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l. TITULO

ASOCIACION ENTRE EL USO DE ANTIFUNGICOS EN PACIENTES CON
PERFORACION ALTA DEL TRACTO GASTROINTESTINAL Y SUS DESENLACES
CLINICOS EN UNA COHORTE DE SUJETOS HOSPITALIZADOS

II. RESUMEN

Antecedentes: La perforacion alta del tracto gastrointestinal, produce una infeccion
microbiolégicamente distinta a otros sitios, siendo las especies predominantes
bacterias grampositivas aerobias y anaerobias o Candida spp., el aislamiento de

esta Ultima esta asociado con un aumento de la morbimortalidad.

Si bien se recomienda el tratamiento para Candida spp. en pacientes con
aislamiento en liquido peritoneal adquirido intrahospitalariamente; en el escenario
adquirido en la comunidad, el uso de agentes antifUngicos de manera empirica sigue
siendo controvertido. Ademas, la poca literatura existente es en el contexto de

Ulcera péptica perforada pero no por otras causas.

Objetivo: Determinar si existe una asociacion favorable en los desenlaces de
pacientes con perforacion alta del tracto gastrointestinal de cualquier etiologia con

el uso empirico de antifungicos.

Disefio: Estudio de cohorte observacional, retrospectiva, realizada en un sélo

centro.

Métodos: Se trata de un estudio retrospectivo realizado en el Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricién “Salvador Zubiran” (INCMNSZ), un solo centro de
tercer nivel. Los pacientes incluidos fueron adultos (=18 anos) hospitalizados entre
enero de 1987 y diciembre de 2020 con perforacion alta del tracto gastrointestinal

por cualquier causa diagnosticada en las primeras 48 horas de su llegada.

La informacion demografica, clinica y de laboratorio de los pacientes incluidos se
recuper6 de sus registros meédicos en el expediente fisico y electronico

correspondiente.



El desenlace principal (variable dependiente) fue la mortalidad a 30 dias. Se
analizaron otros desenlaces secundarios tales como requerimiento de ventilacién
mecénica, dias de estancia hospitalaria y tasas de complicaciones asociadas como
fuga de anastomosis o formacion de colecciones y/o abscesos.

Se compararon el grupo que recibié tratamiento antifiingico y el que no, observando
los desenlaces utilizando pruebas de asociacion (prueba de T o prueba de U de
Mann-Whitney, porcentajes y Chi cuadrada segun la distribucion de las variables).
Se realizé un modelo multivariado por regresion logistica para determinar la
asociacion entre el tratamiento antifingico y los desenlaces principales, ajustado a

variables confusoras.

Resultados: Entre los 172 pacientes incluidos, 96 no recibieron (Grupo 1) y 76 si
recibieron (Grupo 2) terapia antifingica. Veinticuatro (13,9%) del total de pacientes
incluidos murieron dentro de los 30 dias: Ausencia Diabetes mellitus (p 0.002), no
dosis altas de esteroide (p 0.046), menor tiempo de internamiento (p <0.001), menor
edad (p <0.001) y ausencia de intubacion prolongada p 0.034) se asociaron de
forma independiente con la mortalidad a 30 dias. Entre los pacientes de los Grupos
1y 2, no se encontraron diferencias significativas en la mortalidad por todas las
causas a 30 dias, el tiempo hasta la mortalidad, la necesidad de reintervencion, la
formacion de abscesos, la fuga anastomética, la estancia prolongada en la unidad
de cuidados intensivos y la dependencia prolongada del ventilador mecanico entre

pacientes con y sin tratamiento antifangico.

Conclusion: El uso de antifungicos de manera empirica no parecio producir
ninguna ventaja clinica significativa en los diversos desenlaces incluida la

mortalidad a 30 dias.



[Il. INTRODUCCION
MARCO TEORICO

La perforacion alta del tracto gastrointestinal es toda aquella producida por arriba
del ligamento de Treitz hasta el esfinter esofagico superior vista en un orden
ascendente por lo cual incluye al propio eséfago, estbmago y al duodeno en todas
sus porciones y por ende abarca una variedad de zonas anatdémicas como

mediastino, cavidad abdominal y retroperitoneo en el caso de duodeno.

Es una patologia quirargica no poco frecuente y representa aproximadamente el 5-
10% de la atencion en urgencias a nivel global, ademas la peritonitis y mediastinitis
secundarias que pueden llegar a generar comprende una urgencia quirdrgica
comun y se asocia con un alto grado de morbilidad y mortalidad cuya tasa notificada
oscilaentre el 17 y el 63%. (1)

La perforacion requiere una lesion de espesor total de la pared intestinal; sin
embargo, la lesion intestinal de espesor parcial como las producidas por
electrocauterio durante el acto quirdrgico o las generadas por un traumatismo
cerrado, puede progresar con el tiempo hasta convertirse en una lesion o
perforacion de espesor total, liberando posteriormente el contenido gastrointestinal

hacia los diversos espacios y cavidades segun la altura donde se produjo.

La lesiobn de espesor total y la posterior perforacion del tracto gastrointestinal
pueden deberse a una variedad de etiologias, que incluyen: instrumentacion como
pude suceder en procedimientos como Endoscopia o instilacion de contraste en
estudios radiolégicos dinamicos. La instrumentacion del tracto gastrointestinal es la
principal causa de perforacién iatrogénica y puede incluir endoscopia digestiva alta
especialmente endoscopia rigida, colocacion de stent, escleroterapia endoscopica,
intubacién nasogastrica, dilataciéon esofagica y cirugia. Para la instrumentacién
relacionada a la endoscopia, la incidencia de perforacion aumenta con la
complejidad del procedimiento, aconteciendo menos comunmente con los
procedimientos diagndsticos en comparacion con los terapéuticos. Una tasa de

perforacion del 0.11 % para la endoscopia rigida contrasta con una tasa del 0.03 %
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para la endoscopia flexible. (2)

Nuevamente para perforaciones de espesor total se incluye como factor de riesgo y
causa el trauma siendo en este contexto tanto de origen contuso como penetrante.
Otras causas frecuentes incluyen obstruccion intestinal, medicamentos u otras
sustancias ingeridas como el caso de la lesién por causticos, los cuerpos extrafios
ya sean dispositivos médicos o ingeridos pueden provocar una perforacion
gastrointestinal. Los cuerpos extraifios, como los objetos afilados, por ejemplo,
palillos de dientes; los alimentos con superficies afiladas en particular huesos de
pollo o espinas de pescado o mas raramente el bezoar gastrico causan
perforaciones con mayor frecuencia, en comparacion con los implantes o

dispositivos médicos desprendidos.

