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RESUMEN

La sepsis abdominal es un una entidad clinica que va en aumento y su mortalidad
depende en gran parte de la evaluacion clinica, del diagnéstico a tiempo y de la
severidad que se pueda medir para tomar acciones prontas con estos enfermos. En la
actualidad hay diversas formas de medir la severidad y mortalidad de la sepsis, sin
embargo las escalas, los laboratorios y los biomarcadores no se encuentran
disponibles en muchos centros de salud de nuestro pais. Por lo cual es necesario
buscar métodos faciles, rapidos y de bajo costo para medir severidad y mortalidad de
esta entidad. Se realizo un estudio retrospectivo, observacional, correlacional, analitico
de 149 pacientes de la Clinica de Atencion Integral de la Sepsis Abdominal(CASA) del
Hospital General de México O.D, evaluando el Indice de Neutréfilos — Linfocitos como
predictor de severidad y mortalidad comparandolo con APACHE |Il. Realizando el
analisis ajustado se encontré que el INL es una prueba diagnostica que se relaciona
con la severidad de la sepsis abdominal con una AUC de 0.660, con una sensibilidad
de 44% y especificidad de 79% y para mortalidad tiene un area bajo la curva de 0.702,
y una sensibilidad de 45% y especificidad de 77% teniendo ambas un punto de corte de
18 (p < 0,05). En conclusion el INL es una prueba de mediano poder estadistico global
con sensibilidad y especificidad media para evaluar la severidad y mortalidad de
pacientes con sepsis abdominal.

PALABRAS CLAVE
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ABSTRACT

Abdominal Sepsis is a clinical entity that is on the increase and their mortality depends
mainly on clinical evaluation, timely diagnosis and the severity that can be measured to
take prompt actions with these patients. Currently, there are different ways of measuring
the severity and mortality of sepsis; however, the scales, laboratories and biomarkers
are not available in many health centers in our country. Therefore, it is necessary to
search for easy, quick and low-cost methods to measure severity and mortality of this
entity. A retrospective, observational, correlational, analytical study was conducted of
149 patients of the Integral Attention of the Abdominal Sepsis clinic (IAASC) of the
Hospital General of Mexico O.D, evaluating the index of Neutrophils-Lymphocytes as a
predictor of severity and mortality compared with APACHE |Il. The finding of the
adjusted analysis was that the INL is a diagnostic test that is related to the severity of
abdominal sepsis having an AUC of 0.660, with a sensitivity of 44% and specificity of
79% and for mortality has an area under the curve of 0.702, and a sensitivity of 45%
and specificity of 77% having both a breakpoint of 18 (p < 0,05). In conclusion, the INL
is a medium global statistical power test with medium sensitivity and specificity to
evaluate the severity and mortality of patients with abdominal sepsis.

KEY WORDS
Sepsis, neutrophils, lymphocytes, APACHE II.



ANTECEDENTES Y MARCO TEORICO

DEFINICION

Se denomina Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica (SRIS) a manifestaciones
dadas por 2 o mas criterios como son: Frecuencia cardiaca mayor de 90 Lpm,
Frecuencia respiratoria mayor de 20 rpm o PCO2 menor de 32 mmHg, leucocitosis
mayor de 12.000 mm?® o leucopenia menor de 4000 mm?® y por ultimo temperatura
Mayor de 38.3°C o menor de 36°C ' El SRIS puede aparecer como consecuencia de
una causa infecciosa o no infecciosa. Sepsis se define como SRIS junto con la
presencia de una infeccion. La sepsis se puede clasificar de acuerdo a su gravedad
como sepsis severa cuando hay compromiso secundario (falla) de un érgano blanco
(rifdn, higado, sangre, pulmon, sistema nervioso o sistema digestivo) y/o signos de
hipoperfusion tisular y también, como shock séptico cuando se refiere a una
hipotensidn inducida por la sepsis la cual persiste a pesar de una adecuada terapia

hidrica 2.

EPIDEMIOLOGIA

La sepsis es una patologia muy frecuente en todos los paises del mundo. En EEUU la
sepsis severa corresponde a casi 750,000 casos anuales, que constituyen el 2% de los
pacientes que llegan a los hospitales, y la mitad requieren manejo en la unidad de
cuidados intensivos (UCI), por lo que representan el 10% de los ingresos totales a este
tipo de terapia, siendo su causa de origen mas comun el foco infeccioso pulmonar,
seguido de causas intrabadominales y urinarias >.

En relacion a la causa se menciona el foco pulmonar como el mas comun con un
29.6%, seguida de las urolégicas 22.8%, por catéter intravascular 21%,
gastrointestinales 15% y por ultimo de tejidos blandos 9.1% *. En Latinoamérica se
reportan estas cifras de frecuencia como son pulmonar 40%, intraabdominal 30%,
tracto urinario 10%, infeccion de tejidos blando 5% e infeccion de catéter intravascular

5% °. La sepsis es la primera causa de muerte en UCI .



En México las cifras registradas muestran que un 27.3% de los ingresos a UCI son por
un diagnostico de sepsis, con una mortalidad del 30.1%. La principal etiologia fue de

origen abdominal, seguida de la pulmonar y de tejidos blandos en menor magnitud.

En cuanto a costos, es una patologia de dificil tratamiento la cual regularmente requiere
manejo multidisciplinario que es caro, se estima que anualmente se gasta en México un
cantidad aproximada de 9.769 millones de pesos, por paciente se estima un gasto

aproximado de 73 000 dolares .

SEPSIS ABDOMINAL

En nuestro pais la sepsis, predominantemente es de origen abdominal ’, siendo el
érgano generador mas comun el apéndice cecal %' también se mencionan la
perforacion intestinal, necrosis de la pared intestinal, fugas postquirurgicas, abscesos,
trauma y causas desconocidas °.

En el Hospital General de México “Eduardo Liceaga” la sepsis abdominal (SA) se
presenta en el 12 % de los pacientes operados por el servicio de Urgencias y se

menciona un promedio de edad de 45 afios °.

