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RESUMEN

La repuesta metabdlica en pacientes con sepsis abdominal presenta un estado mejor conocido como
hipermetabolismo. En el estado de sepsis, existe traslocacion bacteriana, falla organica mdultiple y
muerte; con elevacion del 50% del catabolismo proteico muscular. La Inmunonutriciéon con glutamina
se sabe que disminuye la utilizacion hepatica de las proteinas, favorece el equilibrio acido-base, la
fuente energética para la funcion metabdlica, el sustrato para la gluconeogénesis y la sintesis de
proteinas y nucleétidos, ademas de favorecer el balance nitrogenado equilibrado, evitar la pérdida
muscular de proteinas, favorecer la inmunidad, y puede prevenir la apoptosis, disminuir la resistencia
a la insulina y la traslocacion bacteriana. La alimentacion enteral presenta estimulacion de la mucosa
intestinal y la barrera inmunoldgica o GALT, con disminucién de la atrofia de mucosa intestinal, la
traslocacion bacteriana, la falla organica mdultiple y la muerte.

No existe informacion precisa sobre el uso de glutamina y alimentacion enteral temprana en pacientes
de cirugia de urgencias con sepsis abdominal en la literatura

Obijetivo: Describir la relacion entre el uso de glutamina enteral en pacientes con sepsis abdominal
resuelta quirdrgicamente y su efecto en el estado nutricional (nitrdgeno ureico urinario),
complicaciones infecciosas y no infecciosas, la clasificacion APACHE Il y estancia hospitalaria.
Método: Se seleccionaron 24 pacientes con diagndstico de sepsis abdominal admitidos al servicio de
Urgencias y que requirieron resolucion quirtrgica. Se dividieron en 2 grupos. De 24 a 72 hrs del
evento quirdrgico se inicié la alimentacion enteral a ambos grupos, siendo el grupo 1 con glutamina
(0.5g/kg/dia) + alimentacion estandar y el 2 Gnicamente alimentacion estandar.

Andlisis: Se midié en el dia 1 el indice de masa corporal (IMC), la albumina sérica, las enzimas
hepaticas, los triglicéridos, la cuenta linfocitaria total, el nitrégeno ureico urinario y la clasificacion
APACHE II. Al dia 3, se midieron nuevamente el IMC, las enzimas hepaticas, los leucocitos, la cuenta
linfocitaria total, el nitrdgeno ureico urinario, la clasificacion APACHE II, las complicaciones infecciosas
y las no infecciosas.

Resultados: Se encontré una diferencia significativa en el valor de APACHE Il en el grupo de
glutamina comparando el primer dia y el tercero (p<0.05), sin diferencias en los niveles de nitrégeno
ureico, dias de estancia hospitalaria, enzimas hepaticas, leucocitos y linfocitos. No existe diferencia
entre la presentacion de complicaciones infecciosas (herida quirdrgica y de vias urinarias
principalmente) y no infecciosas (nausea y diarrea).

Conclusiones: La alimentacion enteral temprana suplementada con glutamina disminuye el valor de
APACHE Il de forma significativa al tercer dia lo que habla de una inmunomodulacién temprana a la
respuesta metabdlica al trauma, sin embargo, no hay cambios en el estado nutricional y utilizacion
protéica. Es necesario continuar con el estudio prolongando el tratamiento con glutamina a 7 dias
postoperatorios y evaluando los resultados a 8 dias del evento quirtrgico para ver el resultado final en

la respuesta metabdlica de los pacientes y nutricional.

Palabras clave: Glutamina, sepsis abdominal, Inmunonutricién, alimentacion enteral temprana.
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MARCO TEORICO

La infeccidon de la cavidad peritoneal puede ocurrir por varias rutas: “espontanea” la cual
probablemente se presenta por diseminacion hematdgena principalmente observada en
pacientes con ascitis y es causada por un limitado nimero de bacterias en su mayoria coliformes
y se pueden resolver con terapia antibiética Gnicamente. La infeccion introducida a la cavidad
peritoneal, observada predominantemente en pacientes con didlisis peritoneal, y también
susceptible de tratamiento, Unicamente, con antibiéticos. La segunda ruta de infeccién de la
cavidad peritoneal es por perforacién de viscera hueca y es de etiologia polimicrobiana, se
presenta como peritonitis generalizada (peritonitis secundaria) o como un absceso localizado. La
peritonitis terciaria se refiere a la infeccidon peritoneal persistente o recurrente que usualmente
ocurre en un paciente critico con peritonitis secundaria, cuando las defensas del huésped y la
terapia antimicrobiana han fracasado y se produce la sobreinfeccién por organismos resistentes

usualmente bacilos gram negativos u hongos (1).

En Estados Unidos se encuentran de 500,000-750,000 casos de sepsis al afio, con mortalidad
de 230,000 pacientes al afio aproximadamente (2). No se cuenta con datos estadisticos precisos
a nivel nacional, sin embargo, dos revisiones sobre padecimientos que condicionan sepsis
intraabdominal nos permiten definir su situacidon actual en nuestro pais. La apendicitis aguda
complicada con sepsis intraabdominal condiciona alrededor de 20 ingresos anuales al
Departamento de Cirugia Gastrointestinal del Hospital de Especialidades del Centro Médico
Nacional Siglo XXI, IMSS. La mortalidad observada en pacientes con apendicitis no complicada
en la misma institucién, en un lapso de 4 afios fue de 3.5%, pero considerando al grupo
complicado con sepsis abdominal, la mortalidad se incrementd al 17% por lo que se enfatiza la

necesidad de un diagndstico oportuno (3).

En otro estudio del Centro Pediatrico de Morelia, Michoacan se observdé una mortalidad del
33.3% en una serie de 50 pacientes con diagndstico de perforacion intestinal por fiebre tifoidea,
complicacion que se presenta entre el 7 y el 21% del total de casos y cuya mortalidad varia en
otras series del 25 al 57%. La perforacién mdltiple aunque rara, cursa con mayor nimero de

complicaciones médicas y quirdrgicas y por consiguiente con mortalidad mayor hasta del 75%

(4).

La mayor parte de los casos de sepsis intraabdominal incluye la participacion de flora de la via
gastrointestinal del huésped. En sujetos sanos, en el estbmago y la zona proximal del intestino

delgado hay un ndmero relativamente escaso de bacterias, por lo comin menos del
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10x4/mililitro. La acidez gastrica constituye el principal factor que impide que las bacterias se
adhieran en las paredes de la porcion proximal del intestino delgado. Las enfermedades de
estomago y duodeno que menoscaban dichos mecanismos de defensa alteran la flora; entre los
ejemplos estarian aclorhidria gastrica como consecuencia del envejecimiento, o tratamiento con
blogueadores de receptores H2 o antiacidos. La obstruccién de yeyuno o ileon ocasiona estasis,
con un incremento importante en el nimero de bacterias por lo comdn anaerobios y coliformes
presentes en el intestino delgado. La microflora de la porcion distal del yeyuno-ileon muestra un
incremento en el nimero de microorganismos que llega a ser de 10x8/mililitro. Sin embargo, las
concentraciones maximas de bacterias se identifican en el colon, con 10x11 a 10x12/gramo de
excremento. Se ha calculado que el sujeto comun alberga unas 400 especies microbianas en el

colon, siendo la mas frecuente Bacteroides fragilis (1).

La peritonitis secundaria aparece por la pérdida de la integridad del tracto gastrointestinal.
Después de la contaminacién peritoneal inicial, las bacterias encuentran tres formas de defensa
del huésped: la depuracién linfatica, la fagocitosis y el secuestro por fibrina. El diafragma
contiene estomas que actlan como conductos hacia el sistema linfatico, las bacterias son
rapidamente depuradas (en minutos) por esta via y posteriormente se exponen a las defensas
sistémicas. Esta depuracion es tan eficiente que la peritonitis o formacion de abscesos sélo
ocurrird cuando estén presentes sustancias adyuvantes como hemoglobina, bario o tejido
necrotico. Estas sustancias, pueden promover la proliferacién bacteriana al proporcionar
nutrientes que aumentan el desarrollo bacteriano, tales como el hierro, al bloquear
mecanicamente los linfaticos, por dafio en la quimiotaxis y la capacidad de destruccion
bacteriana por el sistema inmune. Durante las 3 primeras horas, después de la contaminacién
bacteriana, los macroéfagos locales son las células fagociticas predominantes y éstas también
son depuradas por el sistema linfatico. Si la proliferacion bacteriana prevalece, los leucocitos
polimorfonucleares se hacen mas numerosos. Conforme la inflamacion peritoneal tiene un
desarrollo mas amplio, la formacién de fibrina atrapa bacterias, limita su desarrollo y junto con el

epiplon sella las perforaciones (1,5).

Hay un incremento en el flujo sanguineo esplacnico y en la permeabilidad capilar, dando como
resultado un exudado de entre 300 y 500 mL de liquido/h, lo cual puede conducir a hipovolemia y
choque. Desafortunadamente estos mecanismos de defensa peritoneales pueden tener efectos
adversos. El ingreso de microorganismos hacia los linfaticos puede producir bacteremia, sepsis
sistémica y sitios secundarios de infeccion. El exudado de liquido hacia la cavidad diluye las
opsoninas, por tanto, reduce la actividad de opzonizacién y fagocitosis. Los depositos de fibrina

atrapan bacterias, lo cual provee un ambiente aislado, lo que a su vez dafia la penetracién
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antimicrobiana y la migracion fagocitica. Mientras que estos eventos ayudan al control de la

peritonitis generalizada, ellos promueven el desarrollo abscesos intraabdominales (1,5).

