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RESUMEN:
Con el objetivo de describir las caracteristicas clinicas al ingreso de pacientes con

sepsis intra-abdominal, asi como evaluar el valor prondstico de marcadores e
indices prondsticos, se realizé un estudio prospectivo que incluy6 21 pacientes con
sepsis intra-abdominal, que ingresaron en Terapia Intensiva del Hospital “Hermanos
Ameijeiras” entre el 1 de septiembre del 2003 y el 31 de diciembre del 2004.

Se calculo el indice SAPS Il y SOFA y se evaluaron los marcadores TNF alfa, IL-6,
IL-8 y para cada paciente durante el periodo de seguimiento (ingreso, cada 48 horas
los primeros 10 dias, dias 15 y 30). Resultados: Los indices SAPS Il y SOFA
mostraron diferencias significativas las primeras 48 horas de estadia entre los
pacientes que fallecieron y los que sobrevivieron. Los pacientes que al ingreso
tuvieron valores de TNF-alfa inducido menores de 40 pg/mL, presentaron un riesgo
de morir 3 veces superior (OR=3.333, p=0.004). Los pacientes con un valor de IL-6
inducido superior a 300 pg/ml al dia 2 tendran un menor riesgo de morir (OR=0.05,
p=0.035). Otros parametros evaluados no mostraron valor prondstico.

Conclusiones: Los indices SAPS Il y SOFA al ingreso y al segundo dia pueden
considerarse parametros predictores de mortalidad en la sepsis intra-abdominal. De
igual modo, la induccién de TNF-alfa (ingreso) e IL-6 (dia 2) frente a un estimulo
infeccioso pueden ser marcadores predictivos de riesgo de muerte en este tipo de
pacientes.

INTRODUCCION:

Desafortunadamente existen muy pocos estudios prospectivos de cohorte sobre el
comportamiento epidemiolégico de la sepsis basados en poblaciones que permitan
con certeza delinear cuales son sus factores de riesgo, su curso y su prongstico (1,
2). Las infecciones intra-abdominales son una causa importante de morbimortalidad
en unidades de atencion al paciente critico. Aproximadamente el 30% de los
pacientes con infeccion intra-abdominal fallece en el curso de su enfermedad, y
cuando la peritonitis se presenta como complicacion de un proceder quirdrgico
anterior, (3) o recurre durante la estadia, la mortalidad excede el 50% (4).

En nuestro pais existen muy pocos estudios que realicen un seguimiento de la
actividad inflamatoria relacionada con la sepsis. Los ensayos clinicos multicéntricos
a gran escala son practicamente inexistentes, lo que dificulta el seguimiento de la

respuesta inflamatoria en pacientes sépticos en nuestro pais. Este tipo de
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investigacidbn nos ayudaria a no tener que extrapolar resultados de poblaciones
europeas y norteamericanas de composicion bastante diferente a la nuestra.
Decidimos realizar una valoracion del comportamiento de algunas de las principales
citoquinas con actividad inflamatoria, en pacientes afectos de sepsis intra-abdominal
y relacionarlas con la severidad clinica, basandonos en indices especificos aplicados
a estos pacientes graves. Objetivos: Los objetivos de este estudio fueron: 1)
Describir las caracteristicas clinicas de pacientes con sepsis intra-abdominal el
primer dia del ingreso en el Servicio de Cuidados Intensivos del piso 8 del Hospital
"Hermanos Ameijeiras”, 2) Estudiar la asociacién entre la evolucion clinica y los
marcadores seleccionados en pacientes con sepsis intra-abdominal, y 3) Evaluar el
valor prondstico de los marcadores seleccionados.

MATERIALES Y METODOS:

Estudio prospectivo, de caracter exploratorio, que incluyd pacientes mayores de 15

aflos, de ambos sexos, con diagndstico operatorio de sepsis intra-abdominal, que
ingresaron en el servicio de Terapia Intensiva Polivalente del piso 8 del Hospital
“‘Hermanos Ameijeiras” de Ciudad de la Habana, entre el 1 de septiembre del 2003 y
el 31 de diciembre del 2004. Se excluyeron pacientes con neoplasias metastasicas,
enfermedades inflamatorias del intestino y Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida
(SIDA).

Variables y su operacionalizacion: Las caracteristicas clinicas de los pacientes que

se tuvieron en cuenta fueron: edad, sexo, diagnostico operatorio (perforacion aguda
del tracto gastrointestinal y la via biliar, dehiscencia de sutura, pancreatitis,
colecistopancreatitis, pelvisperitonitis, peritonitis post-traumatica y abscesos intra-
abdominales), y la estadia hospitalaria. Se utiliz6 el SAPS como modelo de
pronéstico de la severidad o gravedad de la sepsis, y el SOFA se utilizé para la
evaluacion de la disfuncién multiple de 6rganos. El SAPS y el SOFA se calcularon el
primer dia del ingreso y en cada toma de muestra. . Se estudiaron los marcadores
de inflamacién TNF alfa, IL-6, IL-8 mediante ensayos en sangre total y ensayos
inmunoenzimaticos tipo ELISA. Los marcadores proinflamatorios y los indices SAPS
II'y SOFA se evaluaron para cada paciente durante el periodo de seguimiento
(ingreso, cada 48 horas los primeros 10 dias, dias 15 y 30). Analisis estadistico: Los

