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Carta de Esculapio a su Hijo

“¢,Quieres ser médico hijo mio?

Aspiracion es ésta de un alma generosa, de un espiritu avido de ciencia.
¢Deseas que los hombres de tengan por un Dios que alivia sus males y

ahuyenta de ellos el espanto?

¢Has pensado bien en lo que ha de ser tu vida? Tendras que renunciar a tu
vida privada; mientras la mayoria de los ciudadanos puede, terminada su tarea,
aislarse lejos de los infortunios, tu puerta quedara siempre abierta a todos, a
toda hora del dia o de la noche vendran a turbar tu descanso, tus placeres, tu
meditacion; ya no tendras horas que dedicar a tu familia, a la amistad o al

estudio, ya no te perteneceras.

Los pobres acostumbrados a padecer, no te llamaran sino en caso de urgencia,
pero los ricos te trataran como a un esclavo encargado de remediar sus
excesos, sea porque tienen una indigestion, sea porque estan acatarrados;
hardan que te despierten a toda prisa tan pronto como sientan la menor
inquietud, pues estiman muchisimo su persona. Habras de mostrar interés en
todos los detalles mas vulgares de su existencia, has de decidir si han de
comer ternera o cordero, sin han de andar de tal o cual modo cuando se
pasean. No podras ir al teatro ni estar enfermo, tendras que estar siempre listo

tan pronto como te llame tu amo.

Eras severo en la eleccion de tus amigos; buscabas la sociedad de
los hombres de talento, de artistas, de almas delicadas; en adelante no podras

desechar a los fastidiosos, a los escasos de inteligencia, a los despreciables. El



malhechor tendra tanto derecho a tu asistencia como el hombre honrado;
prolongaras vidas nefastas, y el secreto de tu profesion te prohibira impedir

crimenes de los que seas testigo.

Tienes fe en tu trabajo para conquistarte una reputacion; ten presente que te
juzgaran, no por tu ciencia, sino por las casualidades del destino, por el corte
de tu capa, por la apariencia de tu casa, por el numero de criados, por la
atencion que dediques a las charlas y a los gustos de tu clientela. Los habra
gue desconfiaran de ti si no gastas barba, otros, si no vienes de Asia, otros, si

crees en los dioses, otros si no crees en ellos.

Te gusta la sencillez; habras de adoptar la actitud de un augur. Eres activo,
sabes lo que vale el tiempo; no habras de manifestar fastidio ni impaciencia;
tendras que soportar relatos que arranquen del principio de los tiempos para
explicar un colico; ociosos te consultaran por el solo placer de charlar. Seras el

vertedero de sus nimias vanidades.

Sientes placer por la verdad, ya no podras decirla. Tendras que ocultar a
algunos la gravedad de su mal; a otros su insignificancia pues les molestaria.
Habras de ocultar secretos que posees, consentir en parecer burlado,

ignorante, complice.

Aunque la medicina es una ciencia oscura, a la cual los esfuerzos de sus fieles
va iluminando de siglo en siglo, no te sera permitido dudar nunca, so pena de
perder todo crédito. Si no afirmas que conoces la naturaleza de la enfermedad,
que posees un remedio infalible para curarla, el vulgo irda a charlatanes que

venden la mentira que necesitan.



No cuentes con agradecimiento; cuando el enfermo sana, la curacion es debida

a su robustez; si muere tu eres el que lo ha matado.

Mientras esta en peligro, te tratan como a un dios, te suplica, te promete, te
colma de halagos, no bien esta en convalecencia, ya le estorbas, cuando se
trata de pagar los cuidados que le has prodigado se enfada y te denigra.

Cuanto mas egoistas son los hombres mas solicitud exigen.

No cuentes con que este oficio penoso te haga rico. Te lo he dicho: Es un
sacerdocio y no seria decente que produjera ganancias como las que saca un
aceitero o el que vende lana. Te compadezco si sientes afan por la belleza;
veras lo mas feo y repugnante que hay en la especie humana; todos tus
sentidos seran maltratados. Habras de pegar tu oido contra el sudor de pechos
sucios, respirar el olor de nauseabundas viviendas, los perfumes harto subidos
de las cortesanas, palpar tumores, curar llagas verdes de pus, contemplar los
orines, escudrifiar los esputos, fijar tu mirada y tu olfato en inmundicias, meter

el dedo en muchos sitios.

Cuantas veces, un dia hermoso, soleado y perfumado al salir de un banquete o
de una pieza de Sofocles, te llamaran por un hombre que molestado por
dolores de vientre, te presentara un bacin nauseabundo, diciéndote, satisfecho:
Gracias a que he tenido la precaucion de no tirarlo. Recuerda, entonces, que

habra de parecerte interesante aquella deyeccion.

Hasta la belleza misma de las mujeres, consuelo del hombre, se desvanecera
para ti. Las veras por la mafana desgrefiadas, desencajadas, desprovistas de

bellos colores, y olvidando sobre los muebles parte de sus atractivos. Cesaran



de ser diosas para convertirse en pobres seres afligidos por la miseria, sin

gracia. Sentiras por ellas menos deseos que compasion.

iCuantas veces te asustaras al ver a un cocodrilo adormecido en el fondo de la

fuente de los placeres!

Tu oficio seré para ti una tanica de Neso. En la calle, en los banquetes, en el
teatro, en tu casa misma, los desconocidos, tus amigos, tus allegados, te
hablaran de sus males para pedirte un remedio. El mundo te parecera un vasto
hospital, una asamblea de individuos que se quejan. Tu vida transcurrira en la
zozobra de la muerte, entre el dolor de los cuerpos y de las almas, de los

duelos, y de la hipocresia, que calcula a la cabecera de los agonizantes.