La repuesta metabdlica en pacientes con sepsis abdominal y en general en pacientes con evento
quirdrgico, presentan cambios metabdlicos y fisiolégicos que comprometen el estado nutricional
secundario a aumento de las catecolaminas, glucocorticoides, glucagoén, aldosterona, hormona
anti-diurética, hormona de crecimiento y cortisol, con disminucién de la insulina por lo que se
presenta aumento de las necesidades energéticas, del metabolismo proteico muscular y graso
que llevan, a su vez, a un aumento en el balance nitrogenado negativo y al depdsito de grasa en
el higado; se le refiere a este estado como hipermetabolismo o hipercatabolismo (Fig 1). En
cuanto a los efectos fisiolégicos alterados encontramos nausea, vomito, dolor y anorexia
(6,7,8,9). A nivel celular e inmunoldgico se encuentra una alteracién en la relacion de linfocitos T
CD 4 con elevacion de Th2 y disminucion de Thl (eleva la respuesta humoral y disminuye la
celular a grandes rasgos), la produccién de IL-1 que promueve la leucocitosis, fiebre, anorexia e
hipoalbuminemia; IL-6 que estimula la sintesis de proteinas de fase aguda por el higado y el

factor de necrosis tumoral alfa (FNT-a) (8,10).

LESICOM
1 Catecolaminas | [ {1 Slucocorticoides ] [ 1T Slucagon | [ 11 4} Insulina
T Mecesidad {1 Litilizacidn pro- 11 Wtilizacian Relacion insulina:
=2t téica muscular 5t ipi
enerfe == l energetlfa lipidas Glucagon anormal
+

1
11 metahaolismo

EBalance Mutrogenado Megativo

T Esteatosis hepatica

FAetabolismo de CTHO s,
proteinas vy lipidos alterado

I} Proteinas (kMdsculo)

Fig. 1. Esquema de respuesta enddécrina al trauma con sus consecuencias (6)

En el estado de sepsis, ademas se encuentra un compromiso importante gastrointestinal con
aumento de la permeabilidad y motilidad que conllevan a traslocacién bacteriana y agravamiento
de la sepsis, falla organica multiple y muerte; mayor déficit proteico por ayuno, elevacion de la
depuracion de aminodcidos, gluconeogénesis, mayor oxidacion, asi como, elevacién del 50% del
catabolismo proteico muscular e intestinal, dafio por isquemia-reperfusion, alteracién de la
microflora por antibioticoterapia, uso de dopamina con alteracion en la motilidad intestinal,
alteracién de la perfusion tisular por soporte hemodinamico y respiratorio (9,11,12,13). En

general la mortalidad del estado de sepsis es del 20-50% en el primer mes teniendo como
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factores de riesgo a mayores de 60 afios (70%), hombres (63%), con comorbilidades, origen
pulmonar (47%) o abdominal (34%) (13).

Hasta el 2010, la UNICEF report6 arriba de 1.8 millones de nifios desnutridos, un 20% de la
poblacion rural y 7% en zona urbana en general. La mitad de las familias mexicanas sufren algin
grado de inseguridad alimentaria. 30-55% de los paciente que ingresan a hospitales, presentan
algun grado de desnutricién, que esta se acentla a 60-66% a la primera semana de su ingreso,
lo que llama la atencién que en los hospitales mexicanos los paciente se desnutren durante su
estancia. Las consecuencias principales de la desnutricibn en la cirugia son cicatrizacién
inadecuada, edema inflamatorio en linea de sutura, hipomotilidad intestinal, incremento de riesgo

de infecciones, reduccion de fuerza muscular,e inmunodepresion.

El soporte nutricional en pacientes criticos inicia su auge en los anos 70s con resultados
favorables en la supervivencia y morbilidad en general, este provee micro y macronutrientes que
llenan las necesidades energéticas para evitar complicaciones (8). La distribucion energética
recomendada en estos pacientes es de 60 a 65% de carbohidratos (CHOs), 15 a 25% de
proteinas y el resto de lipidos sin sobrealimentar a los pacientes (6,14). La sobrealimentacion se
relaciona a elevacion en la incidencia de hiperglucemia, hipertrigliceridemia, esteatosis hepatica,
hipercapnea y requerimiento de ventilacion mecanica asistida (VMA); en cambio la
subalimentacion disminuye la respuesta inmune, la cicatrizacion de heridas, eleva el
metabolismo muscular y favorece el balance nitrogenado (7,14,15). Masters et al, encontraron
gue el suministro de proteinas en la dieta en un porcentaje del 20 a 25% del aporte calérico total
en pacientes quemados, mejora la cicatrizacién de heridas y la sobrevida, disminuyendo el
riesgo de infecciones, previene el catabolismo proteico con efecto favorable sobre el factor de
complemento C3 e IgA; los CHOs elevan la insulina y por ende el anabolismo, energia para el
sistema inmune y metabolismo plaquetario, evitando la formacion de placa en vasos sanguineos,
el dafio hepatico y el catabolismo proteico (6). Gibbs etal, demostré6 demostraron en 54,215
pacientes que la albdmina es el mejor predictor del pronostico quirtrgico 30 dias después de la
cirugia inicial ya que es inversamente proporcional a la morbimortalidad y al estrés metabdlico
(16).

Las guias de American Society for Parenteral and Enteral Nutrition (ASPEN), National Institute of
Health (NIH) y American Society of Clinical Nutrition (ASCN) refieren que el soporte nutricional
preoperatorio disminuye en 10% las complicaciones postquirdrgicas y recomiendan una dieta de
25 a 30 kcal/kg/dia y en pacientes obesos con 20 kcal/kg/dia que disminuye la estancia

hospitalaria, los dias de antibioticoterapia, y la necesidad de VMA; en especifico sugieren 1.2-2.0

10
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gr/kg/dia de proteinas, 15-30% de lipidos y el resto de CHOs (7,17,18). ACCP (American Collage
of Chest Physicians) recomiendan 25 kcal/kg/dia en pacientes en terapia intensiva y 27.5
kcal/kg/dia en pacientes con sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (15). Se realizé un
meta-analisis de 41 estudios controlados randomizados (ECR) de 2,150 pacientes en donde no
se encontrd diferencia en la morbimortalidad con soporte nutricional establecido, sin embargo, en
otro meta-analisis de 27 ECR de 2907 pacientes no encontraron diferencia significativa en la

disminucién de complicaciones sin modificacién en la mortalidad (7).

Se divide en (14):
e Soporte basico: caléricas necesarias, ruta de administracion, CHOs, proteinas y lipidos.
e Inmunonutricion: glutamina, arginina, cisteina, antioxidantes, minerales, vitaminas.

e Soporte endocrinolégico: control y monitorizacién de la glucemia, cortisol, vasopresina,

hormonas tiroideas y anabdlicas.

e Soporte celular: B-bloqueadores o estimulantes.

El tratamiento endocrinolégico, se sugiere el control glucémico estricto con insulina ya que
disminuye mortalidad en pacientes graves, previene falla organica multiple con foco séptico,
disminuye el indice de falla renal y la polineuropatia, activa de forma indirecta a los macrofagos,
la funcion antiinflamatoria por disminuir el estrés oxidativo y la activacion de citocinas, y favorece
la funcién mitocondrial (19,14,20). Van den Berghe et al, encuentra un mejor resultado en
pacientes con control glucémico en terapia intensiva quirlrgica, pero el esudio VISEP no
encontré mejoria y si un mayor indice de hipoglucemias (21,22). En cuanto al cortisol, Annane et
al, refiere el beneficio con el uso de hidrocortisona y fludocortisona en pacientes con sepsis, el
cual no se encontré en el estudio de CORTICUS (7,14). Existe una deficiencia relativa de la
vasopresina en el estado de sepsis, VASST demostr6 mejores resultados con el uso de
vasopresina que con norepinefrina en pacientes con sepsis leve (23). El tratamiento con
hormonas tiroideas no se ha estudiado de forma sistematizada en pacientes graves con sepsis,
sin embargo, se reconoce la enfermedad del paciente eutiroideo enfermo con disminucion
especifica de T3 por FNT a, IL-1 y 6 (Fig. 2). Con la adicién de hormonas anabdlicas exdgenas
(como la hormona de crecimiento o derivados de la testosterona) se ha observado aumento de
la mortalidad al afiadir hormona de crecimiento y disminucion del catabolismo muscular con los
derivados de testosterona (7). En cuanto al soporte celular se refiere al uso de B-bloqueadores
para favorecer la proteccion mitocondrial y disminucidon las necesidades de oxigeno, sin

embargo, los B-estimulantes elevan la perfusion tisular y el aporte de oxigeno (14).0

11
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Fig. 2. Cicatrizacién asociadas a las citocinas (9).

El uso de la Inmunonutricién inicia en los afios 80's y se define como el uso de nutrientes
especificos para incrementar la respuesta inmune y modificar la respuesta al trauma en periodos
de enfermedad critica y estrés, que puede ser por via enteral o parenteral. Se ha utilizado
principalmente glutamina, arginina y acidos grasos poliinsaturados omega 3 principalmente. Se
describe mayor evidencia de su beneficio en pacientes con sepsis leve, cirugia programada y
trauma (14,24).