La enfermedad ulcerosa péptica es sin duda una de las causas mas frecuentes
como lo refleja su alta incidencia de 1 caso por cada mil habitantes, esta se complica
con perforacion aproximadamente en un 3 a 6 % por cada 100,000 habitantes y

siendo la principal causa en individuos por encima de los 70 afios.

Otro grupo interesante de pacientes seran los que se presentan con perforacion
secundaria a neoplasias las cuales ademas de causar perforacion por penetracion
directa del tumor a través de la pared de la visera en cuestion o por obstruccion
completa, generan isquemia por aumento de la presion intraluminal y posterior

perforacion.

Finalmente, un grupo pequefio tendra perforacion espontanea como la producida
en la rotura por esfuerzo del es6fago, o sindrome de Boerhaave, que resulta de un
aumento repentino de la presién intraesofagica combinada con presion intratoracica

negativa como puede suceder durante un esfuerzo intenso o durante el vomito.

Debemos tener presente que el tracto gastrointestinal tiene un microbiota habitual
gue si bien puede variar entre los individuos se tiene conocimiento de acuerdo con
el sitio del tracto donde nos encontremos cuales son las principales especies
habitantes. Las exposiciones previas a la terapia antimicrobiana y al cuidado de la

salud se asocian con cambios microbiolégicos en el microbiota intestinal y, por ende,
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es mas probable que las infecciones intraabdominales en tales entornos involucren

patdbgenos nosocomiales y otros microorganismos resistentes a los farmacos.

Por lo tanto, este tipo de perforaciones altas producen una infeccion
microbiolégicamente distinta a otros sitios, los microorganismos contaminantes
responsables de las mediastinitis o peritonitis secundarias a la solucién de
continuidad de estas visceras hueca son frecuentemente de indole polimicrobiana.
Hasta hace poco, los principales patégenos eran los bacilos gramnegativos y las
bacterias anaerobias. Ultimamente, se estan notificando microorganismos flingicos
como Candida spp., tanto en procesos del intestino delgado como grueso, entre
pacientes con infeccion adquirida en el hospital, exposicion previa a antibiticos,
condiciones inmunocomprometidas o con infeccion recurrente. El aislamiento de

esta ultima esta asociado con un aumento de la morbimortalidad.

Las manifestaciones clinicas dependen en cierta medida del érgano afectado y de
la naturaleza del contenido liberado, asi como de la capacidad de los tejidos
circundantes para contener ese contenido tomando en cuenta el espacio anatdmico

previamente mencionado.

Los pacientes con perforacion pueden quejarse de dolor toracico o abdominal en
diversos grados como principal manifestacion. El dolor repentino e intenso en el
pecho o el abdomen después de la instrumentacion o la cirugia es muy sugestivo
de una perforacién. Muchos pacientes buscaran atencion médica con la aparicion o
el empeoramiento de un dolor toracico o abdominal significativo, pero un
subconjunto de pacientes se presentara de forma tardia. Estos sintomas como dolor
toracico, dolor abdominal o inclusive la presentacion como una mediastinitis
descendente o ascendente en el caso de Candida spp. no difieren en gran medida
de los cuadros derivados de una etiologia bacteriana, que a menudo también esta

presente. (14)

Los pacientes que reciben agentes inmunosupresores o tienen una comorbilidad
subyacente que genera este estado de inmunosupresion, se caracterizan por

presentaciones poco llamativas de los cuadros infecciosos por defectos en el



sistema inmune innato y adaptativo, y algunos pueden tener poco o ningun dolor u
otras manifestaciones. Existe poca literatura médica que hable acerca de la
presentacion clinica en este subgrupo poblacional, siendo la mayoria reportes de

caso.

Las complicaciones incluyen invasion del torrente sanguineo con sepsis y formacion
de abscesos en distintos sitios que son susceptibles en muchas ocasiones de
manejo quirdrgico. Si la perforacion gastrointestinal conduce o no a empiema,
liquido libre y/o peritonitis difusa o esta contenida, lo que resulta en la formacion de
un absceso o fistula, también depende en gran medida de la ubicacion a lo largo del
tracto gastrointestinal y de la capacidad del paciente para generar una respuesta

inflamatoria al proceso patoldgico especifico.

El riesgo de desarrollar una infeccién invasiva por Candida spp., va en relacion con
la presencia de candidemia, que ocurre principalmente en pacientes
inmunodeprimidos y en aquellos que requieren cuidados intensivos. Los pacientes
en las unidades de cuidados intensivos representan el mayor nimero de episodios
de candidemia en la mayoria de los hospitales. Las unidades quirdrgicas,
especialmente las que atienden a pacientes con traumatismos y quemaduras, y las
unidades neonatales también aportan tasas altas de este tipo de infecciones. Otros
factores de riesgo comunmente asociados con la candidiasis invasiva en pacientes
de criticos incluyen: catéteres venosos centrales, nutricion parenteral total,
antibidticos de amplio espectro, puntajes APACHE altos como reflejo de gravedad,
lesion renal aguda, especialmente si requiere hemodialisis, cirugia previa,
particularmente cirugia abdominal, ademas claro de la propia perforacion del tracto

gastrointestinal y fugas anastomaticas. (4)

El tratamiento especifico depende de la naturaleza del proceso patolégico que
provoco la perforacidn. Algunas etiologias son susceptibles de un abordaje no
quirdrgico, mientras que otras requerirdn cirugia. El tratamiento inicial de todo
paciente incluye fluidoterapia intravenosa, cese de la ingesta oral y antibioticos de

amplio espectro.
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Si bien se recomienda el tratamiento para pacientes con aislamiento de Candida
spp, en liquido peritoneal o pleural adquirido intrahospitalariamente; en el escenario
adquirido en la comunidad, el uso los agentes antifingicos de manera empirica
siguen siendo controvertido (19). La Surgical Infection Society y la Infectious-
Diseases Society of America (IDSA) recomiendan el tratamiento antifingico para las
infecciones adquiridas en la comunidad solo en casos clinicamente graves. Sin
embargo, estas recomendaciones no se basaron en ninguna evidencia de
investigacion sdlida. Ademas, la poca literatura existente es en el contexto de Ulcera

péptica perforada pero no por otras causas. (3,5,13)

Varios estudios indican que el crecimiento de hongos en cultivos de cualquier indole
incluido liquido pleural, peritoneal, tejido, urocultivo, entre otros; es un factor de
riesgo para un peor resultado. Curiosamente, los estudios disponibles en la literatura
no demuestran los beneficios clinicos del tratamiento antifGngico empirico en estos
pacientes. En comparacion, el retraso en el tratamiento de la infeccion fangicas

detectada en el torrente sanguineo son un predictor independiente de muerte.