Te sera dificil conservar una vision consoladora del mundo. Descubriras tanta
falsedad bajo las méas bellas apariencias, que toda confianza en la vida se
derrumbara y todo goce serd emponzofiado. La raza humana es un Prometeo

desgarrado por buitres.

Te veras solo en tus tristezas, solo en tus estudios, solo en medio del egoismo
humano. Ni siquiera encontraras apoyo entre los médicos que se hacen sorda
guerra por interés o por orgullo. La conciencia de aliviar males te sostendra en
tus fatigas; pero dudaras si es acertado hacer que sigan viviendo hombres
atacados de un mal incurable, nifilos enfermizos que ninguna probabilidad
tienen de ser felices y que transmitiran su triste vida a seres que seran mas
miserables aun. Cuando a costa de muchos esfuerzos hayas prolongado la
existencia de algunos ancianos o de nifios deformes, vendra una guerra que

destruira lo mas sano y robusto que hay en la ciudad. Entonces te encargaran



que separes los débiles de los fuertes, para salvar a débiles y enviar a los

fuertes a la muerte.

Piénsalo bien mientras estas a tiempo. Pero si, indiferente a la ingratitud, si
sabiendo que te veras solo entre las fieras humanas, tienes un alma lo bastante
estoica para satisfacerse con el deber cumplido sin ilusiones, si te juzgas
pagado lo bastante con la dicha de una madre, con una cara que sonrie porque
ya no padece, con la paz de un moribundo a quien ocultas la llegada de
muerte; si ansias conocer al hombre, penetrar todo lo tragico de su destino,

hazte médico, hijo mio.”
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INTRODUCCION

La sepsis es un sindrome clinico caracterizado por una respuesta inflamatoria
sistémica a una severa infeccion. La sepsis es responsable de mas de 750 000
hospitalizaciones y 200 000 muertes anuales en los Estados Unidos. Las
iniciativas clinicas y cientificas se han centrado en el curso clinico de la sepsis
aguda, pero hay poca informacién sobre los factores de referencia que pueden
aumentar el riesgo de futuros eventos de sepsis. (1)

La sepsis es una enfermedad multifactorial y una de las principales causas de
morbilidad y mortalidad en todo el mundo. La activacion excesiva de la
inflamacion, complemento y los sistemas de coagulacién dafian los tejidos y
organos propios del huésped y conducen a disfuncion organica multiple y
muerte. (2)

El tratamiento temprano aumenta la supervivencia de manera significativa. El
tratamiento 6ptimo debe ser dindmico. Las intervenciones potenciales que
dependen del tiempo de intervencion han sido bien estudiadas: tratamiento
antimicrobiano, resucitacion dirigida a metas, ventilacion mecénica invasiva y
control de la glucemia. El tratamiento de soporte debe incluir siempre que se
requiera: apoyo ventilatorio, profilaxis antitrombdtica, profilaxis para evitar
Ulceras gastricas por estrés, nutricion, control glucémico y sedacion. Es bien
conocido que el dafio primario es una infeccién y una de las piedras angulares
del tratamiento es el control de la fuente y la administracion de terapia empirica
dirigida, y la recomendacién es que se realice en la primera hora de establecer

el diagnéstico. (3)



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
Las alteraciones de la coagulacion son una consecuencia importante de los
procesos inflamatorios severos. La respuesta inflamatoria persistente, asociada
a estas alteraciones de la coagulacion ocasiona dafios de diferentes 6rganos.
La severidad de la respuesta inflamatoria puede evaluarse mediante diferentes
biomarcadores o escalas fisioldgicas. Determinar la severidad en sepsis es
indispensable porque permite predecir el comportamiento clinico y la mortalidad
del enfermo. Aunque el fibrinbgeno sufre variaciones importantes durante la
respuesta inflamatoria, no se ha establecido claramente su papel como

predictor de severidad y de mortalidad.



JUSTIFICACION

Los biomarcadores empleados para determinar la severidad en sepsis son
frecuentemente pruebas costosas y poco accesibles a la mayor parte de los
centros de atencion. Las escalas de severidad representan opciones
diagnésticas muy utiles, sin embargo tienen el inconveniente de que requieren
muchas pruebas de laboratorio, y frecuentemente requieren contar con un
software para la interpretacion de los resultados, lo que las hace costosas y
poco accesibles en algunos centros.

El nivel de fibrinbgeno es una prueba de laboratorio sencilla, econémica y
accesible, a cualquier laboratorio de primero, segundo o tercer nivel de
atencion, por lo que su papel potencial como predictor de severidad y de

mortalidad debe ser estudiado y precisado.



OBJETIVO GENERAL
Evaluar si el nivel de fibrinbgeno se asocia a la severidad y la mortalidad en

pacientes con sepsis abdominal.



