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INTRODUCCION

El problema séptico peritoneal es una entidad fre
cuenta y con elevada morbimortalidad, durante los Glti
nog afios se han efectuade mdltiples estudios en la bug
ca de nuevas armas terapfuticas que disminuyan la agre

sividad de esta entidad.

Numerosas hip8tesis han tratado de explicar la --
figopatoleogfa, en este trabajo revisamos y analizamos
una de ellas, dentro; la deficiciencia de una alfa
dos glucoprotefna conocida como fibronectina juega un

papel primordial.

Bajo un protocolo aleatorio observacional se bus-
c6 en primer lugar obtener valores control de dos gru
pos de pacientes, a uno de elos lo manejamos con crio-
protefnas, se vigilé su evoluci6n, resultados y varia-
bles, analizamos resultados para poder tomar en cuenta
esta modalidad dentro del grupo de inmunodeladores que
apoyarfan a nuestros paclentes en la defensa contra --

esta enfermedad.



ANTECEDENTES HISTORICOS

El conocimiento de las alteraciones peritoneales -
por infeccifn es tan antiguo come la misma cirugfa, am-
pliamente estudiada y atn con muchos puntos por revisar.
Con gran importancia la lesién local como foco inicial

de repercusiones sistémicas.,

Durante este trabajo nos apoyamos en teorfas inmu-
nolégicas que explican fisiopatologfa y patogénia de es
ta entidad, se busc6d la integracifn de esta medida como

base de apoyo inmunodelador en el paciente séptico.(l)

Dentro de estos parfmetros mencionamos la moderna

estructura terapfutica para esta enfermedad,

Durante este apartado incluimos al peritonec como
6rgano y también lo analizamos en su respuesta a la =~

agresibn,

PERITONITIS

El peritonec es un 6rgano no complejo e importan-

te, dividido anat6micamente en una porcién parietal --

(1) Temas de Actualidad en Cirugfa. José Conde Merca-
do Dr. Repercusiones sistémicas de la sepsis peri
toneal, la. edicifbn Nov.83, pigs. 62-68 1983, Edi-
torial CECSA México.



que reviste la cavidad abdominal y otra visceral que re-
viste los O6rganos contenidos en &sta, Histolbgicamente
formado tejido conectivo donde descansan cé&lulas mesote-
liales, grasa, macréfagos, fibrocitos, cé&lulas elfsticas,
etc, La superficie aproximada es de 2 mts, cuadrados,=-
funciona como membrana dializadora a paso bidireccional
de lfquidos y otras substanciaste}, irrigacifn e inerva
cibn intensa, con drenaje linf&tico extenso y b&sico en
el transporte de particulas al Sistema fagocitico mono-

nuclear.

Cuande el peritoneo reacciona a una agresién lo ha-
ce de manera supurativa, donde el edema va seguido de -
atraccidn neutrbfila, formacién de material plistico fi-
brinoprulento y tabicacisn por el epipldn y 6rganos in-

trabdominales,

Al predominar los factores bacterianos sobre los -
defensivos, la lesibn se extiende a la vecindad y se di
semina al resto del organismo, form&ndose focos en ==

otros Srganos inicifndose las manifestaciones de falla -

orgdnica mﬁltiple(3).

(2) Principles Of Surgery. Schwartz. Robert E. Condon, -
Peritonitis and intrabdominal Abscesses, 4 edic. Mec
Graw Hill UShR 1984,

(3) TEMAS DE ACTUALIDAD EN CIRUGIA., Alberto villazbn -
Sshaglin Dr. Respuesta MetabSlica en la sepsis, la. Edicifn, -
Nov. 83 pfigs, 51-58,



purante el desarrollo de los eventos mencionados el aparato inmu-

nolégico estd trabajando, labor dual; inespecifica me-
diada por el sistema fagocitico mononuclear y especifi-
ca llevada a cabo por el complejo sistema linf8tico. -~
Esta Gltima inicia con la deteccidn, identificacibn y -

transmisién de informacifn entre linfocitos, creacifn de
memoria reactiva a la reexposicibn del agente a'gresor, -

detectado inicialmente.

La respuesta inespecifica es la reaccifn inflamato-
ria modulada por inmunoglobulinas e inmunégenos, depura-
da por el sistema retfculo endotelial e integrada por --
una gran cantidad de mediadores humcrales tocdos ellos ==
productos celulares (Tromboxanos, leucotrienos, prosta-

glandinas, etc. {4,5)

Dentro de los factores humorales inespecificos men-
cionados hay diversas funciones, las opsoninas se encar-
gan de modificar membranas, los Quimiot&cticos de favore
cer el desplazamiento y atraccién celular, los vasoacti
vos; constrictores y dilatadores, asf como también va--
rios con funciones no precisadas, &stos se encargan de

facilitar e inducir la depuraci6bn fagocitica, estudiada

(4) BASES INMUNCLOGICAS. Benjamin Lee Gordon, FUNCION SISTEMA FAGO~
CITICO MONCNUCLEAR. 2a. Edicién TA Davis Campany, Philadelphia
1979, pSgs. 235-236

(5) Free Mann Samuel Gold M.D., Phil Clinical Inmunology Edit. Dep,
Medical Immnologycal Montreal Canadi, pigs. 657-1979.



inicialmente por Metchnicoff en 1880 bajo microscopfa, -
sus conceptos fueron v&lidos hasta los afos cincuentas,-
pero las observaciones sobre la degranulacibn lisosomal
en el fagosoma son afin v&lidos. Recientes investigacio-
nes han mostrado complejas reacciones quimiolfticas, al-

gunas mostradas en el siguiente esquema.(ﬁ’

(6) HEMATOLOGY. Wintrobe. 1978 RETICULOENDOTELIAL SYSTEM
FAGOCITOSYS. pigs. 1346. 5a. Edicién. :
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- Reacciones Quimicas intrafagosémicas posteriores a la
degranulacifn lisosomal.



