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Resumen

Introduccién: Actualmente la sepsis se define como la presencia posible o documentada
de una infeccidn junto con manifestaciones sistémicas. En el paciente quirurgico es una
causa de morbilidad y mortalidad frecuentemente subestimada en el periodo
perioperatorio y en el posoperatorio temprano (<24hrs) representa una de las causas mas
comunes de choque.

La sepsis de origen abdominal se asocia a tasas de morbilidad y mortalidad significativas
y es la segunda causa mas comun de sepsis relacionada a mortalidad en pacientes de
terapia intensiva. Desafortunadamente existe muy poca informacion acerca de la
respuesta sistémica y local en humanos con peritonitis y su correlacion con el desenlace.
La evaluacién temprana de la severidad de la peritonitis es dificil y ninguno de los
marcadores y escalas de severidad existentes son de utilidad en la identificacion de
pacientes con infeccidon en curso y necesidad de re intervencion quirurgica. Las escalas
de gravedad intentan integrar datos clinicos en una unica variable numérica con
capacidad para predecir el curso de un paciente. Sin embargo, se necesitan sistemas de
clasificacion mas generales que sean aplicables a todos los pacientes quirdrgicos y que
permitan hacer comparaciones fiables de los resultados entre diferentes unidades y
centros.

Material y Métodos: Se realizé un estudio retrospectivo, observacional, relacional,
transversal, y analitico de los pacientes ingresados y operados, por el servicio de
urgencias del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”, con diagndstico de
sepsis abdominal (SA) y sometidos a cirugia para tratamiento del foco infeccioso
abdominal. Una vez seleccionados los casos se recabd la informacion sobre las
caracteristicas demograficas, clinicas y bioquimicas de cada paciente. Se registré el
estado de egreso del paciente como vivo o fallecido Se obtuvieron los datos necesarios
para calcular el puntaje mediante la escala de severidad APACHE Il y el indice
neutrdfilos/linfocitos (INL) en el pre y en el postoperatorio

Resultados: La muestra del estudio estuvo integrada por 92 casos, Se evalud la prueba
de APACHE II, con un punto de corte de 15 puntos y su correlacion con la mortalidad.

Se hizo ademas un estudio comparativo de las determinaciones de leucocitos totales,
neutrdfilos, linfocitos y del indice de neutrofilos/linfocitos, para el preoperatorio y el
postoperatorio. Se aprecia que el INL es mas alto en el preoperatorio. Al aplicar el
estadistico para muestras relacionadas de Wilcoxon, para la variacion pre vy
postoperatoria del INL, se obtuvo un p valor de 0.03, estadisticamente significativo. La
muestra no cumplié con el precepto de normalidad, se procedié a emplear pruebas de la
estadistica no paramétrica, para la comprobacion de hipétesis.

Conclusion: El INL si se correlaciona con la severidad de la sepsis abdominal, el valor de
leucocitos, neutrdfilos, linfocitos y del INL disminuye posterior a la intervencién quirdrgica
y el mejor punto de corte del INL, en relacion con la severidad y la mortalidad se situ6 en
17.



ANTECEDENTES Y MARCO TEORICO

La resefia mas antigua que tenemos de sepsis se remonta al papiro
descubierto por Edwin Smith en 1862 en las afueras de Luxor, Egipto fue
redactado cerca de 1600 a. C., este papiro parece ser la copia de otro manuscrito
muy anterior que data del afio 3000 a. C. y se considera el tratado de cirugia mas
antiguo que se conoce.

El médico egipcio fue pionero en la elaboracion de un enfoque diagndstico para un
cuadro febril originado en una herida infectada, sentando las bases del método
semioldgico occidental en el abordaje del paciente séptico.

En la Antigua Grecia, los médicos griegos conocian los peligros de un

compromiso sistémico, realizaban descripciones que demuestran la identificacion
del fendmeno clinico que hoy conocemos como sepsis.
Para el médico hipocratico la supuracion podia tener un caracter benigno o
maligno, dependiendo del tipo de proceso; pepsis de caracter benigno, sepsis de
caracter maligno. Asi mismo se atribuye a los griegos la implementacion del
drenaje de los abscesos. En el afio 280 a. C., un barbero griego inventod lo que hoy
podriamos llamar jeringa (pyulkos o extractor de pus) utilizada comunmente para
el drenaje de focos purulentos.

Posteriormente el Imperio Romano recibié de la ciencia griega gran parte de
sus conocimientos médicos, entre sus autores se destacan Galeno y Dioscoérides,
quienes sobresalieron en el Medioevo como referencia obligatoria y sus textos
fueron seguidos como dogmas hasta el Renacimiento.

Celso (45 a. C.- 25 d. C.) fue el primer médico occidental en caracterizar los cuatro
signos cardinales de la inflamacion; tumor, rubor, calor y trastorno funcional.

Luego del auge de la medicina romana, los arabes se convirtieron en
depositarios de la ciencia médica acumulando, traduciendo y comentando muchos
de los textos clasicos que servirian de referencia a los médicos durante todo el
Medioevo.



En la Edad Media se hizo preponderante el caracter sagrado del cuerpo
humano, se convirtié inaceptable cualquier técnica diagndstica o terapéutica que
pusiera en riesgo su caracter sagrado, por lo que la cirugia se convirti6 en una
labor despreciable, no fue hasta el Renacimiento con la introduccién de la pdélvora
en la guerra y gracias a grandes hombres como Ambroise Paré, Paracelso v,
posteriormente, los padres de la microbiologia que se reinicid el avance de la
ciencia y los conocimientos médicos hasta llegar a formarse los cimientos de los

conocimientos actuales.(")

Actualmente la sepsis se define como la presencia posible o documentada
de una infeccidn junto con manifestaciones sistémicas como son; fiebre(>38°C),
hipotermia (<35°C), FC(>90lpm), taquipnea, estado mental alterado, edema,
hiperglucemia (>140mg/dl), variables inflamatorias como leucocitosis (>12000),
leucopenia(<4000), recuento de WBC normal con mas de 10% de formas
inmaduras, proteina C reactiva dos desviaciones estandar por encima de lo
normal, procalcitonina en plasma dos desviaciones estandar por arriba de lo
normal, esta se eleva a partir de las 6 horas de inicio de la sepsis y variables
hemodinamicas como presion arterial sistémica <90mmHg, presion arterial media
<70mmHg.

La sepsis grave se define como sepsis sumada a disfuncion organica
inducida por sepsis o0 hipoperfusion tisular manifestada por hipoxemia arterial
(PaO2/Fi02<300) oliguria aguda a pesar de una adecuada reanimacién hidrica
(<0.5ml/k/hr), aumento de la creatinina, alteraciones en la coagulacion, ileo,
trombocitopenia (<100,000), hiperbilirrubinemia(>4mg/dl), variables de perfusion
tisular como elevacion de lactato (>1mmol/L) y retardo del llenado capilar distal.

El choque séptico se define como hipotension inducida por sepsis que
persiste a pesar de la reanimacion adecuada con fluidos.

Las metas de un adecuado manejo del paciente séptico incluyen mantener
una presion venosa central 8-12mmHg, presion arterial media 265mmHg, diuresis
>0.5ml/kg/hr, saturacion de oxigeno y normalizar el lactato, mantener una
hemoglobina =7g/dl y un hematocrito 230%. La administracion de antibidticos



intravenosos efectivos debe realizarse dentro de la primera hora después del
reconocimiento de la sepsis grave o el choque séptico. Existen tres entidades
prioritarias que requieren de inicio inmediato de terapia antimicrobiana empirica;
sepsis primaria y secundaria, neumonia y sepsis de origen abdominal.

La reanimacion inicial de la sepsis grave y del choque séptico debe ser
intensa en las primeras 24 horas con liquidos, para mantener una presion arterial
media adecuada, y un flujo cardiaco capaces de mejorar la oxigenacion tisular y la
perfusién, asi mismo de debe valorar el uso de vasopresores en caso de no lograr
una presion arterial media adecuada posterior a 6 horas de reanimacion hidrica e
inotrépicos positivos, de primera eleccion la dobutamina, en caso de falla cardiaca
asociada, también se debe considerar el uso de hidrocortisona en este tipo de

pacientes. (24%1)

La sepsis continua siendo a la fecha una de las 10 causas de muerte mas
comun en Estados Unidos, Martin y cols. mostraron que aproximadamente un
tercio de los casos de sepsis corresponde a pacientes quirurgicos.