Teniendo en cuenta que Candida spp. son flora gastrointestinal comun y la
discrepancia antes mencionada, también es posible que el crecimiento de hongos
en el liqguido peritoneal representa una colonizacion mas que una verdadera
infeccion, lo que puede explicar la mala correlacion entre el tratamiento y el
resultado. (20)

Aunado a ello los costos de medicamentos como Azoles, Equninocandinas o
Anfotericina B disparan los gastos tan para los pacientes como hospitalarios de
acuerdo a los diversos regimenes en los que se maneje para ambas partes; en un
estudio de 2016 donde se buscO conocer el acceso y costos de diversos
antifangicos a nivel global se encontr6 que por ejemplo la anfotericina B no esta
autorizada y no esta disponible en 22 de 155 (14,2%) y 42 de 155 (27,1%) paises,
respectivamente, lo que representa una poblacién desatendida de 481 millones. El
precio en délares americanos diario de la anfotericina B desoxicolato vari6 de $1 a
$171. El fluconazol se autorizé en los 141 paises (88,6%) para los que se disponia
de datos, aunque 2 paises parecen depender totalmente del Programa de
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Asociacién Diflucanw, que esta restringido a pacientes con VIH / SID, con su precio
diario variando entre $ 1 a $ 31. (21)

Como se ha hecho notar en distinta literatura, las recomendaciones actuales sobre
la utilizacion de terapia antifingica empirica en el contexto de perforacion alta del
tracto gastrointestinal estan basadas en trabajos con poblaciones heterogéneas y
poco detalladas. La prevalencia de pacientes con presentacién clinica grave o
condiciones subyacentes que los catalogan como inmunosuprimidos en dichas

series se desconoce ya que son pocos los trabajos que lo especifican.

Debido a esta falta de evidencia adecuada, existe una gran variacion en la utilizacion
de terapia empirica para los distintos grupos pacientes, el presente estudio se lleva
a cabo para determinar, si existe una asociacion en factores la gravedad o estado
de presentacion del cuadro, silas comorbilidades previas se deben tomar en cuenta,
la frecuencia de cultivos no sanguineos de hongos positivos y otros
microorganismos implicados perforacion y asi valorar si el uso empirico de

antifangicos en estos pacientes impacta en sus desenlaces.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La causa de mortalidad en pacientes con perforacion alta del tracto gastrointestinal
es multifactorial, entre las cuales se incluyen, inflamacién, sepsis, hipovolemia, entre

otros.

Algunos autores han encontrado asociacion entre mejores resultados si se da
tratamiento posterior a aislamientos en cultivo de ascitis u otros sitios fuera del

torrente sanguineo, sin embargo, la evidencia es escasa.

La eficacia de la terapia antifingica empirica en esta poblacion de pacientes sigue
sin demostrarse. Las diferencias en la enfermedad adquirida en la comunidad frente
a la adquirida en el hospital requieren una mayor aclaracion, asi como las
estrategias de manejo para pacientes con comorbilidades importantes o una
enfermedad de mayor gravedad. Con una mayor conciencia de los riesgos de la
terapia antifingica, un analisis de costo-beneficio puede definir mejor su utilidad, de
igual manera del seguimiento, mejorando las tasas de eventos adversos de los

medicamentos, los patrones de resistencia emergentes y la disbiosis.

Hasta donde tenemos conocimiento no existen estudios que evallen la asociacion
entre dar tratamiento antifingico empirico en todo paciente con perforacion alta de

tracto gastrointestinal por cualquier causa y mortalidad por dicho evento.
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IV. JUSTIFICACION

Ademas de los factores de riesgo clasicos, debido a los avances modernos en los
estudios diagndsticos invasivos y no invasivos, tratamientos médicos y quirirgicos;
y el acceso a todos ellos, actualmente existe una mayor incidencia y prevalencia de
pacientes en los que se detecta una perforacion alta del tracto gastrointestinal. El
correcto conocimiento de la presentacion y curso clinico en este grupo es de vital
importancia para un manejo oportuno. Es necesario contar con evidencia cientifica
gue norme el abordaje diagnéstico y terapéutico en estos pacientes con el fin de

evitar un tratamiento excesivo o insuficiente que agregue morbimortalidad al cuadro.

A pesar de las recomendaciones a nivel mundial de la Surgical Infection Society y
la Infectious-Diseases Society of America (IDSA) sobre el uso de antifungicos solo
en casos graves, al momento no existe evidencia de buena calidad sobre su utilidad
en otros grupos, sin embargo en la mayoria de centros se continua dando
tratamiento empirico en todos los grupos de pacientes sin hacer distincion a las
comorbilidades subyacentes, la causa y sitio de la perforacion, la agresividad del

cuadro clinico u otras variables previas.

La mala correlacion entre positividad de aislamientos, costos y resultados hace
pensar que se debe justificar bien su uso, por lo que se buscaran los datos clinicos
y paraclinicos que muestren ser estadisticamente significativos para malos
desenlaces y asi tener un mejor grado de evidencia para saber a qué pacientes dar

tratamiento antifingico.
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V. PREGUNTA DE INVESTIGACION, HIPOTESIS Y OBJETIVOS

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢La terapia antifiungica empirica mejora los desenlaces en los pacientes con

perforacién alta del tracto gastrointestinal?

HIPOTESIS

El uso de terapia antifangica empirica en pacientes con perforacion alta del tracto
gastrointestinal no tiene impacto en los desenlaces y no deberia usarse de forma

rutinaria.

OBJETIVOS
Objetivo Principal:

e Determinar si existe una asociacion favorable en la mortalidad a 30 dias, en
pacientes con perforacion alta del tracto gastrointestinal de cualquier

etiologia con el uso empirico de antifingicos.

Objetivos secundarios:

e Determinar si el uso de antifingicos tiene asociacion con otros desenlaces,
tales como: Mayores tasas de reoperacion, complicaciones y estancia
intrahospitalaria.

e Describir y encontrar las posibles diferencias en la presentacion clinica,
tratamiento meédico-quirdrgico y evolucion de los pacientes con y sin
comorbilidades y/o inmunosupresidon que cuente con diagndéstico de
perforacién alta del tracto gastrointestinal.

e Proponer que pacientes se pueden beneficiar del uso de una terapia

antifangica en el contexto de perforacion alta del tracto gastrointestinal.
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VI. METODOLOGIA

DISENO

Estudio de cohorte observacional retrospectivo realizado en un solo centro.

CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes consecutivos hospitalizados en el INCMNSZ hospitalizados entre enero
de 1987 y diciembre de 2020 con perforacion alta del tracto gastrointestinal por
cualquier causa diagnosticada en las primeras 48 horas de su llegada y/o inicio de
sintomas si ya se encontraba ingresado por otra causa, que cumplan los siguientes

criterios:

1. Edad mayor de 18 afios de cualquier género
2. Pacientes con seguimiento completo del evento de perforacion en el Instituto
3. Expediente clinico completo fisico y/o electronico

CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Pacientes que no continuaron el seguimiento del evento dentro del Instituto
por cualquier causa (Traslado a otra institucion y/o alta voluntaria)
2. Pacientes con informacion incompleta o discordante dentro del expediente

clinico fisico y/o electronico.

METODO

Se revisaron los expedientes clinicos de los pacientes hospitalizados por
perforacion alta del tracto gastrointestinal por cualquier causa (enfermedad ulcerosa
péptica, trauma, espontanea, cancer, postoperatoria, postendoscopica,
espontanea, etcétera) en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion

durante el periodo comprendido entre enero de 1987 y diciembre de 2020, la
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busqueda se realizé a través del sistema de codificacion de diagndsticos de acuerdo
a CIE 9 y 10 en la base del archivo clinico del Instituto para la obtenciéon de los

registros y expedientes de pacientes candidatos a ser incluidos en el estudio.

Al ser incluidos los sujetos de investigacion, se disefié una base electronica para la
recoleccion y codificacion de datos con apartados para informacion demografica,
ausencia o presencia de criterios de inmunosupresion, signos vitales vy
manifestaciones clinicas al momento del diagnéstico, hallazgos laboratoriales,
aislamientos durante el internamiento incluidos Candida en cualquier sitio fuera del
torrente sanguineo y el resto de microorganismos en cualquier sitio incluido
hemocultivos, si se llevd a cabo algun procedimiento quirdrgico como parte del
manejo o se optd por un manejo conservador. De toda la informacion recabada y

codificada en nuestra base se respet6 el principio de confidencialidad.

VARIABLES Y DEFINICIONES

Variable Dependiente (principal).

Mortalidad a 30 dias (variable cualitativa, nominal): Decesos dentro de los primeros
30 dias relacionados con el evento de perforacion ya sea por un procedimiento

invasivo o como curso del padecimiento.

Variable Independiente (principal):

Administracion de tratamiento antifingico completo (Dicotdmica, Si/No): Presencia
0 ausencia de tratamiento antifUngico completo definido como un lapso mayor o
igual a 96 horas, se incluyen dentro de este los grupos a los cuales es susceptible
de manejo Candida spp, estos comprenden Equninocandinas, Azoles y Anfotericina
B.
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OTRAS VARIABLES:

NOMBRE DE LA < ESCALA DE
VARIABLE DEFINICION OPERACIONAL MEDICION
NGmero de NUmero de identifi,cacic’)n de un Nominal
; expediente clinico.
registro
Tiempo en afios que ha
Edad (afios) | transcurridodesde el nacimiento del | Dimension
paciente hasta lavaloracion médica | aldiscreta
presente.
Caracteristicas fisiologicas y
Sexo anatomicas que distinguen mujeres| Dicotomica
de hombres.
indice de masa corporal . .
IMC (peso kilogramos /talla en Dimension
metros cuadrados). alcontinua
Lugar anatomico dentro del tracto
Sitio de gastrointestinal donde existe Nominal
perforacion documentada solucion de
continuidad de espesor total
documentado por estudio
radiolégico, endoscopico o
visualizacion directa.
Enfermedades previamente
padecidas por el paciente hasta el
N momento del diagndstico de .
Comorbilidades* perforaciéon. Se encuentran Nominal
codificadas en un catéalogo de la
base de datos.
Hallazgos a la exploracion fisica de | Dimensional
Signos vitales frecuencia cardiaca, frecuencia discreta
respiratoria, tension arterial continua
sistélica y diastdlica, temperatura
axilar.
Datos referidos por el paciente
presentes durante ingreso (dolor Dicotémica
Sintomas de abdomlpal, QOIor toracico, nausea, )
vomito, fiebre o escalofrios). (si/no)

perforacién al

ingreso
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NOMBRE DE LA DEFINICION OPERACIONAL ESCALA DE
VARIABLE MEDICION
Estudios de | Valores de estudios de laboratorio | Dimensional
laboratorio preoperatorio incluyendo:leucocitos, continua
creatinina, PCR.
Clasificacion de Categorizacién del estado de Numérica
severidad al gravedad al ingreso gravedad de la discreta
ingreso enfermedad utilizando las
puntuaciones de la Evaluacion de la
salud aguda vy fisiol6gica cronica
(APACHE) Il y SOFA.
_ _ ) Prese_nma de C_andlda spp. En Dicotémica
Aislamiento de | liquido inflamatorio, pus o tejido en (si
Candida spp. cavidad abdominal, pleuralo |, no) / Nominal
mediastinal, reportado por el (aislamiento

departamento de microbiologia
como positivo de acuerdo con los
estandares de su laboratorio. (No
se incluye positividad en torrente
sanguineo).

microbiolégico)

Otros antibioéticos

Presencia o ausencia de
tratamiento antibiotico diferente a
antifangicos y tiempo de duracion.

Dicotdmica
(si/ no)

Nominal(tipo
de antibidtico)

Dimensional
discreta (dias)

Otros aislamientos

Presencia de algun patégeno
diferente a Candida spp., en liquido
inflamatorio, pus o tejido en cavidad

abdominal, pleural o mediastinal,
torrente sanguineo, via urinaria,
liquido cefalorraquideo, liquido

biliar, piel o algun otro sitio o liquido
corporal reportado por el

departamento de microbiologia

como positivo de acuerdo con los

estandares de su laboratorio.

Dicotdmica
(si/no)

Nominal,
aislamiento
microbioldgico

Procedimiento
quirdrgico

Cualquier técnica de resolucién
quirdrgica de la perforacion como
tratamiento puente o definitivo
incluyendo colocacién de drenajes,
resecciones, anastomosis,
transposicion de otros sitios del tracto
gastrointestinal, parche de epiplon.