No podemos olvidar otros factores que alteran la =--
funcién fagocftica, dentro de elos el inéculo bacteriano,
integridad visceral, saturacién de respuesta granuloclté

ca que requiere de reclutamiento y produccién celular.

Una de las situaciones de interés y b&sica en la -~
etiopatogenia de la falla org&nica es la vecindad entre
c6lulas fagociticas y parenquimatosas altamente especia~
lizadas, (CElulas de Kupffer y hepatocitos; al funcio~-
nar arménicamente no hay repercusiones, pero ante la dis

funcién hay problemas para ambos tipos celulares.(7)

Para evaluar al fagocito debemos reconocer la evolu
cién filogenética y ontogenética, adquirif un mayor nime
ro de organelos, asf como incrementS sus enzimas lisosb-
micas, por lo tanto requerfa m&s oxfIgeno para trabajar -
pero adquirié facultad para trabajar sin €l y tener nive

les adecuados de energIa(B).

Hemos descrito el mecanismo de defensa encargado en
depurar detritos celulares, tejidos lisados, productos =
de hem8lisis, residuos de coldgena, fibrina y bacterias,

todo esto lleva a prevenir la microtrombosis bisico en

(7) Fredmann Samuel, Clinical Inmunology., Edit. Dep. Medical Inmm
nologycal Montreal Canada (245-250) . 1980,

(8) Neston J. Cline M.D., Bioqufmica y Funcifn del SRE, HEMATOLC-~
GIA Tano I, (96), 9176 p&gs Y32 WILLIAMS 1983 SALVAT.

.



la fisicpatclogia de la falla mﬁltiple.(g)

Las inmunoglobulinas son producidas por células ==
plasm&ticas, sus funciones son varias segfin hemos expre
sado, con respecto a los inmunégenos (Compleneto y fibro
nectina entre ellos), son encérgados de nivelar funcio-

nes humorales,

La fibronectina conocida también como Alfa dos glu-
coproteina es uno de los m&s activos y potentes, se --
cuantifica sSricamente, as{ también se identifica en al-
gunos tejidos a nivel de membranas basales, por lo que =~

debemos considerar dos tipos de ella.

Oconell y cols. {10}, agf como otros autores han -
podido determinar niveles de fibronectina y demostrar -~

que la sepsis, trauma y cirugfa mayor la depletan.

Gauperra y cols,, (11}, muestran valores de 250 a -
300 microgramos por ml., y en situaciones de sepsis re-
ducen los niveles al 508, Esta deplesifn se relaciona
con falla depurutiva bacteriana y problemas en 6rganos -
blanco; ya que la fibronectina se encarga de opsonizar

bacterias y productos para que la fagocitosis se vea fa-

(9) SaBa Thamas M.D., Physiology and Physiopathology of reticuloen-
dote}ial system, Arch Inter. Med,, Vol. 126 Dic. 1570 (1031: -
1049) .

{10) 0conell Marck M.D., Becker Daniel M,D., Plazsma Fibronectine In
medical ICU patients., Critical Care Medicine Vol 12 No 6 Jun =
84 (479:483).

{11)Gauperra M.D., Cyersky K.M.D., Fibronectine Complement and In-
munoglubilins in serum after Surgery. Brithish Jour. Surg, -——
1985 Vol. 72 Jan (59:62).



cilitada asf como mantiene continuidad basal de membrana

en capilares y Epitelios,

Estudios de saba‘l?, y Dhan 13), mostraren que -
la administracifn de crioprotefnas podfan restablecer =-=-
niveles de fibronectina. Al lograrse mejorar el sistema
depurativo. Esta accibn es producto de una reaccifn cru
zada con protefnas del alto peso molecular inmunolégica-

mente parecidas.

. Lag lesiones celulares se explican por dos vias, --
una hipbxica y otra la dificultad en la produccién de --
energfa. La cual se obtiene por gluc6lisis, ciclo de =--
krebs y fosforilicifn oxidativa en hipbxzia se bloquean -
estas vias, hay problemas mitocrondriales de la bomba --
Sodio~pot&sio, problemas de membrana celular y plasm&ti-
ca, alteraciones lisosomales degranulacién y autofagfa
1Y como adyuvante en esta lesién estX la accibn de -
productos bacterianos (Endotoxinas y exotoxinas), si en-
tendemos el dafio de una c8lula, podemos suponer lo que -

pasa en un &érgano,

{12} saba Thomas M.D., Blumenstock M.D., Scovill William
M.D., Cryoprecipitates reversal of opsonico alpha 2 surface -

(13) Dahn Michel M.D., Jacobs Lloyd Md, Mitchell Roberts M.D., The
Significance of hipoalbuminemia following injury and infectifn
Am Surg Vol 5176 Jun 85 (340:343).