El aspecto mas importante de la intervencidon en la sepsis es el
reconocimiento temprano de los signos y sintomas, asi como un tratamiento
oportuno y eficaz identificando el origen de la sepsis.

La sepsis en el paciente quirurgico es una causa de morbilidad y mortalidad
frecuentemente subestimada en el periodo perioperatorio y en el posoperatorio
temprano (<24hrs) representa una de las causas mas comunes de choque.

Moore y cols. demostraron que en los pacientes quirurgicos de la terapia
intensiva el abdomen representa el sitio de origen de infeccion mas frecuente con
un 63%, seguido por sepsis de origen pulmonar 17%, heridas y tejidos blandos
10%, tracto urinario 7% y otros 4% inclusive demostraron que la incidencia de
sepsis grave y choque séptico supera al embolismo pulmonar y al infarto agudo al
miocardio.

El origen de la sepsis se debe buscar de forma intencionada y rapida y una
vez identificada se debe tratar de forma agresiva y temprana sobre todo en
contexto quirargico como son drenaje de abscesos, exploracion de heridas,
debridamiento de tejido necrético o retiro de dispositivos infectados, esto debe



realizarse de manera simultanea a la reanimacion y antibioterapia, cumpliendo las
metas.

La resolucion quirurgica del foco de infeccion debe realizarse dentro de las
primeras 12 horas del diagndstico, con excepcién de la necrosis preipancreatica
infectada en la que se ha demostrado que el posponer la intervencion quirurgica
se asocia a un mejor resultado y a un mejor prondstico. (2°)

Como ya se habia comentado a pesar de que la sepsis es un proceso
sistémico, la fisiopatologia puede variar de una region a otra, la sepsis de origen
abdominal se asocia a tasas de morbilidad y mortalidad significativas y es la
segunda causa mas comun de sepsis relacionada a mortalidad en pacientes de
terapia intensiva, por lo que se recomienda su estudio de forma independiente.

La sepsis abdominal representa la respuesta inflamatoria del huésped ante
una peritonitis bacteriana o causada por levaduras, dentro de la fisiopatologia de
esta entidad intervienen diversos patégenos como son Gram-negativo, Gram-
positivos, anaerobios, flora normal; como Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,
Streptococcus spp. y Bacteroides fragilis.

La sepsis de origen abdominal se inicia mediante un componente externo
de la membrana de los organismos Gram-negativos o positivos, asi como toxinas
de anaerobios, esto conlleva a la liberacién de citocinas proinflamatorias como
interleucina 1 y 6 y factor de necrosis tumoral alfa, esto a su vez genera la
produccion de mediadores de toxicidad que incluyen prostaglandinas,
leucotrienos, factor de activacion plaquetaria y fosfolipasa A2 que dafian el
endotelio de revestimiento provocando fuga capilar. Las citocinas generan la
produccion de moléculas de adhesion en células del endotelio y neutrdfilos, esta
interaccion conlleva a mayor dafio endotelial, ademas de interrumpir moduladores
normales de coagulacion y de inflamacién, proteina ¢ activada y antitrombina,
como resultado puede presentarse falla multiorganica. Los neutréfilos activados
liberan oxido nitrico, un potente vasodilatador que conlleva a choque séptico.

Al igual que en cualquier caso de sepsis, el diagnostico temprano y el
tratamiento oportuno en el caso de la sepsis de origen abdominal, tiene un
impacto directo sobre el prondstico de estos pacientes.



En base a las altas concentraciones de citocinas en el compartimento
peritoneal, algunos estudios sugieren que la sepsis intraabdominal puede ser el
resultado de una respuesta inflamatoria mediada por citocinas que inicialmente se
encuentra limitado a la cavidad peritoneal.

Desafortunadamente existe muy poca informacién acerca de la respuesta
sistémica y local en humanos con peritonitis y su correlacion con el desenlace. En
estudios animales se ha demostrado que la peritonitis esta asociada con una
inflamacion peritoneal significativa y prolongada que se correlaciona de manera
adversa con la supervivencia.

En un estudio prospectivo del Hospital de la Universidad de Lariboisiére, se
estudiaron a 66 pacientes con peritonitis secundaria, en los cuales se midieron
niveles en plasma y en peritoneo de citocinas, IL1, 6 y 10, TNF, e IFNy
demostrando la elevacién a nivel peritoneal de estos elementos en este tipo de
pacientes, concluyendo que la peritonitis desencadena una respuesta inmune
innata sistémica y peritoneal aguda con una liberacion simultanea de citocinas pro
y antiinflamatorias. Existen niveles mas altos de todas las citocinas en el plasma
de pacientes con las condiciones mas graves, pero manteniendo un gran
gradiente de concentracion de citocinas entre los compartimientos peritoneales y
de plasma que destacan la importancia de la compartimentacién de la respuesta
inmune innata en la peritonitis.

En ciertos pacientes la peritonitis puede evolucionar rapidamente a una
respuesta inflamatoria excesiva, un control temprano y agresivo del foco
peritoneal, es determinante para detener el proceso infeccioso.

El diagndstico de la sepsis intraabdominal se basa principalmente en la
evaluacion clinica inicial, datos de irritacién peritoneal como la rigidez abdominal
son altamente sugestivos de afeccién a este nivel, sin embargo, la clinica por si
sola no es suficiente para la evaluacion y la estatificacion de este tipo de
pacientes, sobre todo cuando existen factores como alteraciones en el estado de
conciencia del paciente o alguna enfermedad concomitante que pueda

enmascarar el cuadro. La presencia de alteraciones neuroldgicas, hipotension y



oliguria son datos de alarma que nos hacen pensar que el paciente esta pasando
de un cuadro de sepsis a una sepsis severa o a choque séptico.

La evaluacion de estos pacientes debe incluir estudios complementarios de
laboratorio € imagen que nos ayuden a confirmar la sospecha diagndstica.

Como ya se habia comentado un componente clave en el manejo de estos
pacientes es la administracion de antibioticos, de amplio espectro, intravenosos lo
antes posible, con posterior descalacion de los mismos.

En pacientes con peritonitis generalizada, la reanimacion hidrica debe de
estar sumamente controlada para evitar sobrecarga, ya que, de presentarse, esto
puede agravar el edema a nivel intestinal, aumentar la presion intraabdominal
(>25mmHg), lo que produce una hipoperfusion esplacnica progresiva, ademas de
translocacion bacteriana, mayor liberacion de citocinas y agravamiento de la
sepsis.

El uso de vasopresores, de forma temprana en este tipo de pacientes, es
altamente recomendado con el fin de mantener una adecuada perfusion sin una
sobrecarga hidrica.

El control del foco de infeccion es de vital importancia en la sepsis
abdominal, un control inadecuado o insuficiente en la primera intervencion se
asocia con un incremento en la mortalidad.

Los principales objetivos de la intervencidn quirdrgica en la sepsis abdominal son
determinar la causa de la peritonitis, drenar colecciones y controlar la causa de la
sepsis, sin descartar la necesidad de intervenciones subsecuentes.
Desafortunadamente la evaluacion temprana de la severidad de la peritonitis es
dificil y ninguno de los marcadores y escalas de severidad existentes son de
utilidad en la identificacién de pacientes con infeccion en curso y necesidad de re
intervencidn quirurgica, esta decision se basa sobre demanda de acuerdo a la
condicion clinica del paciente o planeada de 36 a 48hrs, con o sin manejo de
abdomen abierto.