La glutamina se considera un aminoacido semi-escencial o “condicional” en pacientes con
enfermedad critica y representa el 60% aproximadamente de los aminoacidos intracelulares con
un gradiente muasculo:plasma de 32:1 (25,26,27). Se pierde el equilibrio entre la oferta y la
demanda de glutamina por lo que se utiliza la reserva muscular; el cerebro y el pulmén también
producen glutamina, pero es mayor la cantidad muscular. Inicialmente en el estado de choque,
se exporta la glutamina al bazo y sistema inmune, lo que favorece la degradacién proteica para
la sintesis de glutamina que puede llegar a ser de hasta el 85% de recambio. El FNT-a y
endotoxinas, aumentan el RNA-mensajero de glutamina-sintetasa del musculo y pulmon, sin
embargo, cuando es insuficiente, se adquiere de la dieta al realizar procesos oxidativos o de
sintesis de prolina, citrulina, arginina y glutation en el lumen intestinal (27). Vinnars et al, fueron

los primeros en reportar el déficit de glutamina en estado de sepsis, cirugia o trauma (28).

En los pacientes con enfermedades graves, la glutamina exdégena se sabe que disminuye la
utilizacion hepatica de proteinas, favorece el equilibrio acido-base (29,30) y del sistema
gastrointestinal, es una fuente energética directa para la funcion metabdlica (hepatocitos), un
sustrato para la gluconeogénesis y la sintesis de proteinas y nucleottidos, favorece el balance
nitrogenado (31), evita la pérdida muscular de proteinas al inhibir al FNT-a y hasta puede inducir
formacién muscular (32,33), favorece la inmunidad (la cicatrizacién, la energia para linfocitos,

macréfagos vy fibrocitos; mantiene la relacion CD4:CD8 que es de 2:1 o 3:1), puede prevenir
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apoptosis via Proteinas de Choque Térmico (HSP70) y evita sindrome de distrés respiratorio
agudo (2,34). Favorece la integridad del sistema gastrointestinal (energia para enterocitos y
colonocitos), efecto antioxidante como precursor del glutation, disminuye la resistencia a la
insulina y se presume que disminuye el catabolismo celular, la traslocacion bacteriana
(7,9,14,35,36,37) y por ende, la sepsis; sin embargo, puede haber aumento de enzimas
hepaticas en 2 de 7 pacientes (Fig. 3) (7,9,14,35,36).

Anticgtahﬁli;n GLUTAMINA s— Enterocitos

{ resistencia

ifavorece la barrera
a la insulina) / y la funcidn)
Antioxidante

(Glutation) Proteinas de Respuesta inmune

Chogue ( HSP7D) (LT, neutrdfilos)

Sintesis de
Mucledtidos

Fig. 3. Acciones de la glutamina (14).

Mecanismos moleculares por las que la glutamina mejora el resultado en enfermedades criticas:

e Proteccion tisular:

e Aumento de la expresion de proteinas de Choque térmico como HSP70 y
HSP25 (34,38,39)

e Atenua la disfuncion de la barrera epitelial gastrointestinal (40)
e Disminuye la apoptosis celular (34,41,42)

e Regulacion inmune / anti-inflamatoria:
e Atenua citocinas como FNT-a, IL-6, IL-18 (39,43,44)
e Atenua Factor nuclear-kB/activacion de kinasa de estrés (43,44)
e Preservacion de funcion metabolica tisular en estado de estrés:

e Preserva niveles de ATP después de estado de sepsis o lesion
isquemia/reperfusion (45,46).

e Atenla resistencia a la insulina (47,48)

e Antioxidante / Inhibe expresién de iINOS (sintetasa de 6xido nitrico inducible o NOS-2) la

Sintetasa de Oxido Nitrico inducible (iNOS, por sus siglas en ingles, también NOS-2):

e Eleva niveles de Glutation (49).
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e Atenla la activacion de INOS después de estado de sepsis o lesion por

isquemial/reperfusion (44,50)

Novak y colaboradores, en un meta-analisis de 8 ECR de 220 pacientes con glutamina
perioperatoria, reportaron una disminuciéon de infecciones, de estancia intrahospitalaria y de
mortalidad en pacientes mas graves (51). Igalmente Zheng et al, en 5 ECR de 215 pacientes
describe resultados similares(52). En el estudio ASPEN establece como nivel de evidencia A que
la glutamina es benéfico en las enfermedades severas en especifico para pacientes quemados y
en trauma (12). Sin embargo, se ha demostrado que la glutamina no presenta dichos beneficios
en paciente con nutricion éptima preoperatoria (36). Cetinbas y cols. encontraron que la
glutamina exdégena disminuye significativamente el APACHE 1l y la escala Simplified Acute
Physiologic Il (SAPS 11) (53). El mayor efecto de la glutamina exdgena se observa a >0.5 g/kg/dia
por 5-10 dias (2,54), especificamente con la glutamina por 10 dias o mas disminuye la estancia
hospitalaria, la mortalidad, la produccion de endotoxinas plasmaticas y la traslocacion bacteriana
(24). Autores como Wischmeyer, Garrell, Zhou, Chen y Peng, han demostrado la disminucién de
cultivos gram-negativos, la produccion de proteina C-reactiva (PCR), de endotoxinas, la estancia
hospitalaria y el aumento de la sintesis de proteinas como prealbimina y transferrina, la

cicatrizacion, entre otros efectos asociados al uso de la glutamina (55).

Existen multiples estudios que hablan de la glutamina y sus efectos favorecedores sobre el
estado de sepsis, de la enfermedad grave, los pacientes quemados, los pacientes qurdrgicos,
los pacientes oncoldgicos y el trauma, principalmente. Mas de 40 ECR llegan a las conclusiones
antes mencionadas (55). Actualmente se encuentra el estudio multicéntrico REDOX en

investigacion para valorar los multiples efectos de la glutamina en pacientes graves (2).

La arginina igualmente considerada aminoacido semi-esencial, que en el estado de sepsis se
reduce una tercera parte de la produccion enddgena de arginina por la inflamacion y aumenta
cuatro veces mas la actividad de arginasa para producir urea y ornitina (13,56). Es un precursor
de la prolina, glutamato, ornitina y poliamina, promueve la proliferacién de linfocitos T, células
natural killers (NK, por sus siglas en ingles) y macrofagos; estimula la insulina, el factor de
crecimiento similar a la insulina (IGF, por sus siglas en ingles) y la hormona de crecimiento
(efectos asociados al anabolismo); promueve la cicatrizacion, favorece al sistema
linfoproliferativo sin efecto sobre IL-1, IL-6, el factor de necrosis tumoral alfa (FNT-a), la 1gG, la
glucemia, albumina, prealbimina, PCR vy nitr6geno ureico; aumenta la perfusion gastrica y, por

lo tanto, la oxigenacién; disminuye la produccion de acido lactico, sin embargo, eleva la sintesis
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de oxido nitrico (via NOS-2) que se ha relacionado en algunos estudios con aumento de la

mortalidad por incrementar la vasodilatacion en pacientes sépticos (7,13,24,56).

Los acidos grasos polinsaturados (AGPlI) omega 3 (acido eicosapentaenoico y
docosahexanoico) favorecen la respuesta inmune y mitogénica, la funciéon antiinflamatoria
(modula IL-6 y FNT-a) con disminucion de las infecciones y la estancia hospitalaria, se asocian a
un menor requerimiento de oxigeno y menor dias con VMA. (7,10,24,57) Ryan et al, en un
estudio con pacientes oncolégicos de eséfago programados para esofagectomia demostraron
que el uso de AGPI omega 3 durante 5 dias preoperatorios y hasta 21 dias postoperatorios,
aumenta la masa magra y el peso del paciente de manera general, disminuyendo las
comorbilidades y los niveles de IL-8 y FNT-a asi como la temperatura (58,59).

La glutamina se debe considerar inicialmente en la nutricién de los pacientes con quemaduras o
trauma, basados en 2 estudios nivel 1 y 7 estudios nivel 2, sin embargo, no hay suficiente
informacion para hacerlo de rutina en otras patologias graves; en cuanto al uso de AGPI omega
3 también no se cuenta con informacién insuficiente y la arginina no se recomienda en pacientes
graves segun las guias clinicas Canadienses del 2009 (60). Kurmis y cols, encontraron en
pacientes quemados que la Inmunonutricion enteral disminuye la traslocacion bacteriana, la
sepsis, las complicaciones metabdlicas (como la hiperglucemia) y la disminucion de costos, asi
como, ayuda a la cicatrizacién de heridas, disminuye la produccién de urea nitrogenada y de
PCR; ademas de elevar la cuenta de linfocitos T, IgA, IgM, IgG (24). En otro estudio se encontré
su efecto en la disminucién de citocinas y de la inflamacién, previniendo la pérdida proteica y de
reserva grasa, disminuyendo el riesgo de infeccidon con mejoria en la cicatrizacion de heridas que
conlleva a una disminucién del estado hipermetabdlico en el que se encuentran los pacientes
con enfermedad grave, sin embargo, Masters et al, no encontraron efecto sobre la mortalidad (6).
Heyes, Beale y Heyland demostraron en 3 diferentes meta-analisis de 1,009, 1,484 y 2,419
pacientes respectivamente, la disminucién de la frecuencia de infecciones, de complicaciones no
infecciosas, de dias de estancia hospitalaria y de dias de VMA, sin efecto sobre la mortalidad
(7,12,61). Se encontré en un estudio que los linfocitos T Thl presentan elevacién y, por ende, la
respuesta celular y la actividad de los linfocitos NK, con disminucion de Th2 con la
Inmunonutricién (10). Beale et al, a su vez, estudiaron especificamente a pacientes con sepsis y
el uso de Inmunonutricién VS nutricion estandar en donde no reporta diferencias en cuanto a los
requerimientos de insulina, mortalidad, estancia hospitalaria y dias en terapia intensiva, sin
embargo, encuentra diferencias significativas en los niveles de vitamina C, E, B-carotenos,

glutamina, alanina, glicina, serina, a-amino-butirato, ornitina y urea con aumento desde el tercer
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dia en los pacientes con Inmunonutricion y disminucion en la IL-6, HLA-DR, SOFA (Sequential

Organ Failure Assesment Score) y falla organica multiple (12).