MARCO TEORICO

La sepsis es un sindrome clinico caracterizado por una respuesta inflamatoria
sistémica severa. La sepsis es responsable de méas de 750 000
hospitalizaciones y 200 000 muertes anuales en los Estados Unidos. (1) La
sepsis es una enfermedad multifactorial y una de las principales causas de
morbilidad y mortalidad en todo el mundo. La progresién de la sepsis da como
resultado la descomposicién aberrante de la sangre / tejido barrera debido a
una respuesta exagerada y sistémica del huésped. (2) La sepsis grave y el
choque séptico constituyen un importante problema de salud que resulta del
dafio inducido por la respuesta inmunoldgica del huésped a una infeccién
grave. Una causa importante de morbilidad y mortalidad en los pacientes con
sepsis son las alteraciones de la coagulacion que ésta induce. (3) Las
alteraciones en la coagulacién es de aproximadamente el 35% de los casos
graves. (4) La sepsisy el choque séptico son formas de inflamacion sistémica,
gue pueden provocar una disfuncion organica que pone en peligro la vida y se
complican frecuentemente por coagulacién intravascular diseminada. (5) El
choque séptico y la coagulacion intravascular diseminada (CID) son las dos
causas principales de disfuncion organica en la sepsis (6)

Existen una variedad de trastornos adquiridos tales como procesos infecciosos
preoperatorios, condiciones inflamatorias sistémicas durante el estrés
quirdrgico, sangrado importante, enfermedades malignas, transfusiones
masivas, trombocitopenias; que daran lugar a la activacion de la coagulacién
en muchos casos. Estos desérdenes adquiridos son englobados como
«coagulopatias adquiridas por consumo» o0 coagulaciéon intravascular

diseminada (CID) que se caracteriza por la activacion vy utilizacion



incrementada de factores de coagulacién, plaquetas y eritrocitos (7). Las
coagulopatias se producen cuando la tasa de formacion de coagulos o la
disolucién es inusualmente rapida o lenta, y en el caso de enfermedades
inflamatorias, estas parecen coexistir en gran medida como hipercoagulaciéon e
hipofibrinolisis, lo que podria implicar una causa comun (8). La activacion de la
cascada de coagulacion de la sangre durante la sepsis es un mecanismo de
defensa del huésped que facilita la contencién y destruccion de patdgenos para
proteger contra propagacion bacteriana dentro del cuerpo. (2)

La coagulopatia es altamente prevalente en pacientes sépticos y puede variar
desde trombocitopenia moderada hasta coagulacién intravascular diseminada
(CID). La trombosis juega un papel importante en la respuesta inmune
temprana en sepsis. Esta funcion defensiva de la trombosis es ahora conocida
como inmunotrombosis. El microorganismo y sus derivados impulsan los
siguientes cambios:

a. expresion aberrante de tejido de monocitos-macréfagos.

b. el deterioro de las vias anticoagulantes (antitrombina, ruta de la proteina
C, TFPI), causada por disfuncional células endoteliales.

c. la sobreproduccion de PAI-1 (inhibidor del activador del plasminégeno-1)
por las células endoteliales y la activacion de la trombina mediada por
inhibidor de la fibrindlisis activable por la trombina (TAFI) resultante en la
supresion de la fibrindlisis (9)

La coagulopatia por sepsis evoluciona a partir de la activacion inicial de la
coagulacion vy fibrindlisis seguida de un cierre fibrinolitico tardio y el
agotamiento de los sistemas anticoagulantes naturales, esto Ultimo debido

principalmente a la disrupcién endotelial progresiva y dafio aunque los



pacientes con sepsis severa muestran evidencia de diversos grados de
coagulopatia y disminucién del recuento de plaquetas, bajo factor de
coagulacion y niveles de fibrindgeno y el nivel de D-dimero alto o creciente
(10).

En un estado normal y saludable, las células endoteliales tienen propiedades
anticoagulantes. Sin embargo, la exposicibn a estimulos inflamatorios o
sépticos, como las bacterias presentes durante la sepsis puede conducir
rapidamente a la funcion procoagulante de las células endoteliales. El dafio
fisiopatolégico a las células endoteliales puede causar disfuncién organica y
predisponer a la sepsis. (1)

Existe una amplia evidencia que soporta una relacibn existente entre
inflamacion y hemostasis, la cual estd probablemente implicada en la
patogénesis de la disfuncién organica multiple en los pacientes con sepsis.
Células proinflamatorias, citocinas y quimiocinas pueden activar el sistema de
la coagulacién y contrarregular mecanismos fisiol6gicos anticoa-gulantes. La
iniciaciébn en la actividad de la coagulacion seguida de la produccion de
trombina es causada por la expresion del factor tisular en la activacion de los
monocitos y de las células endoteliales. Al mismo tiempo, las vias
anticoagulantes asociadas al endotelio, principalmente el sistema de la proteina
C, son alteradas por citocinas proin-flamatorias; adicionalmente, la remocion de
la fibrina estd severamente alterada por la inactivacién de sistemas enddégenos
fibrinoliticos, principalmente como resultado de una regulacion en ascenso de
su principal inhibidor, el IAP1. El incremento en la generacion de fibrina y el

depdsito de coagulos en los capilares contribuyen a la hipoperfusion y la



isquemia tisular, con la posterior aparicion de la disfuncién organica mdltiple.
(11)

Durante la sepsis, la cascada de coagulacién es activada por la liberacion de
citocinas y factor tisular, aunque la fuente primaria del factor tisular permanece
poco clara, juega un papel clave en la activacién de la cascada de coagulacion
a través de la unién del factor VIl y la produccion del factor Xa para la
generacion de trombina. (12) EIl sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
causada por la infeccion, estimulan las células endoteliales y las células
mononucleares produciendo citocinas pro inflamatorias que promueven la
coagulacion. La trombina provoca la produccion de monocitos, proteina
guimiotactica 1 e interleucina (IL) -6, fibroblastos y células mesoteliales, y la
produccion de IL-6 e IL-8 en el endotelio vascular, las células al interactuar con
receptores activados por proteasa (PARs) 1, 3y 4. (4)