El termino de cirugia de control de dafios para la cirugia de trauma fue
introducido en 1993, actualmente se ha adaptado este concepto a otras areas,
entre ellas pacientes con sepsis grave o choque séptico de origen abdominal,

llevando una secuencia; reanimacién inicial, intervencion quirurgica inicial para
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control del foco infeccioso, cierre temporal del abdomen/abdomen abierto,

segunda fase de reanimacion y re intervencion quirtrgica. (578 91314

Existen ademas escalas de gravedad, que intentan integrar datos clinicos
en una unica variable numérica con capacidad para predecir el curso de un
paciente.

Sin embargo, se necesitan sistemas de clasificacion mas generales que sean
aplicables a todos los pacientes quirurgicos y que permitan hacer comparaciones
fiables de los resultados entre diferentes unidades y centros.

Aunque no especifica para sepsis, la puntuacion del Acute Physiology and
Chronic Health Evaluation System (APACHE) es la mas conocida, es sencilla de
calcular a partir de datos disponibles en la clinica y proporciona una evaluacion de
la gravedad de la enfermedad en el momento en que se atiende al paciente por
primera vez.

Esta compuesta de dos partes; una puntuacion fisioldgica que representa el

grado de la enfermedad aguda, utilizando 34 variables fisiolégicas de uno o mas
de los 7 sistemas principales, excepto para aquellos pacientes con infarto agudo
de miocardio o quemaduras, los cuales tienen su propio sistema de clasificacion.
Todas las medidas se valoran por una escala de 1-4, tomando el peor valor
obtenido en las primeras 24 h de admision. Aquellos pacientes con 31 o0 mas
puntos tienen un 70% de posibilidades de morir en el hospital y una evaluacion de
la salud previa del paciente, que se realiza de modo similar al de la clasificacion
ASA mediante la cual se clasifica al paciente en una de cuatro clases, de laA a la
D.
Existen numerosas revisiones y validaciones del sistema APACHE en la practica
clinica, la clasificacion APACHE Il, modificada por Knaus, es la mas utilizada,
reduce el componente fisiolégico a soélo 12 variables y remplaza algunos
parametros.

La utilidad del APACHE Il ha sido evaluada especificamente en pacientes
quirurgicos con sepsis de origen intraabdominal. En este grupo de pacientes, se
ha encontrado una buena correlacion entre la puntuacion APACHE Il y la
mortalidad.
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En un estudio prospectivo se probd la validez de un sistema de puntuacion,
APACHE II, correlacionado este con la mortalidad en 100 pacientes hospitalizados
por peritonitis generalizada o un absceso abdominal. Treinta y un pacientes
murieron, incluyendo 12 de 19 pacientes que recibieron esteroides. El analisis
revelé que la puntuacion APACHE Il y el uso de esteroides se asociaron de forma
independiente cada uno con la tasa de mortalidad. El puntaje APACHE medio
observado en los sobrevivientes se encuentra habitualmente en el rango 9-15,

mientras que en los que fallecen tienen puntajes mas elevados (de 19-25). (%)

TABLA 2. Componentes de la escala APACHE ||

Variables fisioldgicas (Cadigo 0-4; una escala alta denota mas
desviacion del valor normal)
Temperatura
Presion arterial media
Frecuencia cardiaca
Frecuencia respiratoria
Oxigenacién
pH arterial
Sodio en suero
Potasio en suero
Creatinina en suero
Hematécrito
Leucocitos
Escala Glasgow del coma
Edad (p. €]., > 75 afios = 6 puntos)
Enfermedad crénica
Insuficiencia organica grave
Inmunidad comprometida

También existen indices prondsticos basados en valores de mediadores de
inflamacion que han demostrado ser predictores fiables de mortalidad de modo
independiente al APACHEII.

En general los indicadores prondsticos reflejan la evolucion esperada para
un grupo de pacientes, y su utilidad para tomar decisiones en relacién con la

atencion a un paciente individual es muy limitada. (™)
Desafortunadamente no todos los biomarcadores son accesibles a las

instituciones de salud, es necesario estudiar y evaluar alternativas faciles, rapidas

y de bajo costo para evaluar la gravedad y prondstico de esta enfermedad.
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El indice neutréfilo-linfocito o indice de Zahorec es un marcador obtenido
del cociente obtenido entre la relacion que se muestra en la biometria hematica
del conteo de neutréfilos absolutos sobre el de linfocitos absolutos. Los puntos de
corte sugeridos van desde 3.3, 4 y 5 siendo este ultimo el mas importante,

indicando que a un valor aumentado es de mal prondstico.

indice de Zahorec

Existe poca informacion en cuanto al uso del indice neutréfilo-linfocito como factor
pronostico de severidad en pacientes con sepsis de origen abdominal, la mayoria
de los estudios realizados son de caracter retrospectivo y con una muestra de
pacientes insuficiente como para determinar si en efecto este indice podria ser o
no de utilidad en la valoracion de pacientes con sepsis abdominal, tomando en

cuenta su accesibilidad y bajo costo. ('?)
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La sepsis de origen abdominal se asocia a tasas de morbilidad y mortalidad altas y
es la segunda causa mas comun de sepsis relacionada a mortalidad en pacientes
de terapia intensiva

No existen marcadores prondsticos de severidad exclusivos para pacientes con
sepsis de origen abdominal, los que existen, son generales para pacientes
sépticos e integran multiples variables no siempre disponibles en todas las
instituciones

Es de importancia evaluar alternativas faciles, rapidas y de bajo costo, accesibles

y fiables para evaluar la gravedad y prondstico de este tipo de pacientes.
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JUSTIFICACION

Los pacientes quirurgicos con sepsis de origen abdominal representan el
mayor porcentaje de pacientes sépticos que ingresan a las terapias intensivas, la
sepsis en el paciente quirurgico es una causa de morbilidad y mortalidad
frecuentemente subestimada pese a que representa una de las causas mas
comunes de choque.

El indice neutrdfilo-linfocito es un marcador prondstico de severidad poco
estudiado en esta area, que, de resultar fiable, significaria contar con una gran
herramienta, facil, accesible y de bajo costo, que permitiria una mejor evaluacién
de los pacientes con sepsis intraabdominal.
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HIPOTESIS
H1

Las variaciones del indice neutrdfilo-linfocito se relacionan con la severidad

del cuadro séptico abdominal.

HO
Las variaciones del indice neutrdfilo-linfocito no se relacionan con la

severidad del cuadro séptico abdominal.
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OBJETIVO GENERAL

Evaluar el indice neutrdfilo-linfocito como marcador prondstico de severidad

en pacientes con sepsis de origen abdominal.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.- Determinar si existe modificacion del INL como consecuencia de la cirugia de
tratamiento de la sepsis abdominal

2.- Evaluar el nivel de asociacion entre el indice neutréfilo-linfocito medido en el

pre y postoperatorio con la severidad de la sepsis abdominal.

3.- Evaluar la asociacion del indice neutrdfilo-linfocito con la mortalidad del cuadro
séptico abdominal.

4.- Establecer el mejor punto de corte del nivel de INL, como prueba para evaluar
la severidad y la mortalidad.

17



METODOLOGIA

Se realiz6 un estudio retrospectivo, observacional, relacional, transversal, y
analitico de los pacientes ingresados y operados, con diagnostico de sepsis
abdominal (SA) y sometidos a cirugia para tratamiento del foco infeccioso
abdominal.

POBLACION Y MUESTRA

El estudio se llevé a cabo con la informacion recopilada de los pacientes atendidos
por el servicio de urgencias del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”.

Criterios de inclusion

Se seleccionaron pacientes de ambos sexos, mayores de 18 afos, en cuyo
registro se contara con datos clinicos y de laboratorio completos para evaluar la
severidad de la sepsis mediante escala APACHE I, y con determinaciones de
leucocitos, neutrdfilos y linfocitos pre y postoperatorios para calcular el indice de

neutréfilos/linfocitos (INL).

Criterios de exclusiéon

*

Pacientes portadores de patologias cronicas susceptibles de modificar la
respuesta inflamatoria-inmunitaria

* Antecedentes de cancer

* Inmunosupresion

* Insuficiencias organicas cronicas

* Toxicomanias

* Pacientes que hubieren recibido tratamiento con quimioterapia o radioterapia

* Pacientes egresados de manera voluntaria del servicio de hospitalizacion.