Dicotdmica
(Si/No)
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NOMBRE DE LA

DEFINICION OPERACIONAL

ESCALA DE

VARIABLE MEDICION
Manejo Cualquier terapéutica que no | Picotomica
conservador implique un manejo dentro de | (Si/NO)
quirdfano, incluye tratamiento por
radiologia intervencion, endoscopico
y/o manejo médico.
Mortalidad global | pecesos mas alla de los treinta dias P'cotomica
por cualquier causa posterior al (Si/No)
diagnéstico de perforacion derivado
de la misma y/u otros padecimientos
adquiridos durante la hospitalizacion
y/o complicacién de las
comorbilidades de base.
Estancia Dias transcurridos desde el Dimensional
hospitalaria diagnéstico de perforaciéony el | continua
egreso del paciente. Se considero
prolongada >14 dias
Ventilacion Dias transcurridos desde la Dicotomica
mecanica invasiva colocacion de un dispositivo para via (SI/NO)
area infraglotico definitive mas uso
de ventilador, hasta el retiro de
ambos. Se consideré prolongada
>14 dias.
Reoperacion Nuevo procedimiento quirdrgico | Dlcotomica
realizado en el quiréfano posterior a (Si/NO)
uno previo ya sea por falla o
complicaciones derivados del
primero o del padecimiento actual.
Fuga de Salida de material de contraste | Picotomica
anastomosis documentado por algin estudio de | (S/NO)
imagen en el caso de pacientes que
se operaron y se cre6 alguna union
dentro del tracto gastrointestinal.
Coleccion/absceso Formacion de contenido de Dicotémica
densidad liquida con formacién de | (Si/No)

pared documentada por estudio de
imagen meritorios de manejo
quirdrgico y/o intervencionista como
complicacion de un procedimiento
previo con o sin fuga previa

documentada.

20



OTRAS DEFINICIONES IMPORTANTES:
* Comorbilidades incluidas:

o0 Consumo excesivo de alcohol (hombres > 30 g de alcohol / mujeres > 15 g de
alcohol / dia, durante 1 afio).

o Cirrosis hepatica (documentada por biopsia o fibroscan).

o Diabetes mellitus tipo 2 de acuerdo con la ultima definicion de la American
Diabetes Society (ADA).

o Enfermedad renal crénica [tasa de filtracion glomerular estimada (eGFR) <60 ml /
min / 1,73 m2].

0 Tumores solidos de cualquier tipo.
o Enfermedades hematoldgicas de cualquier tipo.

o Infeccion por VIH: Positividad por pruebas ELISA con confirmacién por Western-

blot o carga viral positiva con o sin evento definitorio de SIDA.

e Pacientes inmunocomprometidos: Pacientes mayores a 18 afios valorados por
sospecha de apendicitis agua con 1 0 mas de los siguientes: malignidad solida
o hematoldgica activa, infeccion por VIH / SIDA, tratamiento con prednisona 210
mg O su equivalente, receptores de quimioterapia o radioterapia dentro de las
dos semanas previas al diagnostico, receptores de trasplante soélido o
hematolégico con uso crénico de inmunosupresion, enfermedades autoinmunes
o del tejido conectivo con uso cronico de inmunosupresion, defectos congénitos

0 adquiridos de la inmunidad celular o humoral.

Variables confusoras:

Se consignaron aquellas variables confusoras que pudieran afectar el riesgo de
mortalidad a 30 dias: edad, comorbilidades existentes, afio en el que se tratd el

paciente, sitio donde se llevo a cabo el manejo (incluyendo si estuvo o no en unidad
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de cuidados intensivos) tratamientos e intervenciones otorgados durante la
hospitalizacion incluyendo actos quirdrgicos 0 manejo conservador como

endoscopia o radiologia intervencion.

TAMANO DE MUESTRA

De acuerdo con los estudios que encontramos en la literatura con un disefio
metodoldgico similar a este proyecto de investigacion, se tomé en cuenta la media
y la desviacion estandar de la variable de mortalidad a 30 dias entre grupos que
fueron pareados mediante score de propensién y variables de gravedad (APACHE

).

Se utilizo el programa G power 3.1 para el célculo del tamafio muestral, empleamos
la formula de diferencia de media entre dos grupos dependientes (pareados)
contemplando un a de 0.05 y un 3 de 0.95, obteniendo un tamafio muestral de 15

sujetos por grupo.

critical t = 1.7709

Fig.1 Gréfica de distribucién de la variable objetivo (Mortalidad a 30 dias) para el calculo de tamafio

muestral

Al no existir un estudio previo con las caracteristicas de la poblacion incluida en la
presente investigacion se considera como un estudio piloto por lo que se recalcul6
el poder posterior al andlisis de datos y poder visualizar su valor real como se vera

en la siguiente seccion.
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Andlisis estadistico

Se us6 la prueba de Lilliefors para verificar la distribucién de normalidad de las
variables. La estadistica descriptiva fue expresada como medianas (con rango
intercuartilar) para las variables cuantitativas y namero (%) para las variables

categoricas.

Para el desenlace principal se dividio a la poblacion en dos grupos: Tratamiento con
antifingicos completo (al menos 4 dias) y sin tratamiento antifingico, para el analisis
univariado, en las variables nominales se usaron porcentajes y prueba de Chi
cuadrada, mientras que las variables numéricas continuas se utilizaron las pruebas
U de Mann-Whitney y t de Student.

Las variables con un valor de p menor que 0.1 en el analisis univariado se ingresaron
en un modelo de regresion logistica multiple para identificar predictores
independientes de mortalidad a 30 dias, ajustado a variables confusoras. Los

analisis fueron realizados con SPSS 28 (IBM Corporation, California, E.E.U.U.).

Consideraciones Eticas

El presente trabajo mantuvo apego a la declaracién de Helsinki. Dado el disefio
metodolégico observacional y retrospectivo del presente estudio, no existieron
riesgos potenciales a los pacientes. A través de la codificacion de los datos por
medio del numero de registro institucional, se mantuvo el principio de

confidencialidad de la informacion de los pacientes.
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VIl. RESULTADOS

Evaluados para la
inclusion (n =421)

Excluidos (n=249):

-Sin expediente completo (n= 186)

-Otro diagnéstico (n=63)

Pacientes incluidos
(n=172)

Uso de antifungico No antifingico
(n=76) (n=96)

Fig.2 Flujograma de seleccién de pacientes

Durante el periodo de enero de 1987 a diciembre de 2020 se encontraron 421
pacientes hospitalizados en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion
catalogados con algun diagndstico en relacion con perforacion alta del tracto
gastrointestinal de acuerdo con la clasificacion del CIE 9 y CIE 10 manejados en la

base del archivo clinico del Instituto.