Cuando se habla de SA se mencionan términos importantes como contaminacion intra-
abdominal que hace mencion a la contaminacion de la cavidad abdominal sin
respuesta inflamatoria, infeccion intra — abdominal como la respuesta inflamatoria local
a la presencia de bacterias en el peritoneo, y por ultimo, peritonitis a un proceso
inflamatorio del peritoneo, que puede ser primaria cuando existe invasién bacteriana o
fungica sin disrupcion de visceras; secundaria cuando se presenta disrupcion de
viscera abdominal y terciaria como sindrome peritoneal que ocurre en etapas tardias

de una peritonitis y que se debe principalmente a alteraciones inmunoldgicas °.

Desde el punto de vista fisiopatoldgico, independientemente de la agresion bacteriana
de que se trate, se lleva a cabo un proceso que genera la produccion de citoquinas
proinflamatorias en exceso, llevando a una adhesion de neutrdfilos los cuales al final

liberan productos como 6xido nitrico el cual se encarga de aumentar la permeabilidad
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capilar con el fin de ampliar la respuesta leucocitaria frente a la agresion; esto no solo
afecta la inmunidad del paciente sino otros sistemas como la coagulacién, liberando
antitrombina y activando Proteina C reactiva. Al fin conduce a una falla organica
multisistémica; la deteccidn precoz es vital para mejorar la sobrevida de estos
pacientes quienes requeriran en su mayoria laparotomia exploratoria, se tenga 0 no un

diagnostico claro, para controlar el sindrome compartimental que llegan a desarrollar
11,12

FISIOPATOLOGIA DE LA SEPSIS

Un aspecto que le es singular, y que hace unica a la sepsis, es su respuesta
inflamatoria exagerada, la cual, de no controlarse, lleva a un estado final de
inmunosupresion. Se puede definir la fisiopatologia de acuerdo al tipo de
microrganismo que afecte al huésped, ya que la respuesta inflamatoria tiene
diferencias. La sepsis iniciada por bacterias Gram (-) se caracteriza por exposicion a
lipopolisacaridos (LPS), enfrentandose inicialmente a anticuerpos inespecificos,
lipoproteinas de alta densidad (HDL), proteinas potenciadoras de la permeabilidad
bacteriana (BPI), misma que producen los polimorfonucleares, en especial neutrofilos;
todo esto con el fin de activar inicialmente el sistema del complemento para que ayude
a destruir el microrganismo invasor. De continuar en la circulacion el LPS termina
uniéndose al receptor CD14 presente fundamente en macrofagos, iniciando la
respuesta mediada por el receptor TLR 4 (Toll Like receptor 4) cuya finalidad es iniciar
la transcripcion génica mediada por factor nuclear kappa B (NF — kB) para producir

citoquinas y otras moléculas ™.

La sepsis por Gram (+) puede desarrollarse por 2 mecanismos desencadenantes: por
exotoxinas, también llamadas superantigenos, y por proteinas de la pared celular como
proteoglicanos o &cido lipoteicoico. Estos interactian con los TLR 2, e interactian
sobre el complejo mayor de histocompatibilidad Il (CMH 1) en los linfocitos T,
generando gran cantidad de citoquinas proinflamatorias . EI comportamiento de las
células de defensa es diverso e interactivo, el de los polimorfonucleares neutréfilos es

iniciar su funcion de fagocitar microorganismos que llegan al huésped; por su parte los
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linfocitos tienen una funcidn mas avanzada de conexion en todo el sistema inmune
para desarrollar una respuesta adecuada 4 Se genera entonces una linfocitopenia,
monocitopenia y neutrofilia (aumento de neutréfilos en plasma de hasta un 300 %) que

lleva a que se presente un SIRS ™°.

Todas estas citoquinas actuaran en otras células como Linfocitos T, B, Natural Killers y
realizan una autorregulacion sobre los polimorfonucleares. El endotelio, por otra parte,
expresa moléculas de adhesion como ICAM - 1, ELAM que atraen mas
polimorfonucleares para adherirse y ejercer otra acciones, por ejemplo los neutrofilos
liberan 6xido nitrico (NO) que es un potente vasodilatador, llevando al aumento de la
permeabilidad vascular, asi como también a la alteracion de las vias de coagulacion y
de la fibrindlisis con el consecuente atrapamiento de plaquetas y obstruccion de
capilares °. Esta respuesta de los neutréfilos que inicialmente intentan acabar con las
bacterias, terminan por aumentar el dano, particularmente importante en algunos
tejidos como el pulmonar, donde la citotoxicidad, aumento en la permeabilidad
vascular, aumento de la mieloperoxidasa y proteinasas dafan finalmente endotelio 16,

El papel de las citoquinas puede ser tanto proinflamatorio que como su nombre lo
indica su fin es amplificar la respuesta inflamatoria y anti — inflamatorio actuando como

inmunomoduladores de la misma respuesta del huésped (tabla 1).

Tabla 1.

CITOQUINAS PROINFLAMATORIAS CITOQUINAS ANTI - INFLAMATORIAS

TNFa,IL-1,IL-6,IFN—v, IL- 18, IL - | IL 1ra, IL — 6 (ambivalente), IL -10, TGF —
17, MCP B, IL -4,

La respuesta adaptativa que es mucho mas especifica, presenta la interaccion de
células presentadoras de antigeno que generan la proliferacion de los linfocitos Th;
estas células se pueden dividir en 2: Th1 que tienen accion proinflamatoria con la
liberacion de citoquinas, y las Th2 que, impulsadas por la interleucina 4 (IL — 4), tienen
una funciéon inmunomoduladora, por lo tanto del equilibrio de estas 2 funciones

depende en gran parte la susceptibilidad del huésped 16,
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SEVERIDAD EN SEPSIS

La sepsis se ha estudiado de multiples maneras, tanto de manera fisiopatoldgica,
diagnostica y terapéutica. Es basico entonces, evaluar la severidad ya que el
incremento en la severidad de la enfermedad trae apareado un incremento en la
mortalidad, la morbilidad, en la estancia y costo hospitalarios, y en la calidad de vida

del enfermo.