* Pacientes con internamiento posoperatorio menor de 24 horas.

* Pacientes que hayan sido sometidos a un procedimiento quirdrgico por cualquier
otra causa en un periodo menor a 90 dias.

Criterios de eliminacion
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* Muerte de causa no diagnosticada.
* Perdida de expediente clinico.
* Ausencia de células incluidas en el INL que impida su calculo.

VARIABLES
Operacionalizacion de variables

Variable dependiente: Puntaje del indice de neutrdéfilos/linfocitos (INL) pre vy

postoperatorio

Variable independiente: Puntaje obtenido para la evaluacién de la severidad de la
sepsis abdominal mediante la escala APACHE II.

Variables controladas: Sexo, edad, estado de egreso (vivo o fallecido), érgano

dafado causante de la sepsis abdominal.
Para lo anterior se consideraron:
Variables cualitativas: Sexo, estado de egreso, 6érgano dafiado.

Variables ordinales: Grados de severidad de la sepsis obtenido mediante APACHE
Il e indice de neutrdfilos/linfocitos.

Variables cuantitativas discretas: Puntaje obtenido en la evaluacién de la escala
APACHE II.

Variable cuantitativa continua: Edad, cuenta de leucocitos, neutréfilos, y linfocitos,
e indice de neutréfilos/linfocitos.

Definicién de variables
Sexo: Fenotipo del paciente registrado como masculino o femenino
Edad: Edad cumplida en afios al momento del registro

Estado de egreso: Estado de salud al egreso del paciente, registrado como vivo o
fallecido.

Organo dafiado: Organo identificado durante la cirugia, como causante de la

infeccion abdominal original, registrado como apéndice, estdmago, intestino
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delgado, colon, vias biliares, pancreas, ginecoldgicos (utero y/o anexos) o no
identificado.

Puntaje APACHE II: Cuantificacion de la severidad de la sepsis, evaluada de
acuerdo a la escala APACHE Il (ver anexo ...), registrado en numeros enteros de 0
a40

indice de neutrofilos/linfocitos: Cociente de la division del numero total de
neutrofilos, dividido entre el numero total de linfocitos. Se determind en el
preoperatorio y en el postoperatorio

Nivel de severidad obtenido por APACHE IlI: Recodificacion del puntaje APACHE Il
que designa dos grados de afectacion de acuerdo a la gravedad

A) Sepsis leve = APACHE Il menor a 14 puntos
B) Sepsis severa = APACHE Il mayor a 15 puntos

Nivel de severidad obtenido por indice de neutrdfilos/linfocitos: Recodificacién del
puntaje del indice de neutrdfilos/linfocitos, que designa dos grados de afectacion
de acuerdo a la gravedad

A) Respuesta leve= INL menor a 17 puntos

B) Respuesta moderada= INL mayor a 17.1

PROCEDIMIENTO

*

Una vez seleccionados los casos se recabd la informaciéon sobre las
caracteristicas demograficas, clinicas y bioquimicas de cada paciente. Se registro
el estado de egreso del paciente como vivo o fallecido

* Se obtuvieron los datos necesarios para calcular el puntaje mediante la escala
de severidad APACHE Il y el indice neutrofilos/linfocitos (INL) en el pre y en el

postoperatorio

* Se calculd el indice APACHE Il alimentando el software pertinente localizado en
el sitio web http://somiama.org/APACHE2SOMIAMA/, obteniéndose el valor en
numeros enteros
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* Para cada caso, se calculd el indice neutrdfilos/linfocitos mediante el cociente del
numero total de neutrdfilos, dividido entre el numero total de linfocitos, empleando
los valores obtenidos en la biometria hematica de ingreso del paciente a
Urgencias obteniendo el puntaje en numeros enteros, con aproximacion a un
decimal. A las 24 horas del postoperatorio se solicitd una biometria hematica para
obtener los valores de leucocitos, neutréfilos y linfocitos totales y calcular el INL
del postoperatorio

* Se recodificaron los resultados del puntaje APACHE Il para dividir los casos en
leves, aquellos con puntaje APACHE Il menor de 14, y severos aquellos con
puntaje APACHE Il mayor de 15.

Los datos obtenidos fueron concentrados en una base de datos Excel para
proceder a su analisis estadistico mediante importacién a un programa de manejo
estadistico SPSS.

Se emplearon estadisticos descriptivos para la presentacion de los datos
analizados. Las variables cualitativas se presentan en tablas de frecuencias. Para
las variables ordinales se presenta la mediana, rangos y varianzas, en tablas de
contingencia y para la comparacién entre grupos se presentan en graficos de
cajas.

En cuanto a las variables cuantitativas se presentan las medias y desviaciones
estandar, y posteriormente se sometieron a verificacion estadistica para
determinar

su distribucién normal o no y su homocedasticidad, mediante la prueba de
Kolmogorov-Smirnoff y la prueba de varianzas empleando la prueba de Levene,
respectivamente. Dado que no se demostré normalidad ni homocedasticidad de
las variables dependientes se procedié a aplicar pruebas de la estadistica no

paramétrica.

Para el manejo estadistico de la variable dependiente INL posterior a su
categorizacion en grupos de riesgo el procedimiento de prueba de hipdtesis se
realizd6 empleando estadisticos de analisis de datos no paramétricos para grupos
independientes, mediante la prueba U de Mann — Whitney, dado que el indicador

de la variable dependiente se expresa como grados de riesgo, por lo cual se le
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consideré como una variable ordinal, por no existir un parametro uniforme entre
los niveles de medicidn, pero si una jerarquia entre ellos; para ello se establecio
un p valor menor a 0.05 (5%) como maximo nivel para rechazar la hipétesis nula.

Posteriormente se procedié a construir las curvas de sensibilidad y especificidad
(ROC) del INL para la severidad y para la mortalidad, para encontrar el mejor
punto de corte que definiera ambos eventos.

Determinado el punto de corte, se procedid6 a categorizar la muestra en dos
grupos, uno por arriba del corte, y otro por debajo del punto de corte, y mediante
una tabla 2 x 2 se observaron las frecuencias, se aplicé el estadistico chi cuadrada
para la validacion estadistica, y en caso de obtenerse una asociacion
estadisticamente significativa (p < 0.05), se procedié a calcular la razén de
momios (OR), para calcular el riesgo atribuido.

RESULTADOS

Figura 1. La muestra del estudio estuvo integrada por 92 casos, de los cuales 43
de ellos (47%) correspondieron al sexo femenino, y 49 (63%) al sexo masculino.

Figura 2. La distribucion por grupos de edades se muestra en la figura niumero 2,
donde se aprecia integrada por pacientes menores de 20 afios (8.7%), de 21 a 30
anos (26.1%), de 31 a 40 afios (10.9%), de 41 a 50 afios (21.7%), de 51 a 60
(13%) y mayores de 61 anos (19.6%). La edad promedio de la muestra se situé en
44.11 anos, con una desviacion estandar de 19.1, para una edad minima de 18
anos y maxima de 90 afios. El 71 % de los casos se situaron entre los 21 y los 60

afnos
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Figura 3. En 71.7% de los casos no existio alguna co-morbilidad. En el 8.7% se
tenia antecedentes de diabetes mellitus Il (DM); en el 8.7% de los casos se
encontraron antecedentes de DM e hipertension arterial sistémica (HTAS), y en
6.5% so6lo HTAS. Hubo antecedentes de enfermedad pulmonar obstructiva cronica
(EPOC), hipotiroidismo, y epilepsia en 1.1% de los casos; y hubo asociacion de
EPOC e HTAS en 1.1% de los casos.

Figura 4. Respecto del 6rgano dafnado causante de la sepsis abdominal, se
identificé al apéndice cecal como causa en 48.9% de los casos; en 21.7% de los
casos hubo colecistitis crénica litiasica agudizada; en 13% la causa fue perforacion
intestinal; se evidencié infeccidén de origen colénico, y del utero y anexos en 5.4%
en cada caso; el foco causante de infeccion fue hepatico en 4.3%; y, por ultimo, en
1.1% de los casos no se evidencié el 6rgano dafado.