La inflamacion también libera factor de activacién plaquetaria para activar las
plaquetas proporcionando una superficie para la generacién de trombina.
Ademas las citocinas proinflamatorias juegan un papel importante en la
supresion de anticoagulacién. Para mejorar el estado protrombotico e inhibir la
anticoagulaciéon que contribuye la hipercoagulopatia y al desarrollo de
coagulacion intravascular diseminada (CID) en sepsis. A medida que la
severidad de la sepsis progresa, la disfunciéon en la coagulacién conduce a la
trombosis microvascular y sindrome de disfuncion organica mudailtiple. Hay
algunas similitudes entre coagulacién intravascular diseminada (CID) y la
coagulopatia traumatica temprana, que incluye factores de coagulacién

agotados y aumento de la fibrindlisis. (12)



Se conoce gque los receptores de proteasa activada (RPA) constituyen el lazo
entre la coagulacion y la inflamacién. Principalmente los RPA tipo 1 estan
implicados en la sepsis debido a que ejercen efecto citoprotector cuando son
estimulados por la proteina C o bajas dosis de trombina; sin embargo, cuando
son expuestos a altas dosis de trombina o disminuye la concentracion sérica de
proteina C, ejercen un efecto nocivo en las células endoteliales, con lo que se
libera factor tisular y éste desencadena la cascada de la coagulacion. Los
patrones moleculares asociados con patégenos, sobre todo los
lipopolisacaridos de las bacterias gram negativas, inducen la expresion de
factor tisular en las células mononuclares y endoteliales, lo cual favorece la
conversion de la protrombina en trombina, y esta Ultima induce la produccién
de fibrina a partir de fibrinbgeno. De forma simultanea, los mecanismos
fribrinoliticos regulatorios se afectan cuando hay altas concentraciones de
inhibidor del plasmindgeno activado tipo 1, que evita la produccién de plasmina
a partir del plasminégeno. El resultado final es la generacion y depoésito de
coagulos de fibrina en la microvasculatura que conducen a inadecuada
perfusion tisular y finalmente a insuficiencia organica multiple. (3)

El endotelio vascular influye en la hemostasia localmente o sistétmicamente, a
través de la liberacion controlada, expresiéon y / o soporte de sistemas y / o
elementos que promueve o inhibe la coagulacién. Ahi esta la evidencia
emergente de que el endotelio, activamente o pasivamente, contribuye a la
coagulopatia en la fase aguda critica enfermedad, incluida la sepsis. El
endotelio comprende una sola capa de células que recubre el interior de todos
los vasos sanguineos y atraviesa todos los érganos del cuerpo, estableciendo

una interfaz Unica entre el subyacente tejido y sangre que fluye. La superficie



luminal de la las células endoteliales estan cubiertas por el glicocalix que se
une e incorpora moléculas solubles derivadas del plasma y endotelio.
Proporciona al endotelio una superficie antiadherente y anticoagulante que
protege las células endoteliales y contribuye al control de la barrera.
Clinicamente, el dafio celular del glicocalix y endotelial se asocian con
secuelas fisiopatoldgicas como la fuga capilar y el edema tisular, la inflamacion
acelerada y activacién plaquetaria, trombo microvascular formacion, pérdida de
la respuesta vascular, hipotensién, colapso en la microcirculacion y falla
organica multiple. (10)

El sistema del complemento es un componente principal del sistema inmune
inespecifico, que también ha sido identificado como un activador importante de
la cascada de coagulacién en la sepsis. (13) La activaciéon excesiva de la
inflamacion, complemento y los sistemas de coagulacién dafian los tejidos y
organos propios del huésped y conducen a multiples érganos fracaso y muerte.
(2). ElI componente complementario C5a media la expresion del factor tisular y
el inhibidor del activador del plasminégeno 1, lo que mejora significativamente
actividad procoagulante e inhibicibn de la fibrindlisis. El desarrollo de
coagulacion intravascular diseminada se atribuye principalmente a la
interaccién disfuncional entre el complemento y los sistemas de coagulacion en
la sepsis. (13)

La desregulacion del sistema de coagulacién y el sistema de fibrinolisis con
frecuencia conduce a la coagulacién intravascular diseminada, ademas la
coagulacion intravascular diseminada a menudo causa falla organica multiple
gue se asocia con una alta tasa de mortalidad, debido al desarrollo de

microtrombos que causa hipo perfusion en los tejidos. (14). La coagulacién
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intravascular diseminada (CID) es una entidad caracterizada por la activacion
de la cascada de la coagulacion (15) se define como una activacion
intravascular generalizada de la coagulacion asociada a diversas causas como
resultado de la formacion de fibrina y oclusion trombética de vasos de mediano
y pequefio calibres (7), capaces de generar fracaso multiorganico, y posterior
riesgo de hemorragia difusa por consumo (15). Las principales consecuencias
de la CID son el consumo o pérdida de las proteinas hemostaticas y de las
plaguetas en el perioperatorio, lo cual origina fendmenos hemorragicos y
obstrucciones trombadticas en la microcirculacion, que compromete la funcién
de diversos 6rganos al verse reducido su aporte sanguineo ocasionando
iIsquemia tisular, activando un metabolismo anaerobio y finalmente dafio
organico. (7) Las causas mas frecuentes incluyen entidades como las
neoplasias metatasicas, sepsis y traumatismos severos, siendo un factor
comun a todos ellos la respuesta inflamatoria sistémica grave. (15)