Se han disefiado diferentes estrategias y pruebas para medir la severidad; en la
década de los 80s se comenzaron a utilizar escalas de severidad, las cuales son un
intento de resumir variables clinicas y paraclinicas dandoles un valor numérico para
clasificar la patologia en cuanto a su gravedad; ademas también son utiles para
homogeneizar la terminologia y facilitar los trabajos de investigacion y la comunicacion
entre profesionales. Estas escalas se pueden clasificar de acuerdo a su uso especifico;
estan por ejemplo, las escalas de prediccion de mortalidad como la escala APACHE
(Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Il, siglas en ingles), la cual se cre6 en
1981 como un puntaje fisioldgico para evaluar el grado de enfermedad aguda y como
apoyo en pre admision para determinar el estado de salud cronico de un paciente;
posteriormente se reevaludé y se instauro APACHE Il (Tabla 2.), que se simplifico
utilizando 12 variables entre signos clinicos y datos de laboratorio del paciente, tiene su
mayor utilidad en las primeras 24 horas de ingreso y ahora es considerada la escala de
mas uso a nivel mundial '’. Por otro lado esta MPM (Mortality Probability Models, siglas
en ingles) que da un puntaje de 0 o 1 a cada variable y posteriormente con un calculo
se dan un valor final '®. También estan las escalas de Disfuncién Organica (Tabla 3.)
qgue segun sus siglas son: MODS ( Multiple Organ Dysfunction, siglas en ingles), LODS
(Logistic Organ Dysfunction System, siglas en ingles), SOFA (The Sequential Organ

Failure Assessment, siglas en ingles) y Bruselas.
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Tabla 2.

Componentes de escala APACHE Il

Variables fisiologicas:

Temperatura

Presion Arterial Media

Frecuencia Cardiaca

Frecuencia respiratoria
Oxigenacioén

pH arterial

Sodio, potasio, creatinina en suero
Hematocrito

Leucocitos

Glasgow

Edad (por ejemplo > 75 afios = 6 puntos)

Enfermedad crénica

Insuficiencia organica grave

Inmunidad comprometida

14




Tabla 3.

Parametros usados por cuatro escalas de puntuacion de fracaso multiorganico 19

Organo SOFA MODS LODS BRUSELAS
Cardiovascular | PA y uso de | PAR (Presion | PA y | PA respuesta a
vasopresores ajustada a | frecuencia fluidos y
Frecuencia cardiaca acidosis
cardiaca,
siglas en
Ingles)
Respiratorio PaO2/Fi02 y | PaO2/FiO2 PaO2/FiO2 y | PaO2/FiO2
ventilaciéon ventilaciéon
mecanica mecanica
Higado Bilirrubinas Bilirrubinas Bilirrubinas vy | Bilirrubinas
TP
Hematopoyético | Plaquetas Plaquetas Plaquetas vy | Plaquetas
leucocitos
Renal Creatinina y | Creatinina Creatinina, Creatinina
diuresis diuresis o urea
SNC Glasgow Glasgow Glasgow Glasgow

Las escalas de severidad ideales deberian ser simples, faciles de utilizar, objetivas, que
no se afecten por maniobras transitorias, ni por farmacos, y que reflejen lo menos
posible enfermedad previa; sin embargo ninguna en la actualidad cumple con dichos

requisitos .

BIOMARCADORES

Como contraparte y complemento de las escalas de severidad, se han propuesto
biomarcadores, los cuales se definen como una caracteristica (examen o indicador)
que se puede medir objetivamente y se evaluan como indicador de un proceso
biolégico normal, o un proceso patolégico, a una respuesta farmacolégica o a una

intervencion terapéutica. Se clasifican de acuerdo a %:
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Tabla 4.

UTILIDAD RELEVANCIA CLINICA
Diagnéstico: CD 64, Lactato, | Respuesta inflamatoria aguda: PCR;
PCT(Procalcitonina), LPB | VSG

(Lipopolysaccharide  Binding  Protein,

siglas en ingles)

Pronéstico: IL — 6, IL — 8, lactato, | Infeccién bacteriana: PCT
Scv02, TREM - 1 (Triggering receptor

expressed on myeloid cell 1)

Estratificacion: Lactato, IL — 6, PCT, | Metabolismo alterado: ScVO2, lactato
TREM — 1

Monitoreo: CD 64, PCR, Lactato, TREM - | Respuesta inmune: CD64, TREM —1
1

Se han sugerido gran cantidad de biomarcadores, los cuales se han estudiado en
multiples escenarios de pacientes con sepsis de diversa etiologia y hasta ahora no han
resultado ser especificos para una enfermedad en particular; ademas los
biomarcadores sugeridos frecuentemente son costosos y no estan disponibles en

muchos hospitales de nuestro pais.

INDICE DE NEUTROFILOS/LINFOCITOS

El indice Neutréfilos — Linfocitos (INL), el cual es un marcador obtenido del cociente
obtenido entre la relacidn que se muestra en la biometria hematica del conteo de
neutrofilos absolutos sobre el de linfocitos absolutos; su utilidad en el estudio de la
respuesta inflamatoria en las neoplasias es conocido ampliamente. Los puntos de corte
sugeridos van desde 3.3, 4 y 5 siendo este ultimo el mas importante, indicando que a
un valor aumentado el prondstico es malo 2"%2. Zahorec et al, propone 4 grados de

respuesta inmune al estrés de las poblaciones de leucocitos circulantes (ver tabla. 5).
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Tabla 5.