Figura 5. Al evaluar la muestra con base en la severidad establecida mediante la
escala de APACHE Il se encontré una media de 11.34 puntos, con una desviacion
estandar de 5.55, con un rango de 23 puntos, un valor minimo de 3 y un valor
maximo de 26 puntos, para la muestra. Con base en esto se categorizaron los
casos en leves y severos, observando que el 31.5% de los casos tuvieron una
calificacion mayor de 15 puntos, y se clasificaron como severos; mientras que el
68.5% tuvieron una calificacion de APACHE Il menor a 14 puntos y se clasificaron

como casos leves.

Se evalud la prueba de APACHE II, con un punto de corte de 15 puntos y su
correlacion con la mortalidad, mediante prueba exacta de Fisher, obteniendo un
valor estadisticamente significativo de 0.001, con una RM de 9, con un IC al 95%

para un valor inferior de 2.21 y un valor superior de 36.54.
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Figura 6. El 87% de la muestra sobrevivid, y fallecieron el 13% de los casos.

Tabla 1. Comparativo de cuantificacion de leucocitos, neutréfilos, linfocitos e INL entre

preoperatorio y postoperatorio

PREOPERATORIO POSTOPERATORIO
Leucocitos | Neutrofilos | Linfocitos INL Leucocitos | Neutrofilos | Linfocitos INL
Media 17 365 15224 1145 19 14 839 12789 1094 16.5
eD;?ViaCié” 7267 7158 654 | 16.6 6335 6387 540 17
Minimo 6 440 3460 250 1.7 5800 3940 110 1.8
Maximo 49 510 48 100 3430 107 41 400 40 550 2840 119.8
Rango 43 070 10 682 600 105.3 35 600 36 610 2730 118

Tabla 1. se muestra el comparativo de las determinaciones de leucocitos totales,

neutrofilos, linfocitos y del indice de neutrdfilos/linfocitos, para el preoperatorio y el

postoperatorio. Se aprecia que el INL es mas alto en el preoperatorio que en el

postoperatorio, con una media de 19 y una desviacion estandar de 16.6, para el

preoperatorio, comparado con los valores del postoperatorio de 16.5 y 17 para la

media y

la desviacidon estandar

respectivamente.

Estas diferencias se

corresponden con las variaciones en el mismo sentido de las cuentas totales de

neutréfilos y linfocitos, que son mas elevadas en el preoperatorio que en el

postoperatorio. Al aplicar el estadistico para muestras relacionadas de Wilcoxon,

para la variacion pre y postoperatoria del INL, se obtuvo un p valor de 0.03,

estadisticamente significativo.

Figura 7. Al categorizar a los pacientes de acuerdo a los 4 grupos sugeridos por

Zahorec se obtuvieron para el preoperatorio, que el 28.3% de los casos se

colocaron en la categoria de “fisiolégico”, que corresponde a un INL menor de 8.4,
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en la categoria de “moderado”, con un INL de 8.5 a 17.9, se ubicaron el 33.7% de
los casos; en el grupo “grave” se situaron el 28.3%, para un INL de 18 a 36; y para
el grupo “critico”, con un INL mayor a 36 se ubicaron el 9.8% de los casos de la
muestra

Figura 8. Para los valores obtenidos del postoperatorio, los casos se ubicaron, de
acuerdo a la clasificacién de Zahorec el 34.8% en la categoria de “fisiolégico”; el
40.2% en la categoria de “moderado”; 17.4% en el grupo “grave”, y el 7.6% como
casos “criticos”.

Tabla 2. Comparativo de INL para el pre y postoperatorio de pacientes leves y severos

SEVERIDAD POR APACHE II
Preoperatorio Postoperatorio
Leve (<14) Severo (> 15) Leve (< 14) Severo (> 15)
Media 14.3 29.1 12.9 24.4
Desviacion 10.2 22.6 9.5 25.4
est.
Minimo 1.7 45 1.8 5
Maximo 58.5 107 57 119
Rango 56.8 102.5 55.2 114.8
Sig. Estad. p 0.002 p 0.025

Tabla 2. Al evaluar el nivel de INL de acuerdo con la severidad obtenida por el
puntaje de la escala de APACHE II, divididos los casos en leves (puntaje menor de
14) y severos (puntaje mayor de 15), se obtuvo que para los casos leves en el
preoperatorio la media del INL fue de 14.3 (desv. est. 10.2), mientras que para los
casos severos la media del INL fue de 29.1 (desv. est. 22.6), diferencia
estadisticamente significativa, obteniendo un p valor menor a 0.05 (0.002). En el
postoperatorio se obtuvo para los casos leves un INL medio de 12.9 (desv. est.
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9.5) y para los casos severos de 24.4 (desv. est. 25.4). Al aplicar la validacién

estadistica se obtuvo un p valor de 0.025, con significancia estadistica.

Figura 9. Correlacion lineal INL preoperatorio vs. APACHE I

Figura 9. Posteriormente se aplicé la prueba de correlacion de Pearson, para
variables cuantitativas para conocer el grado de correlacion entre la severidad por
APACHE Il y el INL preoperatorio, obteniendo un resultado que indica una
correlacion estadisticamente significativa (p 0.000), con un valor de 0.433, que lo

sitUa como una correlacion baja-mediana.

Figura 10. Correlacion lineal INL postoperatorio vs. APACHE Il
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Figura 10. Al aplicar le prueba de correlacién de Pearson a los valores obtenidos
para el INL comparados con el puntaje de APACHE Il obtenido al ingreso se
obtuvo una correlacion positiva, estadisticamente significativa (p 0.000), con un

valor de 0.411, lo que la califica como una correlacion baja.

Figura 11. Distribucién de valores del INL preoperatorio para casos leves

Figura 12. Distribucién de valores del INL preoperatorio para casos severos

27



Figuras 11 y 12. Al evaluar la distribucion de los valores obtenidos para el INL en el
preoperatorio, con base en la severidad por APACHE Il, se observé que dicha
variable cuantitativa presenta una distribucion no normal, como se aprecia en las
figuras 11y 12, y al aplicar el estadistico de Kolmogorov - Smirtnoff, se obtuvo un
valor de p < 0.05 (0.000 para ambos casos, leves y severos), con lo que se

confirma la distribucidon no normal de la muestra

Figura 13. Distribucion de valores del INL postoperatorio para casos leves
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Figura 14. Distribucion de valores del INL postoperatorio para casos severos

Figuras 13 y 14. Respecto de los valores para el INL obtenidos en el
postoperatorio, al agruparlos de acuerdo a la severidad obtenida por APACHE Il
en leves y severos, se observd que los valores se distribuyen de una forma no
normal, como se aprecia en las figuras 13 y 14. Al aplicar el estadistico de
verificacion de normalidad de Kolmogorov — Smirtnoff se obtuvo para los casos
leves un valor de p de 0.006 y para los casos severos 0.000; ambos inferiores al
valor p < 0,05; por lo cual se confirma en ambos casos la distribucion no normal de

la muestra.

Dado que la muestra no cumplié con el precepto de normalidad, se procedid a
emplear pruebas de la estadistica no paramétrica, para la comprobacion de
hipdtesis, para lo cual se procedidé a categorizar las variables INL pre y
postoperatoria, en los 4 grupos sugeridos por Zahorec, y a comparar las

frecuencias de cada grupo con la severidad establecida por la escala APACHE II.