Se tienen recomendaciones especificas establecidas por U.S Summit on Immune-Enhancing

Enteral Therapy para la Inmunonutricion como: (7)

e Pacientes quirdrgicos con indicacion de Inmunonutricion: malnutricion moderada a
severa con albumina <3.5g/dL, programados para cirugia mayor gastrointestinal alto; o
pacientes con desnutricién severa y albumina <2.8g/dL, programados para cirugia mayor

gastrointestinal baja.

e Pacientes quirargicos sin indicacion de Inmunonutricion: pacientes con adecuado estado
nutricional y que inicien via oral en menos de 5 dias posoperatorio; pacientes con
oclusion intestinal, pacientes en estado de choque o sin una adecuada resucitacion,
hipoperfusion esplénica, sangrado de tubo digestivo alto mayor por varices o Ulcera

péptica con vaso visible por endoscopia.

e Elinicio de la Inmunonutricién en pacientes con cirugia programada mayor, sera de 5 a

7 dias antes del procedimiento (preoperatorio).

e El volumen de la Inmunonutricion: Se debe ir incrementando segun la tolerancia hasta

llegar a 1200-1500ml o 50-60% de sus necesidades nutricionales estimadas.

e La duracidon de la Inmunonutricion: No se cuenta con informaciéon suficiente para

establecer el tiempo, sin embargo, se recomienda como minimo 5 dias.

La alimentacién enteral ya sea por via oral o por sondas (nasogastrica 0 nasoyeyunal) ha
demostrado beneficio en la estimulacion de la mucosa (lactoferrina y lisozimas en moco, uniones
celulares estrechas) y barrera inmunolégica o GALT (placas de Peyer, células linfoides
mesentéricas e IgA), con disminucion de la atrofia de mucosa intestinal, la traslocacién
bacteriana, falla organica multiple y muerte (Fig. 4) (8,9,62). Sigalet reporta una tolerancia a la
alimentacion enteral en pacientes graves de hasta el 71% (9). En 1989 Moore encontré que la
alimentacion enteral disminuye la respuesta aguda, mejora la funcién hepatica y disminuye el
riesgo de infeccion (63). Lipman et al, realizaron realizaron un meta-analisis de 27 ECR de 1,828
pacientes en donde encontraron disminucién de infecciones con la alimentacién enteral (64) al
igual que Braunschweig en 1,828 pacientes (65), y Lewis et al, en 11 ECR con 837 pacientes
demostraron que la alimentacién temprana (24hrs) mejora el riesgo de infeccion, estancia
hospitalaria con aumento del vomito en comparacion con el ayuno prolongado (66). Neumayer
con 1,007 pacientes de 8 hospitales diferentes, demostré que la alimentacién a las 48hrs

posquirtrgicas disminuye estancia hospitalaria y costos (67). En un meta-analisis, Simpson y
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Doig demostraron que la alimentacion enteral temprana y la Nutricion Parenteral Total (NPT)
disminuyen la mortalidad; Peter et al, realizaron un meta-analisis de 30 ECR con mas de 2,000
pacientes comparando la alimentacion enteral temprana (96hrs) y NPT en donde no encontraron
diferencias en cuanto mortalidad o incidencia de neumonia, sin embargo, la nutricion enteral
presento menor estancia hospitalaria y en terapia intensiva, menor indice de infecciones y
complicaciones no infecciosas, y solo se encontré6 mayor indice de episodios de diarrea (68).
Resultados similares reporta Artinian y Marik (62,69). La nutricién enteral temprana disminuye la
estancia en terapia intensiva y morbimortalidad (59,62,70). Bistrian y cols, encuentra que la NPT
presenta mayor indice de infecciones e hiperglucemia, sin embargo, se llega mas facilmente a
las metas nutricionales en pacientes con deplecion severa (20). Windsor et al, demostré mejoria
en el APACHE Il (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation) y Sindrome de Respuesta
Inflamatoria Sistémica (SIRS) con el uso de via enteral en pacientes con pancreatitis (71). La
alimentacion enteral temprana puede tener una tolerancia hasta el 90% por sonda nasogastrica
segun lo reportado por Woodcock. (72). En un estudio con pacientes de trasplante hepatico se
observ6é ademas mejoria del balance nitrogenado e indice de infecciones virales (73). Las guias
clinicas Canadienses del 2009 recomiendan, basados en 14 estudios nivel 2 que se recomienda

la nutricién enteral temprana (24-48hrs) posterior al ingreso a UCI en pacientes graves (60).
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Fig. 4. Esquema del sistema inmune entérico (9).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

No existe informacién precisa y reciente sobre el uso de glutamina y alimentacion enteral
temprana en pacientes de cirugia de urgencias con sepsis abdominal en la literatura
internacional y nacional. Se hablé previamente de las cualidades de la glutamina como
suplemento alimentario, sin embargo, estos estudios se realizaron principalmente por via
parenteral. También, no existen estudios contundentes de la utilizacion de la glutamina en
pacientes sometidos a cirugia de urgencia.
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JUSTIFICACION

Existe abundante literatura en cuanto a los efectos de la glutamina sobre las complicaciones
infecciosas y la estancia hospitalaria principalmente, todos los estudios en pacientes con cirugia
electiva mayor, cirugia oncolégica, quemados o cirugia de trauma, sin embargo, no contamos
con informacién respecto a la poblacién mexicana y en especifico con sepsis abdominal en
pacientes de urgencias resuelta quirirgicamente. También, la mayoria de la literatura utiliza la
Inmunonutriciébn en general tomando en cuenta que se agregan antioxidantes, nucleétidos,
arginina y omega 3 principalmente, sin embargo, el uso de la glutamina enteral como aditivo a
una dieta oral y la dosis recomendada no se ha reportado en la literatura sobre todo con la
finalidad de atenuar la respuesta metabdlica de estos pacientes. El Unico efecto adverso
secundario a la administraciéon de glutamina descrito es la elevacion de enzimas hepéticas en 2
de cada 7 pacientes, sin efectos de mayor grado, por lo que se considera un estudio seguro para

los pacientes.
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HIPOTESIS

Si se agrega Glutamina a la dieta enteral estandar de un paciente con sepsis abdominal resuelta
quirdrgicamente, entonces se favorece la resolucién de la sepsis, con la atenuacion del efecto
metabolico de la respuesta neuroenddcrina secundaria y, en consecuencia, se logra una
disminucién del nitrégeno ureico urinario (marcador del catabolismo proteico), la clasificacion
APACHE I, la estancia hospitalaria y el riesgo de complicaciones infecciosas comparadas con

las vistas en pacientes con alimentacion estandar Unicamente.
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OBJETIVOS

Describir la relacion que existe entre el uso de glutamina con alimentacion temprana en
pacientes con sepsis abdominal resuelta quirdrgicamente y su efecto en el catabolismo
proteico (monitorizado por la excrecién de nitrégeno ureico urinario), la disminucién de
complicaciones (infecciosas principalmente), estado de salud en general (APACHE II) y
la disminucién de los dias de estancia hospitalaria.

Establecer el nivel de tolerancia a la dieta enteral temprana en pacientes posquirdrgicos.
Determinar las posibles complicaciones de la alimentacién enteral temprana en
pacientes postquirlrgicos.

Presentar datos concluyentes para estandarizar el manejo nutricional de los pacientes

sometidos a cirugia de urgencia por sepsis abdominal.
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METODOLOGIA

Se seleccionaron 34 pacientes con diagndstico de sepsis abdominal que cumplan con los
criterios de sepsis, mayores de 18 afios y menores de 70 afios admitidos al servicio de
Urgencias y que requirieron resolucion quirdrgica, de estos, Unicamente se incluyeron los
pacientes que no tienen contraindicacion para inicio de la via oral de forma temprana (pacientes
postoperados de laparotomia exploradora secundario a perforacién de viscera hueca como son
los casos de apendicitis aguda complicada, diverticulitis, absceso retroperitoneal con
contaminacioén intraabdominal). Previa explicacion del protocolo a los paciente con autorizacién
por escrita, basada en la firma del consentimiento informado; aleatorizados, se dividieron en 2
grupos, uno de 14 pacientes para el grupo de Glutamina y otro de 10 pacientes en el grupo
control. 10 pacientes se excluyeron segun caracteristicas mencionadas posteriormente. De las
24 a 72hrs del evento quirdrgico se inicié la alimentacion enteral a ambos grupos, siendo el
grupo 1 con glutamina (>0.5g/kg/dia que no exceda el 30% del aporte proteico total) +
alimentacion estandar segun requerimientos energéticos determinados por férmula de Harris-
Benedict. Al grupo 2 Unicamente se le dié alimentacion estandar. Se midi6 en el dia 1 el IMC, la
albumina, las enzimas hepdticas, los triglicéridos, la cuenta linfocitaria, la excrecion de nitrégeno
ureico urinaria y la clasificacion APACHE Il. Al dia 3 del evento quirargico se midié nuevamente
el IMC, se tomaron laboratorios de control (biometria hematica, quimica sanguinea, gasometria
arterial), para determinar los niveles de albumina, enzimas hepaticas, triglicéridos, leucocitos,
cuenta linfocitaria, asi como, se realizé la recoleccién de orina de 24 hrs para determinar la
excrecion total de nitrégeno ureico urinario,y con todos los parametros anteriorres se aplico
nuevamente la escala de APACHE Il. También se realizd un interrogatorio clinico completo, una
exploracion fisica minuciosa y, en caso necesario, se tomaron cultivos (urocultivo, hemocultivo,
cultivo de punta de catéter o de herida quirlrgica) para determinar la presencia de
complicaciones infecciosas y no infecciosas. Se recaudaron los datos en la hoja e recoleccion

especifica.