Fisiologico Moderado Severo Critico
Neutrofilos % | 78 —84.9 85-89.9 90-94.9 95 o mayor
Linfocitos % 10,1-15 5.1-10 26-5 2.5 0 menor
INL 55-84 8.5-17.9 18 - 36 36 o mayor

Al presentarse un dafo al organismo ya sea un trauma mayor, una neoplasia o0 una
endotoxemia severa, se genera entonces, como parte de la respuesta inflamatoria,
linfocitopenia, monocitopenia y neutrofilia. Estudios previos han mencionado que la
linfocitopenia se presenta dentro de las primeras 6 horas posteriores a una cirugia
mayor y puede durar hasta 7 dias. Los tumores influyen sobre el comportamiento de
estas células ya que liberan factor estimulante de colonias granulociticas (GCSF, siglas
en ingles) que desencadena neutrofilia, la cual a su vez libera factor de crecimiento de
endotelio vascular (VEGF, siglas en ingles) que al ser un potente factor angiogénico
permite el crecimiento tumoral; ademas, los neutréfilos disminuyen la actividad citolitica
de los linfocitos ™. De la magnitud de la variacién de la respuesta inflamatoria depende
en gran parte el prondstico de los pacientes sépticos 2 ya que lo que caracteriza a la
sepsis es la respuesta inflamatoria exagerada, sin embargo, la causa de muerte es la
inmunosupresion 2.

Por lo tanto un INL elevado, esta asociado a elevacion de citoquinas y el aumento en la
infiltracion de macréfagos en una neoplasia, también indica una up regulation del
sistema inmune de ambas células tanto linfocitos como de neutréfilos, por lo que se ha
comprobado su valor diagndstico en patologias inflamatorias y especialmente en el
estudio de neoplasias, por ejemplo Ca Colorectal ™ 2.

Un valor por encima del punto de corte de INL también se ha visto asociado a aumento
en la probabilidad de tener enfermedad coronaria crénica 2%, asi como también en la
probabilidad de muerte por cirrosis hepatica %,

Incluso se ha estudiado el INL en pacientes embarazadas evidenciando que su valor
esta elevado en el embarazo normal, mas sin embargo este no se encuentra elevado
en la pre — eclampsia severa, por lo que no es un marcador util para evaluar la

severidad de esta patologia en embarazadas %
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En la actual revisién de la literatura en bases de datos tales como Pubmed, Springer,
ScienceDirect, Ovid hemos encontrado articulos que involucren el estudio del indice
neutrofilos/linfocitos en pacientes criticos, pero no para pacientes sépticos
abdominales. Cuando se emplea como predictor, su punto de corte varia en la literatura
2T Por ejemplo en Suecia se realizé un estudio prospectivo donde lo evaluaron como
biomarcador en pacientes con infeccién por E. coli encontrando media de puntaje del
INL para pacientes con sepsis severa de 21 mientras que los pacientes con sepsis no
severa tenian una media para INL de 11, pero no se precisa el tipo de infeccion ni

érgano afectado 28

; en otro estudio se le utiliza como predictor de bacteriemia en
pacientes con infecciones que llegan al departamento de urgencias empleando un
punto de corte de 10 %°, y por ultimo, una cohorte retrospectiva que utilizé el indice
como pronostico en pacientes con bacteriemia sin precisar el foco infeccioso utilizando
un punto de corte de 7 *°.

En la biblioteca nacional de la UNAM, se encontré un estudio piloto relacionado con la
Anestesiologia, realizado en Meéxico, donde se evalu6 la administracion de
Hidroxietilalmiddén en pacientes oncoldgicos llevados a mastectomia radical unilateral,
evaluando su respuesta inflamatoria prequirdrgica y postquirargica; el valor
prequirargico medio del INL en estas pacientes fue de 2, mientras que su cifra
postquirurgica para el grupo experimental con Hidroxietilalmidén fue de 4.3 y para el
grupo control fue de 6, encontrando diferencia estadistica significativa, por lo que
sugieren que con la administracion de Hidroxietilalmidon se disminuye la respuesta
inflamatoria en este tipo de pacientes ya que los valores de INL y de PCR
postquirurgicas fueron menores comparados con el grupo a quienes se les administro

solucion Hartmann 3.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los pacientes con sepsis abdominal desarrollan una respuesta inflamatoria-
antiinflamatoria intensa, que modifica su homeostasis. El indice de neutrdéfilos/linfocitos
es una herramienta que se ha empleado en otras patologias para medir el grado de
modificacién de la respuesta homeostatica. Si el INL se correlaciona con el nivel de
severidad de la sepsis abdominal, entonces los pacientes con una respuesta séptica

mas severa, presentaran un INL mayor en sus examenes de ingreso.
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JUSTIFICACION

La sepsis abdominal es un padecimiento frecuente cuya mortalidad varia entre 25% y
76% dependiendo de la severidad y que amerita un tratamiento quirurgico inmediato.
Se cuenta hoy en dia con una gran cantidad de pruebas bioquimicas y de imagen que
apoyan el diagndstico oportuno y tratamiento enfocado y especifico; sin embargo los
medios para determinar la severidad frecuentemente no son accesibles o son

€engorrosos.

El paciente séptico abdominal desarrolla un grado de respuesta
inflamatoria/antiinflamatoria de tal intensidad que rapidamente modifica su homeostasis
y pone en peligro la vida. En tales condiciones deben emprenderse acciones
terapéuticas inmediatas, basadas en medios diagndsticos agiles y pertinentes. Los
medios de diagnostico y prondstico, requeridos en los servicios de urgencias, son
habitualmente engorrosos, tardados, o bien no son accesibles en cualquier centro de

atencion médica.

El indice de neutrdéfilos/linfocitos (INL) es una herramienta disponible en cualquier
centro de atencién médica, barata y rapida en su obtencién, de facil interpretacion, y
que podria ser empleado como medio diagndstico/prondstico para agilizar el

diagnostico y manejo de los pacientes con sepsis abdominal.
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HIPOTESIS
H1

El nivel de severidad, evaluado mediante el indice de neutréfilos/linfocitos, se

correlaciona con la severidad del cuadro séptico abdominal.