El fibrinbgeno un componente integral de la via de coagulacibn comiun que
produce coédgulos de fibrina cuando se activa. (1) El fibrindgeno tiene un perfil
de marcador doble. Interviene en la respuesta inflamatoria, con lo que
constituye un biomarcador inflamatorio, y también en las vias de la coagulacién
dando lugar a disfuncién endotelial y ateroesclerosis. (16) El fibrinbgeno sérico
es un mediador de la inflamacion aguda. El nivel de fibrinbgeno en suero
generalmente se eleva en cualquier condicién inflamatoria aguda. Ya esta
probado y conocido que el nivel de fibrinbgeno sérico se eleva en ciertas
condiciones agudas como infarto agudo de miocardio e incidentes
cerebrovasculares agudos. Ademas de su accién sobre la hemostasia, el

fibrinopéptido puede operar como quimioatrayente y tiene la potente actividad
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de reclutar a ambos polimorfonucleasas (PMN) y fibroblastos. (17) Los niveles
de fibrinbgeno aumentan en proporcion a los tejidos lesionados secundarios al
consumo de factor coagulante VII por activacion de la ruta extrinseca
expresado y presentado por monocitos y neutréfilos después de la estimulacién

por citocinas inflamatorias. (18)

El fibrinGgeno es una glucoproteina soluble en plasma con un peso molecular
de 340 kilo-daltons; la estructura de fibrinbgeno consiste de dos subunidades
idénticas compuestas de tres pares de cadenas de polipéptidos no idénticas
(a2, B2, y2). El fibrindgeno (factor de la coagulacion I) juega un papel central en
la homeostasia normal por actuar como un substrato enddgeno para la
formacién de fibrina y desempefa un papel fundamental en la induccion de la
formacién del coagulo, el fibrinbgeno promueve la agregacion plaquetaria por
unién a los receptores glucoproteina llb/llla. Las plaquetas se unen con las
cadenas de fibrina dando soporte a esta cadena para la formacion del coagulo.
Esta contribucion del fibrindbgeno a la homeostasia primaria y secundaria lo ha
llevado a considerarse como un agente homeostatico universal. El fibrinbgeno
es producido por el higado a un rango de 2 a 5 gramos por dia, y el promedio
de concentracion plasmatica es de 2.0 a 4.5 gramos/litro. La deficiencia de
fibrinbgeno secundaria se desarrolla en etapas tempranas del manejo del
choque hemorragico, por hemodilucibn y consumo ocasionados por el
reemplazo con concentrados eritrocitarios (los cuales no aportan factores de
coagulacion) y por el manejo agresivo de fluidos intravenosos, la presencia de
acidosis metabolica e hipotermia. La hemorragia y un bajo nivel de fibrindbgeno

estan asociados con el incremento en la morbilidad y mortalidad en diferentes
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escenarios clinicos. Actualmente existen tres opciones para suplir el
fibrinbgeno en hemorragia: crioprecipitados, plasma fresco congelado y
concentrado de fibrindbgeno. El plasma fresco congelado contiene 2.0 a 4.5
gramos/litro de fibrinégeno, y los crioprecipitados contienen de 15 a 17 gramos
por litros. La sustitucion de fibrinbgeno es histéricamente y ampliamente
recomendado a niveles de 1 gramol/litro primariamente con base en estudios in
vitro. El fibrinbgeno participa en escenarios clinicos: Trauma: Los niveles de
fibrinbgeno se encuentran disminuidos en los pacientes con trauma al momento
de la admisién y estan asociados a un mal prondstico. La replecion del
fibrinbgeno se usa como tratamiento hemostético de la coagulopatia inducida
por trauma, en especial con el uso de concentrados. Las guias europeas para
el manejo de la hemorragia en pacientes de trauma con niveles plasmaticos de
fibrinbgeno de 1.5 a 2.0 g/L recomiendan el uso de concentrado de fibrin6geno
a una dosis de 3 a 4 gramos con dosis adicionales de acuerdo con resultados
de pruebas de coagulacién. Cirugia cardiovascular: Los pacientes con cirugia
cardiovascular presentan hemorragia por diferentes defectos en la coagulacién
asociados al bypass cardiopulmonar, lesién endotelial y cambios dilucionales.
Adicionalmente los pacientes con cirugia cardiaca presentan cambios de nivel
hemostéatico consistentes con coagulacion intravascular diseminada, que
incluye el incremento del dimero D, hipofibrinogenemia, incremento del TP y
TTPa, trombocitopenia y niveles bajos de antitrombina. Sin embargo, el nivel de
fibrinbgeno menor de 3 g/L preoperatorio es un predictor independiente de
sangrado postoperatorio y de requerimiento transfusional posterior a la cirugia
de revascularizacion coronaria. Hemorragia obstétrica: Durante el embarazo el

nivel de fibrinbgeno aumenta en promedio hasta 5 g/dL (3.7-6.1g/dL). Un nivel
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bajo de fibrinbgeno o una reduccién de su funcidbn ocasiona una grave
disfuncion de la hemostasia, pero el nivel de fibrinbgeno oOptimo en este
escenario continla en debate. Durante la hemorragia activa los niveles de
fibrinbgeno pueden disminuir por consumo o dilucién. El fibrinbgeno puede ser
sustituido con el uso de PFC, utilizando crioprecipitados, o con el concentrado
de fibrindgeno. La concentracién de fibrinbgeno se encuentra estandarizada y
la administracion de volumen es relativamente baja. El tiempo de
administracion es corto, debido a que no requiere de descongelacion. El
concentrado de fibrinbgeno ha demostrado ser efectivo y bien tolerado en
diferentes escenarios clinico. (19)