(14) Mocre F.K.D., Energy and Mantenence of the body cells J. Pa~-
renteral 1980/4, 228.
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Ahora pasaremos a la descripcién de las lesiones en
cada brganc como parte de esta lesifn ya diseminada que
constituye el problema orgénico de falla mGltiple progra

siva.

INSUFICIENCIA HEPATICA PUR SEPSIS

El higado es un f6rgano muy complejo, su unidad es=--
tructural y funcional es el lobulillo hep&tico, limitado
por los espacios porta y con un gradiente de actividad -
desde sus limites a la vena central., ULas funcicnes del

higado son:

1) Metabolismo y excrecién de bilirrubina.

2) Distribuci6n de nutrientes aportados por la die-
ta.

3) Transformacifn de grasa a glucosa y almacenamien
to.

4) sintesis de protefna plasmiticas.

5) Encargada Glucogénesis, glucogenblisis y gluco--
neogénesis.

6) Depuracibn de exceso de AA excepto leucinia, va-
lina.

7) Control de Alanina y Urea via Ureagénesis.

8) Oxidacién de Acidos grasos formando cuerpos ce-
ténicos.

9) Transporte de vitaminas liposolubles.



10)
11
12)
13)
14)

15)

11

Modula relacifn piruvato;lactato.

Modula niveles de Insulina, Glucagfn y serotonina,
Metaboliza Hormonas ne portales.

Sintetiza Somatomedina.

Controla presifn venosa portal y flujo intesti--
nal.

Depuracifn de productos bacterianos por SFM {C.

Kupffer).

]
Duranto la agresién aumentan las demandas metab8li-

cas, se incrementa la produccién endSgena de glucosa y ~-

urea excretandcse como nitrbgeno, se tiene otra via donde

aumenta la urea por la unifn de alanina y amonfo {15) --

(16).

A pesar de haber mencionado el exceso en la produc-

cién endbgena de glucosa ésta no es la reglia y la hipo--

glicemia en manifestacisn de sepsis seglin 1o expresa Mi~

ller y cols. (an

Las manifestaciones clinicas y guimicas de falla he

pitica se pueden presentar temprana y tardfamente, esta

{15) Villazbén SahagGn Alberto Dr. Insuficiencia Hepdti
ca postrauma Reg. Gastroenterologfia, Méx. Vol., 48~

No.,

41, 1983/189:200.

(16) Saba Thomas 4.D., Scovill W.M.D., Effects of Surgy
cal traumahost defense Ann Surgery 1975 Vol 7 No.-
7 71-102,

{17) Miller Samuel M.D., Hipoglycemia as manifestation of sepsis
Am Jor Mod May 8u, 649653 1985,



1?2

falla suele ir precedida de alteracifn en otros &rganos camo el -
pulmén y rifién.

Laa lesiones son proporcionales a la intensidad de -
la agresién, ejemplo de ellos es la hipoxia por hiperfu-
sién que modifica la conjugacién de bilirrubina produ--
clendo colestasis., Si agregamos el dafioc endotéxico di=-=-
recto el dafio es mayor. Alter&ndose varias funciones =~-
del hepatocito, secundario a falta depurativa bacteria-

na por el Sistema fagocftico (18,19},

(20)

Keller y cols. mencionan que enzimas lisosoma-

les y productos de excresifin celular por las c8lulas de
Kupffer lesiona al hepatocito en sintesis y met;bolismo,
de esta forma configuramos el dafio y falla hepftica., ==
Conjuntando la depuracifn por deficiencia de fibronecti-
na y dafios t6xicos progresa la bacteremia se inicia la -
embolizaci6n microvascular, dafic endotelial, alteracio--

nes de permeabilidad, dificultad para extraer oxfgeno y

formacién de un cifrculo que deteriora este drgano(ZI’zz)

(23,

(18) Nolas J, P.M.D., Endotoxine and liver Digease ~~
Scand J. Gastro, 1977/12 365:386,

(19) Wilkinson S.P.M.D., Keller Gary M.D., Cerra Franck -
M.D., mltiple sistem organ failure. Medulation of
protein sintesis for hepatocyte ever influence Ku-~-
pffer Cells, Ann Surg. Vol 201 Jan 85.780:785.

(20} Weat Michael M.D., Hepaocyte Function en sepsis Kup-
ffer cellsmediat difasic protein synthesis reposo in
hepatocyte after exposure to endotoxine or killer ==
E. Coli. Surg. 98 No. 3 Sep. 85 pags. 256.

.
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(21) Saba Thomas M.D., Kaplan N.M.D., Lew grade intra-~
vascular coagulation and reticuloendotelial func-
tion am. Jour. Surg. 1978 (234:323).

(22) Temas de Actualidad en Cirugla., Alfredo Sierra -
Unzueta Dr. Algeraciones en Sepsis, la. Edicibn
Nov. 83 58: 62 CECSA México.

{23) Wilkinson J.M.D. Endotoxine and the liver function
Proc Exp Biol 1968 129 (29:31),
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ALTERACION GASTROINTESTINAL EN LA SEPSIS

En el abdomen es donde se sitia el problema septiceo
peritoneal, por lo tanto los 6rganos que dan origen a es
te problema son los contenidos en €1 y uno de ellos; el
tubo digestivo, tiene un cuadro florido de expresarse de
manera general el sangrado por Glceras de Streés, es el
problema de mayor letalidad{?4), Estas Glceras no son =
Ginicamente por cambios epiteliales, se agrega el proble
ma isquémico, pudiendo llegar a ser masivo y de diffcil

manejo.