HO

El nivel de severidad, evaluado mediante el indice de neutrdfilos/linfocitos, no se

correlaciona con la severidad del cuadro séptico abdominal.
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OBJETIVO GENERAL

Evaluar la utilidad del uso del indice neutréfilos/linfocitos como factor predictor de

severidad en pacientes con diagndéstico de sepsis abdominal.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Establecer el nivel de severidad al ingreso de los pacientes con diagnostico de
sepsis abdominal, en la clinica de sepsis abdominal del Hospital General de

México empleando el indice de neutrofilos/linfocitos (INL)

Evaluar el estado funcional de los pacientes mediante la escala funcional

APACHE I, para determinar la severidad de la sepsis abdominal.

Determinar si existe correlacion entre el nivel de severidad de acuerdo con el
indice de neutrdfilos/linfocitos y la severidad del cuadro séptico abdominal

evaluado mediante el uso de la escala APACHE II.

Evaluar la correlacion entre el puntaje indice de neutrdfilos/linfocitos y la

mortalidad de los pacientes sépticos abdominales
Sugerir un punto de corte para diferenciar a los pacientes con prondstico

favorable de los pacientes con prondstico desfavorable de acuerdo al indice de

neutrdfilos/linfocitos.
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METODOLOGIA

Se realizé un estudio retrospectivo, observacional, correlacional, analitico, transversal,
de recolecciéon de los datos de los pacientes ingresados y operados por la Clinica de
Sepsis Abdominal (CASA) del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga” entre
Julio de 2013 y Julio de 2014, que fueron ingresados con diagnostico de sepsis
abdominal (SA) y que fueron sometidos a cirugia para correccion del foco infeccioso

abdominal.

POBLACION Y MUESTRA

El estudio se llevd a cabo con la informacion recopilada de los pacientes atendidos por
la Clinica de Sepsis Abdominal del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”,
mismos que se registran en la base de datos de la clinica, constituida como una

cohorte anidada considerada como la poblacién de estudio.

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 II, y con determinaciones de neutréfilos y linfocitos

totales para calcular el indice de neutrdfilos/linfocitos.

Criterios de exclusion

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

- Antecedentes de cancer

- Inmunosupresién

- Insuficiencias organicas cronicas

- Toxicomanias
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- 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 quirurgico por

cualquier otra causa en un periodo menor a 90 dias.

Criterios de eliminacion
- 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 neutrdfilos/linfocitos

Variable independiente: Puntaje obtenido para la evaluacion de la severidad de la

sepsis abdominal mediante la escala APACHE II.

Variables controladas: Sexo, edad, estado de egreso, 6érgano danado causante de la

sepsis.
Para lo anterior se consideraron:
Variables cualitativas: Sexo, estado de egreso, 6rgano dafado.

Variables ordinales: Grados de severidad de la sepsis obtenido mediante APACHE Il e

indice de neutroéfilos/linfocitos.

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

Variable cuantitativa continua: Edad, indice de neutrofilos/linfocitos.
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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 dafado: Organo identificado durante la cirugia, como causante de la infeccién
abdominal original, registrado como apéndice, estomago, intestino delgado, colon, vias

biliares, pancreas, ginecologicos (utero y/o anexos) o no identificado.

Puntaje APACHE IlI: Cuantificacion de la severidad de la sepsis, evaluada de acuerdo

a la escala APACHE I, registrado en numeros enteros de 0 a 40

indice de neutroéfilos/linfocitos: Cociente de la division del numero total de

neutrdfilos, dividido entre el nUumero total de linfocitos

Nivel de severidad obtenido por APACHE Il: Recodificacion del puntaje APACHE Il

que designa dos grados de afectacién 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 neutréfilos/linfocitos: Recodificacion del
puntaje del indice de neutrdfilos/linfocitos, que designa tres grados de afectaciéon de

acuerdo a la gravedad
A) Nivel leve= INL menor a 8.4
B) Nivel moderado= INL mayor a 8.5 y hasta 17.9
C) Nivel severo= INL mayor a 18 y menor a 36

D) Nivel critico= INL mayor a 36

25



Procedimiento

- Una vez seleccionados los casos se recabd la informacion 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 neutrdfilos/linfocitos

- Se calculé el indice APACHE Il alimentando el software pertinente localizado en
el sitio web http://somiama.org/APACHE2SOMIAMA/, obteniéndose el valor en

ndmeros enteros

- Para cada caso, se calculd el indice neutréfilos/linfocitos mediante el cociente
del nimero total de neutréfilos, dividido entre el nimero 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.

- 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.

- Posteriormente se realiz6 la recodificacion de la variable indice de
neutrofilos/linfocitos, procediendo a su categorizacién en 4 grupos: a) riesgo
bajo, aquellos con puntajes menores a 8.4, b) riesgo moderado a aquellos con
puntajes mayores a 8.5 y hasta 17.9, c) riesgo severo, para aquellos con un
puntaje mayor a 18.1 y hasta 36, y d) riesgo critico a aquellos con puntaje mayor
de 36.

Los datos obtenidos fueron concentrados en una base de datos Excel para proceder a
su analisis estadistico mediante importacion 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
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ordinales se presenta la mediana, rangos y varianzas, en tablas de contingencia y para

la comparacion 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
distribucion normal o no y su homocedasticidad, mediante la prueba de Kolmogorov-
Smirnoff y la prueba de varianzas empleando la prueba de Levene, respectivamente.
En caso de demostrar normalidad y homocedasticidad se procederia a aplicar la
comparacién de medias entre grupos mediante prueba T; si, por el contrario, no se
demostrara normalidad, se procederia a aplicar pruebas de la estadistica no

paramétrica.

El procedimiento de prueba de hipétesis se realizé empleando estadisticos de analisis
de datos paramétricos para grupos independientes, mediante la prueba T para la
comparacion de medias, dado que el indicador de la variable dependiente se expresa
como una variable numérica continua y la variable de comparacién (valor APACHE II)
se expresa como una variable numérica discreta; para ello se establecié un p valor

menor a 0.05 (5%) como maximo nivel para rechazar la hipotesis nula.

