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menguados no cosechan rosas en sus huertos, por temer a las
espinas, los virtuosos saben que es necesario exponerse a ellas para

escoger las flores mejor perfumadas.”

José Ingenieros
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SINTESIS

Se realiz6 un estudio de cohortes en 219 pacientes con peritonitis difusa ingresados
en la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital “Carlos Manuel de Céspedes” de
Bayamo en el periodo comprendido desde el 1° de enero de 1999 hasta el 30 de
marzo del 2003, con el objetivo de identificar la influencia de distintos factores en el
pronéstico de los enfermos y determinar la capacidad prondstica de varios indices.
En el analisis univariado solo el sexo (p=0,304) y el valor de los leucocitos (p=0,127)
presentaron un riesgo relativo de muerte no significativo. El modelo de regresion
logistica demostré que el nimero de 6rganos con disfuncion (OR 18,892 IC 95%
2,48-143,72), el estado fisico (OR 6,228 IC 95% 2,05-18,95) y el tiempo de evolucion
(OR 1,035 IC 955 1,007-1,065) mostraron una relacién independiente con la
probabilidad de morir. El &rea bajo la curva ROC de un nuevo modelo validado para
predecir la probabilidad de morir fue 0,962. El indice de APACHE Il con un area bajo
la curva ROC de 0,925 y el Mannheim con 0,881 fueron los de mayor capacidad
pronéstica. Con los factores probados, el nuevo modelo de factores prondstico y los

indices podran hacerse predicciones del prondstico de la enfermedad.
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INTRODUCCION

Las infecciones intraabdominales constituyen uno de los mayores desafios en el
campo de la cirugia actual. Dentro de ellas, las peritonitis ocupan un area de
atencion especial por su comportamiento clinico y quirargico.'

Las peritonitis, definidas como la inflamacion localizada o difusa de la membrana
peritoneal, representan un modelo comun de agresién en el humano, con severas
consecuencias humorales y hormonales que conducen con frecuencia a la muerte.*®
Este proceso patolégico es un problema habitual en los servicios quirdrgicos donde
causa entre 11 y 14% de los ingresos y el 2,8% de las operaciones en general. En
los servicios de emergencias, el 2% de los enfermos se atienden por esta afeccion.®
La presencia de la enfermedad en las unidades de cuidados intensivos (UCI), es
similar a la de las neumonias y las bacteriemias con prondstico y costo de atencion
comparables. Los pacientes con peritonitis llegan a representar el 2,5% de todos los
ingresos de pacientes criticos. Uno de cada cuarenta enfermos graves padece una
infeccién peritoneal. Asimismo, esta constituye el 25% de todas las sepsis.”®

Antes de la introduccidon del tratamiento quirdrgico, la tasa de mortalidad por
peritonitis alcanzaba aproximadamente 88%. En los afios 20, cuando los principios
de la terapéutica operatoria comenzaron a ser comUnmente aceptados, esta
disminuy6 hasta alrededor del 50%.%° En las décadas siguientes, el pronéstico no se
modificd significativamente a pesar del empleo de los antibitticos y la mortalidad fue
hasta de 70%.° En la actualidad continta teniendo cifras altas con tasas que

oscilan entre 8 y 60%.°



En Cuba, en 1987, la mortalidad por peritonitis en la UCI del Hospital “Vladimir llich
Lenin” de Holguin era de 59,2%.'* En otras instituciones de salud del pais, en afios
recientes, se situé entre 19,3% y 47,5%:'** por lo que todavia representa un azote
en los servicios de cirugia y cuidados intensivos.

El empleo de los lavados peritoneales postoperatorios continuos, a través del
abdomen abierto (laparostomias) y de las relaparotomias, marca la estrategia
quirdrgica en el manejo actual de la infeccién intraabdominal persistente.**® Sin
embargo, se han reportado cifras de mortalidad hasta de 22% con la utilizacion de
las relaparotomias de demanda y hasta de 33% con el empleo de lavados
programados.'’*® El abdomen abierto tampoco ha reducido significativamente las
tasas de decesos.'®?°

La aplicacion de antagonistas de mediadores de la inflamacion, como intento actual
de modular la respuesta inflamatoria, no ha logrado modificaciones de la mortalidad
por sepsis y si el desarrollo de efectos adversos o marginales.”** Los beneficios de
su empleo en las peritonitis no se han demostrado en ninguno de los estudios
prospectivos, controlados, aleatorizados y a ciegas que se han realizado.**?

De modo que, a pesar de los avances terapéuticos, las nuevas técnicas operatorias,
los potentes agentes antimicrobianos -especialmente betalactamicos 'y
antianaerobios- , el surgimiento de inmunomoduladores y el desarrollo tecnoldgico de
las UCI, la mortalidad por peritonitis y, sobre todo, por sepsis intraabdominal no ha

disminuido significativamente en los ultimos afios,®° y puede decirse que constituye

un problema de actualidad para la comunidad médica mundial. Ante este panorama



cobra interés el conocimiento de los factores que ademas del tratamiento, pueden
asociarse con la evolucion de los enfermos.

Estudios recientes han demostrado que en el prondstico de las peritonitis influyen
factores propios del paciente como la edad, la inmunidad, el estado fisico o el
antecedente de enfermedades previas, pero también se incluyen entre los factores
asociados las modificaciones en los signos clinicos, biolégicos y radiolégicos.?®%*

Por otra parte, también se les ha dado valor pronéstico a los factores ligados a la
enfermedad o proceso que origina la peritonitis, la disfuncion mdiltiple de érganos
(DMO), y a la naturaleza de la flora bacteriana causante del cuadro peritoneal.3*
Otros factores de gran importancia pronostica son aquellos vinculados a la
intervencion quirargica como el tiempo de evolucion previo a ella, la elevacion de la
presion abdominal, los hallazgos perioperatorios, las caracteristicas macroscoépicas
del liquido peritoneal y las propias técnicas quirirgicas.?®3"° Asimismo, proteinas
plasméticas que se modifican con el estado séptico, como la albumina sérica,
pueden predecir el desenlace de la enfermedad.*®*

Los avances experimentados por la Inmunologia han permitido, ademas, conocer el
papel de marcadores de la inflamacion en el prondstico de pacientes con peritonitis.
Existen diferencias en la evolucién de la enfermedad en aquellos con incrementos de
sus valores, principalmente, del factor de necrosis tumoral alfa (FNT alfa), la elastasa
y de las interleucinas (IL-6, IL-8 e IL-10)."3°

Otros marcadores biolégicos también reflejan la gravedad de la infeccion. Entre ellos

se encuentran los monocitos portadores de antigenos HLA-DR+ en su superficie, los



receptores adrenérgicos alfa 2 y beta 1 del tejido adiposo de la pared abdominal, el
factor estimulante de colonias de granulocitos y la procalcitonina.?#%4’
Recientemente se ha identificado, a través de estudios experimentales, el valor
pronéstico de la endotoxina sistémica,”® y se ha demostrado que el fallo en
parametros del metabolismo energético celular -el cual se expresa por el estado
redox- interviene en la aparicién de disfuncién maltiple de érganos y muerte. **

El conocimiento sobre los factores pronéstico se ha utilizado para desarrollar los
llamados indices pronéstico que son escalas con las cuales se pretende unir toda la
informacion de un enfermo otorgandole a cada aspecto mas o menos peso, segun su
importancia, para lograr un nimero que permita, al médico de asistencia, tener una
idea global del pronéstico del paciente y obrar en consecuencia. La aplicacion de
escalas de gravedad o indices pronostico ha contribuido a predecir con mayor
precision el resultado final de la enfermedad.?®4>*

En la actualidad se cuenta con varios indices prondstico generales y especificos para
las peritonitis, que han demostrado validez y confiabilidad, y que permiten, con
exactitud aceptable, distinguir la gravedad de la infeccion quirdrgica y predecir su
evolucién. 8

Entre ellos, el APACHE Il (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation), se
utiliza ampliamente, a pesar de no estar validado para las infecciones quirtrgicas.?®>2
El Mannheim Peritonitis Index (MPI), desarrollado por Wacha y sus colaboradores,>®
es otro indice muy ampliamente difundido por su sencillez y por poseer una buena

eficacia en la prediccion de la muerte.®®*** A estos indices se suman otros

especificos tales como el Peritonitis Index Altona Il, el de Hacettpe para Ulceras



perforadas, el Sepsis Score (SS), el Linder, el Sepsis Index of Survival (SIS) y el

28,52,55

Severity of Surgical Sepsis (SSS).
Se ha acumulado un conocimiento amplio sobre el prondstico de las peritonitis a

14.2051,52.36 harg dificultades metodoldgicas en la

través de diferentes investigaciones,

identificacion de factores prondstico y en la determinacion de la capacidad pronéstica

de escalas de gravedad, han limitado la generalizacion de sus resultados.

Entre los argumentos de mayor significacion que figuran como causa de esta
» - . . . . 6,7,14,20,51,52

problematica, se encuentran la pequefia cantidad de pacientes incluidos,

la incorporacion de estos en momentos diferentes de la historia natural de la

d ’6,7,14,20

enfermeda el empleo de variados criterios diagnésticos,'®2°>"% |a evaluacién

de variables no siempre objetivas y comparables en el tiempo y el espacio.>*?>8

Hasta el momento, la identificacion de la mayoria de los factores pronostico se ha
realizado en enfermos atendidos fuera de las unidades de cuidados intensivos, cuyo
grado de gravedad es diferente, y en grupos distintos dentro de un mismo proceso

714205156 a(n cuando la extensién del proceso

(peritonitis difusas y focales)
infeccioso es un factor influyente per se en la evolucion de la enfermedad. Otros solo
se han obtenido para las peritonitis postoperatorias y por perforaciones de
colon.34’35'56

Si bien a varios factores se les ha acufiado cierto valor pronéstico, los resultados
encontrados en diferentes estudios, hasta hoy, son controversiales o varian en
relacion con el tipo de peritonitis. La utilidad de los leucocitos, por ejemplo, no

siempre ha sido corroborada por todos los autores, en tanto que variaciones

extremas de sus valores se han asociado con la muerte.



A la luz de los conceptos actuales, el origen de la contaminacion bacteriana encierra
otra area de discusion. Por una parte se afirma que los hallazgos microbiolégicos no
predicen claramente la evolucion del enfermo, y por otra, se reporta un mejor
pronéstico en cuadros peritoneales cuyos gérmenes son sensibles a los
antibi6ticos. %%

Resulta significativo que otros factores, tedricamente influyentes, no hayan sido
probados o existan pocas evidencias de su valor pronostico. En el caso concreto del
estado nutricional, se conoce que afecta el curso evolutivo de enfermedades
quirdrgicas, pero no encontramos ninguna investigacion que lo evalle; situacion
parecida se manifiesta con la bacteriemia, el origen anatémico y el shock.®®

En estudios con cantidad considerable de factores, que pretenden determinar su
influencia en la aparicion de la muerte, las evaluaciones globales de dichos factores
de riesgo, a través del Modelo de Regresion Logistica, permiten demostrar la
influencia independiente de cada uno de ellos sobre la probabilidad de fallecer, a la
vez que se controlan todos los demés. En caso de conseguirse un ajuste aceptable
del modelo, puede obtenerse una prediccion de la muerte, con una cantidad minima
de variables, y utilizarlo en la practica clinica como indice prondstico. Sin embargo,
este analisis estadistico solo se ha realizado para peritonitis postoperatorias y por
perforaciones de colon. 3*3>°6.6¢

Otro hecho cierto radica en que para evaluar la eficacia de determinada escala

pronéstica, en la prediccion de la muerte, no siempre se establece la comparacion

entre todas las conocidas, ni en enfermos con similitudes dentro del mismo estado



patoldgico. Se sabe hasta el momento que dichas comparaciones solo se han
efectuado entre el APACHE II, el MPI y el Peritonitis Index Altona I1.%

Por otro lado, la mayor parte de los estudios sobre factores e indices pronéstico de
las peritonitis se han desarrollado en condiciones nada parecidas a las nuestras en
cuanto a situacion geografica y ambiental. Se han realizado estudios en paises de

32,67

Europa, 20349415 de Norteamérica y de Asia.”**° Solo hemos encontrado tres

trabajos >+°2%

realizados en paises de América del Sur, mas parecidos al nuestro en
cuanto a condiciones ambientales y étnicas. De todos, solo uno fue realizado en
Cuba®®. No se trata de que no puedan inferirse a nuestro pais ninguno de los
resultados encontrados en otras latitudes dada la homogeneidad de los seres
humanos, pero también resulta conocido que diferencias biologicas, étnicas o
ambientales pueden dar origen a variaciones importantes que no pueden soslayarse.
Por tanto, en nuestras condiciones, aun no se conoce con toda certeza ni exactitud la
relacion independiente de distintos factores con la probabilidad de morir, ni tampoco
su verdadera capacidad, y la de los indices prondstico validados, para predecir la
muerte en enfermos con peritonitis difusas secundarias atendidos en cuidados
intensivos.

De acuerdo con lo antes enunciado, nuestra investigacion pretende dar respuesta a
las siguientes interrogantes: ¢Cuales son los factores que influyen de forma
independiente en el prondstico de enfermos con peritonitis difusas? ¢Qué factores

permiten predecir, con exactitud aceptable, la evolucion hacia la muerte 0 no en

pacientes con peritonitis difusas? ¢Qué indices prondstico, de los utilizados



habitualmente, tienen mayor capacidad predictiva en pacientes con peritonitis
difusas?

Como objetivo general de la investigacion se pretende, identificar y cuantificar la
influencia de distintos factores, hipotéticamente relacionados con la evolucion de la
enfermedad, sobre el pronéstico de enfermos con diagndstico de peritonitis difusa.
Ademas, ajustar, si es posible, y validar una funcién de los factores prondstico que
permita predecir con exactitud aceptable la evolucién hacia la muerte o no, asi como
determinar la capacidad prondstica de indices utilizados habitualmente.

Se parte de la hipotesis de que la edad, el estado fisico, el tiempo de evolucion, el
shock, la bacteriemia y el estado nutricional son factores que influyen de forma
independiente en el prondéstico de enfermos con peritonitis difusas atendidos en
cuidados intensivos, y que permiten a su vez, predecir con exactitud aceptable, la
evolucion hacia la muerte o no mediante una funcion validada para la practica, y que
indices pronostico como el APACHE Il y el MPI tienen mejor capacidad prondstica al
ser comparados con otros utilizados.

En el orden practico, la identificacion de factores prondéstico y escalas utiles de
gravedad, en un enfermo critico con peritonitis secundaria, a través del estudio, es
realmente conveniente. Para los cirujanos, quienes enfrentan el tratamiento
quirargico de las peritonitis difusas, resulta importante una caracterizacion de la
gravedad del enfermo para seleccionar una u otra opcion para el tratamiento de la
infeccién intraabdominal persistente sin depender solo de la relativa subjetividad
clinica y antes de la aparicion de la DMO, estadio con pocas probabilidades de ser

reversible.



El conocimiento de parametros de severidad de las peritonitis difusas permite tomar
decisiones terapéuticas como la utilizacion de antimicrobianos de amplio espectro, la
seleccion de una monitorizacibn mas estrecha y la determinacion de criterios de
ingreso y alta de los servicios de cuidados intensivos.?®’° En el ambito investigativo
ofrecen una pauta para la comparacion de los resultados de diferentes estudios
institucionales y para evaluar la eficacia de las técnicas quirtrgicas.”®

Por otra parte, la determinacion de marcadores bioquimicos, biolégicos e
inmunoldgicos, aunque de interés pronostico, exigen técnicas avanzadas muchas de
ellas altamente costosas y no siempre disponibles, por lo que resulta necesario la
realizacion de estudios clinicos sobre factores objetivos, faciles de aplicar y sin
necesidad de grandes recursos materiales.

En este contexto nuestro trabajo valida un modelo de los factores prondstico para
uso en la practica como indice pronostico que tiene las ventajas de basarse en datos
obtenidos de manera sencilla, de tener una cantidad minima de variables y ser
facilmente adaptable a cualquier circunstancia. Su empleo consecuente en servicios
de terapia intensiva, con caracteristicas similares, facilitara la estimacion de la
probabilidad de morir con una exactitud adecuada.

Permite, como otro aspecto de implicacion practica, seleccionar puntos de corte con
mayor sensibilidad o especificidad segun las circunstancias diagndsticas en que se
halle el caso en cuestién asi como estimar los valores predictivos necesarios, de
dichos indices, en las condiciones de la unidad de cuidados intensivos donde se

utilicen.
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Unido a ello, su aporte tedrico estd dado en introducir nuevos factores sobre los
cuales no se tenia conocimientos, y probar otros dudosos en relacién con su posible
valor prondstico, haciendo un andlisis global que tiene como base el ajuste de una
funcion de regresion para estimar la probabilidad de morir.