Al fallar el tubo digestivo con la presencia de 4l-
ceras se favorece el reingreso de nuevos agentes a tra--
vés de &stas a la circulacifn portal y posteriormente a

la sistémica. (25)

Otros 6rganos intrabadominales pueden alterarse al
funcionar inadecuadamente las hormonas y de ellas la ve-
sicula biliar y el pfncreas, siendo este segundo el 6r-
gano reactivo que mis frecuente se dafia aumentando la -~
morbilidad del problema infeccioso, de dificil manejo y
alta mortalidad‘2®).

(24) Meakins JL M.D., et al. The Surgical intensive Care. Currents
concepts in infection, Surg Clin North Am. 1980; 603117:132.

(25) Kivilaako E.M.D., Relathionship between ulceration and intra-
mural pHduring shok hemorragic, Surgery 1978; Vol. 84 74:78.

(26) Mc Lean M.D., et al,, Multiple Organ bacteremia in surgical
I1CU.A sign abscesse Intrabdaminal and septic shock. Surgery
1981 Vol 194 pigs. 779:786,
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ALTERACIGNES HEMODINAMICAS EN LA SEPSIS

No se puede pasar por alto la funcién circulatoria -
encargad& de aportar Oxfgeno y nutrientes a todos los 8r-
ganos, asi como recoger los productos del metabolismo y -
transportarlos a 6rganos encargados de eliminacién o apor

tarlos en la produccifn de energfa.

Estudios recientes han establecido cifras de cons=-~
tantes hemodin&micas, el Dr. Sierra Unzueta(27). egta-=
blece que en un individuo sano por cada metro cuadrado -
de superficie corporal el gasto gardiaco es de 31 1tsX-
min, TA 110/70, FC 70X7 Hb 14=-15 grs TA0O2xmin 60cc, -
PCO2 33, pH 7.35 a 7.44. De tal forma podemos tener mu
chas causas de sesgo y una de &stas es la sepsis donde
altera el nivel de Oxfgeno, alteraciones del gasteo car-
diaco y resistensias periféricas asf como modificacio--
nes de la permeabilidad dadas por mediadores humorales
catecolaminas, leucotrienos, tromboxanos, prestaglandi

na y fibronectina.

Al iniciarse las alteraciones hemodinimicas, el pa

ciente viaja hacia el choque, durante este periode se ~

(27) TEMAS DE ACTUALIDAD EN CIRUGIA. Sierra Unzueta -
Dr, Alteraciones hemodinimicas en la sepsis grave,
la, edicibn, Nov. 83 73:67:69
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identifican varias etapas. La primera o de adaptacién
fisiol6gica donde ha fiebre pero con diuresis normal y
leves transtornos psicolégicos, la segunda o de m&ximo
riesgo; estén las mismas manifestaciones pero incremen-
téndose el gasto cardiaco. La tercera etapa o inminen

sia hay tendencia a la hipotermia y baja de constantes.

Una vez llegado el estado de chogue se establece -
hipoperfusifn tisular que lleva a alteraciones renales,
problemas acidobdsicos y gastocardiaco elevado, ,encon=
tr&ndose en fase hiperdinimica, clfnicamente detecta-
mos piel caliente y roja; al proseguir el deterioro -
el corazfn inicia un bajo gasto de depresién té6xica di-
recta, llegando a fase hipodin&mica que progresa a la

muerte.

Para concluir de manera breve el choque sé&ptico es
de comportamiento variable durante la cual se deteriora
progresivamente, el conocer valores de control facilita
la evaluacifn y el tener armas terap&uticas en el mane-

jo temprano de esta entidad.

FALLA PULMONAR POR SEPSIS

Esta es la mis frecuente en un paciente séptico, -
su frecuencia oscila en un 23% al inicio con letalidad

del 90% segn refiere Kaplan!28). En M&xico; Contre-

[b1:]] Kapian L.M.,D. Shan S.M.D., Incidence and eutcore of the —-
respiratory disastress syndrome in Gramtsepsis. Arch Int --

Med 139867,
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ras y cols. dan una frecuencia del 5/% y letaliad del 663(29),

Investigaciones varias han enmarcado el problema -
pulmonar dentro del edema pulmonar no cardiogénico, con
disminucién de la capacidad residual funcional, altera-
ciones en la distensibilidad, deficiente produccibn y -
excesiva eliminacifn del surfactante, focos de homorra

gia, trombosis y formacisn de membranas hialianas.

Clfnicamente la disnea, taguipnea e incremento del
trabajo respiratorio con broncoconstricci8n son impor=--

tantes y llevan a la hipoxemia.

Staub y cols.{30) dividieron las manifestaciones
de SIRPA en dos fases una inicial constrictora en donde
catecolaminas, prostaglandinas y tromboxanos tienen --
gran actividad. Sigue una etapa dilatadora en donde -
hay problemas de permeabilidad con paso de agua y pro-=

tefnas intralveolares form&ndose edema.

Junto con estos fendmenos, la microtrombosis y --
agregados leucocitarios son importantes, se desencade-

na el proceso inflamatorio, actividad del complemento =

(29) Contreras R, Dr. Conde M, Dr., Causas de muerte en
salas de UCI Cirugfa. Cirujanos. 48: 277-1980.