Para el manejo estadistico de la variable dependiente INL posterior a su categorizacién
en grupos de riesgo el procedimiento de prueba de hipétesis se realizé empleando
estadisticos de analisis de datos no paramétricos para grupos independientes,
mediante la prueba Kruskal-Wallis, dado que el indicador de la variable dependiente se
expresa como grados de riesgo, por lo cual se le consideré6 como una variable ordinal,
por no existir un parametro uniforme entre los niveles de medicion, pero si una
jerarquia entre ellos; para ello se estableci6 un p valor menor a 0.05 (5%) como

maximo nivel para rechazar la hipotesis nula.
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RESULTADOS

En el periodo comprendido entre julio de 2013 y julio de 2014, se capturaron, por la
Clinica de Atencion Integral de la Sepsis Abdominal (CASA) del Hospital General de
México “Eduardo Liceaga” (HGM), 194 casos de pacientes atendidos por Sepsis
Abdominal, mismos considerados la poblacién inicial del estudio. De ellos 193 casos
cumplieron con los criterios de inclusién al estudio. Se excluyeron 39 casos por
considerarse portadores de enfermedades que pudieran modificar el estado
inmunoldgico o la respuesta inflamatoria del enfermo. Se eliminaron 5 casos durante el
estudio por resultados presentar resultados extremos en la cuenta celular (cuenta
linfocitaria de cero elementos en 2 casos y 3 casos con INL de 97,94 y 78). Asi, la

muestra quedo constituida por 149 casos.
Presentamos inicialmente las caracteristicas demograficas y clinicas de la muestra.

Figura 1. Distribucién por sexo

Masculino,
72,48% Femenino,

77,52%

En la figura 1 se muestra la distribucion por sexos, 72 casos correspondieron a

individuos del sexo masculino (48%) y 77 al sexo femenino (52%).

28



Figura 2. Distribucién por edades
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En la figura 2 se muestra la distribucion por edades de la muestra, donde se aprecia la

distribucion por grupos de edades. Se aprecia un predominio en los grupos de entre la

32, 42 52 y 62 décadas de la vida. El promedio de edad de la muestra se situé en 42.4

afos, con una desviacion estandar de 16.5, para un minimo de 18 y un maximo de 83

anos de edad.
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Figura 3. Organo lesionado
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En cuanto a la causa que origind la sepsis abdominal, como se muestra en la figura 3,

la apendicitis aguda fue la primera causa, afectando a 74 casos (49.7%), siguiendo la

via biliar con 35 casos (23.5%), el colon con 17 casos (11.4%) y el intestino delgado

con 14 casos (9.4%), en 6 tuvo un origen ginecoldgico (4%), en 3 casos gastrico (2%).
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Figura 4. Estado al egreso
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Fallecieron 11 casos de la muestra (7%), y sobrevivieron 138 casos (93%), como se

aprecia en la grafica circular de la figura 4.

Figura 5. Estado al egreso segun severidad.
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Al considerar el grado de severidad se encuentra que de los pacientes clasificados
como leves fallecieron 5 de 122 (4.1%) y fallecieron 6 casos de 27 (22.2%) calificados

como severos. (Figura 5)
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Figura 6. Distribucién de valores de APACHE Il
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El puntaje obtenido mediante la escala APACHE Il se situé con un valor medio de

11.07, con una variacion estandar de 4.7, con un rango entre 5y 30 puntos. (Figura 6)
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Figura 7. Distribucién de valores de cuenta de neutréfilos
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El puntaje obtenido para la distribucidn de neutrofilos totales en la muestra se situé con

un valor medio de 12 382, con una desviacion estandar de 5951.

En la figura 6 se presenta la distribucion de los valores de la cuenta de neutrdfilos

totales para la muestra, donde se aprecia una morfologia normal de la distribucion.

(Figura 7)
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Figura 8. Distribucién de valores de cuenta de linfocitos
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El puntaje obtenido para la distribucidén de linfocitos totales en la muestra se situé con

un valor medio de 1340, con una desviacion estandar de 694.

En la figura 7 se presenta la distribucién de los valores para la muestra de la cuenta de

linfocitos totales, se aprecia una morfologia normal de la distribucion. (Figura 8)
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Figura 9. Distribucién de valores de indice neutréfilos/linfocitos
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El puntaje obtenido mediante la medicion del indice de neutréfilos/linfocitos (INL) se
situd con un valor medio de 13.36, con una variacion estandar de 11.45.
En la figura 8 se presenta la distribucion para el indice de neutrdfilos/linfocitos (INL) de

la muestra, donde se aprecia una morfologia no normal de la distribucion. (Figura 9)

Tabla 6. Pruebas de normalidad para la distribucion del INL

Kolmogorov-Smirnov® Shapiro-Wilk
Estadistico gl Sig. Estadistico gl Sig.
indice 194 149 .000 .826 149 .000

a. Correccion de significacion de Lilliefors

Siendo asi, sometimos los valores de nuestra variable dependiente (INL) a la prueba de
Kolmogorov-Smirnov y como se observa en la tabla 6, que por la prueba de
Kolmogorov-Smirnov con correccidon de significacién de Lileforts, obtenemos un valor
de p < 0.05 (0.000), con lo que se asume la distribucion no normal de los datos de la

muestra.
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Figura 10. Agrupacién por severidad de acuerdo a APACHE Il
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Se agruparon los casos de acuerdo a la severidad determinada por la escala APACHE

II, en leves (aquellos con un puntaje menor a 14) y severos (con puntaje mayor a 15).

Asi se obtuvo que 122 casos correspondieron a casos leves (82%) y 27 casos (18%) a

casos severos, como se aprecia en la figura 10.