Para estos fines el trabajo utiliza para su disefio y andlisis estadistico las
herramientas que brinda la Epidemiologia Clinica para los estudios de pronéstico e
interpreta sus resultados no solo a la luz de los principios fisiopatologicos, sino

también de conceptos epidemiolégicos, valorando su utilidad y aplicabilidad.
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CAPITULO I. OBJETIVOS

Generales

1.

Identificar y cuantificar la influencia de distintos factores, hipotéticamente
relacionados con la evolucion de los pacientes, sobre el prondstico de enfermos

con diagnostico de peritonitis difusa.

2. Ajustar, si es posible, y validar en tal caso, una funcion de los factores pronéstico
gue permita predecir con exactitud aceptable la evolucién hacia la muerte o no,
en pacientes con diagndstico de peritonitis difusa.

3. Determinar la capacidad pronéstica de varias variables sintéticas utilizadas
habitualmente como “indices prondéstico” en pacientes con diagnostico de
peritonitis difusa.

Especificos

Para alcanzar los objetivos generales se propone es  pecificamente lo siguiente:

Identificar y cuantificar la influencia de los siguientes factores generales del
enfermo: edad, sexo, estado fisico, enfermedades previas, frecuencia cardiaca,
frecuencia respiratoria, presion arterial media (PAM), nivel de leucocitos
plasmaticos, nivel de creatinina sérica, estado nutricional y nivel de albimina
sérica; en el pronostico de pacientes con diagnéstico de peritonitis difusa.

Identificar y cuantificar la influencia de los siguientes factores ligados a la
enfermedad: etiologia, origen anatomico, tiempo de evolucion, presencia de
shock, bacteriemia y nimero de organos con disfuncion en el prondstico de

pacientes con diagnostico de peritonitis difusa.
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Evaluar el ajuste de una funcion de Regresion Logistica para estimar la
probabilidad de muerte a partir de los valores de los factores enunciados antes
en pacientes con peritonitis difusa.

Determinar, en caso de conseguir un ajuste aceptable, si puede obtenerse una
prediccion de la muerte con suficiente exactitud para uso en la practica como
indice de prondstico con una cantidad minima de variables.

Determinar la capacidad prondstica, en la peritonitis difusa, de las siguientes
variables sintéticas utilizadas habitualmente como “indices prondstico”™
(APACHE II, Mannheim (MPI), Linder, Severity of Surgical Sepsis (SSS), Sepsis

Score (SS9)).
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Capitulo Il. METODO

2.1 Caracteristicas generales de la investigacion

Se realiz6 un estudio longitudinal prospectivo o de cohortes en pacientes atendidos
con el diagnéstico de peritonitis difusa en la Unidad de Cuidados Intensivos del
Hospital General Universitario “Carlos Manuel de Céspedes” de Bayamo, Granma,
en el periodo comprendido desde el 1° de enero de 1999 hasta el 30 de marzo del
2003.

2.2 Criterios de inclusién y exclusion

Se incluyeron a todos los enfermos procedentes de los servicios de Cirugia,
Ginecologia, Obstetricia y Urologia con el diagnostico de peritonitis difusa o
generalizada secundaria, que presentaron hallazgos macroscoépicos de infeccion en
la superficie peritoneal y evidencia de un foco infeccioso comprobados durante la
laparotomia y a los cuales se les confirmo el crecimiento de al menos una bacteria
aerobia en el cultivo microbiologico del liquido peritoneal; ademas que tuvieron como
consecuencia de la repercusion de la infeccion abdominal, un Sindrome de
Respuesta Inflamatoria Sistémica, shock séptico o disfunciéon multiple de érganos,
segun los criterios del Consenso del Colegio Americano de Especialistas del Torax y
la Sociedad de Medicina de Cuidados Criticos.?*

Como hallazgos transoperatorios se consideraron a la inflamacion aguda del
peritoneo, la presencia de depdsitos de fibrina, exudado y tejido necrético localizados
en tres 0 mas espacios de la cavidad abdominal.**82%28

Se excluyeron a los pacientes con peritonitis primarias o idiopéticas, en las que no se

comprueba un foco de infeccidén en la cavidad peritoneal y que son causadas por
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cirrosis hepatica, enfermedades granulomatosas (tuberculosis, histoplasmosis y
estrongiloidiasis); asi como aquellos con peritonitis focales, circunscritas como su
nombre lo indica, a un determinado espacio de la cavidad abdominal.?®

Con estos criterios se aceptaron 219 pacientes, de un total de 3282 ingresados en la
UCI en el periodo sefialado. Se trata de una muestra de las llamadas “poblaciones
infinitas” ya que no estan definidas por un tiempo y espacio determinados sino por
las caracteristicas delimitadas por los criterios de inclusion y exclusién. Sobre el
tamafo de la muestra ver acépite 2.9.1.

2.3 Caracteristicas principales de la muestra

La muestra seleccionada la integraron en su mayoria pacientes de 60 afios o
menos, 166 (75,8 %). La edad media (desviacion estandar) fue de 45,7 afos (+
19,87). Mas de la mitad estuvo representada por enfermos del sexo masculino, 122
(55,7 %) y por peritonitis inframesocolicas, 141 (64,7 %).

Las peritonitis difusas secundarias fueron causadas, principalmente, por la
perforacion de una viscera abdominal, corroborada en 92 pacientes (42 %) y por su
inflamacion, demostrada en 87 pacientes (39,7 %).

El tiempo promedio (desviacion estandar) de evolucion de la enfermedad fue de 33
horas (x 27,67). El valor medio (desviacion estandar) de la presion arterial media
(PAM) preoperatoria fue 88,9 mmHg (+¥19,3) y de los leucocitos de 11,4x10%L
(x2,65). Para la albimina sérica este fue de 33,4 g/L (£5,62).

Del total de los elegidos, 60 (27,3 %) se caracterizaron por desarrollar una disfuncién

multiple de 6rganos, 40 (18,3 %) un shock séptico y 31 (14,1 %) una bacteriemia.



15

La principal opcion quirdrgica utilizada para tratar la infeccion intraabdominal
persistente fue la relaparotomia de demanda, practicada a 40 enfermos (18,3 %).
Dentro del grupo, 152 pacientes (69,4 %) egresaron vivos de la UCI y 67 (30,6 %)
fallecidos a causa de la enfermedad.

Dichas caracteristicas clinicas, biol6gicas y demograficas se muestran en las Tablas
ly?2.

2.4 Disefio de la investigacion

Se disefid un estudio longitudinal prospectivo o de cohortes. Durante el mismo se
procuré que todos los enfermos recibieran un tratamiento médico inicial uniforme
basado en el protocolo terapéutico que se describe en el Anexo 1 el cual fue
aprobado previamente por el Comité de Etica del Hospital. Esta medida se tomé con
el fin de homogeneizar al maximo los factores que pudieran tener influencia en la
evolucion de la enfermedad y que no fueran objeto directo de estudio. El
seguimiento médico y quirdrgico se realizd conjuntamente con los cirujanos de
asistencia de los pacientes.

Los datos necesarios para las variables que se evaluaban como posibles factores
pronéstico y para los indices pronostico conocidos, que serian sometidos a
evaluacion, se recogieron en las primeras 24 horas del ingreso del paciente en la
UCI.

2.5 Delimitacion y operacionalizacion  de variables

Se delimitaron en primer lugar las variables independientes o explicativas

constituidas por los factores cuya influencia en el pronéstico se estaba evaluando.
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Como variable dependiente o marcadora del pronostico se consideré la muerte en la
UCI, es decir, si el paciente egresaba vivo o fallecido.

A continuacion se describe la operacionalizacibn de cada una de las variables
incluidas.

La edad se tomo en afios cumplidos. Para el andlisis univariado de la asociacion con
el riesgo de morir y la estimacién del riesgo relativo, los pacientes se agruparon en
dos categorias: aquellos con 60 afios 0 menos (no expuestos) y mayores de 60 afios
(expuestos).

El estado fisico se obtuvo de la hoja de anestesia y fue evaluado por el especialista
de Anestesiologia y Reanimacion, previo consenso con este servicio. Este se estimo
segun la clasificacién de la American Society of Anesthesiologist (ASA)"* la cual
contempla las clases siguientes:

Clase I: pacientes sin otra enfermedad salvo la patologia quirdrgica.

Clase Il: alteraciones generales moderadas causadas:

a) Por la enfermedad general b) El trastorno quirdrgico

Clase Il alteracion general intensa:

a) Por la enfermedad general b) El trastorno quirdrgico

Clase IV: alteracion general. Amenaza potente de la vida.

Clase V: paciente moribundo.

Las clases | y Il constituyeron una categoria (no expuestos) y las clases Ill, IV y V
otra (expuestos) a la hora de realizar el andlisis univariado de la asociacién con el

riesgo de morir y la estimacion del riesgo relativo.
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El antecedente de enfermedad previa se obtuvo a través de la historia clinica y el

interrogatorio al enfermo. En aquellos con alteraciones de la conciencia, por la sepsis

0 que recibieron ventilacion mecéanica artificial (VMA), este se precisé con sus

familiares.

Como enfermedades o estados previos se seleccionaron a aquellos presentes en

el enfermo antes del momento del ingreso y que por sus caracteristicas pudieran

influir en el pronéstico.”® Estos se agruparon en:

Enfermedades cardiorrespiratorias: incluyé a entidades de los sistemas
cardiovascular y respiratorio, por su asociacion y relaciones anatémicas y
fisiologicas. Para el primer sistema se considero el antecedente de hipertension

arterial (en cualquier estadio’?),

infarto del miocardio, angina de pecho
(cualquiera de sus formas clinicas segun la clasificacion de la Organizacion
Mundial de la Salud”™), arritmias cardiacas (auriculares o ventriculares),
insuficiencia cardiaca (grados II-IV de la clasificacion de la New York Heart
Association”®), miocardiopatias dilatadas o hipertréficas y valvulopatias. Para el
segundo, el antecedente de asma bronquial, bronquitis crénica, bronquiectasia y
enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC).

Inmunodepresion: consider6 a enfermos con neoplasias malignas,
enfermedades hematologicas malignas (leucemias agudas, cronicas y linfomas),
Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA), enfermedades del tejido
conectivo (lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoidea, esclerodermia o

enfermedad mixta) y vasculitis sistémicas. También a los que recibieron

tratamiento con quimioterapia, radioterapia, inmunosupresores, corticoides por
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espacio prolongado o a altas dosis pero recientemente, alcohdlicos y portadores

de una insuficiencia renal crénica terminal.?®
* Endocrinometabdlicas: diabetes mellitus tipo | y tipo 1.
Para evaluar cada enfermedad o estado previo se establecieron dos categorias: si la
enfermedad estaba presente (expuestos) o0 no (no expuestos).
Los valores de los signos clinicos preoperatorios (frecuencia cardiaca, frecuencia
respiratoria y presion arterial media) se tomaron del examen fisico de la hoja de
anestesia y reanimacion y se obtuvieron segun lo normado en el servicio.
La frecuencia cardiaca central (FC ) se mensuré a través de la auscultacion de los
focos cardiovasculares y el conteo de los latidos cardiacos por minuto.”
Para el andlisis univariado de la asociacion con el riesgo de morir y la estimacion del
riesgo relativo se selecciond 100 latidos/minuto como valor de corte y se definieron
dos categorias: una con FC menor o igual a 100 latidos/minuto (no expuestos) y otra
con FC mayor de 100 latidos/minuto (expuestos).
Para determinar la frecuencia respiratoria (FR) se contaron las excursiones
toracicas en un minuto mediante la inspeccion del térax, de acuerdo con la técnica
descrita.”® Para la estimacion del riesgo relativo de morir se definieron dos
categorias: una con FR menor o igual a 25 respiraciones/minuto (no expuestos) y
otra con FR mayor de 25 respiraciones/minuto (expuestos).
Se determing la presion arterial media (PAM) , para lo cual se tomaron los valores
de la presion arterial sistdlica (PAS) y la presion arterial diastélica (PAD) de una
medicién efectuada de la presién arterial mediante el método auscultatorio 2,y se

calcul6 segun la formula siguiente:
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PAM (mmHg)= PAS+2PAD/3.

Para el andlisis univariado de la asociacion con el riesgo de morir y la estimacion del
riesgo relativo se consideraron dos categorias: una con PAM menor o igual a 60
mmHg (expuestos) y otra con PAM mayor de 60 mmHg (no expuestos).

Se realiz6 creatinina sérica a todos los enfermos antes de la intervencion quirdrgica
mediante determinacién fotométrica o reaccién de Jaffé.”” Se tomé como valor de
corte a 100 umol/L para efectuar el andlisis univariado de la asociacion con el riesgo
de muerte y se establecidé una categoria con un valor menor e igual a 100 pmol/L (no
expuestos) y otra con un valor mayor de 100 umol/L (expuestos).

Asimismo, se efectud el conteo total de leucocitos segun la técnica habitual para
ello.”® En este caso el valor de corte fue 10x10%L. Se determinaron dos categorias
seglin el mismo: una con valor de leucocitos menores o iguales a 10x10%L (no
expuestos) y otra con valor mayor a 10x10%/L (expuestos).

Para evaluar el estado nutricional se realizé un perfil nutricional, el cual incluyé a
indicadores bioquimicos, inmunoldgicos y antropomeétricos del compartimiento
corporal de interés muscular y visceral, debido a que la desnutricion es un trastorno
corporal en el que debe existir una afectacion macroscopica o bioquimica sobre uno
o varios de los compartimientos de interés."

Los indicadores del compartimiento corporal muscular estuvieron representados por
la circunferencia del brazo (CB) y la excrecion urinaria de creatinina, y los del

compartimiento visceral por la albimina sérica y el conteo total de linfocitos.
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La medicion de la CB se realizd0 siempre por el mismo especialista en Medicina

Intensiva y una enfermera intensivista entrenada, siguiendo la técnica descrita para

ello.®

El contenido de creatinina en las muestras de orina de 24 horas se detect6 mediante

determinacién fotométrica o reaccion de Jaffé.”’

El valor de la albumina sérica se obtuvo a través del proceder colorimétrico de verde

de bromocresol.”

Para determinar el conteo total de linfocitos se realizé conteo total de leucocitos y

estudio diferencial de los mismos para tomar el valor de los linfocitos. Teniendo

dichos valores se calcul6 mediante la formula siguiente:

Conteo total de linfocitos = conteo total de leucocitos %. linfocitos.10

De acuerdo con el resultado de estos indicadores los enfermos se clasificaron en

desnutridos y nutridos.

Finalmente se consideraron desnutridos (expuestos) aquellos pacientes en los

cuales se cumplian dos o mas de las condiciones siguientes:

» Circunferencia del brazo igual o menor de 24 cm en la mujer e igual o menor de
26 cm en el hombre.®

> Albimina sérica menor de 35 g/L."

» Conteo de linfocitos menor de 1500 células/mm?®.”

» Excrecion urinaria de creatinina menor del 80 % del estandar poblacional para la
talla, segln los valores de referencias para la poblacién adulta cubana.®

Dentro del grupo de los nutridos (no expuestos) se incluyeron aquellos que

cumplian con una o ninguna de cualesquiera de las condiciones mencionadas antes.
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El valor de la albumina sérica se escogi6 como variable independiente. Se
seleccion6 como valor de corte 35 g/L. Se determinaron dos categorias para la
estimacion univariada del riesgo relativo: una con valor menor o igual a 35 g/L
(expuestos) y otra con valor mayor de 35 g/L (no expuestos).

La etiologia de la peritonitis  se clasificoO de acuerdo con tres grupos contemplados

en la clasificacién etiopatogénica o modificada de Hamburg,®® y que fueron los

siguientes:

» Peritonitis secundarias a perforacion de visceraab  dominal (perforativas) : se
consideraron a las causadas por enfermedades o lesiones del tracto
gastrointestinal como perforacion de Ulcera gastrica o duodenal, neoplasia
gastrica, apendicitis y perforaciones causadas por traumatismos (heridas
contusas y penetrantes). También a las perforaciones intestinales traumaticas,
por diverticulitis, neoplasias malignas, fiebre tifoidea, enfermedad de Crohn,
estrangulacion por bridas o vélvulos, enteritis necrosante, sigmoiditis y colitis
inflamatoria.

> Peritonitis secundarias a enfermedades inflamatoria s agudas de viscera
intraperitoneal (inflamatorias) : incluyd a las apendicitis (excepto las
perforadas), colecistitis supurativas, ruptura de absceso hepético, perinefritico y
quiste hepatico, y pancreatitis necrotizante aguda, asi como, las pelvisperitonitis
causadas por absceso tubovérico roto, salpingitis, ooforitis, aborto séptico y
sepsis puerperal.