(30) bemling R.H.M.D., the patogenesis of respiratory
failure after trauma and sepsis Surg Clin North -
Amer Vol 60:No. 1373 1980.
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-

y lisis celular. - La deplesién de fibronectina coadyuva
al deterioro exacerbado la alteracifn endotelial y alveo

lar.

FALLA RENAL POR SEPSIS

En este 6rgano el dafio es muy peculiar y obedece ge-
neralmente a lesifn lsquémica y en segundo lugar al dafio
t8xico bacterianc directo, 8e presenta en un 50% de los
pacientes, estudios muestran lesion glomerular pero el =
dafio principal es tubular, fenfmeno concido como tubulo-
rrexis; lesién de membranas basales posiblemente por de
ficiencia de fibronectina tisula}, al alterarse estos -
tdbulos se forman Shunts que desorganizan el mecanismo -

de contracorriente(3l) (32),

En este Organo la microtrombosis junto con el dafio

endotelial altera la hemodinamia con hipoxia e isquemia.

Hemos podido expresar de manera breve el daiio sis-
témico secundarjo adiifucién fagocitica por falta de fi

bronectina, es asf que los estudios de Saba y cola.(aa),

(31) Staub N.M,D., Rensl edema incresead microvascular permeabi-
lity. Ann Rev Med 32,291, 1981,

(32)Klainktench D.M.D., Pathoganeys of acute reversive intrisse-
renal failure, Churchill Livistong. len. lasdic 1980

(33) Saba Thamms M.D,, Jaffe Erick M,D., Plasma Fibronectin (Opso-
nic Glycoprotein synthesis by vascular endotehial cells and
rolein integryti after trauma as related to
reticuloendotelial function, Am Jour Med. €8/4 1980 577:594.
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Scovill y cols. (34), mostraron que la administracién de
crioprecipitados podfa mejorarse el nivel de fibronecti-

na y ayudar a una adecuada fagocitosis(“) .

Nosotros basados en estos antecedentes y tomando en
cuenta otras informaciones sobre sepsis(:’s) en las que «
se hace menciébn de multiples mediadores humorales busca- :
mos integrar un plan de manejo para este problema, el -

cval integraremos en los siguientes apartados.

(34) Scovill W.A., M.D., Defects in reticuloendotelial Control -
mechanism in patients after trauma J. Trauma 1976/16:998.

(35) Mossencn M.W.M.D,, Cold Insoluble Globuline (Clg)A Clrcu-
lating cell surface protein. Hematol. 19/2. 381742,

(36) Carrico James M.D., Multiple Organ Failure Syndrame Arch -
Surg Vol 121, Feb 1986 196:205. Montreal. Can.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los puntos importantes sobre nuestro trabajo son

los siqguientes:

- ¢Es posible evaluar inmunolégicamente al paciente
séptico?.

- 2Qué estudios de laboratorio nos sirven para tal
£in?.,

-¢Es posible corregir el déficit inmune?.

- ¢Las crioprotefnas servirin para tal fin?.

- ¢(Tenemos medios para evaluar este manejo?

- ¢la correccifn opsbnica favorece alguna mejoria
clinica?.

= {Con estas medidas es posible evitar la falla -
sistémica?.

- ¢Es posible disminuir la morbimortalidad?.

- iLa evaluacién en perfodos cortos es fitil en el
seguimiento?.

- ¢Nuestros resultados ser&n parecidos a los de -
otras series?.

- ¢De ser Gtil el manejo es aplicable a todo pa--

ciente?.
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HIPOTESIS

La deplesién epsdnica demostrada en mdltiples estu-
dios después de una agresidn puede corregirse administran
do crioprotefnas a bajas dosis, fenfmeno que puede ser =
evaluado con la determinacifn cuantitativa de inmunoglobu
linas y proteinas por electroforesis y electrodifusifn. -
Al mejorar esta funcifn la actividad celular seri mis ade
cuada y las pruebas de control, asl como reacciones quimi
cas y marcadores celulares nos brindar&n informacién de -

estabilidad org&nica,
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DEFINICION DE LA POBLACION OBJETIVO

Criterios de Inclusién.

a)

b)

c)

4)

e)

£)

—

g

h

i)

Diagnpostico de sepsis peritoneal al hallazgo qui
rGrgico.

Manifestaciones sépticas residuales !(Fistulas, --
abscesos) .

Pacientes no incluidos en otros protocolos.
Pacientes sin hepatopatfa subyacente.

Pacientes que no reciban radfoterapia o quimiote
rapia.

Pacientes sin otro foco séptico aparente.
Pacientes que no recibieron plasma fresco antes

y durante el control.

Paclentes bajo NPT minime de 24 a 36 hrs. de su
ingreso y previo al laboratorio de nuestro estu-
dio.

Pacientes que aceptaron recibir crioprecipitados

previa informacifn del plan a seguir.

Criterios de exclusién,

a)

. b

c}

Pacientes reintervenidos durante el contrel.
Pacientes a los que el laboratorio no se tomé den
tro del lapso indicado.

Pacientes que se incluyeron en otro protocolo --

(ejem. trombogenesidad de cateters por NPT).
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UBICACION ESPACIO TEMPORAL

Pacientes estudiados en el hospital de Especialida-

des IMMS Puebla, durante dos etapas de Nov. 85 a Feb. 86

y de Jul. 86 a Oct. 86 por el servicio de Cirugfa General

apoyade por SAMPYE (Servicio de alimentacifén parenteral

Yy enteral).

