia adelantarse en
practicamente 2 dias (figura 40) permitiéndose el alta precoz de aquellos enfermos
qgue presenten una evolucién favorable y un score con los tres biomarcadores
negativos y valorar la realizacién de pruebas complementarias de aquellos enfermos
gue a pesar de no presentar claros signos o sintomas de padecer una complicacion
postoperatoria infecciosa, tienen mayores posibilidades por un score con al menos

uno de los biomarcadores positivo.

La introduccion de los Biomarcadores para favorecer un diagnostico precoz del
estado de sepsis es conocida desde hace tiempo aunque aun no se ha identificado
ningun marcador con la capacidad diagnéstica suficiente para el diagnéstico de
sepsis, se han estudiado innumerables biomarcadores, utilizandose muchos de ellos

en la préactica clinica, dentro de una bateria de estudios.
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Esta busqueda de nuevos parametros analiticos especificos ha facilitado el
diagnostico temprano de la sepsis asi como la monitorizacion de la evolucion de

estos parametros durante el tratamiento de la misma.

Asi como existe una amplia bibliografia en lo referente a la sepsis (diagnéstico,
biomarcadores, tratamiento, etc...) esta no lo es tanto cuando reducimos la
bdsqueda a sepsis postoperatoria o biomarcadores de sepsis en cirugia, esto puede
deberse a que la prevalencia de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
(SRIS), en las plantas de cirugia general, durante el periodo inicial del postoperatorio
es alta, alterando la medida de los biomarcadores en los primeros dias
postoperatorios, pudiendo confundirse con las alteraciones propias de una
complicacion infecciosa, retrasdndose también de esta manera la sospecha analitica

de complicaciones.

Ha sido sugerido en la literatura que, el sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica en el postoperatorio refleja, simplemente, el estado pro-inflamatorio
relacionado, proporcionalmente, con el grado de estrés quirargico al que el paciente

ha sido sometido ‘112 dificultando asf el diagnéstico temprano de complicaciones.

Entre los potenciales biomarcadores de sepsis se decidié seleccionar
Procalcitonina, PRC y lactato por su accesibilidad y capacidad de reproduccion en
nuestro medio, teniendo en cuenta que salvo algunas excepciones no se ven
alterados por comorbilidades lo que facilita su interpretacion® '3 % De los tres
biomarcadores estudiados, Procalcitonina y PCR parecieron ser los mas
prometedores, quedando clara previamente en la literatura la relacion existente entre

estas y las complicaciones infecciosas.

Los biomarcadores fueron analizados primeramente de manera individual
obteniéndose resultados comparables a la literatura actual. También analizamos el
recuento leucocitario, marcador utilizado de manera general en el postoperatorio en

las plantas de hospitalizacion.
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Al igual que éste, otros estudios han demostrado que la PCR sufre una
elevacion postoperatoria, siguiendo su evolucion una curva descendente en caso de
no producirse una complicacién posoperatoria (figura 18) pero también se ha visto
gue existe una elevacion precoz de la PCR al tercer dia en aquellos enfermos en
los que posteriormente fue diagnosticada una complicacién postoperatoria intra-

abdominal.

La PCR, de manera individual resulto discriminante entre enfermos con y sin
complicaciones postoperatorios en los dias 3, 5 y 7 del postoperatorio, siendo
considerado un buen predictor de complicaciones posoperatorias con valores de
corte superiores al establecido segun el dia postoperatorio, al igual que multiples
estudios de la literatura para diferentes tipos de intervenciones en cirugia general
de manera independiente®'® 1% 118 qunque, en nuestro caso estos datos podrian
aplicarse de una manera global y no sélo a un tipo especifico de cirugia

individualmente.