» Postoperatorias: aquellas causadas por dehiscencia o filtracion de la linea de

sutura de una anastomosis, contaminacion de la peritonitis por la que se llevo a
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cabo la intervencion, cuerpos extrafios dejados en la cavidad peritoneal,
contaminacion quirargica del peritoneo y lesiones quirdrgicas de los conductos
biliares, pancreaticos y uréteres.*8*
La identificacion de la entidad causal se efectu6 a través de la observacion
macroscépica durante la laparotomia y siempre se obtuvo la confirmacion
anatomopatolégica mediante el examen microscopico o histolégico.
El origen anatomico de la peritonitis  se definié a partir de la localizacion del foco
infeccioso*?®, y se clasificé como sigue:
» Peritonitis supramesocodlicas : aquella cuyo foco infeccioso se originé por
encima del colon transverso, su mesocolon y el epiplon mayor.
» Peritonitis inframesocdlicas : aquella cuyo foco infeccioso se origind por
debajo del colon transverso, su mesocolon y el epiplébn mayor.
El tiempo de evolucion de la enfermedad se precisé a través del interrogatorio al
paciente y se definid6 como el periodo comprendido desde el inicio de los sintomas
hasta el acto quirdrgico. Para la estimacion del riesgo relativo se establecieron dos
categorias: una para aquellos con tiempo de evolucion menor o igual a 30 horas (no
expuestos) y otra con tiempo de evolucidon mayor de 30 horas (expuestos).
La presencia de shock se consideré segun los criterios definidos por el Consenso
del Colegio Americano de Especialistas del Térax y la Sociedad de Medicina de
Cuidados Criticos®*, y que son:
1. Presion arterial sistolica (PAS) menor de 90 mmHg o una disminucion de 40
mmHg de su valor basal, que no se recupera con la administracion de liquidos

y que requiere de apoyo vasoactivo.
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2. Evidencia de mala perfusion tisular caracterizada por: oliguria (diuresis menor de
0,5 a 1ml/kg/h), cianosis, extremidades frias y alteracion de la conciencia
(desorientacion, agitacion y obnubilacion).

3. Acidosis metabdlica demostrada mediante gasometria arterial.

Para el analisis univariado de la asociacion con el riesgo de morir se tomé en un

grupo a aquellos pacientes que presentaron estado de shock séptico en las primeras

24 horas (expuestos) y en otro a los que no lo presentaron (no expuestos).

La bacteriemia se definio como la presencia de una misma bacteria (aerobia

grampositiva 0 gramnegativa) en al menos dos hemocultivos, de tres tomados en las

primeras 24 horas del ingreso en la UCI, obtenidos en distintos momentos vy
diferentes sitios venosos.®>®’

El cultivo de sangre fue tomado utilizando la técnica usual, inoculando un volumen de

10 a 20 ml de sangre del paciente en un frasco preparado para gérmenes

aerobios.®>®’

Se establecieron dos categorias: una que incluyd a pacientes con bacteriemia

(expuestos) y otra a pacientes sin bacteriemia (no expuestos).

La identificacion de la DMO se efectu6 a partir de los criterios del Organ Systems

Failure (OSF) (Anexo 2), propuestos por Knaus, los cuales permiten evaluar la

mortalidad en funcién del nimero de 6rganos con disfuncién y su duracion.

Para su aplicacion se midieron las frecuencias cardiaca y respiratoria, como ya se

describié. Se realiz6 electrocardiograma hasta la derivacion V9 para documentar la

presencia de taquicardia o arritmia ventricular. Para valorar el pH y la PaCO; (presion

arterial de dioxido de carbono) se tomdO una gasometria arterial con la técnica
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habitual®® y se convirtié el resultado de mmHg a kilo pascal (Kpa), al saber que
1Kpa=7,50062 mmHg. Se midié el volumen urinario en 24 horas y se determiné el

valor de la creatinina sérica por el método fotométrico o reaccion de Jaffé *”

y el de la

urea sanguinea por el método de nessleirizacién.®

Fue necesario tener al menos un parametro para informar una disfuncion organica. El

puntaje de 0 a 5 se correspondié con el total de disfunciones en las primeras 24

horas.

Para el estudio se establecieron tres categorias segun esta variable: disfuncién de

ningun érgano, disfuncién de uno o dos 6rganos, o de tres 0 mas.

2.6 Indices pronostico

Con el fin de evaluar la eficacia de los indices en la prediccion del prondstico de la

peritonitis difusa secundaria se aplicé un indice general y varios especificos para la

enfermedad.

indice general

* Acute Physiology and Chronic Health Evaluation (APACHE 1) (Anexo
3): para su evaluacion se midieron la presion arterial, la frecuencia cardiaca y
respiratoria, y se calculdé la PAM segun las técnicas y formulas descritas. Se
determiné el valor del pH y la presion arterial de oxigeno (PaO,) a través de la
hemogasometria arterial, segun la técnica regular.®® Se realiz6 determinacion de
sodio y potasio por el método de fotometria de emisién,”® hematdcrito por la

técnica habitual y conteo total de leucocitos, como se describi6é anteriormente.
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indices especificos

* Mannheim Peritonitis Index (MPI)  (Anexo 4): para la aplicacion se documento
la edad y sexo, asi como la presencia de disfuncién organica. Se hicieron
determinaciones de laboratorio tales como creatinina en sangre, urea,
gasometria arterial (valor de la PaO; y la PaCO,), segun las técnicas descritas.
El origen de la peritonitis y las caracteristicas del liquido peritoneal se tomaron
del informe operatorio de acuerdo con los hallazgos descritos por el cirujano. El
tiempo de evolucion y la presencia de enfermedad neopléasica se obtuvieron a

través del interrogatorio.

* Score de Linder (Anexo 5): para su evaluacion fue necesario obtener la edad y

el antecedente de insuficiencia cardiaca, diabetes mellitus y trastornos de la
hemostasia.
Como criterios de shock y sepsis se consideraron los definidos por la
Conferencia de Consenso.?! El tiempo de evolucién se precisé a través del
interrogatorio al enfermo y sus familiares. El origen de la peritonitis y las
caracteristicas del liquido se obtuvo del informe operatorio. La insuficiencia
renal aguda (IRA) se definié segun los criterios sefialados en el MPI.

* Sepsis Score (SS) (Anexo 6): para su evaluacion se constato el efecto local de
la infeccibn mediante el examen fisico. Para el diagnéstico de infeccion
pulmonar se realiz6 anamnesis minuciosa en busca de sintomas respiratorios,
examen fisico general y del aparato respiratorio, y radiografia de térax. Se midio

la temperatura oral segln la técnica de enfermeria para ella®* y se tomé la
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maxima del dia. El ictero se constatdo a través del examen de la piel y las
mucosas.

La coagulacion intravascular diseminada (CID) se planted sobre la base de los
elementos clinicos y de laboratorio, asi como de los criterios actuales de la
enfermedad.®? Para ello se realiz6 coagulograma completo, test de reptilasa,

protamina y productos de degradacién del fibrinégeno (PDF).*

Se tomaron como minimo tres hemocultivos en las primeras 24 horas del
ingreso, con intervalos separados cada uno y segun la técnica establecida para
ello.?® Siempre fue realizado por la enfermera intensivista o la técnica del
Laboratorio de Microbiologia. Se considerd positivo cuando se aislé el germen

causal en sangre.

A todos los pacientes se les realiz6 conteo global de leucocitos, plaquetas,
albimina plasmética y bilirrubina total, esta Ultima mediante determinacion

fotométrica.®

Severity of Surgical Sepsis (SSS) (Anexo 7): para su evaluacion se recogio la
necesidad de utilizar oxigeno o de VMA con modalidad de presiéon positiva al
final de la espiracion (PEEP) y su nivel. Se realizé creatinina sérica y se midio la
diuresis horaria. Para establecer las alteraciones de la coagulacién se practicé
examen fisico en busca de equimosis, y coagulograma completo. En los
pacientes que existieron evidencias de CID se les realiz6 PDF.

Se determind el valor de la transaminasa glutamicopirtvica (TGP) segun el

|94

método de Reitman y Frankel”™ y el de las bilirrubinas, segun se describid.
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2.7 Fuentes de recoleccion de datos

Los datos fueron obtenidos de las historias clinicas, informes operatorios, hoja de
anestesia asi como de los informes de biopsia y protocolos de necropsias. Estos
documentos se revisaron por dos investigadores por separado y luego se

confrontaban sus resultados.
2.8 Recoleccion de datos

Los datos extraidos de las fuentes antes sefaladas se llevaron a una base de datos

realizada en una hoja de calculo electronica del Excel (Microsoft).
2.9 Andlisis estadistico

El andlisis estadistico comenzd por la caracterizacion de la muestra, lo que implico
una descripcion de todas las variables. Para las variables cualitativas se obtuvieron
las frecuencias absolutas y relativas (porcentajes) de las distintas categorias; para
las variables cuantitativas se obtuvieron las medias y desviaciones estandar, junto
con los valores minimos y maximos de cada distribucion.

Para el andlisis de los factores prondstico se utilizé una estrategia univariada y una
multivariada. La univariada se basoé en la estimacién de los porcentajes de fallecidos
y los riesgos relativos (RR) de fallecer. Se obtuvieron estimaciones puntuales y por
intervalo de confianza (del 95%) de los RR. Para cada variable se prob¢ la hipétesis
de que el RR poblacional fuese realmente igual a 1 con un nivel de significacion de

0,05. Se determin¢ asi cuales RR eran significativamente diferentes de 1.

Para el analisis univariado de las variables cuantitativas se sigui6é igual

procedimiento. En este caso estas variables se convirtieron en dicotbmicas cortando
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por un punto que por simple inspeccion en los graficos de “Boxplot” sefalaba la
mayor diferencia entre vivos y fallecidos.

Ademds, como parte del analisis univariado, se compararon las medias de las
variables cuantitativas entre los vivos y los fallecidos lo que permitié tener una idea
mas completa de la relacion de estas variables con el fallecimiento del paciente. Para
cada variable se probd la hipotesis nula de que su distribucién era igual en vivos que
en fallecidos. El estadigrafo utilizado con este fin fue la t de Student cuando la
distribucion de la variable tenia una forma aceptablemente parecida a la distribucion
normal (evaluada por simple inspeccion del histograma); o la U de Mann Whitney,
cuando se observo una distribucion diferente a la normal dada sobre todo por
asimetria. No se empled una prueba de bondad de ajuste para este paso por dos
razones: 1) con el fin de evitar un aumento innecesario de la probabilidad global de
cometer el error de tipo | al realizar lo que se conoce como “cadena de pruebas” y 2)
se conoce que lat de Student para comparar medias se considera “robusta” o lo que
es lo mismo, poco afectada por desviaciones pequefias de las suposiciones en las
gue se fundamenta. Para comprobar la suposicion de igualdad de las varianzas si se
utilizé una prueba de hipdtesis y se empled la t de Student modificada (por el método
de Welch) cuando se rechazdé la hipotesis de que las varianzas de ambas

poblaciones eran iguales.

La estrategia multivariada se basé en el ajuste de un modelo de regresion logistica
con todas las variables. De esta manera, se pretendia evaluar la relacion o influencia
de cada variable sobre la probabilidad de fallecer, a la vez que se controlaban todas

las demas. El ajuste de la funcion de regresion logistica, que equivale a la estimacion
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de sus parametros se realiz0 por el método de maxima verosimilitud. Se aplico
también el estadistico de bondad de ajuste de Hosmer-Lemeshow para evaluar la

bondad de ajuste del modelo.
El modelo de la funcion de Regresion Logistica se expresa a continuacion.

1
Lrep(-£,- Y AX,)

P(Y =1) =

donde:

P(Y=1) indica la probabilidad de muerte pues la variable Y o variable de
respuesta tiene dos posibilidades: 1 si el paciente fallece 6 0 si el paciente
egresa vivo.

Las X's representan las variables explicativas (operacionalizadas antes) y p
representa al nimero de variables explicativas incluidas.

Bo representa a la constante del modelo y el resto de los valores de (3 son los
coeficientes del modelo de regresion. Para obtener la estimacion de la
probabilidad de que un paciente fallezca basta sustituir en la funcion los

valores de las Xs del paciente.

En la evaluacion de la capacidad de los indices prondstico se utilizé principalmente la
curva ROC (Receiver Operating Characteristic) ya que se estaba evaluando esta
capacidad para variables cuantitativas.

Se evalu6 ademés la capacidad de la probabilidad de morir, estimada como funcion
de las variables hipotéticamente prondsticas, para predecir la muerte. Esta

probabilidad se obtuvo aplicando el modelo de regresion logistica que, para este
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objetivo, se ajusto por el método paso a paso. De esta manera se busca encontrar la
funcion que, con menor cantidad de variables, logra un ajuste apropiado. Debido al
interés por validar este método para predecir la muerte, se dividié la muestra
aleatoriamente en dos partes, una parte sirvié para estimar la funcién y la otra para
validar el modelo, o sea, medir su capacidad para hacer el prondstico de muerte o
no, en nuevos pacientes. La division aleatoria de la muestra en dos partes se realizé
con el algoritmo incluido en el paquete estadistico SPSS en su versién 10.0 que se
utilizé para todo el andlisis estadistico realizado.

Se estim@, puntualmente y por intervalo de confianza del 95%, el area bajo cada
curva. Se muestran también la sensibilidad, especificidad y los valores predictivos
para distintos puntos de corte de cada indice y de la probabilidad de morir, enunciada
antes. Los valores predictivos se estimaron suponiendo una probabilidad de morir a

priori de 0,31 debido a que ésta fue la proporcién de fallecidos en la muestra.

2.9.1 Sobre el tamafio de muestra

Para evaluar a posteriori la idoneidad del tamafio de muestra obtenido en el tiempo
gue durd el estudio, se calcularon las potencias para la deteccion de los RR que
realmente se obtuvieron en cada caso. Se garantizaban potencias entre 90 y 100%
para la deteccion de riesgos relativos como los encontrados en la mayoria de las

variables (Anexo 8).
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CAPITULO lll. RESULTADOS DE LA INVESTIGACION

En la Tabla 3 se resume los resultados del andlisis univariado de las variables
cualitativas, el cual demuestra la relacion entre cada una de ellas por separado y el
riesgo de fallecer por una peritonitis difusa. Se observa que todas las variables,
excepto el sexo, presentan un riesgo relativo de muerte significativamente mayor de
1.

Entre los valores de los riesgos relativos se destaca el de la DMO, la cual mostré
una clara asociacion con la muerte. Cuando existio disfuncién de uno o dos érganos,
el riesgo de morir fue 3,5 veces mayor (IC 95% 1,9-6,3) que si no habia ningun
organo con disfuncion, pero si los organos afectados eran tres o0 mas el riesgo de
morir relativo a los que no tenian 6rganos con disfuncion se elevo a 10,6 (IC 95%
6,5-17,2). Es notable también, que los pacientes con estado fisico Ill-V, segun la
ASA, alcanzaran un riesgo relativo de fallecer de 6,3 (IC 95% 3,6-11,3).

Es de destacar, que la peritonitis de etiologia perforativa resulté tener un riesgo de
muerte 4,7 veces mayor (IC 95% 2,3-9,5) en comparacion con la de causa
inflamatoria. Igualmente, la presencia de shock incremento a 4,6 (IC 95% 3,3-6,4) el
riesgo de morir y la bacteriemia a 3,3 (IC 95% 2,4-4,6).

Por otra parte, el andlisis univariado de las variables cuantitativas, representado en la
Tabla 4, muestra como solo el valor de los leucocitos presenta un riesgo de muerte
no significativamente mayor de 1, contrario a lo observado para las demas variables.
Sobresale la estrecha asociacion entre el valor de la albumina sérica y la muerte. El
riesgo de morir fue 3,4 veces mayor (IC 95% 2,0-6,0) al presentar valores menores 0

iguales a 35 g/L que al tener valores mayores.
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De forma similar se manifestd la PAM preoperatoria. El riesgo relativo de fallecer se
triplicé (RR 3,1 IC 95% 2,3-4,3) con cifras iguales o inferiores a 60 mmHg. En el caso
de la frecuencia respiratoria, otro signo clinico preoperatorio, este se duplicé (RR 2,4
IC 95% 1,6-3,6) cuando su valor fue mayor de 25 respiraciones/minuto.

También resulta llamativo el tiempo de evolucion, que al prolongarse mas de 30
horas, duplicé significativamente (RR 2,0 IC 95% 1,5-2,5) el riesgo de morir a causa
de la enfermedad.