De estos fueron excluidos 249 (59.14 %) pacientes por carecer de algun criterio de
inclusién, 186 (44.18 %) pacientes por no tener expediente clinico completo y 63
(14.96 %) pacientes por tener otro diagnéstico distinto con el cual estaban
catalogados (ej. perforacion baja como ileon o colon), al final fueron incluidos 172

(40.85 %) pacientes en el estudio.

De estos 172 pacientes, 76 (44.18%) recibieron tratamiento antifGngico empirico

completo y 96 (55.81%) no recibieron tratamiento antifangico (ver Figura 2).
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Las caracteristicas basales del total de la cohorte pueden observarse en la Tabla 1.
La mediana de edad de la cohorte fue de 55 afos (18-92) de los cuales 51.7 %

fueron mujeres y 48.3 % fueron hombres.

El sitio méas frecuente de perforacion fue estbmago en un 40.1 % y la causa mas
frecuente de eventos se debié a instrumentacion en un 55 % seguida de Ulcera

péptica en un 32%. (ver Gréfica 1-2).

Las comorbilidades mas frecuentes fueron alcoholismo, Diabetes Mellitus, tumores
sélidos y consumo de dosis altas de esteroides cuyas prevalencias son 34.9%,
15.7%, 16.9 y 14%, respectivamente.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas, clinicas y laboratoriales de la cohorte al

ingreso a hospitalizacion y/o momento de diagndstico de perforacion.

Caracteristica Grupo 1 Grupo 2 p
Edad (rango) 57.1 (18-91) 55(18-92) 0.016
Sexo (femenino, porcentaje) 44 (47.8) 39 (48.8) 0.513
IMC (media) 24.08 24.37 0.834

Comorbilidades

Alcoholismo 26 (28.3) 34 (42.5) 0.056
Cirrosis Hepatica 5(5.4) 3(3.8) 0.726
Diabetes Mellitus 15 (16.3) 12 (15) 0.837

ERC 2(2.2) 5 (6.3) 0.253

VIH 0 (0) 1(1.3) 0.465

Tumores sélidos 14 (15.2)2 15 (18.8)P 0.548

Enfermedad hematolégica 0 (0) 0 (0) <0.01
Uso de altas dosis de

esteroide 10 (10.9) 14 (17.4) 0.271

Receptor 6rgano sélido 000) 000) <0.01
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Caracteristicas clinicas y de
laboratorio basales

Fiebre 238 ° C 21 (22.8) 42 (52.5) 0.000
Taquicardia (FR = 100 Ipm) 41 (44.6) 51 (63.7) 0.014
Choque © 23 (25) 21 (26.3) 0.863
Dolor abdominal, toracico,
' ! 72 (78.3) 69 (86.3) 0.233
mediastinitis (rango) ¢
Leucocitos mms 11.5(0-38.8) 13.6 (2.7-41.6) 0.575
PCR mg/dL 3.69 (0-28) 10.2 (0-33) 0.009
16(17.4 17(21.3
Lesion Renal Aguda ( ) ( ) 0.327
9 (0-35) 12 (0-60)
APCHE || 0.420
2.6 (0-12) 3.2 (0-14) 0.573

SOFA

a Incluye cancer de tiroides en 2 pacientes, tumor neuroendocrino de pancreas de alto grado en un paciente, cancer gastrico

en 2 pacientes, adenocarcinoma de es6fago en 3 pacientes, cancer de mama en 2 pacientes, cancer de vejiga en 1 paciente,

cancer de colon en 1 paciente, cancer de laringe en 1 paciente, hepatocarcinoma en 1 paciente, disgerminoma en 1 paciente

b Incluye adenocarcinoma de pancreas en 3 pacientes, cancer gastrico en 3 pacientes, colangiocarcinoma en 2 pacientes,

tumor neuroendocrino de duodeno moderadamente diferenciado en un paciente, hepatocarcinoma en 2 pacientes,
adenocarcinoma de préstata en 1 paciente, Insulinoma en 1 paciente, cancer de mama en una paciente, cancer basocelular

en 1 paciente, melanoma en 1 paciente

¢TAM < 60 mmHg, PAS < 90 mmHg o uso de agentes inotropicos.

9 Sintomas desde inici6 de cuadro hasta momento de diagnéstico.

Grupo 1: Sin antifingicos, Grupo 2: Con antifingicos. APACHE Il Z Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II; IMC
indice de Masa Corporal; lpm latidos por minuto; TAM significa tension arterial media; PAS significa presion sistélica, PCR

significa Proteina C reactiva.

Los leucocitos y la PCR al ingreso fueron de 12.55 mm?3(0-41.6) y 6.98 mg/dL (O-
33) respectivamente, sin diferencias significativas entre los grupos con y sin
antifangico para leucocitos, por el contrario, existi6 diferencia estadisticamente
significativa entre ambos grupos con concentraciones mayores de PCR en el grupo

con antimicaticos (p de 0.009).
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La fiebre y la taquicardia se mostraron como variables clinicas al ingreso con
significancia estadistica para ambos grupos mostradas como proporciones mas
altas de fiebre (55,2% vs 21.87%, p <0.001) y taquicardia (67,1% vs 42,7%, p 0.014),
lo cual reflejo mayor grado de gravedad clinica entre los pacientes del Grupo 2 que

entre los del Grupo 1.

Para el resto de las caracteristicas clinicas y laboratoriales, no existié diferencia
estadisticamente significativa entre el grupo 1y 2. Se encontré estado de choque
(27.63 % frente a 23.95 %, p 0.863), lesion renal aguda (16.6% frente a 17.7%, p
0.327), puntuaciones APACHE Il altas (> 20 puntos; 10.4 % vs.65.7 %, p 0.420) y
puntuaciones de SOFA altas (>9 puntos, 6.25 % vs.6.57 %, p 0.573) (ver Tabla 1).

50
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Porcentaje
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1 2
SITIO (1=esofago, 2= estomago, 3=duodeno)

Gréfica.l Porcentaje de distribucion de pacientes de acuerdo con el sitio de perforaciéon
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Gréfica.2 Porcentaje de distribucién de pacientes de acuerdo con la causa de perforacion

a Incluye 3 pacientes con perforacion esofagica secundaria a adenocarcinoma de eséfago, 6 pacientes con perforaciéon

gastrica de los cuales una fue secundaria a un adenocarcinoma de pancreas metastasico y las otras 5 por primario de

estémago, y 2 perforaciones duodenales por canceres metastasicos de pancreas.

b Incluye 2 pacientes por trauma penetrante y no penetrante, un paciente con perforacién secundaria a espina de pescad y

un paciente con sindrome de Boerhaave.