TIPO DE ESTUDIO

Prospectivo, controlado, aleatorizado, experimental.

ANALISIS ESTADISTICO

Media, desviacion estandar, prueba T de Student para datos apareados y no apareados.
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CRITERIOS

Inclusién: pacientes mayores de 18 afios y menores de 70 afios ingresados al servicio de
urgencias del Hospital General de México O. D. o que desarrollaron sepsis abdominal posterior a
una cirugia programada como complicacion de la misma que requirieron resolucion quirdrgica
(pacientes postoperados de laparotomia exploradora con reseccion intestinal o colon y que
requirieron estoma secundario a perforacion de viscera hueca como se ve en apendicitis aguda
complicada, diverticulitis, salmonelosis, cuerpo extrafio, perforacién incidental).

Exclusién: menores de 18 afios y mayores de 70 afios, oclusion intestinal postquirirgica, estado
de choque, no resolucion de la sepsis, STDA, necesidad de cuidados por el servicio de terapia
intensiva, diagndstico con contraindicacién de alimentacién enteral.

Eliminacién: intolerancia absoluta a la via oral (a pesar de maniobras como posicion,
procinéticos), no deseo de continuar por parte del paciente, necesidad de cuidados por terapia

intensiva.

VARIABLES

Continua: estado nutricional, nitrégeno ureico urinario, leucocitos, cuenta linfocitaria.
Discontinua: APACHE |l y dias de estancia hospitalaria, enzimas hepaticas.
Nominal: IVU, Neumonia, Bacteremia, infeccion de Catéter, Otro sitio de infeccién, Anorexia,

Nausea, Vémito, Diarrea, Constipacion, Fiebre, Otras
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PROCEDIMIENTO

10 pacientes con
alimentacidn estandar

10 pacientes excluidos por
ayuno >3 dias, inicio de
nutricion parenteral

14 pacientes con
Glutamina +
alimentacion estandar
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RECOLECCION DE DATOS Y CONSENTIMIENTO INFORMADO Ver en anexo 1y 2.

ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD
No se han encontrado efectos adversos o complicaciones con el uso de glutamina como

suplemento alimenticio. En cuanto a la alimentacion enteral temprana solo se ha demostrado

aumento en la incidencia de diarrea, nausea y vomito sin implicaciones mas graves.
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2011

RESULTADOS

De la muestra de los 34 pacientes, 14 pacientes se incluyeron en el grupo de Glutamina y 10

pacientes al grupo control; 10 pacientes fueron excluidos por presentar ayuno mayor a 72hrs

secundario a contraindicacion de inicio de la via oral y/o manejo con nutricién parenteral. En la

tabla 1 se observan las caracteristicas y resultados iniciales de los pacientes que fueron

excluidos del estudio en donde llama la atencion que el promedio de edad, indice de masa

corporal, complicaciones no infecciosas y APACHE Il inicial sobrepasan el promedio de los

pacientes que se incluyeron. Ademas se observa que al 30% de los pacientes se les realizo

entero-entero anastomosis termino-terminal por hernia inguinal estrangulada (2 pacientes) y la

presencia de perforacion yeyunal (1 paciente). También muestra que el 90% (9 pacientes) de

estos presentaron peritonitis generalizada y uno de ellos peritonitis fecal. No hay diferencias en

cuanto al sexo, complicaciones infecciosas y determinacion del nitrégeno ureico urinario (NU).

Tabla (1). Caracteristicas y resultados de los pacientes del grupo excluido (fases apendiculares
ver anexo 3)

Dias
CIRUGIA DIAGNOSTICO de APACHE | APACHE | NU NU
PACIENTE | EDAD | SEXO | IMC | REALIZADA POSTOP HALLAZGOS | ayuno Cl CNI ILinicial | 1l 72hrs | inicial | 72hrs
Apendicitis Peritonitis
1 56 H 28.3 | Apendicectomia | aguda fase 2d | generalizada >3 Ninguna Nausea 7 7 3.15 | 2.87
Apendicitis Peritonitis
2 50 H 29.3 | Apendicectomia | aguda fase 2d | generalizada >3 IHQ Ninguna 7 6 4.87 | 5.12
Cequectomia Apendicitis Peritonitis >3 +
3 33 H 234 parcial aguda fase 2d | generalizada | NPP | Ninguna Diarrea 8 7 6.38 | 6.54
Hernia inguinal
Reseccion y izquierda HIl- Peritonitis | >3 +
4 68 H 29.1 EEATT estrangulada fecal NPP | Ninguna Ninguna 7 8 598 | 4.87
Reseccion y Perforacion Peritonitis >3 +
5 64 M 334 EEATT yeyuno generalizada | NPP | Ninguna Diarrea 6 6 3.65 | 2.56
Apendicitis Absceso >3 +
6 31 H 28.7 | Apendicectomia | aguda fase 2c 100cc NPP IHQ Ninguna 7 6 3.67 | 2.78
Hernia inguinal HID -
Reseccion y derecha Peritonitis
7 73 H 30.5 EEATT estrangulada fecal >3 Ninguna Nausea 9 8 4.8 3.67
Apendicitis Peritonitis
8 44 M 33.2 | Apendicectomia | aguda fase 2d | generalizada >3 Ninguna Diarrea 6 5 3.56 | 4.56
Apendicitis Peritonitis >3 +
9 24 H 23.1 | Apendicectomia | aguda fase 2d | generalizada | NPP | Ninguna Nausea 7 7 6.34 | 7.23
Apendicitis Peritonitis Nausea y
10 79 M 33.4 | Apendicectomia | aguda fase 2d | generalizada >3 HQ Diarrea 8 8 1.98 | 4.12
Promedio | 52.2 29.2 30% 70% 7.2 6.8 4.4 4.4

DEIH: dias de estancia intrahospitalaria; IMC: indice de masa corporal; Preop: prequirtrgico; EEATT: entero-entero
anastomosis término-terminal; Postop: postquirargico; Cl: complicaciones infecciosas; CNI: colicaciones no infecciosas;
IHQ: infeccién de herida quirdrgica; APACHE Il: Acute Physiology And Chronic Health Evaluation II; NU: nitrégeno uréico.

En el grupo de los pacientes que incluidos, no presentan diferencias significativas en cuanto a

sus caracteristicas generales como edad, sexo, indice de masa corporal, diagndstico inicial,

cirugia realizada, diagnéstico postoperatorio y hallazgos quirdrgicos (Tabla 2 y 3). Se encuentra

con una mayor frecuencia el diagnéstico de apendicitis aguda complicada en 22 de 24 pacientes
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(91%) en donde varian los hallazgos encontrando en 25% peritonitis generalizada, 29.1% con

absceso de 100cc y 37.5% con absceso de 50cc. Unicamente 2 pacientes presentaron otros

diagnésticos:

enfermedad diverticular

complicada con absceso de 150cc y absceso

retroperitoneal de psoas con contaminacion intraabdominal. En el grupo de glutamina no hubo

comorbilidades. En el grupo control 2 pacientes padecen diabetes mellitus tipo 2 y uno de ellos

hipertension arterial sistémica, de éstos, solo uno presenté nausea y diarrea como complicacién

no infecciosa.

PACIENTE DEIH | EDAD [ SEXO | IMC | CIRUGIA REALIZADA | DIAGNOSTICO POSTOP HALLAZGOS Dias de ayuno Glutamina (gr/dia)
1 3 52 F 237 Apendicectomia Apendicitis aguda fase 2b Absceso 50cc 1 20
Peritonitis
2 7 57 F 324 Apendicectomia Apendicitis aguda fase 2d generalizada 3 20
3 2 42 M 289 Apendicectomia Apendicitis aguda fase 2¢c Absceso 100cc 1 30
Peritonitis
4 2 69 M 23.8 Apendicectomia Apendicitis aguda fase 2d generalizada 2 30
5 3 23 M 223 Apendicectomia Apendicitis aguda fase 2b Absceso 50cc 1 30
6 1 21 F 215 Apendicectomia Apendicitis aguda fase 2b Absceso 50cc 1 20
Peritonitis
7 6 20 M 29.4 Apendicectomia Apendicitis aguda fase 2d generalizada 3 30
8 2 30 M 28.3 Apendicectomia Apendicitis aguda fase 2¢c Absceso 100cc 2 30
9 4 23 M 271 Apendicectomia Apendicitis aguda fase 2¢c Absceso 100cc 2 30
10 4 52 F 30.7 Apendicectomia Apendicitis aguda fase 2b Absceso 50cc 1 30
11 4 33 M 33 Apendicectomia Apendicitis aguda fase 2c Absceso 100cc 2 30
12 5 25 F 258 Apendicectomia Apendicitis aguda fase 2c Absceso 100cc 3 20
13 2 22 F 21.3 Apendicectomia Apendicitis aguda fase 2b Absceso 50cc 1 20
14 1 21 F 19.8 Apendicectomia Apendicitis aguda fase 2b Absceso 50cc 1 20
Tabla (2). Caracteristicas generales de los pacientes del grupo de Glutamina
DEIH: dias de estancia intrahospitalaria; IMC: indice de masa corporal; Preop: prequirtrgico; Postop: postquirdrgico.
CIRUGIA ] Dias de
PACIENTE | DEIH| EDAD | SEXO | IMC REALIZADA DIAGNOSTICO POSTOP HALLAZGOS ayuno
Lavado y drenaje de
1 28 42 H 334 absceso Diverticulitis Absceso diverticular 250cc 3
Drenaje absceso
2 16 39 H 29.4 psoas Absceso de psoas Absceso 1500cc 2
3 11 90 H 24.3 Apendicectomia Apendicitis aguda fase 2b Absceso 50cc 3
4 4 37 H 32.3 Apendicectomia Apendicitis aguda fase 2d Peritonitis generalizada 3
5 7 75 H 28.3 Apendicectomia Apendicitis aguda fase 2b Absceso 50cc 3
6 2 20 M 23.4 Apendicectomia Apendicitis aguda fase 2c Absceso 100cc 2
7 2 24 H 24.5 Apendicectomia Apendicitis agudafase 2d Peritonitis generalizada 2
8 4 43 M 28.7 Apendicectomia Apendicitis aguda fase 2b Absceso 50cc 1
9 2 25 H 27.3 Apendicectomia Apendicitis aguda fase 2d Peritonitis generalizada 3
10 2 22 H 27.7 Apendicectomia Apendicitis aguda fase 2c Absceso 100cc 3

Tabla (3). Caracteristicas generales de los pacientes del grupo de Control.