36



Figura 11. Agrupacién por riesgo de acuerdo al indice de Zahorec
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Al categorizar los casos en grupos de riesgo de acuerdo a indice de Zahorec se
obtuvieron los siguientes resultados: riesgo leve (< 8.4) en 59 casos (39.6%), riesgo
moderado (8.5 a 17.9) en 50 casos (33.6%) y riesgo severo (de 18 a 36) en 30 casos

(20.1%), y critico (> 36) en 10 casos (6.7%), como se muestra en la figura 11.
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Tabla 7. Tabulacién cruzada de estado al egreso v.s. severidad segun

APACHE Il
Severidad segun
APACHE Il

Leve Severo Total
Estado al Fallecido 5 6 11
egreso 4.1% 22.2%| 7.4%
Vivo 117 22 142
95.9% 77.8%| 92.6%
Total 122 27 149
100.0% 100.0% | 100.0%

Se procedidé a comprobar la validez interna de nuestro estandar de oro (APACHE IlI),

para validar su utilidad como prueba fiel de severidad. Al relacionar el nivel de

severidad determinado por APACHE Il con el fallecimiento se encontré que de un total

de 122 casos con nivel leve por APACHE Il fallecieron en 5 casos (4.1%) y de 27 casos

severos, fallecieron 6 (22.2%). Dado que en una de las casillas tenemos 5 casos se

aplico el estadistico de prueba mediante la prueba exacta de Fisher obteniendo un

valor de p menor a 0.05 (0.005), (tabla 7), comprobando con esto que el valor de

APACHE Il es mas alto en los fallecidos que en los vivos.

38



Figura 12. Puntaje de APACHE Il para el estado de egreso
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Se aprecia en la figura 12 que hay diferencia en puntaje APACHE II, obteniendo una
mediana de 16 (con una varianza de 29.2) para los casos fallecidos, y una mediana de
10 (con varianza de 18.6) para los casos vivos. Al someter estas diferencias a la
prueba de la hipotesis mediante el estadistico de prueba U de Mann-Whitney, para

muestras independientes, obtenemos un valor de p menor a 0.05 (< 5%).
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Tabla 8. Tabulacién cruzada de severidad segun APACHE Il contra
indice de Zahorec

indice segun Zahorec

Leve Moderado Grave Critico
55-84 [85-179| 18.1-36 > 36 Total

Severidad Leve 52 43 22 5 122
segun 88.1% 86.0% 73.3% 50.0% 81.9%
APACHE Il gevero 7 7 8 5 27
11.9% 14.0% 26.7% 50.0% 18.1%
Total 59 50 30 10 149
100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%

Posteriormente se compararon los resultados obtenidos entre grupos de severidad de

APACHE Il contra el riesgo predicho por el INL (de Zahorec). Se encontré que de un

total de 59 casos con un riesgo leve por INL se presentaron 52 (88.1%) como leves por

APACHE Il, y 7 casos (11.9%) como severos; de 50 casos con riesgo moderado por

INL, 43 (86%) fueron leves por APACHE y 7 (14%) severos; mientras que de 30 casos

catalogados con riesgo grave por INL, 22 (73.3%) fueron leves por APACHE Il y 8

(26.7%) severos, por ultimo, de 10 casos catalogados por INL como criticos, 5 (50%)
fueron leves por APACHE Y 5 (50%) fueron severos por APACHE. Al aplicar el

estadistico de prueba de Chi cuadrado se obtiene un valor de p menor a 0.05 (0.015),

(tabla 8).
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Figura 13. Puntaje de APACHE Il para grupos de riesgo segun INL (Zahorec)
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Se aprecia en la figura 13 que hay diferencia en el puntaje APACHE Il obtenido para
cada categoria de riesgo por INL, habiendo obtenido una mediana de 8 (varianza de
16.4) para los casos con INL leve, una mediana de 11 (con una varianza de 14.2) para
los casos con riesgo por INL moderado, y una mediana de 11.5 (varianza de 22.6) para
los casos con INL grave, y para los casos criticos una mediana de 15.5 (varianza 40.3)
Al someter estas diferencias a la prueba de la hipotesis mediante el estadistico de
prueba de Kruskal - Wallis, para muestras independientes, obtenemos un valor de p de
0.000, que es menor a 0.05 (< 5%).
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Tabla 9. Tabulacién cruzada del estado al egreso contra riesgo segun INL (Zahorec)

indice seglin Zahorek
Leve Moderado Grave Critico
55-8.4 8.5-17.9 18.1 - 36 > 36 Total
Estado al egreso Fallecido 1 5 2 3 11
1.7% 10.0% 6.7% 30.0% 7.4%
Vivo 58 45 28 7 138
98.3% 90.0% 93.3% 70.0% 92.6%
Total 59 50 30 10 149
100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%

Al relacionar el nivel de gravedad determinado por INL con el fallecimiento se encontré

que de un total de 59 casos con un riesgo leve por INL, 1 fallecio (1.7%); de 50 casos

con riesgo moderado por INL, 5 (10%) fallecieron, de 30 con riesgo grave, fallecieron 2

(6.7%); mientras que de 10 casos catalogados con riesgo critico por INL, 3 (30%)

fallecieron. Al aplicar el estadistico de prueba de Chi cuadrado se obtiene un valor de p
menor a 0.05 (0.013), (tabla 9).
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Figura 14. Puntaje de INL para el estado de egreso
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Se aprecia en la figura 14 que hay diferencia en el puntaje INL, obteniendo una
mediana de 15.5 (con una varianza de 291) para los casos fallecidos, y una mediana
de 8.5 (con varianza de 113). Para las medianas obtenidas se calculé un rango
intercuartil de 38.2 para los fallecidos y de 12.5 para los casos vivos, con un intervalo
de confianza para la media al 95% con limites inferior y superior de 10.9 y 33.9
respectivamente, para los fallecidos, y de 10.8 y 14.4 para los vivos. Al someter estas
diferencias a la prueba de la hipétesis mediante el estadistico de prueba U de Mann-
Whitney, para muestras independientes, obtenemos un valor de p de 0.026, que es
menor a 0.05 (> 5%).
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Figura 15. Curva ROC del INL para severidad.
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En relacion al punto de corte idoneo para el indice de neutréfilos/linfocitos (INL) como
predictor de severidad, como se aprecia en la curva ROC de la figura 15, se obtuvo un
valor para el area bajo la curva (AUC) de 0.660. Al evaluar el nivel de corte en 9 se
obtiene una sensibilidad de 70%, con una especificidad de 55%; mientras que,
considerando el punto de corte en 18 puntos se obtiene una sensibilidad de 44% con
una especificidad de 79%. Para ello se obtuvo un valor de p de 0.009.
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Figura 16. Curva ROC del INL para mortalidad.
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Los segmentos de diagonal se generan mediante empates.