Los puntos de corte obtenidos para la PCR tras el analisis fueron 15,30 mg/dI
el tercer dia postoperatorio, 8.350 mg/dl el quinto dia postoperatorio y 7.950 mg/dI el
séptimo dia postoperatorio y un ABC méximo de 0,77 y 0,74 para el quinto y tercer
dia postoperatorio, respectivamente. La cuantificacion de PCR en el postoperatorio
presentd un valor predictivo negativo maximo de 90,84% en el tercer dia
postoperatorio, o que nos permite decir que aquellos pacientes con valores de PCR
por debajo de 8,35 mg/dl tienen una alta probabilidad de no presentar

complicaciones infecciosas relacionadas con su cirugia.

Otro de los marcadores analizados ha sido la PCT, que al igual que la PCR, ha
sido considerada por numerosos autores como marcador de sepsis, discriminando
mejor que la PCR las infecciones de origen bacteriano®® ", y estudiada como
predictor de complicaciones infecciosas e incluso como factor pronostico del
tratamiento antibiético*'®. A pesar de que algunos autores han analizado el valor
predictivo de la PCT en la infeccién bacteriana™®, comparandolo con la PCR y han
llegado a la conclusion de que los niveles de PCT son mas altos en los pacientes
con infeccién bacteriana que en aquellos que no, a diferencia de la PCR y otros

estudios han demostrado mas sensibilidad para la PCT en comparaciéon con la PCR
142



s120. 121) an este caso ambos

en el diagnostico temprano de complicacione
marcadores presentaron similares valores de sensibilidad y especificidad de manera

individual.

Se ha demostrado previamente que existe una elevacion postoperatoria de los
valores de PCT por la agresién quirdrgica en si misma'’?, en este estudio observéd
gue, al igual que lo descrito en la literatura, la curva de la PCT presenta una
elevacion de sus valores en el 1 dias postoperatorio y un posterior descenso
progresivo, no asi en el caso de los enfermos complicados en los que se recogio una
elevacion de la PCT ya en el tercer dia postoperatorio. Valores por encima de 0,335
ng/mL en el tercer dia postoperatorio y 0,205 ng/mL en el quinto dia postoperatorio,
con una ABC de 0,69 y 0,71 respectivamente fueron considerados como positivos
para la sospecha analitica de complicacion posoperatoria. Una sensibilidad y
especificidad cercana al 70% y un valor predictivo negativo maximo del 89% fueron
los obtenidos en nuestro estudio para la PCT, de manera individual, valores similares
a los obtenidos por otros estudios, aunque nuevamente sélo dirigidos a un tipo de
cirugia o complicacion especifica. Mokart et al*®® estudiaron la Procalcitonina como
marcador temprano de sepsis postoperatoria, el punto de corte obtenido fue de
1,1ng/ml, con una sensibilidad del 81% y especificidad del 72%, similares a los
presentados en este estudio, aunque los valores como puntos de corte para la PCT

fueron menores.

En el caso del Lactato, ha sido un marcador ampliamente estudiado en su
relacién con la sepsis y estados de hipoxia celular, sobre todo en sus estados mas
avanzados debido a su potencial diagnéstico de estados de hipoperfusion®® . No
existe sin embargo tanta literatura en relaciéon al lactato en el prondstico de
complicaciones. Este estudio demostr6 que probablemente no es un gran
biomarcador en cuanto a diagnostico precoz de complicaciones de manera individual
ya que Unicamente presentd significacién estadistica en el caso de la determinacién
al tercer dia postoperatorio, considerandolo discriminante en valores por encima de
7,5 mg/dl (ABC de 0,62 y un VPN del 85%), aunque puede ser util si lo relacionamos

con los otros dos biomarcadores estudiados.
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A fin de comparar con nuevos biomarcadores aplicables al diagnostico, o
sospecha precoz de complicaciones en el postoperatorio de cirugia se evalud
también el recuento leucocitario, test analitico ampliamente utilizado en las plantas
de cirugia y donde una elevacion en el mismo nos hace pensar en una complicacion
infecciosa. Tras su analisis en los pacientes incluidos en el estudio observamos que,
si guiamos la sospecha analitica de sepsis por su determinacion, el diagnostico se
retrasa al quinto dia postoperatorio, lo que coincide con la apariciébn de signos y
sintomas clinicos, tanto en lo recogido en nuestro datos como en la literatura. Los
resultados de este analisis no fueron estadisticamente significativos, aunque la p
resulto préxima a la significacién en las comparaciones entre el tercer y el quinto dia

postoperatorio y present6 una relevancia en la practica clinica evidente.