29



Tabla 3. Relacion entre indice de Zahorec preoperatorio y severidad por APACHE |

INL (Zahorec) preoperatorio Total
Fisiolégico | Moderado Grave Critico
<8.4 8.5-17.9 18 - 36 > 36
Severidad por Severo (> 15) 3 7 11 8 29
APACHE 11,5% 22,6% 42,3% 88,9% 31,5%
Leve (< 14) 23 24 15 1 63
88,5% 77,4% 57,7% 11,1% 68,5%
Total 26 31 26 9 92
100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Tabla 3. Al evaluar la asociacidon entre las categorias de INL de Zahorec (1Z) la
severidad por APACHE Il para el preoperatorio, se observa que existe una
tendencia a incrementar la frecuencia de casos severos, con el incremento en el
indice de Zahorec; asi, se aprecia que para los casos con indice de IZ fisiolégico
el 11.5% de los casos fueron severos; y para un IZ moderado, grave y critico, el
22.6%, el 42%, y el 88.9% de los casos fueron severos. También se observa que
existe una tendencia inversa para los casos leves, para los cuales se observa que
con el incremento en el IZ disminuye la frecuencia de casos leves. Esto puede
observarse graficamente en la grafica de cajas de la figura. Al aplicar el estadistico
de prueba chi cuadrada, para 3 grados de libertad, se comprueba la asociacion
referida, obteniendo un p valor menor de 0.05 (0.000), estadisticamente
significativo. Al aplicar el estadistico de prueba de hipétesis de Kruscal-Wallis de la
estadistica no paramétrica, para muestras independientes, se confirma lo anterior

con una significancia estadistica de 0.000.
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Tabla 4. Asociacion entre indice de Zahorec preoperatorio y mortalidad

INL (Zahorec) preoperatorio Total
Fisiologico | Moderado Grave Critico

<8.4 8.5-17.9 18 - 36 > 36
Mortalidad Fallecido 2 4 1 5 12
7,7% 12,9% 3,8% 55,6% 13,0%
Vivo 24 27 25 4 80
92,3% 87,1% 96,2% 44,4% 87,0%
Total 26 31 26 9 92
100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Tabla 4. Se estudioé la asociacion entre las categorias del IZ y la mortalidad, como
se muestra en la tabla 4. Se aprecia una tendencia ascendente en la frecuencia de
casos fallecidos, conforme incrementa el 1Z, que se cumple para los casos
fisioldgico, moderado y critico, que muestran una frecuencia de fallecidos de 7.7%,
12.9% y 55.6% respectivamente. En los casos graves por IZ hubo una frecuencia
de fallecimiento de 3.8%. en forma complementaria se aprecia una tendencia de
descenso en la frecuencia de fallecidos para los casos leves por APACHE,
conforme se incrementa el IZ. Al aplicar el estadistico chi cuadrada a estos datos,

se obtuvo un valor de p de 0.001, estadisticamente significativo
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Tabla 5. Al observar las frecuencias de asociacion entre la severidad por APACHE
y la severidad por |Z se observa una tendencia creciente de casos severos por
APACHE, conforme incrementa la severidad por |Z mostrando para las categorias
fisiolégica, moderado, grave y critico, 25%, 27%, 37.5% y 71.4% de casos
severos, respectivamente; esto se muestra en la grafica de cajas y bigotes de la
figura, mas abajo. En forma complementaria se aprecia, para los casos con
APACHE leve, un descenso en la frecuencia, relacionada al incremento del
puntaje del 1Z. Al someter estos datos a la prueba de chi cuadrada, se confirma la
observacién citada, obteniendo un p valor menor a 0.05. y al aplicar el estadistico

de prueba de hipdtesis de Kruscal-Wallis, se confirma lo anterior con una

Tabla 5. Relacion entre indice de Zahorec postoperatorio y severidad por APACHE |l

INL (Zahorec) postoperatorio Total
Fisiolégico | Moderado Grave Critico

<8.4 8.5-17.9 18 - 36 > 36
Severidad por  Severo (> 15) 8 10 6 5 29
APACHE 25,0% 27,0% 37.5% 71,4% 31,5%
Leve (< 14) 24 27 10 2 63
75,0% 73,0% 62,5% 28,6% 68,5%
Total 32 37 16 7 92
100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

significancia estadistica de 0.008.
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Tabla 6. Relacion entre indice de Zahorec postoperatorio y mortalidad

INL (Zahorec) postoperatorio
Fisiolégico | Moderado Severo Critico

<8.4 8.5-17.9 18 - 36 > 36 Total
Mortalidad Fallecido 1 3 3 5 12
3,1% 8,1% 18,8% 71,4% 13,0%
Vivo 31 34 13 2 80
96,9% 91,9% 81,3% 28,6% 87,0%
Total 32 37 16 7 92
100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Tabla 6. Al estudiar las relaciones entre los grupos del IZ del postoperatorio con la
mortalidad, se aprecia una tendencia al incremento de la mortalidad, con el
incremento en el IZ, que puede observarse en los datos de la tabla 6. Se observa
una mortalidad de 3.1%, 8.1%, 18.8% y de 71.4% para los grupos fisioldgico,
moderado, grave Yy critico, respectivamente que, para los casos fisiologico,
moderado y critico, que muestran una frecuencia de fallecidos de 7.7%, 12.9% vy
55.6% respectivamente. Asimismo, se observa una tendencia descendente en la
mortalidad de los casos, con el grado de IZ. En la prueba de chi cuadrada para
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estos datos se obtuvo un p valor menor a 0.05 (0.000), estadisticamente
significativo.
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Se procedid a construir las curvas de sensibilidad — especificidad para el INL
preoperatorio contra la severidad determinada por APACHE Il. Se obtuvo una
curva con significacion estadistica asintotica (0.000), para un intervalo de
confianza al 95% con un limite inferior de 0.64 y un limite superior de 0.86, con un
area bajo la curva de 0.75. En estas condiciones, el mejor punto de corte para el
INL se obtuvo en los 17.1, para una sensibilidad de 72.4 y una especificidad de
74.6

Se construyd la curva de sensibilidad — especificidad para el INL preoperatorio
relacionado a la mortalidad, con lo que se obtuvo la curva de la figura, con
significacion estadistica, con un p valor de 0.041 (IC 95%, limite inferior 0.51 y .68
limite superior 0.85) y con un area bajo la curva de 0.68. El mejor punto de corte
de la prueba se situ6 en 17.6, para una sensibilidad de 58.3% y una especificidad
de 62.5%.
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Se procedio a recodificar los valores del INL del pre y del postoperatorio, para
asignar un punto de corte en 17; por debajo de éste se asigné a los casos como
leves, y por arriba de 17.1 se asignaron como graves.

Hecha esta recodificacion se procedié a construir tablas de 2x2 para evaluar las
asociaciones entre los casos leves o severos (evaluados por INL) y la severidad
por APACHE Il y la mortalidad.

Tabla 7. Asociacion entre INL preoperatorio y mortalidad

INL preoperatorio cortado en 17

INLpr > 17.1 INLpr <17 Total
Mortalidad Fallecido 7 5 12
17,1% 9,8% 13,0%
Vivo 34 46 80
82,9% 90,2% 87,0%
Total 41 51 92
100,0% 100,0% 100,0%
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Tabla 7. Al observar la asociacion entre el INL preoperatorio con un punto de corte
a 17, contra la mortalidad, se observé que de los casos con un INL mayor de 17
fallecieron el 17.1%, mientras que de aquellos con un INL menor de 17, fallecieron
9.8%. Para esta diferencia en la mortalidad se aplic6é como estadistico de
comprobacion la prueba exacta de Fisher, obteniendo un p valor de 0.36 (superior
a 0.05), demostrando que esta diferencia, aunque existe no es estadisticamente
significativa.

Tabla 8. Asociacién entre INL preoperatorio y la severidad por APACHE I

INL preoperatorio cortado en 17

INLpr>17.1 INLpr < 17 Total
Severidad por Severo (> 15) 22 7 29
APACHE 53,7% 13,7% 31,5%
Leve (< 14) 19 44 63
46,3% 86,3% 68,5%
Total 41 51 92
100,0% 100,0% 100,0%

Tabla 8. Se observan las frecuencias de asociacion entre el INL preoperatorio con
un punto de corte a 17, contra la severidad medida por APACHE con un punto de
corte de 15 puntos. Se observa que de los casos con un INL mayor de 17, 53.7%
presentaron un grado severo de APACHE, mientras que de los casos con un INL
menor de 17, el 13.7% tuvieron una calificacién severa por APACHE. Al aplicar la
prueba chi cuadrada, se obtuvo un p valor de 0.000, estadisticamente significativo.
Al cuantificar la razon de momios (RM) se obtuvo un valor de 7.278, para un IC al
95%, con un limite inferior en 2.66 y un limite superior en 19.91, que al no
atravesar la unidad se da por valido, y dado su signo positivo se considera como

factor de riesgo.
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Tabla 9. Para la asociacion del INL postoperatorio a un corte de 17 y la mortalidad,
se observd que de los casos con un INL mayor a 17 fallecieron el 28.6%, mientras
que fallecieron el 6.3% de los casos con un INL menor a 17. Aplicando la prueba
exacta de Fisher se obtuvo un valor de p de 0.006, estadisticamente significativo;
y al evaluar la RM para la prueba se obtuvo un valor de 6.00 de riesgo (IC 95%,
inferior 1.63 — superior 22.07).