Los recientes avances en estrategias terapéuticas han mejoré los resultados de
pacientes con sepsis. La necesidad de terapia con anticoagulantes para la
coagulacion intravascular diseminada asociada a sepsis esta en discusion.
Numerosos estudios demostraron la eficacia de tratamientos con
anticoagulantes como la antitrombina y la trombomodulina esta limitada para
pacientes con sepsis con coagulacién intravascular diseminada especialmente
en presencia de trastornos graves de la coagulacién. Los niveles de
antitrombina disminuyen en la sepsis debido a la excesiva generacion de
trombina, aumento de la fuga vascular, y alteracion de la sintesis y degradacion
por proteasas. Se ha informado de una actividad antitrombina mas baja en la

sepsis grave con una asociacion significativa con poca supervivencia. (20)
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METODOLOGIA

Se realizard un estudio, transversal, retrospectivo, relacional y analitico,
considerando como poblacién de estudio a los pacientes operados por la
Clinica de Urgencias-Sepsis, con diagnéstico de sepsis abdominal, de los
cuales se seleccionara una muestra por conveniencia de los casos atendidos
de Marzo a Junio de 2018 en quienes se determinard el nivel de fibrindbgeno
sérico, la severidad y se registrara la mortalidad. La severidad se determinara
con base en la escala SOFA y el indice de peritonitis de Mannheim (IPM).
Criterios de Inclusion: Se incluiran datos de pacientes de ambos sexos,
mayores de 18 afios, con diagnostico de sepsis abdominal, confirmada por
hallazgo quirtrgico de infeccién intraabdominal por peritonitis secundaria.
Criterios de exclusion: Pacientes con enfermedades hematolégicas o
alteraciones de la coagulacion preexistentes. También se excluiran pacientes
con hepatopatia o desnutricidn severa preexistentes, asi como pacientes con
antecedentes de neoplasias malignas o que hubiesen recibido tratamientos que
puedan comprometer su estado inmunolégico, o que puedan alterar las
pruebas de coagulacion.

Criterios de eliminacion: Pacientes de los cuales no se cuente con seguimiento
hospitalario completo, o aquellos que hubiesen fallecido si determinarse la

causa.
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Técnica e instrumento de recoleccion de datos
Técnica
1. ldentificar el registro de pacientes con diagndstico de sepsis abdominal
durante el periodo de 1 de marzo del 2018 al 30 junio del 2018 en la
Clinica de Urgencias-Sepsis del Hospital General de México.
2. Elaborar una base de datos con los nombres, edad, numero de
expediente, diagnéstico y medicién del fibrinbgeno, determinacién de
puntajes SOFA y Mannheim a su ingreso y determinacion del estado de

egreso hospitalario.

Instrumento
Base de datos elaborada en Excel donde se registraran: nombre, nimero de
expediente clinico, edad, género, diagndstico y determinacion de puntajes

SOFA y Mannheim, ademas del estado de egreso hospitalario.

Procedimiento

Se realizara la revisibn de los expedientes de los pacientes que fueron
ingresados al servicio de cirugia general, y que durante su estancia
presentaron el diagnostico de sepsis de foco infeccioso abdominal, posterior a
lo cual se tomaran las mediciones a su ingreso, 12 horas previas al diagndstico
y en el momento del diagnostico.

Posterior a esto se hara el analisis estadistico y se evaluara la relacion

existente entre el fibrinbgeno y la gravedad del problema infeccioso.
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Andlisis de resultados

Se determinara la severidad mediante la escala SOFA y el indice de peritonitis
de Mannheim, para dividir a la muestra en casos leves y severos y se
compararan los niveles de fibrinbgeno para cada grupo. Los datos obtenidos se
someteran a validacion mediante la prueba t de Student para muestras
independientes, considerando un p valor menor a 0.05 como estadisticamente

significativo.
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RESULTADOS
Se recopilaron 166 expedientes con diagnostico de sepsis abdominal de
diferentes etiologias, atendidos en el Hospital General de México en la clinica
de sepsis, 88 mujeres (53%) y 78 hombres (47%). Grafica (1)
De los 166 pacientes que se les diagndstico sepsis abdominal 20 pacientes
fallecieron (12%) por complicaciones secundarias a la sepsis abdominal y 146
pacientes fueron egresados a casa (88%) en diferentes periodos de tiempo.

Grafica (2)

Sexo

<

= Femenino = Masculino
Gréfica 1. Pacientes con diagnéstico de sepsis abdominal

Estado de egreso

—

= Fallecido = Vivo

Grafica 2. Estado de egreso de los pacientes
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Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido <19 4 24 24 24
20a29 30 18.1 18.1 20.5
30a39 30 18.1 18.1 38.6
40a49 30 18.1 18.1 56.6
50as59 34 20.5 20.5 77.1
60a69 13 7.8 7.8 84.9
>70 25 15.1 15.1 100.0
Total 166 100.0 100.0
TABLA 1

Se aprecia en la tabla 1 que la distribucién por grupos de edad es muy regular,

encontrando que 2.4% de los casos (4 casos) pertenecen al grupo de menores

de 20 afnos, 30 casos (18.1%) pertenecen al grupo de 30 a 39, 40 a 49 y 50 a

59 afos, en cada grupo de edad; 13 casos en el grupo de 60 a 69 afos (7.8% y

25 casos en el grupo de mayores de 70 afos de edad (15.1%).

De los 166 pacientes con sepsis abdominal 60.8% pacientes (101) no

presentaron falla organica y 39.2 % pacientes (65) presentaron falla organica.