La comparacion entra las curvas de los diferentes marcadores tanto en el
postoperatorio normal como en aquellos pacientes que presentaron complicaciones
sépticas postoperatorias, nos permitié analizar la evolucion de los pacientes de una
manera dindmica y estandarizando la curva para los biomarcadores ante la agresion
quirdrgica y la complicacion de la misma y no so6lo una determinacién puntual. Los
tres marcadores estudiados presentaron una curva descendente en los pacientes
gue siguieron un postoperatorio sin complicaciones infecciosas, aunque los valores
en los primeros dias no estén dentro de la normalidad, debido a la respuesta
mientras que en aquellos que silas presentaron se vio una alteracion de la misma

ya desde el tercer dia postoperatorio (figuras 15, 16y 17)

Una vez llevado a cabo el andlisis de forma individual para evidenciar que los
marcadores estudiados eran eficaces en la sospecha diagnostica de complicaciones
realizamos el analisis de las diferentes variables de agrupaciéon de los tres
biomarcadores estudiados. Numerosos estudios han demostrado asociacion entre
marcadores y la presencia de sepsis, individualmente. Es conocida la utilidad de la
PCR como marcador de complicaciones infecciosas, de la Procalcitonina como

marcador mas especifico de infecciones bacterianas ‘% 1%

y del lactato como
marcador de estados de hipoperfusion, pero muy pocos estudios presentan un score
analitico que incluya la combinaciéon de varios biomarcadores, favoreciendo un
diagnostico precoz de complicaciones postoperatorias, o incluso, un alta temprana

en caso de ser este negativo, en dias tempranos del postoperatorio.
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Como bien se ha comentado hay numerosos estudios que han intentado
buscar un biomarcador eficaz para el diagndstico y prondstico de la sepsis
posoperatoria pero existen pocos estudios que incluyan el analisis de un conjunto
de biomarcadores a modo de Score que permita discriminar tempranamente
aquellos pacientes que no presentaran una complicacion mayor, de aquellos que
deben ser estudiados mas detenidamente, favoreciendo un diagndstico y tratamiento
temprano de la misma, mas que un marcador o conjunto de biomarcadores que
diagnostique la complicacion, en vista de la compleja respuesta del cuerpo a la
sepsis y el solapamiento que puede existir entre la respuesta a la agresion quirargica

y el inicio del cuadro infeccioso.

El andlisis estadistico de los tres biomarcadores de sepsis en conjunto
realizado demostré una alta especificidad (91%) en el tercer dia postoperatorio,
siempre que los tres biomarcadores fueran positivos, con un Valor predictivo
negativo de 87%, y también para el quinto dia donde la especificidad es 93% vy el
valor predictivo negativo del 86%. Lo que nos permitiria asegurar, ya desde el tercer
dia postoperatorio los pacientes que presenten un score analitico negativo tienen
una probabilidad cercana al 90% de no presentar complicaciones infecciosas
relacionadas con su cirugia, permitiendo intensificar el diagnéstico y tratamiento de
aquellos que si presentaron una analitica positiva. De otra modo, cuando se realiz6
el andlisis de los datos en paralelo (uno solo de los marcadores necesitaba estar
alterado para considerarlo positivo), la sensibilidad aumenté llamativamente llegando
a ser del 90% en el tercer dia postoperatorio (Tabla39), a expensas de un descenso
en la especificidad aunque con valores similares de valor predictivo negativo. Lo

mismo ocurrio en el quinto dia postoperatorio.