DISERO ESTADISTICO

Protocolo de investigacifn observacional, aleatorjo

de una cohorte, comparativo, longitudinal prospectivo.

VARIABLES DE MEDICION

Edad

Sexo

Diagn6stico etiolbgico

Cuenta leucocitaria total

Porcentaje granulocitico en cuenta blanca

Pruebas de funcién hepética

=== Bilirrubina directa e indirecta

--- Transaminasa glut&mico piruviva y exaloacbtico

~== AlbGmina y globulina

=Blectroforesis de protefnas
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==~ Albumina ,
---'Globulina

=== Alfa2 Globulinas

=-- Inmunoglobulinas (IgG,IgA,IgM).

=== Complemento sérico (C3).

PROCESO DE CPATACION DE INFORMACION Y PROGRAMA DE TRABAJO

Al ingreso, se corrobora el Diagnéstico y se solici-
ta apoyo al servicio de SAMPYE, se dividen a los pacien--~
tes al azar en dos grupos; uno de control y otro para ma
nejo. Se toman muestras de laboratoric una vez integrade
al plan terapButico, A las 36 horas mfnimo en el grupo -
a manejar se administran crioprecipitados (dos unidades),
se mantienen medidas de control y 72 hrs. después de to-
" ma laboratorio para comparar., Se evalfa la mejorfa clini
ca y letalidad de la enfermedad. Por falta de elémentos

no se evalfia respuesta celular.

ANALISIS E INTERPRETACION DE LA INFORMACION

El anflisis estadfstico se llevd bajo prueba de T
apareada para muestra numérica dependiente. Los resul-
tados se encarman en gr&ficas demostrativas en tiempo -

de control.
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RESULTADGS

Se recibieron 44 pacientes en el servicio de Cirugfa
General, se incluyeron al azar en dos grupos, de acuerdo
al momento de ingreso, quedaron incluidos o se excluye-
ron bajo los parSmetros mencionados. No excluimos del -
contexto letalidad a las defunciones a pesar de no tener

en ellas todos los exfmenes quimicos solicitados.

El grupoc contreol qued6 formado por 9 pacientes; 7 =
hombres y 2 mujeres, con range de edad de 7 a 62 afos. -
La mayor incidencia en la tercera y cuarta década de la
vida, Con relacifn por sexo de 3i:l hombre a mujer, -~

Los diagnésticos fueron:

Herida proyectil arma de fuego con lesién de vis-

cera hueca: 2 casos para el 22%.

- Apendicitis aguda con perforacibn: 2 casos (22%).

- Pancreatitis aguda: 1 caso (11%).

- Reseccibn intestinal secundaria a oclusibn arte-
rial: 1 caso (11%).

- Desmantelamiento derivaci6n biliodigestiga: 1 --
case (11%).

- CaCu con perforacifn uterina por radium intracavi-

tario un caso (11%).
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- Herida'de proyectil arma de fuego lesifn viscera

maciza 1 caso (11%).

L)
La mortalidad durante el estudio de cuatro pacientes.

(44%) .

Para el grupo estudiado se tuvieron 12 pacientes, =
todos ellos recibieron crioprecipitados, fueron 8 hombres
y 4 mujeres relacifn de 2:1, Rango de edad de 17 a 71 --
afios, teniendo la tercera y cuarta década de la vida la -

mayor frecuencia, los diagn&sticos fueron:

- Herida de proyectil arma de fuego con lesifn de =
viscera hueca: 3 casos (25%).

- Oclusifn intestinal por bridas. Necrosis de asa:2
casos (17%).

- Ulcera p&ptica perforada: 1 caso (9%}.

- Hernia interna con necrosis de asa: 1 caso (9%).

- Hernia de pared con necrosis de asa: 1 caso (9%),

= Dahiscencia de histerorrafia: 1 caso (9%).

- Apendicitis aguda: 1 casc (9%).

~ Fistula postoperatoria de pancratoduodenectomfa: -
1l caso (9%),

- Postoperatorio de Ca g4strico fistula gastrocutd-
nea: 1 caso para (9%),

§6lo un paciente fallece durante el estudio.
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ANALISIS ESTADISTICO DE VARIABLES (TOTALES).

Enmarcamos el anflisis estadfstico y la graficacién
de valores se expresan en las gr&ficas siguientes con ni-
veles de significancia mencionados en aquellos cascs en -

.

que se obtuvieron:



VARIABLES Tot, laM, Tot. 2aM Var DE EE T cal

3

Leuc. X107 +  158.7x10°

1.2-1.8)(103 218,46 14.7 4.4 No significancia Grdfica 1
Leuc. x10° ¢ 57 x10®  39.2x10® 76,3 8.7 3.9  No significancia Grifica 2

% Neutrofil,+ 766 9206 305 7.4 5.1 p 0.05 Grdfica 3
% Neutrofil. e 373 358 1296 36 16.3 No significancia Grdficd“4
Bil. Dir.+ 16.2 13,15 1.6 1.2 0.36 No significancia Grifica 5
Bil. Dir. ¢ 5.56 8.12 1.5 1.2 0.54 No significancia Grdfica 6
Dil Indt. + 5.35 4,25 -— -— — No significancia Griifica 7
nil, Ind. C 4.07 4.65 —— —— ——— No significancia Cré&fica @
TGP + 360.8 157.5 57172 75,9 23 No significancia Grifica 9
TGP ¢ 212 403 14113 118 54 No significancia Grdfica 10
TGO + 205 152 ———— -—— —— No significancia Gréfica 11
TR0 ¢ 3649 3074 ——— m— - No significancia Gréifica 12