¢ Incluye las secundarias a procedimientos endoscopicos (panendoscopia, CPRE, USE) y cirugia (Miotomia, Funduplicatura,

Bypass, LAPE)

Desenlace principal: Mortalidad a 30 dias

Un total de 24 pacientes (13.95%) fallecieron dentro de los primeros 30 dias
posteriores al diagndstico, 8 pacientes recibieron tratamiento con antifingicos y los

otros restantes que fueron 17 no lo recibieron.

28



Entre los pacientes que recibieron terapia antifungica y los que no recibieron
tratamiento no se encontraron diferencias significativas en la mortalidad por todas
las causas a 30 dias con una p de 0.232 (Tabla 2) lo cual se representa mejor en la
curva de supervivencia de Kaplan Meier (Figura 3).

Tabla 2. Tabla cruzada de asociacién entre mortalidad a 30 dias y uso de terapia con

antifangicos.

Paciente con Pacientes sin Pacientes con Significacion
mortalidad en ,IOS antifingicos antifingicos exacta
primeros 30 dias :

(unilateral)
Recuento de pacientes 15 9
Porcentaje dentro de
. p 0.232
los pacientes que . .
recibieron antifangicos 16.3% 13.3%
al menos 4 dias

De todos los 24 pacientes fallecidos sin importar el grupo al que pertenecian, 22
recibieron tratamiento quirargico y 2 manejo conservador, el optar por cualquiera de
las dos opciones no influyo en la tasa de mortalidad a 30 dias, con una significancia
estadistica para ambos rubros con p 0.082, tampoco al dividir el manejo operatorio
por subgrupos como procedimiento de control de dafios, un procedimiento por

etapas o una terapia definitiva.

Con relacién a mortalidad mas alla de los treinta dias, esta se presentd en un total
de 5 pacientes, de los cuales 3 presentaron perforacion esofagica y dos a nivel
duodenal, cuatro de esos pacientes recibieron tratamiento antifingico, al
compararlos con el tnico paciente que no recibié terapia con antifingicos; no existio

significancia unilateral entre las variables con una p de 0.143.
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Funciones de supervivencia

" ANTIFUNGICOS 4
| DIAS AL MENOS

ISIN ANTIFUNGICO
—I"1CON ANTIFUNGICO

0.8

0.6
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Supervivencia acumulada

0.2

0.0

0 5 10 15 20 25 30

DURACION DEL INTERNAMIENTO EN DIAS

Fig.3 Sobrevida a 30 dias comparado por grupos de tratamiento

Los factores de riesgo para la mortalidad bruta a 30 dias encontrados en el andlisis
multivariado fueron los siguientes: Menor tiempo de internamiento (IC 1.093-1.900,
p 0.000), menor edad (IC 0.762-0.981, p <0.001), dosis alta de esteroide (0.69-0.793
p0.046), ausencia de intubacion prolongada (p 0.034) asi como no padecer Diabetes
Mellitus (p 0.002). (Tabla 3, Gréfica 3).
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Tabla 3. Analisis multivariado de las caracteristicas demograficas, tratamiento y
desenlaces como predictores de mortalidad a 30 dias.

Caracteristica B OR p
Edad -0.146 1.44 0.000
Sexo 0.749 2.115 0.690
IMC 0.086 1.090 0.320
Sitio de perforacion -1.031 0.350 0.794

Comorbilidades

Alcoholismo 2.209 9.102 0.298
Cirrosis Hepatica -4.123 0.016 0.162
Diabetes Mellitus 5.012 150.27 0.002

ERC -2.706 0.067 0.990
VIH 16.85 - 0.516
Tumores sdlidos -0.869 0.419 0.645

Enfermedad hematolégica - - -

Uso de altas dosis de

) 3.717 41.125 0.046
esteroide '
Receptor 6rgano sélido i i i
Caracteristicas clinicas y de
laboratorio basales
Fiebre =38 ° C 1.066 2.905 0.477
Taquicardia (FR = 100 Ipm) 1.920 6.820 0.298
Chogque 0.768 2.155 0.693
Dolor abdominal, toracico,
o -0.629 0.533 0.813
mediastinitis
Leucocitos mms -0.052 0.949 0.712
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PCR mg/dL -0.107 0.899 0.294

Lesion Renal Aguda -1.686 0.185 0.161
APCHE I -0.114 0.892 0.381

SOFA -0.385 0.681 0.164
Antifingicos al menos 4 dias -2.491 0.083 0.223

Otros desenlaces
Duracion del internamiento 0.365 1.441 0.000

Estancia prolongada en -5.401 0.005 0.125

terapia intensiva

Intubacién prolongada

8.147 - 0.034
Fuga de anastomosis 1.466 4.33 0.652
Colecciones y/o abscesos .0.878 0.416 0.652

Otros desenlaces secundarios

Entre los pacientes que recibieron tratamiento antimicético y los que no, no se
encontraron diferencias con significancia estadistica para la necesidad de
reintervencion (p 0.314), fuga de anastomosis (p 0.65), dias en terapia intensiva (p
0.112), estancia prolongada en Unidad de cuidados intensivos (p 0.327) y
dependencia prolongada de la ventilacion mecanica (p 0.333), sin embargo para el
analisis univariado comparando tratamiento y su efecto en la formacion de
colecciones, fistula y/o abscesos; se encontré6 que los pacientes que recibieron
alguna de las diversas opciones de antifungicos tuvieron una menor tasa de estos

eventos al compararlos con los pacientes a quienes no se les administro (p <0.001).

Los pacientes que recibieron tratamiento con antimicoticos de manera empirica (n
= 76) tuvieron una mediana de duracion de la terapia de 12.1 dias (media + DE: 7,4
+ 8,7). La duracion de la terapia fue similar para aquellos con cultivos positivos para
Candida spp (n = 72; duracién media 12.2 dias; media + DE: 6,8 = 5,6).
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VIIl. DISCUSION

Hasta donde conocemos, este es el primer estudio retrospectivo y por tanto la serie
mas grande en evaluar los desenlaces clinicos en pacientes con perforacién alta del
tracto gastrointestinal haciendo una comparativa en quienes recibieron y no
tratamiento antifingico completo, al igual que ser el primero en su tipo en comprar
la presentacion clinica y curso por diversas causas de origen de la perforacion.
Estudiamos de manera comparativa un grupo de 172 pacientes valorados en el

transcurso de treinta y tres afios dentro del INCMNSZ.