Grafica (3)

Falla organica

—

= Sin falla

= Con falla

Grafica 3. Pacientes que presentaron falla organica
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Los pacientes presentaron alguna falla en algan 6rgano los cuales se dividieron
en falla renal, falla pulmonar, hemodindmica y hepética, los cuales se
diagnosticaron durante la evolucion de la enfermedad. De los 166 pacientes
incluidos en el protocolo de investigacion 21.1% pacientes (35 pacientes)
presentaron falla renal. Grafica (4). Falla pulmonar lo presentaron 27.7 %
pacientes (46 pacientes), que fueron diagnosticados a través de radiografias de
térax y por el cuadro clinico que presentaron los pacientes. Grafica (5). De los
pacientes que presentaron falla hemodindmica solo 7.2% pacientes lo

presentaron (12 pacientes). Grafica (6). 6.6% casos (11 casos) presentaron

fall
Falla renal a Falla pulmonar
<l hep ‘
atic
v a v
= Sinfalla = Confalla Gra = Sinfalla = Confalla
fica (7)
Grafica 4. Pacientes que presentaron falla Grafica 5. Pacientes que presentaron falla
renal pulmonar

Con las gréaficas anteriores se puede observar que la falla pulmonar fue la que
mayor se presentd con un 27.7 % (46 casos). La falla hepética fue la que
menor se presentd entre los pacientes con un 6.6 % (11 casos) seguida de la

falla hemodinamica con un 7.2%(12 casos).
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Falla hemodinamica

—

= Sinfalla = Con Falla

Grafica 6. Pacientes que presentaron falla hemodinamica

Falla hepatica

—

= Sin falla = Confalla

Grafica 7. Pacientes que presentaron falla hepatica

La sepsis abdominal es la respuesta sistémica a un proceso infeccioso
inicialmente localizado en los érganos de la cavidad abdominal incluidos el
epiplon y el peritoneo. Esto principalmente es ocasionado por la peritonitis
secundaria que aparece por la pérdida de la integridad del tracto
gastrointestinal. En nuestro estudio se observo que la principal etiologia fue la
apendicitis aguda con 34.9% (58 casos), seguido de patologias de la via biliar
con 27.1% (45 casos), perforaciones de intestino delgado con 17.5% (29
casos), patologias de colon en 7.8% (13 casos (13 casos), patologias de origen

ginecoldgico 3% (5 casos). Entre las patologias que se observaron con menor
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frecuencia fue patologias de estomago, higado y pancreas con 1.8%

respectivamente (3 casos). (Tabla 2)

Organo lesionado

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido Estomago 3 1.8 1.8 1.8

Delgado 29 175 175 19.3
Apéndice 58 34.9 34.9 54.2
Colon 13 7.8 7.8 62.0
Via Biliar 45 27.1 27.1 89.2
Higado 3 1.8 1.8 91.0
Péancreas 3 1.8 1.8 92.8
Ginecologi 5 3.0 3.0 95.8
co
Otros 7 4.2 4.2 100.0
Total 166 100.0 100.0

TABLA 2

De los 166 casos que se incluyeron en el estudio 69.9% casos (116 casos)
presentaron peritonitis localizada y 30.1% de los casos (50 casos) presentaron

peritonitis generalizada. Grafica (8)

Peritonitis

-

= Localizada = Generalizada

Grafica 8. Pacientes que presentaron peritonitis
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Los pacientes que presentaron peritonitis 51.2% casos (85 casos) no se
encontro liquido libre en la cavidad abdominal al momento de realizar la
laparotomia exploradora, 26.5 % casos (44 casos) se encontré liquido
purulento en la cavidad abdominal al momento de realizar la cirugia, 9.6%
casos (16 casos) se encontro liquido de caracteristicas serosas, 5.4% casos (9
casos) se encontrd liquido de caracteristicas intestinales al momento de la
cirugia, 3.6% casos (6 casos) presentaron liquido de caracteristicas heméticas,
1.8% casos (3 casos) presentaron liquido de caracteristicas biliares y 1.8%

casos presentaron liquido de caracteristicas necroticas. Grafica (9)

Liquido encontrado

2

= Sin liquido = Seroso = Bilis = Hematico = Necrdtico = Pus = Intestinal

Grafica 9. Caracteristicas del liquido peritoneal

Curva COR

Origen de la
curva

—Fibrindgena
—— SCOFA
~——Mannheim

Linea de referencia

Sensibilidad

00 02 0.4 08 08 10

1 - Especificidad

Grafica 10. Sensibilidad y especificidad
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Se construyé una curva de sensibilidad-especificidad (Grafica 10) para el
fibrinbgeno, puntaje SOFA e indice de peritonitis de Mannheim como
predictores de mortalidad. Para el puntaje SOFA y para el IPM se obtuvieron
curvas asintoticas (p< 0.05), con area bajo la curva (AUC) de 0.812 y 0.792
respectivamente. Para el fibrinbgeno se obtuvo una curva sin significancia
asintotica, con un p valor de 0.998 y un area bajo la curva de 0.5. Para el
puntaje SOFA se determin6 el mejor punto de corte en 3, para una sensibilidad
de 80% y una especificidad de 60%. Para el IPM el mejor punto de corte se
situd en 18, para una sensibilidad de 75% y especificidad de 75%.

El nivel de fibrindbgeno para la muestra se situé en 565 mg con una desviacion
estandar de 220. El nivel de fibrindbgeno para los casos vivos se situé en 568
(DE 227) y para los casos fallecidos se situé con una media en 527 (DE 158).
Al aplicar la prueba T de Student para muestras independientes se obtuvo un p

valor de 0.431 asumiendo varianzas iguales entre ambos grupos. (Grafica 11).