La comparacion de los valores medios de las variables cuantitativas entre vivos y
fallecidos (Tabla 5, Grafico 1) pone de relieve que Unicamente el valor de los
leucocitos no mostré una diferencia significativa y demuestra, a la vez, la relacion del
resto de las variables con el fallecimiento del paciente.

El analisis evidencia que el tiempo de evolucion promedio para los fallecidos fue de
55 horas, mientras que para los vivos fue menor de 24 horas (23,26). Se destaca
como la edad promedio se acerco a los 60 afios (59,09) en los que murieron y estuvo
por debajo de los 40 afos (39,78) en los sobrevivientes. De igual importancia
resultaron las diferencias observadas entre los valores de la albumina sérica, los
cuales presentaban valores promedios mucho mas bajos en los fallecidos (29,30)
gue en los vivos (35,22).

Cuando se ajusta el modelo de regresion logistica (Tabla 6) a los datos, con el fin de
evaluar el valor independiente de los distintos factores de riesgo, se encuentra que el
namero de 6rganos con disfuncién, el estado fisico preoperatorio y el tiempo de
evolucion de la enfermedad mostraron una relacion independiente, estadisticamente

significativa e importante con la probabilidad de fallecer.
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El OR ajustado por las demas variables para el nimero de 6rganos con disfuncion
fue de 18,892 (IC 95% 2,48-143,72), lo que indica que por cada o6rgano con
disfuncion el “odds” (razon fallecidos/no fallecidos) de morir aumenta, en promedio,
18 veces.

En el caso del estado fisico se observa un OR ajustado de 6,228 (IC 95% 2,051-
18,905), por lo que el “odds” de fallecer es, en promedio 6,2 veces mayor en aquellos
pacientes con clase ASA IlI-V que con clase ASA I-Il.

Se observa ademas que el “odds” de morir fue 1,05 veces mayor cuando el tiempo
de evolucion fue méas de 30 horas en comparaciéon con un tiempo menor de 30 horas
(OR 1,035 IC 95% 1,007-1,065).

Otras variables, hipotéticamente influyentes, como la presion arterial media al
ingreso, la presencia de bacteriemia, shock o el estado nutricional no muestran una
asociacion importante con la muerte.

El resultado del modelo de regresion logistica ajustado por el método paso a paso,
realizado con el objetivo de estimar la funcion que, con menor cantidad de variables
lograba un ajuste apropiado, pone de manifiesto que solo con el estado fisico (ASA)
y el tiempo de evolucidn se podia cumplir este objetivo (Tabla 7).

Cuando se probd6 la capacidad de la probabilidad de morir, estimada con la funcién
reducida, obtenida por el método paso a paso, para hacer el diagnostico de muerte
en nuevos pacientes, se encontré un area bajo la curva ROC significativamente
mayor de 0.5 y muy cerca a 1 (0,962 IC 95% 0,928-0,995), lo que indica una
excelente capacidad del modelo de los factores prondstico para predecir el

fallecimiento en otros pacientes, de ahi que pueda usarse en la practica como indice



pronéstico (Gréafico 2). Los Anexos 9 y 10 exponen como pueden efectuarse los
calculos si se llevan a una hoja de célculo de EXCEL o a un programa de
VisualBasic, como el realizado para este estudio.

La mas alta sensibilidad para predecir la probabilidad de morir (97%) se obtuvo para
puntos de corte entre 0,86 a 0,91 y la mas alta especificidad (92%) para un punto de
corte de 1. Con un punto de corte de 0,97 se obtiene un valor alto de sensibilidad y
especificidad. Dicho en otros términos, si el paciente muere la probabilidad de que la
probabilidad de morir estimada para la funcion esté por debajo de 0,86 es de 60%
aproximadamente. Esto ultimo refleja que la funcion de regresion encontrada puede
decirse que es mas sensible que especifica.

En términos de valores predictivos, nos encontramos en una situacion de 31% de
fallecidos, como es el caso de la muestra de este estudio. Se encuentra que todos
los valores predictivos negativos son altos (estan por encima de 0,94), mientras que
los valores predictivos positivos son moderados (estan por debajo de 0,83). Si a un
paciente se le estima con la funcion reducida, una posibilidad de morir por encima de
0,91, la verdadera probabilidad de no morir es de 0,98. ElI mayor valor predictivo
positivo fue de 83% con un punto de corte 1. Para otros ambientes o lugares donde
la incidencia de fallecidos tome otro valor, habra que estimar los valores predictivos
si queremos utilizarlos.

En la Tabla 8 se representan los valores de la media y la desviacion estandar de los
indices prondstico en los vivos Yy los fallecidos. Se aprecia que en este Ultimo grupo

el puntaje fue mucho mayor para todos ellos que en el grupo de vivos. Las
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diferencias promedio mayores entre vivos y fallecidos se obtuvieron en el APACHE Il
y el Sepsis Score.

Al analizar la eficacia de los distintos indices para predecir el pronéstico de pacientes
con peritonitis difusas secundarias, encontramos, en el Gréafico 3, que todos tienen
una buena capacidad para predecir la muerte, pues muestran valores del area bajo
la curva ROC significativamente mayores de 0,5 y mayores de 0,70. Las mayores
areas bajo la curva las dan el APACHE 11 (0,925 IC 95% 0,882-0,969) y el Mannheim
(0,881 IC 95% 0,831-0,931), lo que puede indicar mayor capacidad predictiva en
comparacion con los demas.

Como se observa en la Tabla 9 para todos los indices prondstico se pueden
encontrar puntos de corte con sensibilidad y especificidad aceptablemente altas. Esta
tabla muestra los mejores puntos de corte para cada uno de los indices estimados.
Para la prevalencia antes sefialada se obtuvieron valores predictivos negativos de la
probabilidad de morir mas altos, para todos los indices y puntos de cortes, que

positivos.
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CAPITULO IV. DISCUSION DE LOS RESULTADOS

La identificacion de los factores que influyen sobre el pronéstico de una condicion
patologica grave como la peritonitis significa, por lo menos, un primer paso hacia la
disminucion de la mortalidad por esta causa. Muchos y variados han sido los
estudios que han abordado la determinacion y evaluacion de estos factores. La edad
del paciente, su estado fisico, condiciones propias de la entidad o las enfermedades
asociadas constituyen factores que naturalmente influyen sobre el prondstico, pero
se han descrito también relaciones de los signos clinicos, bioldgicos y radiolégicos
preoperatorios con la evolucion de la enfermedad, o mas concretamente, con la
probabilidad de morir que tienen estos pacientes, en lo que representa una busqueda
de elementos que permitan al intensivista dirigir sus acciones terapéuticas.

La edad es una variable influyente en los procesos bioldgicos pues resume todos los
cambios ligados al envejecimiento; su papel como factor pronéstico es reconocido
en casi todas las enfermedades y en esta noes una excepcion. %

En relacion con la edad la literatura, "%

en general, sefala que la mortalidad por
peritonitis se incrementa a partir de los 50 afios y alcanza su maxima expresion entre
los 60 y 80 afios®, situacién muy similar a la observada en nuestra casuistica.

Chavez’ y Biondo® encontraron OR de morir tan altos como 3,2 en individuos
mayores de 65 afios, muy parecidos a los del presente trabajo. Corbelle y
colaboradores®®, al evaluar la edad como factor pronéstico en enfermos con
peritonitis postoperatorias, observaron que los individuos de 70 afios o mas

representan una poblaciéon con mayor probabilidad de fallecer que los menores de 70

afios; resultados similares reporta Parés®** en su estudio.
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Solo Olivera y colaboradores® no encontraron una relacion clara de la edad con el
prondstico, en una investigacion realizada en la Unidad de Cuidados Intensivos.
Por otra parte, en tres estudios que aplicaron el analisis multivariado, este factor de

343556 contrario

riesgo, constituy6é una variable independiente para predecir la muerte,
a lo ocurrido en esta serie.

Existen cambios fisiopatoldgicos y ciertas condiciones que justifican la vinculacion de
la edad avanzada con la muerte en enfermos con peritonitis. La declinacion
fisiologica general en todos los aparatos y sistemas y, principalmente, de los
sistemas cardiovascular, inmunitario y nervioso central, provoca dificultades para
enfrentar la sepsis intraabdominal en un paciente geriatrico.'*

El incremento de la edad se asocia con una frecuencia elevada de enfermedades
subyacentes como la hipertension arterial, cardiopatia isquémica, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, diabetes mellitus y neoplasias malignas. El deterioro
biolégico y fisiolégico produce una disfuncidon del sistema neurohormonal y
aterosclerosis moderada o avanzada lo que origina una respuesta desfavorable al
postoperatorio.?®%

Los ancianos son afectados con frecuencia por complicaciones como el infarto agudo
del miocardio, el tromboembolismo pulmonar, la insuficiencia cardiaca congestiva y la
bronconeumonia bacteriana® y en ellos, por encima de los 60 afios, el riesgo
quirargico es mayor por el incremento de la demanda metabdlica que impone la

operacion y por la presencia de trastornos nutricionales. %%
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A partir de los 65 aflos son més frecuentes las formas atipicas, mates o frustres de
una infeccion abdominal, y 23% de los enfermos presentan, como manifestacion
principal, una sintomatologia extraabdominal.?®

En estas edades la dificultad en el diagndstico, por temor o falta de cooperacién
personal o familiar, empeora la situacion clinica. El retardo terapéutico inducido por
dificultades diagnosticas es una de las causas de mayor mortalidad en estos
pacientes.®

El sexo, sin embargo, no ha mostrado una relacion clara con la evolucion de la

enfermedad, 13

por lo que nuestros resultados no son casuales. Varios autores lo
incluyen como variable en estudios sobre factores pronéstico y analizan su influencia
de manera uni o multivariada, pero ninguno encuentra que en uno de los sexos se

produzca una probabilidad significativamente més alta de morir que en el otro. 343% %2

100

No encontramos, tampoco, evidencias que apoyen tedricamente el papel de algun
estimulo fisiolégico, inmunologico, bioquimico, genético u hormonal en la evolucion
mas o menos favorable de la enfermedad en hombres o en mujeres, protegiéndolos
o predisponiéndolos a la muerte.

Contrario a ello el estado fisico preoperatorio, obtenido a través de las clases de la
clasificacion de la ASA, si se ha asociado fuertemente con la evolucion desfavorable
de las peritonitis, coincidiendo con esto la totalidad de las investigaciones,?® 3%
incluida la nuestra.

Olivera y colaboradores® reportaron un riesgo relativo de morir dos veces mayor

para la clase Ill y cuatro veces mayor para la clase IV. Biondo y colaboradores®, al
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evaluar los factores pronostico en las peritonitis del colon izquierdo, encontraron que
el riesgo de fallecer fue cinco veces mayor en la clase lll, y diecisiete veces mayor en
la IV. En la regresion logistica este factor, junto con la edad, el grado de peritonitis, la
inmunodepresién y la DMO, influyé en la probabilidad de morir; modelo con una alta
capacidad prondstica (89%) demostrada mediante curva ROC.

A su vez, Parés y colaboradores® demuestran que, el estado fisico constituye una
variable predictiva en el analisis univariado y, junto a la DMO, se asocia con la
mortalidad postoperatoria en el analisis de regresion logistica multivariada, resultado
igual al nuestro.

En el estudio de Kunin'® la mortalidad aumenta con la clase ASA hasta alcanzar
21,1% enlalll, 34,6% enlalVy 100% en la V.

En enfermos con deterioro del estado fisico preoperatorio ocurren variaciones
hemodinamicas y clinicas durante el acto quirdrgico, complicaciones transoperatorias
y postoperatorias inmediatas, DMO precoz, asi como alteraciones importantes de las
reservas bioldgicas vy fisiolégicas del organismo para enfrentar el proceso séptico.*?®
Estos hechos explican la relacion entre el deterioro del estado fisico preoperatorio y
la muerte.

Durante la fase aguda de las peritonitis difusas graves se pone en marcha una
respuesta inflamatoria caracterizada por la liberacion de citocinas como mediadores
y por la sintesis hepatica de diversas proteinas. Esta respuesta trae como
consecuencia una reaccion local a nivel del foco séptico y la activacion de
mediadores como el factor de necrosis tumoral alfa, las interleucinas 1 y 6, la

elastasa y otros que aparecen en la circulacién sanguinea.?**%>1%
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Asimismo, se desarrolla una respuesta neuroendocrina que funciona como
mediadora entre los efectos primarios de la agresion y el resto de la respuesta
biolégica, asi como una metabdlica, que origina una disminucion del aporte
energético y un incremento de las necesidades de energia; motivado por la propia
actividad defensiva y autoagresiva.'®

El fracaso de esta respuesta bioldgica defensiva puede provocar diversas situaciones
criticas, incluidas la disfuncién de érganos y la muerte.!® Por tanto, en la evolucién
de las peritonitis, durante esta etapa precoz, resulta decisivo el estado fisico e
inmunitario del huésped.

Al igual que en esta investigacion el antecedente de una enfermedad
cardiorrespiratoria, endocrina o de un estado de inmunodepresion, se ha probado por
multiples autores como factor prondstico, pero no se determinan los verdaderos
riesgos relativos de morir cuando él esta presente,?2¢:107.108

Se ha demostrado que el padecer una enfermedad cardiorrespiratoria incrementa la
mortalidad hasta aproximadamente 50% y que en pacientes diabéticos esta se eleva
alrededor de 58%. En los inmunodeprimidos llega a ser hasta de 91%.?

Zanetti y colaboradores'®’ encontraron que las enfermedades cardiovasculares, la
EPOC, la diabetes mellitus y la inmunodepresiéon son las que se asocian de forma
significativa al fallecimiento de enfermos con infeccién intraabdominal moderada y
Berger®® reporta que la comorbilidad preexistente constituye una determinante
principal de mortalidad en la sepsis intraabdominal. De igual forma, los estados

patolégicos asociados constituyeron un factor desfavorable en la evoluciéon de
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pacientes con peritonitis bacterianas severas tratados con abdomen abierto y
relaparotomias seriadas en estudios realizados por Bosscha y *® Viganali.'®®

Se ha demostrado que las enfermedades cardiovasculares contribuyen
significativamente a la mortalidad perioperatoria en pacientes sépticos con
afecciones quirargicas. Los cambios fisiopatoldgicos experimentados en el gasto
cardiaco, la contractibilidad miocardica, las resistencias vasculares sistémicas y la
fraccion de eyeccion dificultan su tratamiento durante el cuadro séptico. La respuesta
a las variaciones hemodinamicas y a la hipovolemia, motivada por la sepsis, suele
ser mas intensa y su correccion mas dificil, especialmente, cuando existe
insuficiencia cardiaca.'®

El estrés perioperatorio incrementa, usualmente, la isquemia miocéardica y
descompensa la insuficiencia cardiaca, lo que influye en la probabilidad de morir. En
el postoperatorio son mas frecuentes los fenémenos tromboembélicos graves.'®
Durante la sepsis severa existe una disfuncidon miocérdica debida a la accion de
mediadores de la inflamacion circulantes con accion depresora, como el TNF alfa y
los leucotrienos; también originada por la inflamaciébn con edema insterticial e
infiltracion leucocitaria del miocardio, la accion del oxido nitrico, la mala distribucion
del flujo sanguineo coronario y la resistencia relativa a la accion de las
catecolaminas.'® En pacientes con enfermedades cardiovasculares y menoscabo de
las reservas miocéardicas, la respuesta a este efecto suele ser, al menos
teGricamente, mas grave.

Al combinarse una enfermedad cardiovascular y una respiratoria, la situacién se

agrava. Las operaciones abdominales causan alteraciones de diversos grados en la
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funcion pulmonar en pacientes normales, pero su implicacion es mayor en aquellos
con una reserva pulmonar marginal. La EPOC, el asma, las bronquitis cronicas vy el
enfisema pulmonar favorecen a cambios durante el postoperatorio, a través de la
combinaciéon de multiples factores. La incidencia de complicaciones pulmonares es
de 6 a 8%, mientras que en las operaciones no abdominales es menor de 1%. ?