En relacion al punto de corte idéneo para el indice de neutrdfilos/linfocitos (INL) como
predictor de mortalidad, como se aprecia en la curva ROC de la figura 16, se obtuvo un
valor para el area bajo la curva (AUC) de 0.702. Al evaluar el nivel de corte en 9 se
obtiene una sensibilidad de 81%, con una especificidad de 53%; mientras que,
considerando el punto de corte en 18 puntos se obtiene una sensibilidad de 45% con
una especificidad de 77%. Para ello se obtuvo un valor de p de 0.026.
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DISCUSION

Este fue un estudio retrospectivo, observacional, correlacional, analitico, transversal del
valor del INL como factor de severidad y mortalidad en pacientes con sepsis abdominal
llevados a laparotomia exploratoria. De acuerdo con lo obtenido en el estudio, en
cuanto a datos demograficos se evidencio que la sepsis abdominal afecta en igual
proporcién a ambos sexos (48% hombres y 52% mujeres), el promedio de edad fue
42.4 anos coincidiendo con lo registrado en la literatura y mostrando que es una
patologia de adultos jévenes en nuestro pais; el principal 6rgano causante del cuadro
séptico fue el apéndice cecal, seguido por la via biliar, nuevamente coincidiendo con lo

registrado en la literatura.

La mortalidad fue del 11.7% para el total de la muestra, que incluye casos leves y
severos. Considerando solamente a los casos severos se encontré una mortalidad de
22.2% lo cual es inferior a lo registrado en la literatura donde la mortalidad oscila en el

30% 1216 y en algunos casos mencionan que puede ser mayor del 40% '°.

El valor promedio de APACHE Il en nuestra poblacion estudiada fue de 11.07, siendo
nuestro punto de corte 15 puntos para definir severidad. Al someter a analisis
estadistico los resultados obtenidos para la mortalidad, de acuerdo al grado de
severidad obtenido por APACHE Il, se confirmé que existe correlacion estadisticamente
significativa entre el grado severo de APACHE Il y la mortalidad, por lo que se sustenta
emplear la escala APACHE Il como estandar de oro para evaluar la severidad en
pacientes con sepsis abdominal, evidenciando que un valor mayor de 15 puntos se
correlaciona con mayor probabilidad de muerte (p < 0.005), dato que va de acuerdo a lo

registrado en la literatura *.

En cuanto al valor promedio del INL obtenido para la muestra fue de 13.3, que se

encuentra por encima del valor fisiolégico que recomienda inicialmente Zahorec.

Al explorar los datos obtenidos para el puntaje obtenido del indice de
neutrofilos/linfocitos (INL) se observé que la muestra sigue una distribucion no normal,
confirmado mediante la prueba de Kolmogorov-Smirtnov (p < 0.05), con correlacion de

Lileforts, por lo que se procedié a la categorizacidn de la variable, organizando los
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casos en 4 grupos de gravedad de acuerdo al incremento del valor de INL, como casos
leves, moderados, graves y criticos. Y al comparar los resultados obtenidos entre
grupos de severidad de APACHE Il contra el riesgo predicho por el INL (de Zahorec),
se observo una tendencia de correlacién positiva, encontrando que el porcentaje de
casos severos por APACHE incrementa de acuerdo con el aumento del riesgo predicho
por INL: con un riesgo leve 11.9%, con riesgo moderado 14%, riesgo grave 26.7% y de
los catalogados como criticos 50% fueron severos por APACHE (p < 0.05),
confirmando que estos datos no son debidos a un error de muestreo, y sometiendo
estos resultados a la prueba de hipdtesis se concluye que la tendencia de correlacion

es estadisticamente significativa (p < 0.05).

La prueba tiene mejor poder de discriminacion al ser empleada como predictor de
severidad, obteniéndose un AUC de 0.660, con una sensibilidad de 70% y especificidad
de 55% para un punto de corte de 9. Los valores en cambio para un punto de corte de

18 son de sensibilidad y especificidad de 44% y 79%, respectivamente (p < 0.05)

Al evaluar el potencial de discriminacion de la prueba de INL para mortalidad se obtuvo
un area bajo la curva de 0.702 y, una sensibilidad de 81% y especificidad de 53%
teniendo un punto de corte de 9, nuevamente con variacion notoria estos valores con
un punto de corte de 18 puntos con una sensibilidad 45% y especificidad de 77% (p <
0.05).

Con el fin de mejorar y profundizar en el INL como herramienta para predecir la
severidad de los pacientes sépicos abdominales, y como alcance del presente estudio
es pertinente realizar un estudio longitudinal disefado con el propésito de validar la
prueba, para lo cual podrian tomarse mediciones diarias analizando los datos para
valorar si la correlacién encontrada al inicio se modifica de acuerdo al estado de salud

del enfermo.

Por ultimo, uno de los objetivos del estudio fue proponer un punto de corte del INL para
el estudio de pacientes con sepsis abdominal, después de evaluar el ejercicio
estadistico con la curva ROC y se sugiere que el mejor punto de corte se encuentra en
los 18 puntos de INL para evaluar los casos de pacientes sépticos abdominales.
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CONCLUSIONES

- EI'INL se correlaciona con la severidad de la sepsis abdominal.
- EI'INL es un buen predictor de mortalidad en pacientes con sepsis abdominal.

- El mejor punto de corte para la prueba se situa en 18
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