Con los avances médicos actuales, estudios diagndsticos paraclinicos mas
sensibles y especificos, asi como un mayor conocimiento de la fisiopatologia de las
perforaciones, los cual ha llevado a una disminucién de la morbimortalidad en este
grupo de pacientes, su manejo sigue siendo un reto para el gremio médico incluido
clinicos y quirdrgicos; y en lo que respecta a la terapia con antimicoéticos, las
recomendaciones, a menudo contradictorias, han dado dar lugar a una gran
variabilidad en las practicas relacionadas, incluido dentro de nuestro Instituto como
se puede ver en nuestro analisis donde ambos grupos fueron comparables en

cantidad de pacientes incluidos.

Los pacientes que presentan esta clase de perforaciones estan destinados en la
mayoria de los casos al desarrollo de mediastinitis y/o peritonitis que requiere
intervencion quirdrgica para el control del foco y terapia antimicrobiana para tratar
la infeccion (9,13,14). En la gran parte de estos cuadros siempre una infeccidon
polimicrobiana causada por microbios que incluyen bacterias y Candida spp. que

normalmente colonizan el tracto gastrointestinal superior (14,20).

Diferenciar entre colonizacion y una infeccion activa puede ser extremadamente
dificil basandose solo en cultivos de sitios no estériles. Candida spp puede ser parte
de la flora normal en el es6fago, estbmago y el duodeno, por lo tanto, su aislamiento
en perforaciones en estos sitios puede no ser sorprendente y no se traduce

necesariamente en peritonitis o una mediastinitis por Candida, que son entidades
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completamente distintas.

Si bien se tiene reporte de algunas series pequefias en el contexto de Ulcera
pépticas en las que el aislamiento de especies de Candida de la ascitis de pacientes
con peritonitis se asocié con una mayor tasa de mortalidad en este grupo de
pacientes, estos proporcionaron poca informacion sobre la necesidad de una terapia
antifingica de la terapia antifngica y no se incluyeron casos a comparacién de
nuestra serie con causas heterogéneas y severidad clinica / inmunodeficiencias
subyacentes, adquisicion de peritonitis tanto en entornos comunitarios como
hospitalarios. La alta mortalidad asociada encontrada puede estar relacionada con
el sesgo de seleccién en varios de estos estudios, ya que no se informé el

denominador.

Encontramos que menos de una décima de la poblacion total de nuestro estudio
(9.8%) tenia cultivos positivos, o que respalda aun mas el posible sesgo de
seleccion en otros estudios. Cabe destacar que dentro del grupo con asilamiento de
Candida y muerte dentro de nuestra cohorte esta no tuvo una correlacion
significativa, en total dos pacientes de los que tuvieron mortalidad contaban con
aislamiento positivo lo que representa un 1.1%. La mayoria de los aislamientos de
Candida que crecieron a partir algun sito fuera del torrente sanguineo, fueron
sensibles y susceptibles a Azoles y las Equninocandinas y los que recibieron
Anfotericina B fue de acuerdo la disponibilidad de la época en la que se trat6 a el

paciente.

Dentro de los patdégenos aislados en nuestros pacientes en diversos tipos cultivos
incluido ascitis, liquido pleural, mediastino y otros tejidos se incluyeron
Pseudomonas spp, Streptococcus spp., Staphylococus spp. E. coliy Klebsiella spp,
estos son consistentes con los patdogenos que se han notificado previamente en
pacientes con esta entidad. Nuestros datos mostraron que los resultados de los
pacientes bajo el control adecuado de la fuente y el tratamiento con antibiéticos no

se vieron significativamente influenciados por la terapia antifiUngica adicional.

Dentro de las fortalezas de nuestra serie ademas de la inclusion de diversas causas
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de la perforacion, tenemos también una variedad de pacientes con comorbilidades
subyacentes que pueden modificar el curso natural de la enfermedad, si bien el
INCMNSZ es un centro de tercer nivel donde el personal médico est4 acostumbrado
a la valoraciébn constante de pacientes inmunosuprimidos, el aumento en la
prevalencia de inmunosupresion a nivel mundial hace necesario concientizar a la
comunidad médica sobre los cuadros atipicos que presentan estos pacientes en

torno a una patologia tan comin como es esta.

Con relacién a las variables confusoras existié una adecuada distribucion de estas
en los dos grupos de pacientes sin que existiera un sesgo atribuible a ellas lo cual
proporciona otro dato de solidez a este estudio.

Para minimizar los posibles factores de confusion, nuestra evaluacion del papel
desempeiiado por la terapia antifingica en pacientes con perforacion alta del tracto
gastrointestinal se incluydé mediante un modelo de analisis multivariado. Ademas, el

emparejamiento en poblaciones equiparables redujo el posible sesgo potencial.

Las limitaciones de este estudio incluida su naturaleza retrospectiva, comprenden
la asignacion de pacientes no aleatorizados y la inevitable falta de datos, que
siempre son inherentes a un estudio de esta naturaleza, asi como el enfoque no
estandarizado del manejo de estos pacientes incluido el afio en el que se tratd y los
bemoles que ello implica, el area hospitalaria donde recibié el manejo y el manejo

para control de fuente incluido cirugia y manejo conservador.

Una exploracion mas profunda de los subgrupos de pacientes que pudieran
beneficiar del tratamiento antifingico no fue factible debido a la poca cantidad de

pacientes con antecedente de algun criterio de inmunosupresion de base.

Sin embargo, la importancia de este estudio recae en ser el primero en su tipo,
abriendo la posibilidad a estudios con mayor tamafio muestral que permitan validar
los datos encontrados y fortalecer la propuesta para seleccionar de manera
adecuada a los pacientes que se benefician de recibir un tratamiento antifangico

empirico tomando en cuenta todos los factores previamente analizados.
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IX. CONCLUSIONES

En conclusion, el uso de terapia antifungica empirica para pacientes con perforacion
alta del tracto gastrointestinal varia significativamente entre cirujanos e
instituciones, lo que indica una falta de consenso y destaca la brecha en el

conocimiento sobre la utilizacién adecuada de estos agentes.

En este estudio, el uso de antifingicos de manera empirica no parecié producir
ninguna ventaja clinica significativa en los diversos desenlaces incluida la
mortalidad a 30 dias, incluso en los cuadros con aislamiento de Candida spp., sin
importar la causa o sitio de perforacion, por lo que se debe desaconsejar el uso

rutinario de terapia antifingica empirica en este contexto.

La indicacion de la terapia antifingica podria reservarse para pacientes que estan
criticamente enfermos y / 0 severamente inmunosuprimidos, aunque se necesitan
mas ensayos clinicos para identificar subgrupos de pacientes que puedan

beneficiarse del uso de terapia antifungica.
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