DEIH: dias de estancia intrahospitalaria; IMC: indice de masa corporal; Preop: prequirdrgico; Postop: postquirdrgico.
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Tabla (4). Resultados de los pacientes del grupo de Glutamina.

APACHE | APACHE NU NU 72 AST AST ALT ALT LINFOS LINFOS LEUCOS LEUCOS
PACIENTE Cl CNI Ilinicial Il 72hrs inicial hrs inicial | 72hrs inicial 72hrs inicial 72hrs inicial 72hrs
1 No No 5 4 5.54 4.87 25 29 17 19 0.9 0.8 13.1 12.9
2 No | Nausea 8 8 2.8 3.45 25 22 21 19 2.17 2.1 12.7 11.9
3 No No 11 7 7.32 6.12 25 24 32 34 2.7 2.9 11.9 10.7
Nausea y
4 IHQ | Diarrea 4 4 2.19 1.98 22 20 19 21 2.7 2.6 25 22.5
5 VU No 7 7 4.75 4.23 33 34 30 31 1.27 1.3 211 19.7
6 No No 7 6 5.87 4.6 24 29 16 18 0.5 0.6 8.7 8.9
7 IHQ No 8 7 4.76 4.89 21 23 51 48 0.9 0.8 134 15.1
8 No No 4 3 6.39 7.57 24 21 50 48 1.86 1.7 16.9 15.4
9 No Diarrea 8 7 3.46 5.12 21 20 13 18 0.3 0.4 7 9.4
10 No No 7 8 5.78 4.56 28 24 21 20 4 3.2 8.6 9.2
11 No No 6 5 4.76 4.87 18 15 21 21 2 2.1 21 17.3
12 IHQ | Nausea 5 6 3.67 4.12 24 23 12 15 1 1.6 18.9 16.3
13 No | Diarrea 8 7 6.76 5.45 23 21 14 16 1.1 1.3 13.2 13.9
Nausea y

14 IHQ | Diarrea 10 9 4.32 4.67 22 23 12 13 1.4 1.3 8.4 8.3

Cl: complicaciones infecciosas; CNI: colicaciones no infecciosas; IHQ: infeccion de herida quirtrgica; IVU: infeccion de

vias urinarias; APACHE II: Acute Physiology And Chronic Health Evaluation II; NU: nitrdgeno uréico; AST: aspartato

aminotransferasa; ALT: alanino aminotrasferasa; LINFOS: linfocitos (1x10°%); LEUCOS: leucocitos (1x10°%).

Tabla (5). Resultados de los pacientes del grupo de Control.

APACHE | APACHE NU NU 72 AST AST ALT ALT LINFOS LINFOS | LEUCOS | LEUCOS
PACIENTE Cl CNI Il inicial 11 72hrs inicial hrs inicial | 72hrs | inicial 72hrs inicial 72hrs inicial 72hrs
1 No Nausea 6 6 7.4 6.91 79 86 87 92 1.6 15 13.7 13.1
2 IHQ No 5 3 8.1 7.56 32 30 28 27 0.6 0.8 14.8 13.1
Nausea y

3 No Diarrea 4 4 7.37 6.38 31 27 17 21 15 1.6 17.3 16.2
4 VU No 8 7.1 6.34 38 37 48 45 1.95 1.8 14.8 13.9
5 No No 11 7 3.78 3.83 23 29 29 27 1.4 1.5 215 20.3
6 No Nausea 4 3 8.34 7.99 18 15 19 23 0.9 1.1 12.6 13.5
7 No Nausea 4 7 5.36 4.55 28 27 25 28 1.4 1.5 23.2 19.6
8 No No 9 8 3.28 2.78 21 20 22 23 14 13 11.9 10.2
9 No No 7 6 7.12 6.98 22 25 50 49 0.9 1.1 11.7 14.2
10 No No 9 8 4.77 5.12 28 27 30 29 1.1 1 12 11.4

Cl: complicaciones infecciosas; CNI: colicaciones no infecciosas; IHQ: infeccién de herida quirtrgica; IVU: infeccién de

vias urinarias; APACHE II: Acute Physiology And Chronic Health Evaluation 1I; NU: nitrdgeno uréico; AST: aspartato

aminotransferasa; ALT: alanino aminotrasferasa; LINFOS: linfocitos (1x103); LEUCOS: leucocitos (1x103).
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En los pacientes estudiados no hubo diferencia estadisticamente significativa en cuanto a los
dias de estancia hospitalaria con un promedio de 3.2 dias en el grupo de Glutamina en
comparacion con 7.8 dias respecto al grupo control (grafica 1 y tabla 8). En el grupo control, el
paciente con mayor estancia hospitalaria permanecié 28 dias con diagnéstico de enfermedad
diverticular complicada con un absceso de 150cc, sin comorbilidades y presentd nausea
relacionada con el inicio de la via oral temprana. En el grupo de Glutamina el paciente con mayor
estancia hospitalaria permanecié 7 dias por diagnéstico de apendicitis aguda complicada con
peritonitis generalizada sin comorbilidades e igualmente presentd ndusea como efecto adverso

de la alimentacion enteral temprana.

Gréfica 1. Dias de estancia hospitalaria entre ambos grupos

Glutamina Control

La complicaciones infecciosas y no infecciosas mas frecuentes fueron infeccion de herida
quirargica (16.6%), infeccién de vias urinarias (8.3%), ndusea (16.6%) y diarrea (20.8%) (Grafica
2, 3, 4, 5). En el grupo de Glutamina las complicaciones infecciosas se presentaron en un 35.7%
contra un 20% en el grupo control. Las complicaciones no infecciosas del grupo de glutamina
fueron de 42.8% y en el grupo control un 40% (Grafica 6). Sin embargo, la presentacion de
complicaciones infecciosas en el grupo de glutamina no influyé sobre los dias de estancia

hospitalaria con un promedio de 3.4 dias.
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Gréfica 2. Complicaciones infecciosas grupo de Glutamina

ENo ®|nfeccion de Herida Quirargica = Infeccion de Vias urinarias

Gréfica 3. Complicaciones infeccciosas grupo control

ENo ®|nfeccién de Herida Quirdrgica = Infeccion de Vias urinarias

30



La alimentacion enteral temprana suplementada con glutamina en pacientes
con sepsis abdominal resuelta quirdrgicamente y su relacién con el estado
nutricional, complicaciones y estancia hospitalaria: Reporte Preliminar

2011

Gréfica 4. Complicaciones no infecciosas grupo de Glutamina

ENo mNausea ®Diarrea ®Nauseay diarrea

Gréfica 5. Complicaciones no infecciosas grupo control

ENo ®mNausea ®Diarrea mNauseay Diarrea
0%
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Gréfica 6. Complicaciones infecciosas y no infecciosas de ambos grupos en porcentaje.

35.70%

Complicacion infecciosa

H Glutamina = Control

42.80%

40%

Complicacion no infecciosa

No se encontraron cambios significativos en cuanto a los niveles de nitrégeno ureico urinario

(NU) en los pacientes de ambos grupos teniendo como promedio una disminucion de 0.13 en el

grupo de glutamina y 0.42 en el grupo control. Se puede observar en las gréficas (7-10) la

relacion de NU de cada paciente. En el grupo de glutamina hubo una disminucién de NU en la

mitad de los pacientes y en el grupo control el 80%. Se encontrd valor estadistico significativo en
la disminucién del NU en el grupo control (p 0.01), a diferencia del grupo de glutamina (p 0.52)

(Tabla 6).

Tabla 6. Resultados de variables entre el primer y tercer dia del grupo Control.