Tabla No. 1.- Valores bajo anilisis estadfstico T do pruchas aparcadas

~- + Con crioprecipitados
== ¢ grupo control

8Z



VARIA|
Album

BLES Tot,
ina + 31.13

Albumina c 11.69

Globu
Globu
A 2G1
A 2G1
IgA +
IgA ¢
Igm +
IgM c
I9G +
IgG c©
Cc3 +

CJC

(

lina + 27.55
lina c 12.33
ob., + 6.37
ob. ¢ 3.41

3716

1494

1683

745

xt0? 1107

x10° 4490
{7p) 525,9

(40) 360

Tabla No.

2.~

Tot. 2aM

33,16
11.59
39,26
14,67
14.94

~- + Con crioprecipitados

-- ¢ grupo control

52417
79517
38068
95.7
24950
24964
3715
62,7

DE

101
.70
1.1

43.5
157
158
60.9
7.9

EE

30.6
.31
3.2

47.8

71

25
3.9

Valores bajo andlisis estadfsticos

7p), (4p)t 7 pacientes y 4 pacientes respectivamente.

T cal
No significancia
No significancia
Percentil  0.05
No significancia
No significancia
No significancia
Percentil  0.05
No significancia
No significancia
No significancia
bercentil 0.05
No significancia
Percentil 0.05

No significancia

Grédfica
Grifica
Gréfica
Grifica
Grifica
Grdfica
Grifica
Grafica
Grdfica
Gréfica
Gréfica
Grafica
Gréfica
Gréfica

T de pruebas aparcadas

13

14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26

6T
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SEPSIS PERITONEAL ¥ FOM.

SRAFICA
LEUCOCITOS X 103

CUENTA BIOMETRIA HEMAT(CA
CON CRIOPRECIPITADOS

GRAFICA 2

LEUCOCITOS X 103
CONTROL

R .

72 HORAS

T2 HORAS

X

oac. 1 1400

LAAL,



SEPSIS

SRAFICA 3

PORCENTAJE DE PMN
CUENTA LEUCOCITARIA
CON CRIOPRECIPITADOS

SRAFICA o

PORCENTAJE DR PMIN
CUENTA LEUCOCITARIA
CONTROL

31
PERITONEAL

Y FOM,

72 HORAS

>

e

72 HORAS

X

esc. 11100
pa 008
NS,

LAAL,
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SEPSIS PERITONEAL Y FOM,

GRAFICA 8 ese. 11100
BILIRRUBINA DIRECTA .

CON CRIOPRECIPITADOS

NS
X 72 HORAS X
SRAFICA &
PILIRRUBINA DIRECTA /
CONTRO L
/ “..

X 72 HORAS L

LAAL.
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SEPEI® PERITONEAL Y FOM.

GRAFICA T ] ess. 11400

SILIRRUBINA INDIRECTA
CON CRIOPRECIPITADOS ¢

X T2 HORAS X

[ SRR -

" GRAFICA o

SILIRRUBINA INDIRECTA | \

CONTHROL

X 72 HORAS X

LAAL.
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SEPSIS PERITONEAL Y FOM,

GRAFICA ®

TRANSAMINASA GLUTAMICO
OXALOACETICA
CON CRIOPRECIPITADOS

GRAFICA (0

' TRANSAMINASA GLUTAMICO
OXALOACETICA
CONTROL

72 HORAS

X

x

72 HORAS

es¢. 1,200

NS,

LAAL,
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SEPSIS PERITONEAL ¥ FOM,

TRANSAMINABA QLUTAMICO
PIRUVICA
CON CRIOPRECIPITADOS

TRANSAMINASA GLUTAMICO
PiRUVICA
CONTROL

X T2 HORAS X

x
\

X T2 HORAS X

e, 1:200

NS

LAAL.
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SEPSIS PERITONEAL ¥ FO M,

SRAFICA 3 ess. (400
ALBUMINA
CON CRIOPRECIPITADOS

NS.

X 72 HORAS X

GRAFICA 14
ALBUMINA
CONTROL

NS,

X 72 HORAS X

LAAL.
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SEPSIS PERITONEAL Y FOM.

GRAFICA 118 eso. 1'800

GLOB ULINA
CON CRIOPRECIPITADOS

p« 0.08
X 72 HORAS 4
GRAFICA 18 \
SLOBULINA
CONTROL
e
NS,

X 72 HORAS ]

LAAL.
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SEPSIS PERITONEAL ¥ FOM.

SRAFICA 17 ss0. 1200

150 ‘ /
CON CRIOPRECIPITADOS

X T2 HORAS

»»

SGRAFICA I8

-
—

X T2 HORAS X

LAAL.



SRAFICA 19

Ig N
CON CRIOPRECIPITADOS

GRAFICA 20

Ie M
CONTROL

STA TESIS N DEBE
SR OE LA BIBUIOTECY

39
PERITOREAL ¥ FOM.

-

X 72 HORAS X -

LAAL,



‘A

SEPSIS PERITONEAL ¥ FOM,

GRAFICA 21

Ig A
CON CRIOPREC!IPITADOS

I9 A
CONTROL

X 72 HORAS X

~.
\-.
S
T—.
~—— - T~
‘.:-_:x
/—’—.-

X 72 HORAS X

ese. 11100
» 008
NS,

LAAL.