Por otra parte, el pulmén constituye un érgano blanco para la sepsis. El incremento
de la permeabilidad capilar y el edema insterticial, durante el dafio pulmonar agudo y
el distress respiratorio agudo, provocan, desde el punto de vista fisiopatoldgico,
reduccion de la distensibilidad pulmonar, de la capacidad residual funcional,
alteracion de la relacién ventilacion perfusién e hipoxemia.'®

Durante la sepsis se desarrollan otras manifestaciones pulmonares como la
neumonia asociada a la ventilacion mecanica, las embolias pulmonares, las
atelectasias y el neumotdrax como elemento de barotraumatismo. Los estados
cronicos, que afectan el aparato respiratorio, predisponen a estas situaciones y las
agravan, llegando a convertirse en causas directas de muerte.®®

En relacion con la diabetes mellitus se sabe que, los estados postquirdrgicos, y
particularmente los sépticos, constituyen condiciones estresantes que inducen a la
liberacion de hormonas contrarreguladoras, como el glucagén, la somatostatina, el
cortisol y la hormona de crecimiento. Estas deterioran el control metabdlico de
pacientes diabéticos al incrementar la hiperglucemia.’®%

Este descontrol metabdlico en enfermos con infecciones bacterianas severas junto a

la hipovolemia, las alteraciones de la perfusidn tisular y el empeoramiento del flujo

sanguineo regional -influenciado por enfermedades micro y macrovasculares-, tiende
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a incrementar la gravedad de los procesos infecciosos adquiridos y elevar el riesgo
de complicaciones sépticas graves.'%

La hiperglucemia per se, empeora numerosas funciones leucocitarias del organismo,
entre las cuales se encuentran la respuesta quimiotactica, la fagocitosis y la
destruccién bacteriana.®

En los pacientes diabéticos se retrasa el proceso de cicatrizacion de las heridas
como resultado de trastornos en la matriz proteica colagena, mediado por
glicosilacién. Asimismo, la cetoacidosis entorpece la respuesta celular a la
inflamacién y establece un ambiente local favorable para el crecimiento bacteriano.*
A la diabetes se asocian importantes alteraciones hidroelectroliticas y acido- basicas
gue se producen como consecuencia de la sepsis, y complicaciones cronicas
cardiacas, vasculares y renales se agravan durante el postoperatorio e influyen en su
prondstico fatal.%*1°

En relacion con la inmunodepresion se conoce que el sistema inmune constituye el
mecanismo de defensa mas importante contra los agentes externos, y en los
pacientes con afectacion de este, se observan alteraciones de la actividad de los
linfocitos T, de las células citotoxicas naturales, disminucion de los niveles de CD,y
CDg, asi como cociente bajo entre ambos.'** En el ambito de la inmunidad humoral
se produce una reduccion de los niveles de inmunoglobulinas secretoras, de los
componentes C3-C,4 del complemento y de la capacidad fagocitaria de los linfocitos
B.lll

Sobre este terreno actla la depresion de la respuesta inmunitaria producida como

consecuencia del traumatismo quirdrgico y la sepsis. La capacidad defensiva del



sistema inmunitario en estos estados disminuye de forma global y selectiva en
cuanto la agresion alcanza una cierta intensidad, y en pacientes inmunodeprimidos
esta suele ser violenta y potenciar el desarrollo de complicaciones sépticas graves.™*?
Multiples aspectos de la respuesta inmunitaria se afectan negativamente: se reduce
la quimiotaxis, la fagocitosis, el contenido de los sacos lisosomicos y la explosion
respiratoria de los leucocitos neutréfilos, tan importantes en la destruccion de
bacterias ingeridas.**?

Asimismo, puede ocurrir reduccion de la proporcion entre linfocitos cooperadores y
linfocitos supresores, asi como una disminucion del nimero de células asesinas
(NK). De forma significativa se origina depresion de los monocitos que expresan los
antigenos HLA-DR, lo que favorece al desarrollo de infecciones postoperatorias.*?

El fracaso de la funcion inmunitaria -doblemente afectada en estos enfermos- facilita
nuevas agresiones infecciosas, la evolucion hacia la sepsis, la DMO y la muerte.
Infeccion, desnutricion e inmunidad estan intimamente relacionadas y cada una de
ellas, por separado, puede inducir o potenciar a la otra. Variaciones o
manipulaciones sobre una de ellas, tendra repercusion sobre la otra.****°

El estado nutricional puede afectar el curso evolutivo de pacientes con enfermedades
quirdrgicas, pero no encontramos ningun estudio que evalUe su valor prondéstico en
las peritonitis difusas. Solo el Sepsis Score y el APACHE I1?® incluyen a la albimina
sérica dentro de sus parametros, y Pacelli'’® la encuentra como variable
independiente para predecir la muerte.

A pesar de esta limitacion, existen evidencias tedricas y practicas en pacientes

criticos con sepsis de diversos origenes, que pueden explicar el riesgo significativo
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de morir, observado a través del andlisis univariado, en los enfermos desnutridos de
esta serie.’*” A su vez, ellas esclarecen la asociacién del estado nutricional con la
DMO’ lo que quizés, sea la razén para no hallar a la desnutricién como variable
independiente en la regresion logistica multivariada.

Una investigacion reciente, que valora la capacidad prondstica del estado nutricional
y las citocinas (IL-1, IL-6 y TNF alfa) para predecir la muerte en pacientes criticos,
demuestra como la desnutricién, la sepsis y la disfuncion orgénica constituyeron
variables independientes para predecir la muerte en el modelo de regresion
logistica.''® Otra realizada en pacientes sépticos, reporta que el riesgo relativo de
fallecer se duplicé en los malnutridos, igual al observado en esta serie.**

Matsuo, en un estudio de factores prondstico en enfermos con fungemia, observa
gue el riesgo de muerte fue mas elevado en los malnutridos y esta se asocia al grado
de malnutricién.*?°

Windisch y colaboradores constatan un mayor tiempo de ventilacion mecénica
artificial y dificultad en la separacién del ventilador en pacientes con sindrome de
distress respiratorio agudo (SDRA) asociado a sepsis y que presentaron una
malnutricién severa.*?!

Existe una importante relacion entre nutricion e inmunidad en enfermos criticos.
Aunque no esta clara la alteracion de la adhesividad de los polimorfonucleares en
pacientes desnutridos se cree que hay deficiencias fagociticas.'?

En cuanto a monocitos, se ha observado lentificacion de su respuesta en la

desnutricidn, y los macréfagos, cuyo papel resulta fundamental en la defensa del
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organismo frente a las infecciones, asi como en la captacion de antigenos e
inmunocomplejos, parecen ser muy sensibles a la carencia proteica.??

En la malnutricién se reducen todas las fracciones del complemento, a excepcion de
la C,. La actividad hemolitica total esta significativamente disminuida, con niveles
muy bajos de Cj*??

En lo referente al recuento de linfocitos se aprecia linfopenia absoluta y aumento
relativo (pero descenso absoluto) de los linfocitos B. Aunque estos parecen ser
indemnes a la malnutricion, el potencial de sintesis de inmunoglobulinas se va
alterando, con baja produccién de 1gG.'#

Otro cofactor inmunolégico importante, que se encuentra disminuido, es la
fibronectina. Su déficit se considera responsable de la alta incidencia de infecciones
y complicaciones graves.*??

Entre las carencias de vitaminas y oligoelementos se destaca la disminucion del
acido fdlico, la cual altera la fagocitosis. El déficit de zinc dificulta la replicacion de
acidos nucleicos linfocitarios, siendo un factor necesario para la actividad de la
hormona estimulante del timo. Su papel antioxidante resulta de vital importancia.'*

El déficit de selenio se asocia al predominio de la respuesta humoral en detrimento
de la actividad citotoxica, pero también se ha sefialado la capacidad antioxidante de
este oligoelemento, Util en la conservacion de las células implicadas en la respuesta
inmune. La reduccion de los niveles de vitamina A se vincula a infecciones
recurrentes y a un amplio rango de alteraciones inmunolégicas.*??

Se ha sefialado el papel inmunoestimulante de las vitaminas, principalmente E, D, C,

Bs y algunas como la C y E, por su capacidad antioxidante, podrian tener efectos
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beneficiosos en la modulacién de la respuesta inmune y en la funcién fagocitica.**
122

Vale la pena aclarar, que el fenébmeno de isquemia y reperfusion, con la consiguiente
generacion de radicales libres, altera cualitativa y cuantitativamente, las defensas
antioxidantes en pacientes con sepsis intraabdominal. El mecanismo de dafio por
radicales libres derivados del oxigeno ha sido propuesto como elemento importante
de lesién tisular y organica, lo que favorece a la aparicién de la DMO.*??

Las razones anteriores pueden explicar la asociaciéon entre la desnutricién y la
muerte en pacientes criticos, mediada por un nexo con la inmunidad, el estrés
oxidativo y la translocacion bacteriana desde el intestino.

Aunque pareciera evidente el impacto de férmulas inmunomoduladoras en la
reduccion de la mortalidad, algunos trabajos asi no lo prueban. Beale y

colaboradores,*

en un metaanalisis con 1482 pacientes criticos, demuestran que
estas no tienen ningun efecto en la mortalidad (RR 1,05 IC 95% 0,78-1,41 p=0,76).
Solo se produjo reduccion significativa en la tasa de infeccién, en los dias de VMA y
la estancia hospitalaria en el grupo de pacientes con nutricion, observando un mayor
efecto en el subgrupo de pacientes quirdrgicos.

Atkinson y colaboradores concluyen en su investigacion que una nutriciébn precoz con
una de las formulas de inmunoestimulacion redujo el tiempo de ventilacion mecanica,
la estancia en la UCI, la estancia hospitalaria y la duracién de la respuesta
inflamatoria sistémica, pero no el riesgo de morir.*?*

Estas evidencias, y el resultado del presente trabajo, denotan la necesidad de

profundizar en la influencia del estado nutricional en el pronéstico de las peritonitis
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difusas. Se requieren investigaciones futuras que incluyan a un mayor nimero de
pacientes, la estratificacion del grado de desnutricion, la medicion del prondstico a
través de otras variables, y el estudio del impacto de los diferentes indicadores del
comportamiento corporal de interés en la evolucién de estos enfermos.

Al considerar otros factores pronéstico, la literatura consultada 343°°012>-127

expone la
asociacion de la etiologia con la muerte, pero la estimacion del riesgo relativo de
fallecer por determinada causa, en caso de una difusa o generalizada, no esta
exactamente reflejado. Los trabajos que aplican el modelo de regresion logistica no
incluyeron a dicha variable en su anélisis.?*3>>°

En otros, se estimé el valor pronéstico de determinados factores en un grupo
etiolégico especifico y no la influencia de él en la evolucién de la peritonitis. >’
Estos no siempre son similares en cuanto a criterios diagnosticos, lo que produce
variaciones de los resultados.

A pesar de ello, tres trabajos **"*?° demostraron que el riesgo de fallecer por una
peritonitis es mayor en las postoperatorias y se triplica cuando ella esta presente. En
nuestra serie este es ligeramente inferior, pero la mortalidad se comporté dentro de
la reportada, que varia desde 40 hasta 70%."

Particularidades en el comportamiento de las perforativas, pudieran explicar el menor
riesgo de morir observado, a pesar de ser significativo al compararlo con las
inflamatorias.

Algunos aspectos relacionados con el retardo en el diagnéstico y el tratamiento

quirdrgico de las peritonitis postoperatorias influyen en esta tendencia. En muchos de

los enfermos las respuestas fisiolégicas y metabdlicas estan disminuidas y existen
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trastornos de la inmunidad. El dolor y la defensa abdominal pueden interpretarse
como signos normales del operado y el empleo de analgésicos, sondas
nasogastricas descompresivas y soluciones parenterales atendan el cuadro. Los
llamados signos sutiles, que caracterizan a la DMO, tienden a compensarse con
medidas preventivas. Las peritonitis operatorias son frustres o tienen signos
anodinos. **

En las peritonitis postoperatorias de origen gastroduodenal la imposibilidad técnica
de erradicar totalmente el foco infeccioso, motivada por varios factores, ocasiona una
mortalidad hasta de 10%. Ello favorece a la dehiscencia de suturas, infeccion
intraabdominal persistente y disfuncion organica multiple que llevan al paciente a la
muerte.* Las de origen colorrectal desarrollan peritonitis fecaloideas (mortalidad de
50%), que evolucionan con mayor frecuencia hacia la disfuncion organica mdltiple.
131

Existe una estrecha asociacion entre el shock séptico y las peritonitis
postoperatorias, constituyendo este la causa méas frecuente de muerte en los
pacientes que la presentan. La persistencia de un foco séptico no resuelto
predispone al desarrollo de esta complicacion.*

El mayor riesgo de morir, observado en las perforativas, la atribuimos a la influencia
en ellas, de perforaciones duodenales y traumaticas del colon.

Las peritonitis por perforaciones duodenales presentan una mortalidad algo elevada
por la gravedad de las lesiones que causan.* Las originadas por perforaciones del

colon se expresan de forma similar, y el tipo de germen, que las provoca, puede
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desencadenar una respuesta inflamatoria desmedida. La edad superior a 75 afios
influye en su pronéstico fatal.*>**

La presencia de lesiones viscerales mdltiples, de una perforacion colorrectal y
duodenal, de shock y bacteriemia elevan la mortalidad de 50% a 100% en las
peritonitis perforativas de origen traumético, lo que se asocia a la evolucion de este
grupo en general. %

Las peritonitis secundarias a una inflamacion de viscera intraabdominal, provocadas
principalmente por apendicitis, procesos ginecoldgicos y otros menos frecuentes, con
necrosis y compromiso vascular del organo, afectan a individuos mas jovenes,
debido a lo cual la respuesta a la infeccion suele ser mas favorable. En ellas el
diagndstico se realiza con mayor facilidad y existe mayor probabilidad de eliminarse
definitvamente el foco séptico durante la intervencién quirdrgica inicial.***? Esto
justifica el menor riesgo de morir observado en la serie, el cual no se sefiala en otros
trabajos realizados.

Se requiere seguir profundizando en la influencia de la etiologia en el prondstico de
la enfermedad, a partir de criterios uniformes para el diagndstico de los diferentes
grupos de causas, pero por lo hallado en la regresion logistica de nuestra
investigacion, la disfuncion de uno o varios érganos, a la que evolucionan muchos de
los pacientes con peritonitis, independientemente de su causa, es mucho mas
importante en el prondstico, que esta en si.

El origen anatdmico del foco infeccioso constituye otro de los factores prondstico
hipotéticamente establecidos para la enfermedad. Aunque teéricamente se da mayor

valor a la influencia del origen inframesocdlico en la evolucién de diversos procesos
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Sépticos’28,133,l34

no encontramos ningun trabajo que estime el riesgo de morir por
esta variable.

Tratando de explicar el mayor riesgo de morir encontrado en las supramesocoélicas
se puede considerar que el control del foco séptico se torna mucho mas dificil debido
a que en ese espacio los érganos no tienen mesos, y las perforaciones no pueden
exteriorizarse.”®

En esta localizacion asientan perforaciones duodenales y biliares que tienen una alta
mortalidad y provocan serias complicaciones locales y generales en el paciente,
debido a la accién quimica de la acidez gastrica y la bilis sobre la cavidad peritoneal.*
El espacio supramesocoélico esta situado mas cerca de la bomba diafragmética. En el
curso de una infeccion peritoneal esta constituye una via de aclaramiento de las
bacterias intraperitoneales y por tanto, es responsable de la invasion rapida de los
gérmenes a la sangre. Muchos estudios sugieren fuertemente, que en la fase
temprana de las peritonitis, la absorcion diafragmatica tiene un efecto negativo,
porque favorece la propagacion de toxinas. Inoculos bacterianos de magnitud
subcritica pueden ser barridos fuera de la cavidad peritoneal por ese mecanismo,
originandose frecuentemente bacteriemia y disfuncién de 6rganos.**®

Es real que en el espacio inframesocdélico existe una actividad sinérgica mucho
mayor de gérmenes anaerobios y aerobios, que podrian aumentar su virulencia
mutuamente, pero se sabe actualmente que es la intensidad de la respuesta
inflamatoria del huésped la que determina la gravedad del cuadro infeccioso, y no la

naturaleza y cantidad del inéculo bacteriano. #** Hasta qué punto estos factores
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pueden influir, deben ser estudiados mas profundamente in vivo y
experimentalmente.

En las peritonitis inframesocdlicas, existe ademas una mayor posibilidad de
exteriorizar las perforaciones del colon, lo que interrumpe la fuente de contaminacion
bacteriana a la cavidad peritoneal y sus consecuencias.**®

El shock séptico, como parte de la DMO, constituye la causa mas frecuente de
muerte en las unidades de cuidados intensivos médicos y quirdrgicos. Este
representa un continuum de la respuesta clinica a la infeccién y un factor asociado al
mal pronéstico de enfermos con sepsis. Aproximadamente 75% de los fallecimientos
debido a shock séptico, ocurren dentro de horas o dias de establecido el mismo. En
nuestra serie la mortalidad fue superior pues la peritonitis difusa per se implica un
alto riesgo para su aparicién y evolucién desfavorable 3”3

Un solo estudio hasta el momento, el de Wacha, evalia al shock séptico como
variable prondstica. EI mismo demostro, que el riesgo relativo de morir en pacientes
que lo presentaron, fue 4,01 veces superior a los que no lo presentaron.*® El
nuestro, evidencio un riesgo similar, lo que apoya el valor prondstico de este factor y
su utilidad para predecir la muerte.