Grupo de Control Primer Dia DE (+/-) Tercer Dia DE (+/-) ‘ p |
APACHE Il 6.8 2.57 6 2 NS
Nitogeno Ureico 6.2 1.82 5.8 1.7 0.01
AST 32 17.56 32 19.75 NS
ALT 35 21.22 36 21.66 NS
Linfocitos 1.2 0.4 13 0.31 NS
Lecocitos 15.3 4.09 145 3.27 NS
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Gréfica 7. Niveles de nitrégeno ureico urinario en los pacientes del grupo de Glutamina del dia 1
y el dia 3 de estudio.
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Gréfica 8. Cambios en niveles de nitrdgeno ureico urinario en los pacientes del grupo de
Glutamina del dia 1 y el dia 3 de estudio.
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Gréfica 9. Niveles de nitrégeno ureico urinario en los pacientes del grupo control del dia 1 y el dia
3 de estudio.
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Gréfica 10. Cambios en niveles de nitrégeno ureico urinario en los pacientes del grupo control del
dia 1y el dia 3 de estudio.
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El rango de APACHE Il no presenta cambios significativos con una disminucion del valor inicial
en comparacion con el valor a las 72hrs de 0.8 en ambos grupos, en donde el valor con mayor
cambio fue en relacion a la frecuencia cardiaca. EIl APACHE Il de inicio en el grupo de Glutamina
fue de 7 y el del grupo control de 6.8 con valores a las 72hrs de 6.2 y 6 respectivamente en
promedio. Tampoco existe relacion en cuanto al APACHE Il con la presentacion de
complicaciones infecciosas y no infecciosas en el grupo control, sin embargo, en el grupo de
glutamina, el paciente 14 presento 10 puntos de APACHE Il que coincidié con la presentacion de
infeccion de herida quirdrgica, ndusea y vomito; y 4 pacientes del mismo grupo que obtuvieron
un valor de 8 puntos, 3 presentaron complicaciones no infecciosas y uno infeccién de herida

quirdrgica (graficas 11-14).
En cuanto a las variables apareadas de los valores de APACHE Il inicial comparado con el
obtenido a las 72hrs del grupo de glutamina, se encuentra significancia estadistica de 0.05, la

cual no se presenta en el grupo control (p 0.18) (Tabla 7).

Tabla 7. Resultados de variables entre el primer y tercer dia del grupo de Glutamina.

Grupo de Glutamina Primer Dia ‘ DE (+/-) ‘ Tercer Dia DE (+/-) ‘ p |
APACHE I 7 2.08 6.2 1.73 0.05
Nitogeno Ureico 4.8 15 4.7 1.26 NS
AST 24 3.52 23 4.67 NS
ALT 23 12.94 24 11.51 NS
Linfocitos 1.6 1.01 16 0.87 NS
Leucocitos 14.2 5.53 13.6 431 NS

Gréfica 11. APACHE Il en los pacientes del grupo de glutamina del dia 1 y el dia 3 de estudio.

12

10

o N b~ O ©

B APACHE Il inicial ®APACHE Il 72hrs

35



La alimentacion enteral temprana suplementada con glutamina en pacientes
con sepsis abdominal resuelta quirdrgicamente y su relacién con el estado

nutricional, complicaciones y estancia hospitalaria: Reporte Preliminar

2011

Gréfica 12. Cambios en el valor de APACHE Il en los pacientes del grupo de glutamina del dia 1

y el dia 3 de estudio.
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Gréfica 13. APACHE Il en los pacientes del grupo control del dia 1 y el dia 3 de estudio.
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Grafica 14. Cambios en el valor de APACHE Il en los pacientes del grupo control del dia 1 y el
dia 3 de estudio.
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No existen diferencias significativas en las pruebas apareadas en cuanto a los niveles de
aspartato aminotransferasa, alanino aminotransferasa, leucocitos y linfocitos en los niveles

iniciales y a las 72hrs en los 2 grupos con p >0.05.

Tabla 8. Estadistica de variables en el grupo de glutamina VS el control.

Grupo Glutamina ‘ DE (+/-) | Grupo Control I DE (+/-) l p
DEIH 3.20 1.82 7.80 8.50 NS
APACHE inicial 7.00 2.08 6.80 2.57 NS
APACHE 72hrs 6.20 1.73 6.00 2.00 NS
Nit Ureico inicial 4.80 1.50 6.20 1.82 NS
Nit Ureico 72hrs 4.70 1.26 5.80 1.70 NS
AST inicial 24.00 3.54 32.00 17.56 NS
AST 72hrs 23.00 4.67 32.00 19.75 NS
ALT inicial 23.00 12.94 35.00 21.22 NS
ALT 72hrs 23.00 11.51 36.00 21.66 NS
LINFOS inicial 1.60 1.01 1.20 0.40 NS
LINFOS 72hrs 1.60 0.87 1.30 0.31 NS
LEUCOS inicial 14.20 5.53 15.30 4.09 NS
LEUCOS 72hrs 13.60 431 14.50 3.27 NS
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Al aparear los resultados obtenidos del total de los pacientes para comparar los cambios
sucedidos entre el primer y tercer dia, se encuentra una p de 0.02 en los valores del APACHE Il
y de cifra leucocitaria lo que significa que el APACHE Il y los leucocitos disminuyen de manera
significativa para el tercer dia posterior al tratamiento quirargico de sepsis abdominal en general.
No se encuentra diferencia entre los niveles de nitrégeno ureico urinario, enzimas hepaticas y

linfocitos (tabla 9).

Tabla 9. Resultados de variables entre el primer y tercer dia del total de los pacientes.

Primer Dia DE (+/-) Tercer Dia DE (+/-) ‘ p |
APACHE Il 6.9 2.24 6.1 1.81 0.02
Nitogeno Ureico 5.4 1.75 5.2 1.53 NS
AST 27 12.01 27 13.6 NS
ALT 28 17.53 30 17.18 NS
Linfocitos 14 0.82 14 0.7 NS
Leucocitos 14 491 14 3.86 0.05

Al estudiar por separado los pacientes que se encuentran con hallazgos quirrgicos de peritonitis
generalizada de ambos grupos, no se encontrd significancia estadistica entre ambos grupos ni
en los resultados comparados entre el primer dia y el tercer dia de estudio. Sin embargo, al
estudiar a los pacientes que presentaron APACHE Il mayor a 9 a su ingreso, se encontré una p
de 0.03 en cuanto a la disminucién de este para el tercer dia. El resto de las variables sin
diferencia significativa en estos pacientes. Igualmente al estudiar pacientes con IMC >27.5, se
obtuvo una diferencia significativa en las cifras de APACHE Il y cuenta leucocitaria del dia inicial
comparado con el tercer dia (p<0.05), sin embargo, no hay correlaciéon con las complicaciones

infecciosas y no infecciosas, asi como, en los niveles de NU.
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DISCUSION

Se encontraron diferencias significativas comparando el primer dia con el tercero en el grupo de
Glutamina en el valor del APACHE I, lo que habla de una mejoria clinica y prondstica, y sugiere
gue la Glutamina presenta mayor efecto en la inmunomodulacién mas que el estado nutricional.
En general, los 24 pacientes estudiados presentaron cambios significativos en el valor de
APACHE 1l (a expensas de pacientes con Glutamina) y cifra leucocitaria, sugiriendo una
modulacién de la respuesta inflamatoria; sin embargo, no se encuentra diferencia en la utilizacién
proteica con los niveles de nitrdgeno ureico urinario o en estado nutricional indirecto con los

niveles de linfocitos.

No encontramos diferencia estadisticamente significativa en el efecto de la alimentacion enteral
temprana suplementada con Glutamina en relacion con el grupo Control como suplemento
alimenticio para obtener un resultado positivo en el estado nutricional y utilizacion proteica a los 3
dias de resolucion del cuadro séptico abdominal de forma quirdrgica. Tampoco se observan
diferencias en cuanto a los dias de estancia intrahospitalaria, complicaciones infecciosas y no

infecciosas.

Se presentd en el grupo control una diminucioén significativa del NU respecto al primer dia y el
tercero, lo que proyecta menor utilizacion de sustratos proteicos secundarios al catabolismo en
fase flow y que la glutamina no influye sobre este en las fases tempranas de la recuperacion

posterior a sepsis abdominal.

No hubo mortalidad en ninguno de los 2 grupos estudiados. De los pacientes del grupo control
gue presentd mayor nimero de dias de estancia hospitalaria presenté un diagndstico diferente
(enfermedad diverticular complicada) a los estudiados del grupo de Glutamina (apendicitis aguda
complicada) lo que puede modificar los resultados, sin embargo, no fue diferente en cuanto a los
hallazgos obtenidos. Tampoco se encuentra relacion en cuanto a las comorbilidades, enzimas

hepaticas, leucocitos y linfocitos.

Como complicaciones infecciosas mas frecuentes se encuentra la infeccion de herida quirdrgica
y la infeccién de vias urinarias, sin impactar en los dias de estancia hospitalaria, nitrégeno ureico
urinario o APACHE Il. Ninguno de los pacientes presentd indicacion de re-operacion o
complicaciones mas serias. En cuanto a las complicaciones no infecciosas, el 100% de los
pacientes estudiados toleraron la dieta enteral temprana, sin embargo, se encuentran como
efectos adversos mas frecuentes la nausea sin llegar al vomito y la diarrea definida como

evacuaciones disminuidas en consistencia y aumentadas en frecuencia con respecto a
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evacuaciones cotidianas de cada paciente. Podemos establecer con esto que estas
complicaciones son las mas frecuentes secundarias al inicio de la alimentacion enteral temprana

(<72hrs) que no llevan a un impacto significativo sobre la estancia o la evolucién del paciente.

Se encontré que la comorbilidad mas frecuente es la diabetes mellitus tipo 2 y que no influye
sobre los dias de estancia hospitalaria o la presentacién de complicaciones infecciosas y no
infecciosas significativamente. Igualmente no hay relacion entre el indice de masa corporal por

arriba de 27.5 con la presentacion de complicaciones, principalmente las infecciosas.
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CONCLUSIONES

Es dificil homogeneizar la muestra en estudio, para disponer de resultados confiables y
determinar de forma certera los efectos de la glutamina sobre los pacientes con sepsis
abdominal, resuelta por cirugia de urgencia. lgualmente se puede sesgar el estudio segun el
cirujano responsable y la decisién quirlrgica que se tome en el momento. Es importante
determinar los tiempos de evolucion de los cuadros dolorosos abdominales y si han sido

enmascarados con el uso de antibidtico.