41

SEPSIS PERITONEAL ¥ FOM.

SRAFICA 23 ste. 11100
COMPLEMENTO 38
CON CRIOPRECIPITADOS
1
pe Q.05
3 72 HORAS, X
SGRAFICA 24
COMPLEMENTO 3
CONTAROL
-
LEN

X 72 HORAS X

LAAL .,
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SEPSIS PERITONEAL Y FOM

SRAFICA 25 se0. 1800

ALFA 2 GLOBULINA
CON CRIOPRECIPITADOS

NS,
X 72 HORAS X
SRAFICA 28
ALFA 2 GLOBULINA —/
CONTROL
T}

X 72 HORAS X

LAAL.
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CONCLUSIONES

En otras series de pacientes que reciben crioprotei-
nas como la de Lawrence, donde obtienen mejorfa clinica y
sérica al obtener niveles normales o casi normaies de fi-
bronectina despufis de administrarles, nos dan informacifn
de los beneficios de este manejo; Nosotros efectuamos un
estudic parecido en el que no detectamos niveles de fibro
nectina pero indirectamente evalummos el estadc inmunolégi-
co bajo una enfermedad agresiva; la sepsis peritoneal.-
Sometimos a un grupo de pacientes a crioprecipitados y --
comparamos resultados con un grupc control y 1los resulta-

dog fueron los siguiEntes.(37)

En la biometria hemftica no.evaluamos la serie roja,
perc la cuenta blanca mostrS en ambos grupos disminucién-
poco significativa. El porcentaje neutrofflico se incre-
menta al recibir las crioprotefnas, no asf en el control.
Explicamos esta respuesta por el reclutamiento e incremen
to en produccién celular compensarndo la deficiencia fago-

cftica inicial.

Con respecto a la funcién hepitica todas las varia=--

bles estudiadas en ambos grupos nos cambilan de manera im-

(37) Lawrence E. Stevenns MD., Clemmer Terry MD., FIBRO
NECTIN IN SEVERE SEPSIS. Surg. Gynecol and Obste--
tric March 1986 Vol 162 222:228.
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portante. Sin embargo el grupo de pacientes que recibe -
crioprecipitados tiende numéricamente a estabilizarse --

mientras que el grupo control se deteriora. Estas dife--
rencias finas quizi serfan m&s utiles con un seguimiento-
prolongado o fueran mis notorias con otros exfmenes de ma

yor selectividad funcional.

Las determinaciones electroforéticas mostraron que -
los niveles de albumina no cambian en ninguno de los dos
grupos, hecho que nos hace pensar en el apoyo nutricio-
nal, Ya que éste no es el causante del incremento protef
co en los pacientes que reclben crioprecipitados pues el

grupo control no muestra medificaciones.

Los cambios detectados de interés y que corroboran -
nuestra hip6tesis son los obtenidos con las glecbulinas -
tanto en valores totales (significancia estadistica -
p 0.05) como en el incremento de alfa dos globulinas,
nivel de precipitacifn de la fibronectina y sitio donde

otros inmunégenos son detectados.

Las determinaciones de inmunoglobulinas y comple--
mento son resultados diferentes estadfsticamente entre
el inicio y el final del tratamiento bajo crioprotefnas,
comparado con el grupo control, la Ig mis notoria fue

la IgG y en segundo lugar la IgA.
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En nuestra serie y con los resultados quimicos no --
fue posible correlacionar niveles de células fagociticas
y deterioro funcional hepitico sin embargo esto serd posi

ble en otros estudios.

Clinicamente la evolucifn de los pacientes fue bhuena
en el grupc de pacientes que reciben crioproteinas, se ex
ternaron 11 de ellos (96% aprox.) y s8lo tuvimos una de-
funcifn, muy diferente la respuesta al grupo control en
donde el manejo sflo mantuvo a 5 pacientes, falleciendo
4 restantes. En ninguno de los dos grupos encontramos ==
agresiones agregadas y las causas de muerte fue la sepsis

con falla org&nica.

Concluimos que hay elementos suficientes a nuestro =
alcance para determinar el estado de un paciente séntico
en intensidad (SS8S Septic Severity Scale) & pronbstico -
(APACHE). Asf el an4lisis serf integral, los estudios -
de laboratorio y electroforéticos en nuestro nivel son re
quisitos de control en cada paciente para as{ poder ha--

blar de inmunodepresién o no.

El manejo con crioprecipitados en nuestro trabajo y
en otros, muestra su beneficio en la etapa aguda y créni
ca y su uso es de tomarse en cuenta. Nuestro estudio --

evalub la respuesta inmediata a su administracién pero -
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otros controles pueden marcar un mejor seguimiento.

Creemos que si a nuestro grupo le hubieramos admi--
nistrado mayor dosis de crioprecipitodas o con mfs repe-
ticifn, la mejorfa serfa mis franca. De esta manera con
gideramos la necesidad de continuar administrando estas
crioprotefnas y en siguientes estudios aleatorios tener
mi&s fuentes de'comparacién y asf lograr un protocolo de
manejo integral a estos pacientes que sufren de esta en-

tidad altamente mortal.
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