Tabla 10. Asociacién entre INL postoperatorio y la severidad por APACHE |l

INLpo cortado en 17

INLpr>17.1 INLpr < 17 Total
Severidad por  Severo (> 15) 13 16 29
APACHE 46,4% 25,0% 31,5%
Leve (< 14) 15 48 63
53,6% 75,0% 68,5%
Total 28 64 92
100,0% 100,0% 100,0%

Tabla 10. En cuento a la asociacion entre el INL postoperatorio con un corte a 17 y
la severidad por APACHE Il con un corte a 15, se observd que la tabla se
observan las frecuencias de asociacion entre el INL con un punto de corte a 17,
contra la severidad medida por APACHE con un punto de corte de 15 puntos, el
46.4% de los casos con in INL superior a 17 tuvieron una calificaciéon de APCHE
severa; mientras que de los casos con un INL menor a 17 el 25% se calificaron
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como severos por APACHE II. Aplicando la prueba de chi cuadrada se obtuvo un p
valor de 0.42, estadisticamente significativo. Al cuantificar la RM se obtuvo un
valor de riesgo de 2.6, para un IC al 95%, con un limite inferior de 1.02 y un limite
superior de 6.61, cuyo rango de distribucion, al no cortar la unidad se considera

valido.
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DISCUSION

Se realiz6 un estudio retrospectivo, correlacional, analitico transversal para
estudiar el valor del INL preoperatorio y postoperatorio como indicador de
severidad en sepsis abdominal y evaluar si el tratamiento quirirgico modifica el
INL.

Con esta muestra de 92 casos, con 47% del sexo femenino, y 53% del sexo
femenino, y con una edad promedio de 44.11 afos, observamos que el grupo
presenta una distribucién acorde a lo publicado en otros estudios relacionados a la

sepsis abdominal. ('*'7)

En el 28.3% de los casos existia alguna co-morbilidad, como DM, HTAS, EPOC,;
las cuales e alteran la expresion clinica, y el prondstico de gravedad; e influyen
sobre la respuesta al tratamiento. El estudio del CDC de 1990 el 55% de los
enfermos con sepsis grave tenian una o mas comorbilidades y la mortalidad en
este grupo fue del 32%. En ausencia de comorbilidades, la mortalidad de la sepsis
grave es mucho mas baja, especialmente en sujetos jovenes, varia claramente en
funcién de la edad; sin embargo, en sujetos con comorbilidades, la mortalidad
depende mas de la enfermedad de base, y varia menos en funcion de la edad; en
los sujetos de mayor edad, la mortalidad es practicamente la misma con y sin
comorbilidades, y depende probablemente mas de la gravedad del proceso agudo

y de la disfuncién aguda de 6rganos.

Las comorbilidades pueden ademas tener un impacto sobre el proceso agudo, asi
como en la presentacion de complicaciones asociadas a este. Los meédicos
Jacqueline J. Choi y colaboradores2 de la Escuela de Medicina del Mount Sinai de
Nueva York examinaron los expedientes de 200 pacientes, de los cuales 76
tuvieron colecistitis gangrenosa y 124 colecistitis aguda no gangrenosa, en un
periodo comprendido entre marzo del 2003 y septiembre de 2009. En el analisis

univariado se relacionaron multiples comorbilidades con un riesgo

39



estadisticamente significativo de colecistitis gangrenosa: edad mayor 50 afos,
diabetes mellitus, enfermedad arterial coronaria, hipertensién, hiperlipidemia y uso

de esteroides. ('®)

La apendicitis aguda no sélo es la patologia quirdrgica mas comun, sino que es la
principal causa de sepsis abdominal, como se observd en nuestro estudio; otras
causas, como la perforacion intestinal o las alteraciones de la via biliar también

son frecuentes.

Roehrborn y colaboradores en un intento de caracterizar la microbiologia
especifica en la peritonitis postoperatoria, compararon los hallazgos de
microorganismos en 67 pacientes con peritonitis secundaria postoperatoria contra
68 pacientes con la misma alteracion, pero adquirida en la comunidad. Reportando
en pacientes con peritonitis adquirida en la comunidad el sitio de infeccion
identificado fue de 29% apéndice cecal, 29% colon, estomago 28%, via biliar 7% e
intestino delgado 6%, mientras que en lo pacientes con peritonitis secundaria
posoperatoria el mayor porcentaje para el sitio de infeccidn identificado fue colon
en un 40%, estobmago 21%, pancreas 15%, intestino delgado 13%apendice 4% vy
otros 6%. (')

Para evaluar la severidad de la sepsis abdominal seleccionamos la escala de
APACHE I, que es un parametro util para discriminar la gravedad del paciente,
como se ha demostrado en el estudio de Rioseco ML y Riquelme RO donde se
evaluaron a pacientes con neumonia neumocaoccica grave, el valor de la presencia
de un valor 216, se relacion6 con una mayor mortalidad. La utilidad del APACHE I
ha sido evaluada especificamente en pacientes quirurgicos con sepsis de origen
intraabdominal. En con mortalidad alta, se ha encontrado una buena correlacion
entre el puntaje APACHE Il y la mortalidad. (')

Lesage, Ramakers, et al, realizaron un estudio acerca de los factores pronésticos
en pacientes con infarto agudo de miocardio, la lectura de los resultados arrojo
que los individuos con valores de APACHE Il de 29 * 11, presentaron una mayor

mortalidad.
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La conexion entre el score de APACHE Il y la evolucion de los pacientes
internados en UCI, estudiado por Costa JI, Gbmez do Amaral JL, et al, observaron
que, a menor valor de la escala, mayor es la sobrevida de los pacientes.

En un estudio retrospectivo observacional, realizado en el Servicio de Terapia
Intensiva polivalente médico quirurgico del Hospital Escuela “José Francisco de
San Martin” de la ciudad de Corrientes concluyeron que la relacién directamente
proporcional entre el score APACHE Il y la mortalidad estuvo presente,
independientemente del manejo del paciente. (**2'2223)

En nuestro estudio el valor medio de APACHE Il de la muestra se situ6 en 11.34
puntos; separando a los casos en aquellos con un puntaje menor de 14 puntos
(Ilamados leves), y aquellos con un puntaje de APACHE mayor de 15 puntos (que

llamamos severos), encontramos que el 31.5% fueron severos.

La mortalidad de la muestra se situé en 13 %, que esta acorde a lo reportado para

la mortalidad general por SA

Observamos que los valores preoperatorios de leucocitos, de neutréfilos y de
linfocitos fueron mas elevados en el preoperatorio que en el postoperatorio, con
una diferencia sutil, pero estadisticamente significativa. Esta diferencia obedece al
efecto esperado del tratamiento quirurgico, que, al remover el foco de infeccion
abdominal, disminuye la respuesta inflamatoria del paciente, que se refleja en una
disminucién de la celularidad proinflamatoria. En relacion al INL, también se
observo una disminucion en el valor del INL que fue estadisticamente significativa,
lo cual puede indicar que la modificacion en la celularidad de leucocitos es
proporcional para cada una de las lineas celulares, de neutrdfilos y de linfocitos.