La relevancia clinica de este estudio permite establecer un Score analitico
qgue discrimine tempranamente, antes de la aparicién de signos clinicos, entre
aquellos enfermos que presentan la posibilidad de una complicacion séptica y
aquellos que no. El estudio demostré que un resultado anormal del score puede
adelantar el diagnéstico y tratamiento cerca de 2 dias (figura 40). Por lo que una
alteracion de los valores de los tres biomarcadores incluidos en el score, deberia
hacernos establecer un protocolo de diagndstico y tratamiento temprano,

favoreciendo asi una disminucién de la morbilidad y la mortalidad posoperatorias.
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Asimismo un score negativo permitiria un alta temprana y segura disminuyendo la

estancia hospitalaria y los costes retribuidos en ella.

A pesar de que los resultados obtenidos en este estudio fueron en su gran
mayoria estadisticamente significativos y se vio una clara relevancia clinica en el

mismo, presenta algunas limitaciones:

La tasa de complicacion del estudio fue de un 20% de manera general,
incluyendo todas las intervenciones analizadas, con un 4% de mortalidad no
obstante se perdieron pacientes a lo largo de la recogida de datos, por la falta de
adhesion al protocolo del estudio, no realizandose las analiticas o no siendo estas
en los dias establecidos, por lo tanto estos valores podrian estar sesgados. Fueron
incluidos en el estudio pacientes con cirugia colo-rectal (77%), hepato-bilio-
pancreatica (13%) y esoéfago-gastrica (10%). Aungue los porcentajes de pacientes
incluidos en el estudio no fueron homogéneos, ya que la unidad de colo-proctologia
fue la que mas adhesion presentd al estudio, lo cierto es que hay una muestra
representativa de cada unidad. No obstante, una muestra homogénea podria
favorecer alin mas la reproducibilidad del estudio en cada unidad de un servicio de
cirugia. Del mismo modo el estudio contdé con una muestra homogénea de cirugia
minimamente invasiva y cirugia abierta, ya que una falta de homogeneidad podria
haberse considerado un sesgo, teniendo en cuanta que hay estudios que
demuestran una menor respuesta inflamatoria en la cirugia minimamente invasiva

frente a la cirugia abierta (tabla 16).

El tamafio muestral global es considerable, pero el nUmero de pacientes con
complicaciones en los que se analizaron los biomarcadores en el contexto de la
complicacion infecciosa en mas reducido (44 pacientes de un total de 215), lo que
lleva a pensar que un mayor tamafio muestral en este subgrupo podria haber

resultado en unas diferencias mas claras o una mayor potencia estadistica.
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También se debe subrayar que es posible que la propia realizacion del
estudio en la practica clinica haya influido en una deteccibn mas temprana de las
complicaciones en el grupo a estudio, y un analisis de un grupo control con
complicaciones sépticas en los que no se tuvo en cuenta el analisis de

biomarcadores lo pusiera de relevancia.

En favor de este analisis hemos de decir que su realizacion es reproducible
en el medio hospitalario, su resultado es fiable y presenta una Unica lectura que a
diferencia de las pruebas radiolégicas, que en el diagndstico temprano de las
complicaciones posoperatorias presentan una interpretacion muy subjetiva y la
comparacion en cuanto a coste es muy llamativa. Los resultados obtenidos en este
andlisis nos permiten llevar mas alla el estudio de los biomarcadores en forma de

score analitico en lugar de manera individual.
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CONCLUSIONES_



1. Los niveles séricos de Procalcitonina y PCR aumentan transitoriamente en el
postoperatorio normal de cirugia abdominal. Los de lactato no sufren variaciones.

2. Los niveles séricos de Procalcitonina, PCR y lactato aumentan
significativamente mas en los pacientes con complicaciones sépticas que en
aquéllos que no las presentan.

3. La determinaciéon de Procalcitonina, PCR y Lactato en los dias
postoperatorios 3 y 5 permiten el diagnéstico temprano de complicaciones sépticas
graves, antes de la aparicion de sintomas especificos.

4. Un Score negativo permite asegurar, con una alta probabilidad la ausencia
de complicaciones, lo que podria reducir el tiempo de estancia hospitalaria en
pacientes con un potencial postoperatorio normal.

5. Las determinaciones en el dia 1 no aportan beneficio en diagnéstico

temprano de complicaciones postoperatorias.
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