En comparacion con otros estados sépticos, el riesgo de morir es mucho mayor para

las peritonitis difusas cuando el shock esta presente, pues en la bacteriemia y la

140 141
5 8.

fungemia este es de 2,0 y para los pacientes criticos en general de 3,2
El figurar como parte de la DMO, puede explicar su ausencia como variable
predictora independiente en el modelo de regresion logistica, lo que no le resta valor

prondstico como variable aislada.
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La disfuncion miocardica influye directamente en la muerte de pacientes con shock
séptico. Ella afecta los ventriculos y provoca una disminucion de la distensibilidad
miocéardica con posterior dilatacién cardiaca. Las sustancias que deprimen el
miocardio parecen desempefar un papel fundamental en su génesis y se relacionan
con la gravedad del shock.'®

Influye también en su alta mortalidad el aumento de la permeabilidad intestinal
mediada por el 6xido nitrico y la depresion inmune, que provoca aumento del riesgo
de infeccién nosocomial.**

Por su parte, los cambios microvasculares limitan el flujo nutriente durante el shock
séptico, y el metabolismo oxidativo alterado parece relacionarse con la incapacidad
de los tejidos sistémicos para extraer la maxima cantidad de oxigeno de la sangre.
Durante el shock séptico se producen alteraciones de la distribucion del flujo
sanguineo sistémico y microcirculatorio que limitan la extraccion efectiva de oxigeno
y conducen a la hipoperfusién regional.**®

En su curso se observa una trombocitopenia sin evidencia de CID en méas de 50 %
de los pacientes. También se producen colestasis y distress respiratorio agudo, que
surge en 30 a 50% de los afectados.*®

La hipotensién refractaria lleva la mortalidad hasta aproximadamente 33%, y la
disfuncién miocérdica es la responsable de alrededor de 10% de las defunciones.*®
Las muertes estan relacionadas con una disfuncion de drganos que comienza
durante el fracaso circulatorio agudo o con una disfuncion mdultiple de 6rganos

asociada a infecciones nosocomiales y complicaciones de sus enfermedades de

base.'®®



Estudios recientes, experimentales y clinicos, demuestran que los estados de shock
favorecen el mecanismo de la translocacion bacteriana con la consiguiente
perpetuacion del proceso y la aparicion progresiva de DMO y muerte. La inadecuada
perfusién histica puede conducir a la ruptura del equilibrio de la barrera intestinal y
facilitar el paso de las bacterias y endotoxinas al torrente circulatorio, trayendo como
consecuencia una respuesta inflamatoria descontrolada que condiciona la liberacion
de mediadores. Al restablecerse el flujo sanguineo, el fendbmeno de reperfusion
resulta ain mas grave: se manifiestan alteraciones del transporte activo de sodio y
potasio a través de la mucosa, produccion de radicales superéxidos libres,
peroxidacion lipidica, aumento de la fosfolipasa A2 y liberacion de potentes
mediadores de la inflamacion.'?

Aunque hasta el momento se afirma que la existencia de una bacteriemia no
ensombrece el pronéstico de la sepsis*®®, nuestros resultados demuestran lo
contrario.

El comportamiento de la mortalidad y el riesgo relativo significativamente mayor de
morir en pacientes bacteriémicos comprobados en nuestro estudio evidencian su
asociacion con la probabilidad de morir, ain cuando solo se pudo demostrar la
presencia de bacterias aerobias, al no contar con medios de cultivos para bacterias
anaerobias.

A pesar de que solo alrededor de 1,5% de los pacientes quirdrgicos desarrollan

143 el

bacteriemias por el Bacteriodes fragilis y otros gérmenes de la flora anaerobia,
riesgo de muerte hubiera podido incrementarse de haberse demostrado el

crecimiento de dichas bacterias en el hemocultivo.
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Solo una investigacion evalia el prondstico de la peritonitis en funcién de la
bacteriemia. Sus autores no demostraron diferencias significativas en la mortalidad
entre vivos y fallecidos en relacion con la presencia o no de bacterias en el
hemocultivo. ** No obstante, Rello y colaboradores**® en un trabajo en pacientes
quirdrgicos bacteriémicos, demostraron que el origen intraabdominal estuvo
asociado con una mortalidad de 80% y que dicho origen influye significativamente en
el riesgo de morir, lo que fue probado a través de la regresién logistica.

Varios autores evidencian la influencia de la bacteriemia en la muerte cuando esta
presente en otros focos de infeccién.****** Mikic y colaboradores*** en un estudio en
enfermos con sepsis de diversos origenes, observaron que la bacteriemia
confirmada, especificamente a grampositivos, se asocia a una alta mortalidad en
comparacion con la ausencia de bacteriemia y la causada por gramnegativos.

El ensayo clinico, que aplicdé la antiendotoxina HA-1A, muestra que el grupo de
pacientes bacteriémicos tratados con placebo tiene una mortalidad de 37% cuando el
APACHE I fue igual o menor a 25 puntos, y de 60% con mas de 25 puntos al
momento del ingreso.**

Parece probable que la evolucion negativa de pacientes con bacteriemia esté
determinada por el grado de alteracion fisiologica y las enfermedades asociadas al
momento del ingreso en la UCI.**

Existe una estrecha asociacion entre la bacteriemia, el shock y la evolucién fatal de
los enfermos tratados en cuidados intensivos. La bacteriemia puede ser causa o
consecuencia del shock, y puede conducir a eventos catastréficos tales como la

disfuncién orgéanica mdltiple y la muerte.**® En pacientes choqueados puede llevar a
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la colonizacion e infeccion de los tejidos dafiados sobre la base de la afectacion del
sistema inmune.

Se ha visto que en enfermos que sufren un dafio inicial, entre ellos una operacion
mayor, 0 que tienen una infeccion, se experimenta una reaccion desmedida o
potencialmente deletérea a la presencia de la bacteria en la sangre.**°

El microorganismo por si mismo no tiene toxicidad significativa, lo que explica la
relativa ineficiencia de los antibidticos en el tratamiento de la sepsis bacteriana. Esto
apoya el hecho de que, la liberacién de mediadores como respuesta a la endotoxina
puede activar la cascada bioldgica, llevar a una respuesta inflamatoria sistémica,
disfuncion de 6rganos vitales y muerte. Cuando la respuesta celular es excesiva, la
liberacion de citocinas resulta intensa, lo que provoca severas complicaciones
clinicas.**®

Parece cierto, que la presencia de bacteriemia eleva el riesgo de muerte en
pacientes con peritonitis difusa, al igual que en enfermos con traumatismos,
hemorragias y otros estados quirdrgicos, y que existe una explicacion tedrica para
este hecho.

Como exponente del estado fisico del paciente, la existencia de disfuncion mdaltiple
de o6rganos al ingreso en la UCI es uno de los factores mas relacionados con el
pronostico. El alto riesgo relativo de morir observado en nuestra serie, cuando se
produjo disfuncién de tres o mas oOrganos, es similar al que reportan otras
investigaciones.™"**® QOlivera® y colaboradores encontraron un RR de 11,3 para la
disfuncion de tres o mas organos a diferencia de tener dos o menos érganos con

disfuncion.
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Asimismo, es comparable con el de Koperna®, quien prueba como la presencia de
tres 0 méas disfunciones organicas se asocia significativamente a la probabilidad de
morir, y que en las peritonitis postoperatorias y comunitarias la mortalidad es de 90%
al presentarse disfuncion de cuatro 6rganos.**® El riesgo relativo es igual al expuesto
por Dupont y colaboradores® cuando hay afectacién de tres 6rganos o mas.

Por otra parte, semejante a lo observado por nosotros en el modelo de regresion
realizado, esta variable constituye una de las cuatro independientes asociadas con la
probabilidad de morir en el trabajo de Corbelle y colaboradores®®, solo que este se
realiz6 para peritonitis postoperatorias.

Otros autores como Expoésito'® apoyan la importante significacién del nimero de
organos con disfuncion con la probabilidad de fallecer al demostrar el valor
discriminativo de este factor en la prediccion del prondstico en enfermos con
peritonitis difusas tratados con abdomen abierto y relaparotomias programadas.

Sin embargo, hasta ahora todas las investigaciones 9343%%6

gue evidencian una
asociacion significativa del numero de 6rganos con disfuncion con la probabilidad de
morir, como variable independiente, ponen de manifiesto que el OR de fallecer se

sitGa entre 7 y 7,5, 19°%°°

algo inferior al encontrado en los enfermos de nuestra serie,
lo que puede atribuirse a que en ella se incluyeron todas las causas de una peritonitis
difusa secundaria y se excluyeron a las focales, de menor riesgo en si. Por tanto, la
probabilidad de fallecer, cuando este factor esta presente junto a los demas, es
superior para la enfermedad y tiene capacidad para predecir el prondstico.

La literatura consultada sefala que la ausencia de disfuncion de érganos predispone

147,150
d,

a una baja mortalida variando entre 8,8 y 10,5%. El riesgo relativo de morir y
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la mortalidad para la presente casuistica es muy parecida a la referida por dichos
estudios. "0

No cabe dudas que la DMO constituye una expresion de infeccion no controlada y un
factor comun para que se produzca la muerte en individuos con infeccidn
intraabdominal severa lo que se enfatiza con nuestros resultados.

La peritonitis aguda figura como causa frecuente de la DMO conjuntamente con los
procesos infecciosos e inflamatorios pulmonares, por lo que, a la luz de estas
evidencias, el peritoneo no puede considerarse como una estructura con funciones
exclusivamente defensivas, sino como una membrana metabdlica muy activa que,
con la ayuda de factores humorales y celulares defensivos, puede transformar su
funcion protectora en agresiva, citotoxica y autodestructiva, si existen focos
infecciosos activos suficientes y alteraciones de la funcién transportadora de
membrana que permita el paso de sustancias locales al torrente circulatorio.?*%4
Durante las peritonitis, las citocinas, el factor de necrosis tumoral alfa, las
interleucinas 1 y 6, la elastasa y otros mediadores, aparecen en la circulacion
sanguinea, lo que origina un trastorno de la microcirculacion con agregacion
leucoplaquetaria y edema de células endoteliales. *>*

La liberacion de mediadores inflamatorios por los macréfagos peritoneales no solo se
produce como respuesta a las bacterias. Los tejidos traumatizados durante la
operacién y la translocacion bacteriana desde la luz del intestino son otras fuentes
de citocinas. Estas citocinas estimulan inicialmente las defensas peritoneales contra

la infeccidn y en sus fases mas avanzadas poseen un efecto adverso que resulta en

dafio de los diferentes 6rganos.™*
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Se conoce, ademas, que las peritonitis terciarias, hacia la cual evolucionan muchas
de las secundarias, se caracterizan por desarrollar DMO. Aunque estas no fueron
objeto directo de estudio de la presente investigacion, su presencia, en varios de
nuestros pacientes, puede haber contribuido a la disfuncion de uno o mas érganos y
a la muerte.

Por tanto, la prevencion de la DMO seria la Unica solucién para evitar la muerte de
estos enfermos. En 1975 Baue, el primero en describir el sindrome, llamé la atencion
al respecto y expresé: “Nuestra ingenuidad en desarrollar terminologia excede
nuestra habilidad para tratar a los pacientes que han desarrollado el MOF. La
solucion para el MOF, el MODS o el SIRS es la prevencion. Cuando el MOF o como
se elija llamarlo, se desarrolla, la mortalidad es alta y los resultados del tratamiento
son pobres. La respuesta es la prevencion.”>?

Las medidas adecuadas de reanimacion, la antibioticoterapia empirica desde el
inicio de la enfermedad, la intervencion quirdrgica oportuna y precoz, el adecuado
tratamiento del foco séptico peritoneal y la nutricion enteral precoz serian las mejores
opciones para prevenir e interrumpir la mala evolucién de estos enfermos.**

En cuanto a los signos clinicos y biolégicos preoperatorios, como factores prondstico,
varios estudios **'°>'°%¢ demuestran que variaciones de la frecuencia respiratoria
preoperatoria y de la creatinina sérica son variables influyentes en el pronéstico de
una peritonitis difusa, pero no hacen un analisis univariado ni global de ellos para
estimar la probabilidad de morir al estar presentes y solo se limitan a causas

especificas de la enfermedad.
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Altaca constatdo que una PAM menor de 100 mmHg y una creatinina sérica por
encima de 157 pmol/L aumentan significativamente la mortalidad de las peritonitis
por perforacién duodenal.*>

En el estudio de Kreinzien, un colapso circulatorio (PAM menor de 100 mmHg)
incrementd la mortalidad de 3,6 a 84%; esta Ultima muy parecida a la de nuestra
serie con PAM menor o igual a 60 mmHg.**®

Para peritonitis por necrosis intestinal, una taquicardia preoperatoria de 100
latidos/minuto se asocia a una mortalidad de 52,2% y una PAM de menos de 60
mmHg a 76,9%, porcentajes que se acercan a los nuestros, a pesar de las multiples
causas que se tomaron en el estudio.’

Dichas modificaciones en el preoperatorio y la fase de reanimacion, pudieran ser la
expresion de una respuesta inflamatoria sistémica o la fase inicial de una disfuncion
respiratoria, circulatoria o renal, que evolucionen posteriormente a la muerte, por lo
gue su presencia debe poner en alerta al médico sobre estas posibilidades
diagndsticas, y actuar para prevenir el desarrollo de la DMO.

El descenso de la PAM puede ser la manifestacion de una hipovolemia o de la fase
precoz del shock séptico, antes de aparecer los elementos de hipoperfusion
periférica o disfuncion de érganos.

La taquipnea, con frecuencia, coincide con el inicio de un distress respiratorio agudo
y aparece antes de constatarse una disminucién de la relacion PaO,/FiO, y de la
aparicion de infiltrados pulmonares bilaterales y difusos.

Aumentos ligeros de los valores de creatinina pueden ser el comienzo de un dafio

renal severo, aln cuando se corrijan las causas que lo provocan, o la expresion de



61

shock séptico o de necrosis tubular aguda, ambas complicaciones de alta mortalidad
al presentarse de manera temprana en la sepsis.*

Estudios futuros deben evaluar la asociacion causal entre las modificaciones
preoperatorias de los pardmetros antes sefialados y la apariciébn progresiva de
disfunciones de érganos, aunque esta parece ser la hipétesis mas clara para explicar
los resultados obtenidos en la serie.

Se ha encontrado que el tiempo de evolucion de una peritonitis influye
significativamente en su prondstico, independientemente de la causa que la origina y
de si es difusa o focal. Muchos autores han demostrado, que su prolongacion y el
retardo en el tratamiento quirdrgico estan entre los tres factores prondstico mas
importantes, ? y nuestro trabajo asf lo confirma en el anélisis uni y multivariado.
Aunque existen variaciones entre las publicaciones, la mortalidad, en general se
incrementa a partir de las veinticuatro horas de iniciarse la enfermedad, y mucho
mas, cuando el periodo preoperatorio es mayor de 48 horas.}*?®°? La media del
tiempo de evolucion obtenida en nuestros fallecidos lo apoya.

En caso de retardarse la intervencion quirdrgica y no evacuarse precozmente el foco
séptico, la infeccion localizada a nivel de la cavidad peritoneal puede generalizarse
con la consiguiente aparicibn de manifestaciones sistémicas de infeccion y
elementos de sepsis severa. El foco infeccioso es el sitio donde los gérmenes se
localizan, multiplican y provocan una respuesta de mediadores inflamatorios locales,
los cuales, actuando en forma autocrina, inician una respuesta inflamatoria local

(etapa | de la respuesta de Bone).*
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La demora en el tratamiento quirdrgico frena la eliminacion de la fuente de infeccion
o de otro estimulo dentro de la cavidad abdominal, que es la medida mas importante
en enfermos con sepsis intraabdominal, y favorece ademas, a la extension de la
infeccién a todos los cuadrantes del abdomen. Asimismo, contribuye a la aparicion
de shock hipovolémico, séptico o ambos.?®

Al no efectuarse un diagndstico precoz y un tratamiento oportuno, aparecen también
manifestaciones  toxiinfecciosas severas, desequilibrios  acido-basicos 'y
complicaciones graves como la insuficiencia renal aguda, el SDRA y la disfuncion
multiple de 6rganos. Muchas de ellas se presentan en estadios precoces de la
enfermedad y se van agravando al no tratarse adecuadamente. %>

En dos de las series revisadas se evalud este factor prondstico. En una sola se
encontré como variable predictiva independiente y con OR similar al nuestro.>*°? En
el resto de los estudios se evidencié un aumento significativo de la mortalidad, pero
no se estima el riesgo relativo de morir o la variable se evallia en funcion de causas
especificas de las peritonitis.>®*°

En cuanto a la mortalidad, Lombardo™ reporté 70,3% cuando transcurrieron mas de
24 horas entre los primeros sintomas y la realizacion del tratamiento médico y
quirdrgico, superior a la nuestra cuando el tiempo se prolongé mas de 30 horas.
Pelletier**® encontr6 que el tiempo de evolucién prolongado mas de 24 horas
constituye un buen indicador pronéstico de gravedad en enfermos con infeccion
intraabdominal a gérmenes grampositivos resistentes.