Existen diversos estudios que pretenden explicar la disminucion de los leucocitos
posterior a la resolucién de la sepsis, entre ellos algunos relacionados con las

resolvinas. Las resolvinas son mediadores lipidicos endégenos generados durante
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la fase de resolucién de la inflamacion aguda de w-3 los acidos grasos
poliinsaturados y presentan acciones anti-inflamatorias. La RvD2, derivado de
DHA, es un miembro de la familia novedosa de resolvinas, que actia como un
potente regulador de los leucocitos y controla sepsis microbiana, disminuye las
interacciones leucocito-endotelio in vivo por la produccién de NO dependiente del
endotelio y por modulacion directa de la expresion del receptor de leucocitos de
adhesion. En estudios con ratones con sepsis polimicrobiana iniciada por el CLP,
RvD2 disminuye bruscamente la carga bacteriana local y sistémica, la produccién
excesiva de citoquinas, y el reclutamiento de neutréfilos, mientras que el aumento
de las células mononucleares de la fagocitosis de los macrofagos peritoneales y
estas acciones se traducen en aumento de la supervivencia de la sepsis
experimental. Estos resultados identifican RvD2 como un regulador potente,
endoégeno de las respuestas inflamatorias excesivas que actua a través de
multiples dianas celulares para estimular la resolucion de la inflamacién y

preservar la vigilancia inmune. (**)

El trabajo original de Zahorec para evaluar el INL se llevd a cabo en pacientes
oncoldgicos, y se dividi6 a los pacientes en 4 grupos: a) Fisiolégico, que
corresponde a un INL menor de 8.4; b) Moderado, con un INL de 8.5 a 17.9; c)
Grave, para un INL de 18 a 36; y d) Critico, con un INL mayor a 36. (¥*)

Nuestra muestra estuvo integrada, por casos fisiologicos (28.3%), moderados
(33.7%), graves (28.3%) y criticos (9.8%), considerando el INL para el
preoperatorio. Para el postoperatorio se encontraron 34.8%, 40.2%, 17.4% y 7.6%,

respectivamente. Estas diferencias de distribucion no fueron significativas.

El valor del INL preoperatorio, en los casos severos (APACHE >15), fue
notoriamente mayor, que en los leves (29.1 vs. 14.3). Esta diferencia se mantuvo
para los valores de INL en el postoperatorio y si se encontré una correlacion entre
el valor de APACHE Il y el INL, aunque se mostro como una correlacion baja, tanto

en el pre, como en el postoperatorio.

Cuando estudiamos la asociacién entre las categorias de INL (fisiologica,
moderada, grave y critica), con las categorias de severidad por APACHE (leves y
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severos), se observo una tendencia de incremento del INL con el incremento de la
severidad por APACHE. Como se ha estudiado en otras patologias como son la
disfuncion endotelial sistémica asociada a enfermedad microvascular y riesgo
cardiovascular, sindrome coronario agudo y cancer de colon, el incremento de INL
se asocia a una gravedad mayor de la enfermedad, cosa que viene a confirmarse
para nuestro estudio.

Por mencionar algunos ejemplos, se realizé un estudio para valorar la asociacién
entre el indice neutréfilo/linfocito y la alteracion del cociente albumina/creatinina
urinaria como marcador precoz de disfuncion endotelial sistémica asociada a
enfermedad microvascular y riesgo cardiovascular, en sujetos asintomaticos. Fue
un estudio transversal en 1.816 sujetos. En este estudio el indice
neutroéfilo/linfocito resultd significativamente asociado a la alteracion del cociente
albumina/creatinina urinaria. El analisis de la sensibilidad y la especificidad de
distintos niveles del indice neutréfilo/linfocito permitié generar 3 grupos de riesgo
de alteracién del cociente albumina/creatina urinaria: riesgo bajo con un cociente
neutrofilo/linfocito <1,5, riesgo intermedio con cociente neutréfilo/linfocito entre 1,5
y 3 y riesgo alto con un cociente neutrofilo/linfocito > 3. La proporcion relativa de
alteracion del cociente albumina/creatinina urinaria, en los 3 grupos de riesgo,
aumentaba en razén del valor del indice neutréfilo/linfocito de forma independiente
al resto de cofactores. (*)

En otro estudio se valoro la relaciéon entre el INL y la escala GRACE al ingreso en
pacientes con sindrome coronario agudo con elevacion del segmento ST
(SCACEST). Se incluyeron un total de 137 pacientes. El estudio mediante
coeficiente de correlacién de Spearman de los valores del INL y la puntuacién
GRACE, demostré que existe una moderada correlacion positiva entre ambos (r:
0,43, p < 0,001) con un coeficiente de determinacién de 0,22. concluyendo que,
pese a que se requieren mas estudios al respecto, el INL presenta una correlacion
con la escala GRACE en pacientes ingresados con SCACEST. (¥)

En el caso de nuestro estudio, al construir las curvas de sensibilidad y
especificidad (curvas ROC) obtuvimos un area bajo la curva (AUC) de 0.71 para

mortalidad, y de 0.68 para severidad, con un punto de corte de 17.1 para

43



mortalidad (sensibilidad 72% vy especificidad 74%) y de 17.6 para severidad
(sensibilidad 58% y especificidad 62%). Observamos que el AUC, la sensibilidad y
especificidad son medianas.

Al dividir los casos en aquellos con un INL menor o mayor de 17, obtuvimos que
para el INL preoperatorio, no hay diferencias en la mortalidad para aquellos con
puntajes mayores o menores de 17. Sin embargo, si hubo diferencias significativas
para la severidad en el preoperatorio obteniendo una RM con un valor de 7.28,
que nos indica que los pacientes con un INL mayor de 17, tienen 7 veces mas
probabilidades de ser casos severos.

Para la mortalidad en el postoperatorio y para la severidad en el postoperatorio,
también se encontré una diferencia significativa, con una RM de 6.00 y de 2.6

respectivamente.

Cabe considerar, del presente estudio, que, si bien si se observan diferencias en
los puntajes de INL entre el pre y postoperatorio, y que estas diferencias si se
correlacionan con la severidad por APACHE, al observar las curvas ROC, vemos
que el AUC, la sensibilidad y especificidad que arrojan son medianas, y habra que
evaluar estos resultados en un estudio prospectivo, orientado a la prediccion.

De la misma manera, si le damos valor al punto de corte de 17, como punto de
discriminacion, observamos que contrasta con lo reportado en otros estudios,
donde han sugerido puntos de corte de riesgo bajo.

Un cociente neutrdfilo/linfocito < 1,5, riesgo intermedio con cociente
neutréfilo/linfocito entre 1,5 y 3 y riesgo alto con un cociente neutrofilo/linfocito > 3,
en la disfuncién sistémica endotelial, del estudio ya comentado anteriormente (),
en un estudio de 122 pacientes con cancer de colon, se demostr6é que un INL> 5
se asocid con un aumento de la relacion de las tasas de complicacion
perioperatoria (odds: 3,06, p = 0033). De Kaplan-Meier analisis de supervivencia
mostré una supervivencia global y libre de enfermedad en pacientes con peor INL

superior al cinco. (*')
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En 514 pacientes con abdomen agudo, la patologia mas frecuente al igual que en
nuestro estudio fue la apendicitis aguda, en este caso reportando una media de
INL de 10.6, encontrando una asociaciéon significativa entre el INL elevado y
estancia hospitalaria prolongada. Un valor de corte de INL de 2.8 predijo
prolongacion de estancia con una sensibilidad de 82% y una especificidad de
45.5%, en abdomen agudo hemorragico. En apendicitis aguda un valor de 5.2, dio
una sensibilidad de 79.1% y especificidad de 48.2%para el mismo desenlace. (*°)

Existen otros estudios que comentan un INL mayor a 7 en pacientes con celulitis y
abscesos cutaneos, mayor de 2 en hepatocarcinoma y de 2.57 en tumores
renales, como ya se habia comentado, todos estos resultados son mucho
menores del que encontramos para los casos con sepsis abdominal en este

estudio.
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CONCLUSIONES
. El INL si se correlaciona con la severidad de la sepsis abdominal.

. El valor de leucocitos, neutrofilos, linfocitos y del INL disminuye posterior a

la intervencion quirurgica.

. El mejor punto de corte del INL, en relacidn con la severidad y la mortalidad
se situé en 17.
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