A pesar de estas dificultades y a la escasa muestra, se encontré una disminucién significativa en
los pacientes con suplemento de glutamina en el valor de APACHE Il del dia inicial al tercer dia,
aunque, no hubo significancia en los niveles de nitrégeno ureico, esto da la premisa que en
aquellos pacientes con una respuesta metabdlica agresiva por la condicién fisica o la patologia
presente, el uso de glutamina si mejora la respuesta clinica, lo cual nos lleva a la conclusion que,
cuando se trata de una patologia autolimitada resuelta en la primera cirugia y sin complicaciones
posteriores el paciente no amerita una intervencidn especializada en la nutricién, no siendo asi
en el paciente que de inicio, clinicamente se manifiesta con un cuadro mas grave o una
respuesta neuroendocrino mas agresiva donde si se observa una atenuacién o una respuesta
clinica o una estancia hospitalaria mas corta. Esto permite redirigir el proyecto a pacientes con

un APACHE Il especifico que seran los méas beneficiados para este tipo de terapia.

Este tipo de estudio puede beneficiar a los pacientes admitidos en el sistema de salud para
favorecer la respuesta inmune al estado de sepsis, lo que lleva a una recuperacion 6ptima y

rapida y, como consecuencia ademas, a una reduccion en los gastos hospitalarios.

Se propone continuar con la investigacion, tomando en cuenta el tiempo de evolucién del cuadro
clinico, estandarizar el manejo quirdrgico y, mas importante, aumentar los dias de tratamiento
con suplemento de Glutamina enteral a 8 dias; ya que como se comenté en un principio, los
efectos positivos de la Inmunonutricion se observan a partir del tercer dia, con pico maximo al

séptimo dia de inicio.
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Anexo 1.
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Fecha: Edad: Sexo: Grupo:

Diagnéstico prequirurgico:

Cirugia Realizada:

Diagnéstico posquirdrgico:

Hallazgos:

Co-morbilidad:

DIA 1

IMC Edo. Nutritional Albdmina AST ALT

TG's Balance nitrog. APACHE I Cuenta linfocitaria Leucocitos
DIA 3:

IMC Edo. Nutritional Alimina AST ALT

TG's Balance nitrog. APACHE I Cuenta linfocitaria Leucocitos
Complicaciones infecciosas: VU Neumonia Bacteremia Catéter Otro

Complicaciones no infecciosas: Anorexia _ Nausea__Vomito__ Diarrea__Constipacion
Fiebre__ Otras

DIAS DE ESTANCIA HOSPITALARIA:
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Anexo 2.

HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Lugar y Fecha
1.

2.

El presente proyecto corresponde a una investigacién con riesgo minimo.

El objetivo del presente estudio es describir la relacion entre el uso de glutamina tomada en
pacientes con infeccién abdominal resuelta por cirugia y su efecto en el estado de nutricion,
complicaciones infecciosas y no infecciosas, estado de salud en general y dias
hospitalizados. Es importante que entienda que es un estudio de un suplemento alimenticio,
gue ha demostrado efectos benéficos para pacientes sometidos a cirugia.

Durante el estudio existen 2 grupos, al que se le administrara la alimentacion basica +
Glutamina y el segundo que solo se le dara alimentacion basica. Por sorteo electrénico, el
paciente puede quedar en el grupo 1 o en el 2 segun le toque. Al grupo 1 se le administrara
la glutamina como suplemento alimenticio en polvo disuelto en agua, jugo o leche, ademas
de su alimentacién diaria. Al grupo 2 se le dara su alimentacion diaria normal Gnicamente. Se
le medira peso y talla ademas se le tomaran estudios de sangre el primer y el tercer dia, y se
necesitara recolectar la orina de 24hrs al 3er dia también para medir parametro de albimina,
enzimas hepéticas, triglicéridos, nitrdgeno ureico urinario y cuenta linfocitaria. En caso de
existir evidencia de infeccion, entonces, serd necesario tomar cultivo de herida, orina,
sangre, entre otros, segln sea el caso.

Después de una cirugia de urgencias por infeccién de la cavidad abdominal se encuentran
cambios generales del organismo para contener la infeccién y aguantar la cirugia. Estos
cambios pueden ser benéficos en primera instancia, sin embargo, se pueden ver exagerados
por lo que son perjudiciales en algunos casos. Se observa utilizacién de las proteinas de los
musculos para tener mayor energia disponible para contener la infeccion y darle energia
suficiente a las células de la inmunidad o protecciéon. La inmunonutricion se define como el
uso de nutrientes para suministrar energia a las células de proteccién del organismo, asi
como, a las células del intestino para que puedan absorber los otros nutrientes necesarios.
La glutamina se considera una proteina importante en pacientes con enfermedad grave y se
sabe que disminuye el uso de proteinas musculares, da energia a células de proteccion y del
intestino, ayuda a formar otras proteinas basicas para el organismo, tiene funcion de
antioxidante, ayuda a que la glucosa entre a las células para energia, evita que se extienda
la infecciéon abdominal. El hecho de que la alimentacion sea por la boca, ayuda a que las
células del intestino metan al organismo los nutrientes y estimula a las células de proteccion
para evitar mayor infecciébn. La alimentacién temprana después de una cirugia
suplementado con glutamina disminuye el riesgo de infeccién, dias de hospitalizacién y
costos en general. Existen muchos articulos en cuanto a los efectos de la glutamina con las
infecciones y dias de hospitalizacion en pacientes con cirugia por cancer, quemados, cirugia
por trauma o accidentes; sin embargo, no contamos con informacion respecto a la poblacion
mexicana sometidos a cirugia de urgencia por infeccién abdominal.

El dUnico efecto adverso por la administracion de glutamina el aumento de enzimas
hepaticas en 2 de cada 7 pacientes, esto por via intravenosa sin efectos de mayor grado, por
lo que se considera un estudio seguro para los pacientes. No presenta riesgos para la salud,
sin embargo, en caso de que el paciente no quiera o no tolere el suplemento de glutamina,
se suspendera inmediatamente.

I
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Las molestias que puede presentar por la alimentacién temprana es nausea, vomito,
diarrea o estrefiimiento, sin embargo, se ha reportado que 71 a 90% de los pacientes la
toleran adecuadamente.

6. Usted tiene la garantia de que recibira respuesta a cada pregunta y aclaracién a cualquier
duda acerca de los procedimientos (interrogatorio y exploracion fisica), riesgos, beneficios y
otros relacionados con la investigacion.

7. Tiene la libertad de retirar su consentimiento en cualquier momento y dejar de participar en
el estudio sin que esto afecte su tratamiento o estancia en el hospital.

8. Se le garantiza que se mantendréa la confidencialidad de la informacién relacionada con su
privacidad.

9. Si usted lo desea, se le proporcionara informacién actualizada de los resultados del estudio,
aunque este pueda afectar su voluntad para continuar participando.

10. El estudio no le causara gastos extras ya que el hospital cuenta con todos los recursos.

11. En caso de que se presente algin efecto secundario relacionado directamente a la
administracion de la glutamina, el hospital se le dara el tratamiento correspondiente las 24
horas del dia, los 365 dias del afio.

12. En caso de requerir indemnizacion esta institucion se hace responsable al 100%.

Declaro haber leido y comprendido la informacién presentada en este consentimiento
informado y acepto participar en este estudio de manera voluntario

Nombre, firma, direccidn y teléfono del paciente o rerpresentante

Nombre, firma direccién y teléfono del Investigador responsable

Nombre, firma, direccidn, teléfono del Testigo 1

Nombre, firma, direccidn, teléfono del Testigo 2

Para cualquier aclaracién en relacion a sus derechos como sujeto de investigacion puede dirigirse con la
Dra. Hilda Hidalgo Loperena, presidente de la Comision de Etica del Hospital General de México O. D. al
tel. 27892000 Ext. 1164 y 1638, o bien con el investigador responsable de este proyecto Dra. Sandra Lopez
Romero, Médico Adscrito de Cirugia General Unidad 306 del Hospital General de México al tel. 27892000
Ext. 1015.

[
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Anexo 3. Clasificacion de la apendicitis aguda (76).

I.  Apendictis aguda
1. Apendicitis aguda no perforada
a. Fase hiperémica
b. Fase edematosa
c. Fase necrética o gangrenada
2. Apendicitis aguda perforada
a. Fase purulenta
b. Fase de absceso
c. Con peritonitis local
d. Con peritonitis generalizada
3. Apendicitis aguda reactiva
4. Apendicitis aguda complicada
II.  Apendicitis cronica

Fase congestiva |- Hiperemia de la pared.
0 edematosa - Congestion vascular de predominio venoso.

- Mayor congestion vascular.

- Compromiso venoso Y linfatico. Aparicion de exudado
fibrinopurulento.

- Comienza la proliferacién bacteriana.

Fase supurativa

- Compromiso arterial, venoso y linfatico que origina necrosis de la pared del
Fase apéndice.
gangrenosa - Gran componente inflamatorio.

- Mayor cantidad de material purulento.

- La pared apendicular se perfora y libera material purulento
y fecal hacia la cavidad abdominal. En la imagen se observa
una apendicitis perforada con un fecalito o apendicolito libre

Fase perforada en la cavidad.

- Peritonitis localizada: coleccion purulenta periapendicular que se puede extender hacia la
gotera célica derecha o hacia la pelvis. El resto de la cavidad no se encuentra comprometida.

- Peritonitis generalizada: presencia de material purulento en toda la cavidad abdominal
(interasas, goteras célicas y espacios subfrénicos).

- Plastron apendicular: el epiplén y las asas adyacentes envuelven el apéndice perforado para
limitar la extension del proceso inflamatorio y evitar la contaminacion de la cavidad abdominal.
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