En pacientes con peritonitis por una Ulcera perforada, una demora de mas de 24

horas incrementa la letalidad siete u ocho veces mas, triplica la tasa de
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complicaciones y duplica el tiempo de estadia en el hospital, segun reportd el
estudio Norway.**°

En la investigacion realizada por Khosrovani se produjo un aumento de la mortalidad
de 4 a 15%, con un periodo de evolucion de mas de 24 horas de una perforacion de
tlcera duodenal.***

Ohmann concluyé que el pronéstico se asocia con la duracién del periodo
preoperatorio y que entre las 24 y 47 horas de evolucion la mortalidad fue de
aproximadamente de 25%; y a partir de las 48 horas de 30%.%?

A pesar de las variaciones de las tasas de mortalidad, las caracteristicas de las
investigaciones y su disefo, existe bastante evidencia que apoya la asociacion entre
el tiempo de evolucién de la enfermedad y la muerte, observada en nuestro estudio,
y la capacidad prondstica de este como factor independiente. Resulta importante
para modificar este aspecto un diagnostico rapido y oportuno de la enfermedad en
los diferentes niveles de atencibn médica, antes de la aparicion de mediadores
proinflamatorios en la circulacion sanguinea.

Las cifras de albumina sérica se encuentran dentro de los parametros nutricionales,
gue aisladamente, tienen valor para predecir el riesgo de complicaciones y muerte en
pacientes sépticos y quirirgicos y asi se demuestra en la presente investigacion.*%3
En el trabajo de Gibbs y colaboradores®, realizado con 54215 pacientes quirdrgicos
ingresados en el Veterans Affaire Medical Center de Estados Unidos, el valor medio
de la albumina sérica en fallecidos fue 21g/L, y por debajo de estas cifras se produjo

un incremento exponencial de la mortalidad, aunque en el modelo de regresion

logistica no se asocio a la probabilidad de fallecer.



Koperna encontré ?° que el valor promedio de la albimina en pacientes con infeccién
intraabdominal persistente fue 30g/L, y que en ellos la mortalidad fue 51%. En
nuestro estudio este fue similar para el grupo de los fallecidos.

Pacelli'’® igualmente, demostré que la albumina menor de 35 g/L constituye una
variable predictiva de muerte en pacientes con peritonitis difusas comunitarias y
nosocomiales; sin embargo, Llop y colaboradores **® en un trabajo que incluye a
enfermos quirdrgicos, sépticos y politraumatizados, encontraron que niveles de 35g/L
0 menos se asocian a un aumento de la morbilidad infecciosa en el grupo de
pacientes con infeccion, pero no con probabilidad de fallecer, si confirmada por
Christon en sus dos estudios.®1%’

Solo el trabajo de Rogy*®®, no demostré el valor pronéstico de este marcador de la
inflamacion.

Se confirma la utilidad del valor de la albimina, como variable aislada, para estimar
el riesgo del paciente de complicarse después de una intervencién quirdrgica de
complejidad variable y el riesgo de fallecer si se complica como consecuencia del
proceder médico quirtrgico.'®®

No obstante, sus valores pueden alterarse durante la fase aguda. Su sintesis y
liberacion se deprimen a favor de la produccion de citocinas (IL-1 y TNF alfa) y otras
proteinas especializadas que se producen durante la sepsis. Su distribucién puede
modificarse en los compartimientos extra e intravascular: solo 40% de la albumina se

localiza en el compartimiento intravascular. Asimismo, la existencia de enfermedad

organica crénica previa (hepatopatias crénicas) afecta su sintesis.*®®
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Similar a lo sucedido en nuestro trabajo, el valor del conteo total de leucocitos para
predecir la probabilidad de morir por peritonitis difusas no siempre se ha comprobado
por todos los autores, en la estrategia univariada ni multivariada, ni para las

diferentes causas de la enfermedad; 3°:128:169

sin embargo, a pesar de no hacerse
estimaciones puntuales ni del riesgo relativo de morir, Altaca'® constaté un aumento
de la mortalidad en enfermos con peritonitis por perforaciéon de Ulcera duodenal con
una hiperleucocitosis (20x10%L) en comparacién con valores inferiores.

Otro estudio demostré que un conteo de glébulos blancos menor de 6x10°%/L en el
curso de una peritonitis comunitaria o nosocomial influye en la evolucion
desfavorable de la enfermedad, pero este incluyé a pocos pacientes.'*

Por su parte, Visser y colaboradores'’® encontraron que el incremento del conteo
total de leucocitos se asocio a una recurrencia de la peritonitis bacteriana fulminante
al interrumpir los antibiéticos en enfermos tratados con abdomen abierto, pero en
ellos no se incremento el riesgo de muerte.

Hasta que no existan nuevas evidencias, se puede afirmar que la capacidad
prondstica de las variaciones del conteo de leucocitos para la peritonitis difusa es
limitada, al menos, para predecir el riesgo de morir. Aunque se imponen futuras
investigaciones que reevallen nuestros resultados, al parecer deben existir valores
de leucocitos muy extremos para que se favorezca el fallecimiento en estos
pacientes; en nuestra serie el nimero de pacientes con leucocitos por debajo de
10x10%/L era demasiado pequefio para que su efecto se hiciera notable.

Una funcion como la validada a partir de los factores pronostico antes enunciados, o

parecida a ella, no ha sido probada por otros autores especificamente para las
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peritonitis difusas secundarias, pero si para las causadas por Ulceras perforadas,
perforaciones de colon, y para las postoperatorias.®**>°°

Entre todas ellas, una de las mas parecidas a la nuestra es la de Parés y
colaboradores® para predecir la muerte en enfermos con peritonitis de colon
izquierdo, al incluir el estado fisico segin la ASA. La de Biondo,* también lo
considera como factor de riesgo, pero toma a la edad, el grado de la peritonitis y la
inmunodepresién. Por su parte, en la de Corbelle®® esta presente también el nimero
de o6rganos con disfuncién, sin embargo los demas factores de riesgo estan
relacionados con aspectos propios de las peritonitis postoperatorias, para la cual fue
desarrollada.

La funcién de Hacettepe, probada por Altaca y su grupo™® para peritonitis por tlceras
perforadas, es la que menos se asemeja a la nuestra, pues considera a las
enfermedades preexistentes graves, la insuficiencia renal aguda, la leucocitosis igual
o mayor de 20x10%Ly el sexo femenino como factores de riesgo de morir.

Otros modelos se han desarrollado para predecir la muerte: Ohmann vy
colaboradores'™, representando al Grupo de Estudio de la Peritonitis de la Sociedad
Europea de Infecciones Quirurgicas, validaron el Prognostic Peritonitis Model (PPM),
el cual se deriva de un andlisis de regresion logistica multivariada que toma al
APACHE Il y al Goris Score, y Kolglu'’, utilizando la regresion logistica muiltiple,
combina en una ecuacion las variables del MPI y el Peritonitis Index Altona Il (PIA 11),
bajo un indice denominado Combined Peritonitis Severe (CPS). Contrario a ellos en
nuestro estudio no se incluyeron indices prondstico en el analisis de regresion

logistica multivariada, porque el fin principal era lograr un modelo sin complejidades y
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con numero minimo de variables, que a su vez pudiera sustituir el gasto que implica
el uso de recursos materiales como los que exigen dichos indices.

De modo que, este nuevo modelo, basado en la presencia del estado fisico y el
tiempo de evolucién como factores de riesgo, permite predecir con bastante exactitud
la probabilidad de fallecer por la enfermedad.

Con solo estos dos factores se proporciona un método seguro y confiable para
caracterizar la gravedad de los pacientes con peritonitis difusas ingresados en la
UCI. A pesar de su sencillez, esta funcién de factores prondstico puede brindar una
descripcion precisa del estado médico y una medida exacta de la posible evolucion
de los enfermos y tiene la ventaja de basarse en datos obtenidos de manera sencilla
y ser adaptable a las condiciones de una paciente grave ingresado en cuidados
intensivos 0 a cualquier otra circunstancia. Su aplicacién practica como indice
pronéstico puede hacerse facilmente si se emplean hojas de célculos o programas
sencillos como los mostrados.

A su vez, su sensibilidad para los distintos puntos de corte resulta mayor que la de

otros modelos®*°°

y su especificidad similar, y el area bajo la curva ROC superior a
las del APACHE 11 (0,87), el MPI (0,79) y el PIA 1l (0,69), *”* cuando se evalla, en
investigaciones previas o en la nuestra, su capacidad pronéstica para predecir la
probabilidad de morir.*"®

Por tanto, este modelo, aunque requiere de evaluaciones posteriores a través de
investigaciones multicéntricas, puede ser aplicado en unidades de cuidados

intensivos nacionales e internacionales con caracteristicas similares, con el objetivo

de predecir el prondstico de un enfermo con peritonitis difusa.
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En cuanto a los indices prondstico conocidos nuestras resultados vienen a apoyar lo

ya comprobado por otros autores’ >

sobre la mayor eficacia del APACHE Il y el
MPI en la evaluacion prondstica de pacientes con peritonitis y sepsis intraabdominal
en general, a pesar de no encontrarse ningun estudio precedente que compare,
mediante curva ROC, la capacidad de todas estas escalas para predecir la muerte.
Solo el estudio de Ohmann'”® compara las areas bajo la curva ROC del APACHE Il y
el MPI. El autor reporta un area de 0,87 para el APACHE Il y 0,79 para el MPI. Estas
areas fueron superiores en el nuestro quizds por excluir a las peritonitis focales
dentro del andlisis; las mayores alteraciones fisiologicas, hemodinamicas y la
extension de la infeccion en las difusas pudieron haber incrementado la capacidad
prondstica de estas escalas para predecir la probabilidad de morir.

Por su parte, Mishra'™ y colaboradores no reportaron diferencias en el area bajo la
curva ROC obtenida para el MPI, el APACHE Il y el Jalbalpur Score, lo que evidencia
una utilidad prondstica similar de estos tres indices para la peritonitis.

En relacion con el Sepsis Score, el Severity of Surgical Sepsis y el Score de Linder,
no encontramos ningun estudio que compare la eficacia a través de andlisis
mediante curva ROC. Su utilidad ha sido probada individualmente, demostrandose
una relacion lineal del puntaje con la mortalidad, y una buena sensibilidad y
especificidad para predecir la muerte.*”

En todos los estudios que incluyeron al APACHE Il y al MPI en la regresion logistica
multivariada, estos se hallaron como variables independientes para estimar la

probabilidad de fallecer.?**!
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Queda claro, a partir de nuestros resultados y las evidencias de la literatura
existente, que el empleo del APACHE Il junto al MPI constituye la mejor opcion para
la evaluacion pronéstica mediante indices o escalas de gravedad en enfermos con
peritonitis difusas secundarias, y que la aplicacion de las demas debe reservarse
como alternativa, cuando ello no es posible.

El APACHE IlI, aunque no distingue a pacientes sépticos y quirargicos de otros y
necesita de los cuidados intensivos para su aplicacion, es un indice validado, que
utiliza criterios objetivos y toma toda la informacién en un mismo periodo de tiempo.
Este indice logra una buena valoracién pronéstica independientemente del
diagnéstico y el tratamiento.*"®

El MPI, resultante del fracaso de los indices de gravedad general en la prediccion del
prondstico, esta basado en factores de riesgo generales y otros asociados a la propia
enfermedad, asi como en los hallazgos transoperatorios constatados durante la
laparotomia exploradora. Es un indice sencillo, facil, no requiere de estudios de
laboratorio complicados y se puede aplicar inmediatamente después de la
intervencién quirargica.'’’

La mayor sensibilidad y especificidad, obtenida con valores menores del puntos de
corte, difiere con lo reportado por estudios europeos y estadounidenses.”®*"® Los
tres grandes estudios que probaron el valor pronéstico del MPI ubicaron la mayor

180 con

sensibilidad y especificidad con 26 puntos. En el estudio Mannheim de Wacha
este puntaje la sensibilidad fue 84% vy la especificidad 79%, en el Tilburg de Van
Laarhoven'® de 69% y 75% respectivamente, y en el Munchen, llevado a cabo por

Billing,*®? la sensibilidad de 86% y la especificidad de 74%.
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En el Unico desarrollado en Cuba, y que incluyo a las peritonitis difusas y focales, se
logré una sensibilidad de 50% y una especificidad de 38,7%, al tomar como punto de
corte el referido por dichos autores.> En comparacién la sensibilidad fue excelente
en el nuestro para distintos puntos de corte, y la mas alta especificidad fue similar,
pero con puntos de corte mas bajos.

Segun la literatura,” el Score de Linder alcanza su mayor sensibilidad (93%) y
especificidad (93%) con un valor de 15 puntos. A diferencia de ello, observamos que
la méas alta sensibilidad se obtuvo con valores méas bajos, al igual que la
especificidad. Para comparar aspectos referidos al SS y al SSS y para los valores
predictivos de todos los indices no contamos con marco de referencia.

El presente estudio confirma, que en nuestros pacientes, la eficacia prondéstica de
todos los indices para predecir el fallecimiento por una peritonitis difusa se logra con
puntos de corte mas bajos. Esta tendencia se viene manifestando desde el estudio
de Cienfuegos, que solo aplica el MPI, por lo que particularidades propias de nuestro
pais pueden influir en ello.>

Los indices prondstico, obtenidos a partir de variables independientes de la regresion
logistica multivariada, fueron validados en otras latitudes del mundo. Ellos no
siempre se evaluaron en diferentes contextos dentro de un hospital (servicios
quirdrgicos y de cuidados intensivos) ni en pacientes con determinado diagnostico
dentro de la misma enfermedad.

Se ha expresado, que modificaciones epidemioldgicas y clinicas, pueden hacer variar
la eficacia de indices prondstico, por lo que se ha sugerido la necesidad de disefar y

realizar estudios sobre escalas pronosticas que lo demuestren. Estos deben
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priorizarse para los cuidados intensivos, donde ingresan pacientes con
caracteristicas diferentes.®®

Los indices prondstico, utilizados en el ambito de una UCI, deben ser valorados y
perfeccionados continuamente, ya que hasta el momento no estan exentos de
variaciones y limitaciones en determinados grupos de pacientes.*®*

Es por ello, que de ahora en adelante deben tenerse en cuenta los puntos de corte
para la sensibilidad, especificidad y valores predictivos, obtenidos para hacer
predicciones de la muerte en nuevos pacientes, ya que existe bastante similitud
étnica, epidemioldgica y clinica dentro de nuestro mismo pais. Ademas, en cualquier
ambito pudiera ser util, pues, no siempre se hicieron comparaciones entre todas las

escalas prondsticas, ni se emplearon criterios homogéneos en el diagnaostico.
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CONCLUSIONES

1. El ndmero de dérganos con disfuncion en las primeras 24 horas de ingreso en la
UCI, constituye el factor con mayor influencia independiente sobre la muerte. Le
siguen en importancia el estado fisico preoperatorio y el tiempo de evolucion de
la enfermedad.

2. Otras variables que describen al paciente, hipotéticamente influyentes, como la
tension arterial media al ingreso en la UCI, la presencia de bacteriemia, shock, o
el estado nutricional no muestran una influencia independiente sobre la muerte,
por lo que su relacion con esta debe estar mediada por las tres variables mas
importantes.

3. Con los valores obtenidos por el ajuste de la funcion de regresién logistica para
los factores de mayor influencia independiente sobre la muerte, se podré estimar
la probabilidad de morir en enfermos con peritonitis difusas ingresados en
cuidados intensivos.

4. Con solo dos variables, el tiempo de evolucidon y el estado fisico del enfermo, es
suficiente para estimar la probabilidad de morir con precision aceptable. Ello
queda concretado en un Modelo Regresion Logistica que, al tener una
excelente capacidad para predecir la muerte en nuevos pacientes, puede ser
utilizado en la practica clinica como indice pronostico.