166
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=]

164
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Fibrinégeno
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Fallecido Vivo

Estado de egreso

Grafica 11. Fibrinégeno y estado de egreso
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Con base en los puntos de corte para los puntajes SOFA (3) e IPM (18) se
dividié la muestra en leves (aquellos con un SOFA menor a 3 o IPM menor a
18) y severos (aquellos con un SOFA mayor a 4 o IPM mayor a 19). Al aplicar
la prueba de Student para muestras independientes como estadistico de
prueba, se obtuvo un p valor de 0.001, estadisticamente significativo, que
demuestra varianzas diferentes para ambos grupos.

Al comparar los niveles de fibrin6geno para cada grupo se obtuvo una media
de 518 (DE 208) para los casos con SOFA menor de 3 (leves) y una media de
643 (DE 219) para los casos severos (SOFA mayor de 4). En cuanto a la
severidad por IPM, para los casos leves (IPM menor de 18) se obtuvo una
media de 520 (DE 200), mientras que para los casos severos (IPM mayor de
19) se obtuvo una media de 663 (DE 233). Aplicando la prueba t de Student se
confirmd que en ambos grupos hay varianzas diferentes, con un valor

estadisticamente significativo de p= 0.000. Grafico 12

s]
1250 165
o

164
O 163

1598 158,161
o 155 4.93’_

1000

730

Fibrinégeno

500

250

Leve Severo

Severidad porSOFA

Grafica 12. Fibrinégeno y severidad de SOFA
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DISCUSION
La sepsis es un sindrome de disfuncion endotelial en respuesta a una infeccion
intra o extravascular que provoca dafo reversible o irreversible en la
microcirculacion, siendo esto la responsable de la falla organica multiple por lo
que era de vital importancia realizar un estudio en el que se valorara algun
parametro que nos sirviera como indicador de severidad y mortalidad, por lo
que se hizo un andlisis del fibrindgeno como indicador de esto.
De este estudio se obtuvo que el 12% de los pacientes que presentan sepsis
fallecieron muy por debajo de lo encontrado por Batista Ojeda en donde
reportaron una mortalidad del 38.03%, en el mismo estudio se reportd que la
poblacién estudiada fue principalmente en mujeres con un 52.13% y un 47.87%
de hombres (21) similar a lo que encontramos donde el 53% fueron mujeres y
47% hombres, siendo la edad de predominio de los 20 a los 60 afios similar a
lo encontrado por Muralidhar y colaboradores donde el mayor namero de
pacientes tuvieron entre 28 a 59.6 afios (22).
En nuestro estudio se encontr6 falla organica en solo 39.2% muy diferente a lo
encontrado por Muralidhar (22) que encontr¢ falla organica en un 78%. Ademas
en nuestro estudio se encontr6 que los pacientes desarrollaron falla
hemodindmica en 7.2%, hepatica 6.6%, pulmonar 27.7% y renal en un 21.1%,
mientras que en un estudio realizado por Iba T. y colaboradores en pacientes
con sepsis, estos presentaron falla respiratoria en un 62.5%, hemodinamica en
un 64%, hepatica en un 27.4% y renal en un 32.8%, (6) muy diferente a lo que
hallamos en este estudio.
Respecto a la causa de la sepsis abdominal nosotros encontramos que el

origen mas frecuente era por patologia apendicular en un 34.9%, seguido de la
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via biliar en un 27.1% y de intestino delgado en un 17.5% por el contrario
Doklesti¢ y colaboradores encontraron que las causas principales de esta
patologia fueron a nivel gastrico en un 29.4%, apendicular 22.06% y de origen
colénico en un 20.59%. (23)

Finalmente en relacibn con la mortalidad Idaer M. y colaboradores
(21)encontraron que al tener una puntuacion mayor a 29 puntos de la IPN la
mayoria de los pacientes mueren, algo muy similar a lo que nosotros
encontramos, ya que al tener una puntuacion mayor de IPM la sensibilidad en
relacion a la mortalidad incrementa al igual que la especificidad. Por lo que
entre mayor sea el puntaje de IPN mayor sera la mortalidad, lo mismo que
sucede con la escala de SOFA. En lo que se refiere al fibrinbgeno Kuotho y
colaboradores encontraron que el fibrinbgeno se encontraba elevado en los
pacientes con apendicitis complicada, por arriba de 436 mg/dl, mientras que los
gue presentaban una apendicitis no complicada se encontraba su valor por
debajo de 391.91 mg/dl (17), algo similar a lo que encontramos nosotros en el
caso de severidad, ya que los que presentaban un SOFA o IPM leve tenian un
fibrinbgeno menos a 520, mientras quienes tenian los valores para estas
escalas como severos presentaban un fibrinbgeno mayor a 640 mg. Cosa que
no pasaba con la mortalidad ya que en los pacientes que fallecieron incluso el
fibrinbgeno era menor que en los que sobrevivieron. Por lo que este no es un
buen indicador de mortalidad, sin embargo si es un buen indicador de

severidad. Como lo avala el ultimo estudio mencionado.
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CONCLUSIONES
La sepsis abdominal es un padecimiento que tiene una alta frecuencia dentro
del servicio de cirugia general por lo que se estudio el fibrindgeno, el cual no es
un buen predictor de mortalidad pero si un predictor de severidad en los
pacientes con sepsis abdominal. Ademas se observd que la elevacién del
fiborinbgeno esta en relacion directa a las disfunciones organicas,
hemodindmica, renal, hepatica y respiratoria. Siendo esta ultima la disfuncién

mas frecuente.
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