5. Entre los indices prondstico mas utilizados en la UCI para pacientes con
peritonitis difusas, el APACHE Il y el Mannheim son los que muestran mayor

capacidad predictiva. Con ellos se podran hacer estimaciones acerca del



73

prondstico de muerte, sobre todo si se tienen en cuenta los nuevos puntos de

corte obtenidos.
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RECOMENDACIONES

1.

Introducir la nueva funcion prondstica validada para las peritonitis difusas y los
programas computacionales en la practica clinica de las unidades de cuidados
intensivos y evaluar el impacto de su uso como ayuda en el manejo de los
pacientes. Concretamente debera desarrollarse una guia de practica clinica
basada en la evidencia que brindan los resultados de este estudio y ponerla a
prueba con el propdsito de divulgarla nacional e internacionalmente.

Reevaluar el papel del nivel de leucocitos y el sexo en la evaluacién prondstica
de enfermos con peritonitis difusa.

Comprobar, a través de nuevas investigaciones, la asociacion causal entre las
variaciones de determinados signos clinicos preoperatorios y la aparicion
progresiva de la Disfuncion Mdltiple de Organos.

Considerar la importancia de los factores prondstico identificados a propoésito de
establecer criterios de ingresos y egresos en la UCI, asi como una conducta
terapéutica mas enérgica para el tratamiento de la enfermedad.

Profundizar en la explicacion de los vinculos etioldgicos entre los factores que
resultaron influyentes y la muerte en pacientes con peritonitis difusa, desde el
dominio de las ciencias bésicas.

Aplicar en la préactica clinica los nuevos puntos de corte obtenidos para los
indices prondstico para hacer predicciones de la muerte con exactitud aceptable.
Profundizar en la influencia del estado nutricional y la etiologia de la enfermedad

en el pronostico de enfermos con peritonitis difusa.
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ANEXOS



Anexo 1 Protocolo de tratamiento especifico inicia | utilizado.*

1.

2.

Hidratacion: aporte de liquidos de 30 a 40 ml/kg/dia.

Aspiracion nasogastrica:  desde el ingreso.

Colocacion de catéter venoso profundo y medicion de la presion venosa
central (PVC).

Cateterismo vesical y medicion del ritmo diuréti co.

Tratamiento del shock: si PVC menor de 10 cmH,0. Aporte de liquidos con
cristaloides o coloides, 0 ambos. Si no existe respuesta, apoyo inotrépico con los
siguientes agentes, solos o combinados, en dependencia de la respuesta:
Dopamina(2,5-20u/kg/min),Dobutamina(2,5-20/Kg/min) y  Norepinefrina(0,01-
1w/Kg/min).

Antibimicrobianos

Cobertura contra bacterias gramnegativas: aminoglucosido o cefalosporina de
tercera generacion, mas

Cobertura contra anaerobios: metronidazol o cloranfenicol.

Si existe sepsis grave se combina aminoglucésido, cefalosporina de tercera
generacion y agente antianaerobico.

Si existe insuficiencia renal aguda se ajustan las dosis diarias de
aminoglucdsidos, segun el aclaramiento de creatinina sérica, si es necesario su
uso, sino se utiliza cefalosporina de tercera generacién. En los ancianos se
prefiere este ultimo grupo.

Cefalosporina de cuarta generacion o carbapenémico: en situaciones de

gravedad como peritonitis postoperatorias con sepsis severa.



* Intacglobin (2g): 400mg/kg/dia.

* Factor de transferencia: 1U diaria.

La duracion del tratamiento antimicrobiano depende de la respuesta clinica del
paciente, y la del tratamiento inmunomodulador de 5 dias.

El tratamiento quirdrgico inicial fue seleccionado por el cirujano de acuerdo con la
técnica convencional indicada para cada entidad. En el caso de infeccion
intraabdominal persistente, se selecciondé la relaparotomia de demanda, la
programada o la técnica de abdomen abierto, segin la situacién particular y la
gravedad de cada enfermo.

* Esquema de tratamiento aprobado por el Comité de Etica, previo consenso entre
los servicios quirdrgicos y la UCI, y de acuerdo a patrones clinicos, microbioldgicos y

epidemiolégicos.



*

Anexo 2 Criterios de disfunciones de 6rganos de Kna  us

OSF/SDMV

» Disfunciéon cardiovascular

* Frecuencia cardiaca < 54 latidos/minuto
* Presion arterial media < 49 mmHg

» Taquicardia/fibrilacion ventricular

e pH<7,24 con PaCO,<6,5Kpa

» Disfuncion respiratoria

» Frecuencia respiratoria < 5 respiraciones/minuto
0 mas 49 respiraciones/minuto
 PaCO; > 6,5 Kpa
* A-aDO; > 46,7 con Kpa A-aDO, = (95 x FiO,) — Pa0O, (Kpa) — PaCO,
* Ventilaciobn mecanica

> Disfuncion renal

e Débito urinario < 479 ml/24 h o < 159 ml/8 h
» Urea sanguinea > 36 mmol/l
* Creatininemia > 310 pmol/l

» Disfuncion hematolégica

 Glébulos blancos < 1000/mm?
+ Plaquetas < 20000/mm?®
* Hematdcrito < 20%

» Disfuncion neurologica

» Score de Glasgow < 6
(Ausencia de sedacion)

* Knaus WA, Draper EA, Wagner DP, Zimmerman JE. Prognosis in acute organ-
system failure. Ann Surg 1985; 202: 685-93.



Anexo 3 APACHE Il ©

4 3 2 1 0 1 2 3 4
Temperatura rectal 241 39-40.9 385-389  36-38.4 34-35.9 32-33.9 30-31.9 <299
Presién arterial media >160 130-159 110-129 70-109 50-69 <49
Frecuencia cardiaca >180 140-179 110-139 70-109 55-69 40-54 <39
Ritmo respiratorio >50 35-49 25-34 12-24 6-9 <5
Oxigenacion (Kpa)

F|02 2 50% D(A_a)02 > 66.5 46.5-66.4 26.6-46.4 < 26.6

Fi02< 50% Pa02 >93 8.1-9.3 7.3-8 <73
pH arterial >7.7 7.6-7.69 75-759 7.33-7.49 7.25-7.32 7.15-7.24 <7.15
pH arterial no
disponible:

HCO3 >52 41-51.9 32-40.9 22-31.9 18-21.9 15-17.9 <15
Natremia >180  160-179 155-159 150-154  130-149 120-129 111-199 <15
Kaliemia >7 6-6.9 5.5-5.9 3.5-54 3-3.4 2.5-2.9 <25
Creatinina >318 180-317 136-179 54-135 <54
Hematocrito >60 50-59.9 46-49.9 30-45.9 20-29.9 <20
Leucocitos >40 20-39.9 15-19.9 3-14.9 1-2.9 <1

B. La edad
Edad (afios)
<44

45 - 54

55 - 64
65— 74
>75

Agregar 15 — Score de Glasgow

Puntos

O mwn©

c. Enfermedades cronicas
5 puntos por una enfermedad médica o quirdrgica no programada
2 puntos por una enfermedad quirdrgica programada

Tratamiento con quimioterapia, radioterapia, inmunosupresores,
corticoides a largo plazo o altas dosis recientemente, o enfermedades como leucemia,
linfomas, SIDA.

Definiciones: Enfermedades crénicas preexistentes. Un punto por cada una — maximo 5

- Higado: Cirrosis hepatica comprobada histologicamente, antecedentes de hemorragia
digestiva por hipertensién portal.

- Corazon: Clase IV NYHA.

- Pulmones : Insuficiencia respiratoria severa, hipoxemia, hipercapnia, poliglobulia.

- Rifi6n : Insuficiencia renal crénica.

- Inmunodepresién

* Knaus WA, Draper EA, Wagner OP, Zimmerman JE. Apache II: A severity of disease classification

system. Crit Care Med 1985; 13: 819-29.




Anexo 4 indice de Mannheim ~

indice de Mannheim
Valor en puntos

Edad > 50 afios 5
Sexo femenino S
Disfunciones organicas t 7
Enfermedad neoplasica 4
Periodo preoperatorio > 24 horas 4
Origen no colico 4
Peritonitis generalizada 6
Liquido cetrino 0
Liquido turbio o purulento 6
Peritonitis estercolacea 12

tDisfunciones orgéanicas

e Renal Creatininemia > 177 pmol/L
Urea sanguinea > 16,7 mmol/L
Oliguria < 20 ml/h

e Pulmon PaO2 <50mmHg
PaCO, > 50mmHg

e Shock Hipo o hiperdinamico, segun la definicidbn de Shoemaker
e Oclusidn intestinal paralisis > 24 horas o ileo completo.

* Wacha H, Linder MM, Feldmann U, Wesch G, Gundlach E, Steifensand RA.
Mannheim peritonitis index — prediction of risk of death from peritonitis

construction of a statistical and validation of an empirically based index. Theor
Surg 1987; 1: 169-77.



Anexo 5 Score de Linder °

Score de Linder

e« Edad
<40
41 - 60
> 60

* Factores de riesgo
Generales
Insuficiencia cardiaca
Aterosclerosis
Diabetes mellitus
Trastorno de la hemostasia
Peritonitis no cancerosa
Insuficiencia renal
Shock
Sepsis

» Particularidades
Antecedentes de laparotomia
Peritonitis ligada al cancer
Infarto mesentérico arterial

» Peritonitis sin perforacion
Sintomas

<12h
>12h
Inflamacién

e Liquido
Claro
Turbio
Purulento

Localizada
Generalizada

Valor en puntos

N =) N RN WNNRRRERRR wrFR o
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 Peritonitis con perforacion
Duracion de la perforacion
1
<12h
3
<48 h
4
>48 h
» Origen de la peritonitis
1
Gastroduodenal
2
Intestinal
3
Vesicula y vias biliares
3
Abscesos de origen ginecolégico
e Liquido
0
Turbio
3
Purulento
0
Localizada
3
Generalizada

* Seifert J, Schirrmacher E. Retrospective comparison of peritonitis scores on 195 patients with a
diffuse purulent peritonitis. Theor Surg 1990; 5: 33-5.



Anexo 6 Sepsis Score

Sepsis Score

Efecto localizado de la infeccidn tisular

Infeccion cutanea con liquido purulento/fistula enterocutdnea
- Necesidad de una cura al dia 0 mas — 2
- Necesidad de una cura mas de una vez al dia o de una aspiracion continua — 4

Peritonitis
Localizada — 2
Generalizada — 6

Infeccién pulmonar

- Signos clinicos y radioldgicos de infeccion pulmonar sin tos productiva — 2

- Signos clinicos y radiolégicos de infecciébn pulmonar con tos productiva y
expectoracion purulenta — 4

- Manifestaciones clinicas francas de bronconeumopatia lobular — 6

Foco infeccioso profundo — 6
(Por ejemplo, absceso frénico o pelviano, empiema toracico, osteomielitis aguda o

cronica)

Temperatura (oral)  Temperatura oral maxima dur  ante el dia

36,0-37,4-0 Si temperatura minima durante el dia menor 37,5°C - 1
375-384-1 Si 2 0 mas picos febriles mayores de 38,4° C en 24 horas —
1
38,5-39,0-2 Si existen temblores o escalofrios — 1
>39-3

<36-3

Efectos secundarios de la sepsis

ictero (en ausencia de enfermedad hepatobiliar previa) — 2

Acidosis metabdlica compensada — 1

Acidosis metabdlica no compensada — 2

Insuficiencia renal — 3

Trastornos de la conciencia y signos neuroldgicos focales en ausencia de otra
causa— 3

Anomalias de la coagulacion (CID) — 3




Datos de laboratorio

Hemocultivo

1 solo positivo — 1

2 0 més en mas de 24 horas — 3

1 positivo con la presencia de procederes invasivos — 3

1 positivo con un soplo cardiaco, una esplenomegalia o ambos — 3

Conteo de leucocitos (mm 2)

12 a 30000 - 1
> 30000 -2
< 25000 -3

Cifras de hemoglobina (en ausencia de sangramiento previo) (g/100 ml)
7al0-1
<7-2

Conteo de plaquetas (mm ?)
100 a 150000 - 1
< 100000 -2

Concentracion plasmatica de albimina (g/L)
3la35-1

25a30-2

<25-3

Bilirrubina total (en ausencia de ictero previo)
> 25 umol/L -1

* Elbute EA, Stoner HB. The grading of sepsis. Br J Surg 1983; 70: 29-31.




Anexo 7 Severity of Surgical Sepsis (SSS)

1 2 3 4 5
Pulmén Oxigeno por Intubacién sin | Intubacion Intubacién Intubacién
mascara PEEP PEEP 5-10 PEEP > 10 PEEP > 10
PaO, > 50 PaO,< 50
Rifion Creatinina Creatinina Creatinina Creatinina Creatinina
133 - 229 230 - 310 >311 >311 >311
diuresis diuresis 20 — | diuresis < 20
conservada 50 ml/h ml/h
Coagulacién Equimosis, TCA — 45 - 60" | Plag 20000 a Plag < 20000 |PDFy
plaqueta, TP, |TP 50— 60% 10000 TPy TCA euglobulinas
TCA, normal TCA > 50" prolongados |aumentados
TP <50% significativa-
mente
Higado LDH y ASAT Bilirrubina Bilirrubina Bilirrubina Encefalopatia
Bilirrubina 25-43 pmol/L 44-68 pmol/L 69-137 pmol/L | Bilirrubina
normal > 137 umol/L |
Cardiovascular Hipotension Hipotensién £ + a dosis £ + a dosis Hipotensién
discreta moderada moderada moderada profunda £ +
Tubo digestivo fleo ligero fleo moderado |ileo severo Sangramiento | Trombosis
por gastritis nerviosa
erosiva mesentérica
Sistema nervioso | Somnoliento Desorientado | Confuso Hipoactivo Coma
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Presidn positiva al final de la espiracién (cmH,0)

Presion arterial de oxigeno (mmHgQ)

Creatinina (umol/L)

Conteo plaquetario

Tiempo de protrombina (en %)

Tiempo de coagulacién activado (en segundo)

Producto de degradacién de la fibrina

Vasocontrictores

Lacticodeshidrogenasa

Acido aspartico aminotransferasa

"Stevens LE. Gauging the severity of surgical sepsis. Arch Surg 1987; 118: 1190-

02.




Anexo 8 Calculo de potencias para detectar los ries  gos relativos encontrados
con los tamafios de muestra utilizados

Riesgo en \[o] Muestra
Riesgo en no expuestos/ de
Variables expuestos expuestos  expuestos  expuestos Potencia
Sexo 33,6 26,8 0,79 122 19,0
Estado fisico 85,3 6,0 2,2 68 100,0
Enfermedad 54,4 19,9 2,2 68 99,9
cardiorrespiratoria
Diabetes Mellitus 80,0 28,2 21,0 10 93,9
Inmunodepresion 53,3 28,9 14,0 15 45,9
Estado nutricional 60,4 21,1 3,0 53 99,9
Localizacion 41,6 24,1 2,0 77 76,0
Shock 85,0 18,4 4,0 40 100,0
Bacteriemia 77,4 22,9 6,0 31 100,0
Edad 64,2 19,9 3,0 53 100,0
Frecuencia 67,3 18,3 3,0 55 100,0
respiratoria
Frecuencia 49,5 15,6 1,2 97 100,0
cardiaca
Creatinina 56,2 13,1 15 89 100,0
Tiempo de 56,8 13,0 1,5 88 100,0
evolucion
Presion arterial 85,7 26,8 15 14 99,9
media
Albumina 45,4 30,6 1,3 119 70,7
Leucocitos 38,6 27,8 2,8 57 32,0
162 74,2 9,4 55 31 100,0
organos en fallo
VS. ninguno
3 6 mas érganos 100,0 9,4 55 29 100,0
en fallo vs.
ninguno




Anexo 9 Hoja de calculo de Excel para estimar la p robabilidad de muerte
segun el modelo de factores prondstico

E3 Microsoft Excel - programa RL

0] Archivo Ediddn  Ver Insertar Formato Herramientas Datos  Ventana 2
: x
i_@ﬁimial -0 +|N £ 8§ |=E= %
T — T
D2 b6 7= =1/(1+EXP(-A2-(B2"4,632)-(C2*0,025)))
A | B | C | D ]

1 |Constante  Estado fisico  Tpo de evol en horas Probabilidad de morir —
2 -3.425 1.00 2,00 0778509242
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Anexo 10 Programa para el célculo de la probabilid ad de muerte segun el
modelo validado.

= Modelo prondstico |:| |§| [z|

MODELOPRONOSTICO PARA PERITONITIS DIFUSAS
(MPD)

Estado fisico |17

{sequn ASA)

Tiempo de evolucion 5

{horas)
p -

TERMINAR
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