datos se representaron como la media aritmética +/- la desviacion estandar (DS). La
evaluacion de la independencia de dos variables se realizé a través del test de
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Mann-Whitney, con nivel de significacibn de p<0.05. El andlisis multivariado se
realiz6 por regresion logistica, siendo el prondstico la variable dependiente. Se
calcul6 el Odds Ratio (OR) de la variable independiente. Para definir el valor
predictivo de las variables evaluadas se realizaron las curvas ROC (Receiver
operating characteristic). Se emple6 el software estadistico SPSS para Windows,
version 11.5.

RESULTADOS:

Los pacientes con sepsis intra-abdominal que sobrevivieron tuvieron una media de
edad de 56.89 (+ 15.74) afios, mientras que en los fallecidos la media de edad fue
de 60.17 (+ 21.85) afios. Como puede apreciarse en la tabla #1, la estadia promedio
de los sobrevivientes (3.78 + 1.56 dias) fue significativamente menor en
comparacion con la estadia de los pacientes fallecidos (12.42 + 8.31 dias) (p=0.011).

Tabla # 1: Comportamiento de la edad y la estadia entre vivos y fallecidos.

Variables N | Media DS p
Edad Vivos 9 56.89 15.74 n.s
Fallecido| 12 | 60.17 21.85
Estadia Vivos 9 3.78 1.56 0.011
Fallecido| 12 | 12.42 8.31
S

test de Mann- Whittney. p< 0.05

Muchas investigaciones realizadas sobre el prondéstico de pacienntes graves han
focalizado su atencién en la determinacion de indices precoces de severidad en el
curso de la entidad critica, en nuestro estudio empleamos el SAPS Il. La media del
SAPS Il al ingreso entre los sobrevivientes fue de 29.56 (+ 6.91), mientras que los
pacientes que fallecieron tuvieron una media de 42.58 (+ 12.87), y esta diferencia
resultdé estadisticamente significativa (p=0.016), (tabla #2). La media del SOFA al
ingreso entre los sobrevivientes fue de 2.67 (+ 1.32), y significativamente superior
(4.25 + 1.76) para los fallecidos (p=0.04), (tabla #3). Ambos indices al segundo dia
de estadia en la UCI, fueron significativamente inferiores para los sobrevivientes en
comparacion con los fallecidos (SAPS II: 26.38 + 6.70 / 35.30 + 7.21, p=0.016);
(SOFA: 238 + 0.74 |/ 530 + 2.21, p=0.002). Sin embargo, en siguientes

determinaciones durante la evolucion de la sepsis, aunque resulté mayor el puntaje



para los pacientes fallecidos, este incremento no fue estadisticamente significativo y
no tuvo valor predictivo.

Tabla # 2: Determiancion del SAPS Il en pacientes con sepsis intra-abdominal.

Variable Estado al egreso| N Media DS p
P ————$—S—i————i—ii—
SAPS I dia0 Vivos 9 29.56 6.91 0.01
Fallecidos 12 42.58 12.87 6
SAPS Il dia 2 Vivos 8 26.38 6.70 0.01
Fallecidos 10 35.30 7.21 6
SAPS |l dia 4 Vivo 3 29.67 6.03 n.s
Fallecido 10 36.60 12.71
SAPS Il dia 6 Vivos 1 21.00 0 n.s
Fallecidos 9 40.56 20.77

test de Mann- Whittney. p< 0.05

Tabla #3: : Determiancion del SOFA en pacientes con sepsis intra-abdominal..

Variable Estado al egreso N Media DS p
SOFA dia 0 Vivos 9 2.67 1.32 | 0.04
Fallecidos 12 4.25 1.76
SOFA dia 2 Vivos 8 2.38 0.74 | 0.00
Fallecidos 10 5.30 2.21 2
SOFA dia 4 Vivos 2 3.50 0.71 n.s
Fallecidos 10 5.80 10.05
SOFA dia 6 Vivos 1 2.00 0 n.s
Fallecidos 9 6.22 3.99

test de Mann- Whittney. p< 0.05

El analisis del SAPS Il al ingreso (dia 0), indica que estableciendo como punto de
corte el valor de 32 para esta variable (sensibilidad de 83.3% y especificidad de
77.8%), segun el analisis de la curva ROC; el 83.3% de los pacientes con un valor
superior a 32 egresara fallecido, mientras que el 77.8% de los pacientes egresara
vivo cuando presente un valor menor que 32 (p=0.016).

Al analizar el riesgo de muerte de dicha variable, observamos que el OR fue de
17.50 (IC=1.968-155.592), por lo que aquellos pacientes que ingresen con un valor
de SAPS Il mayor de 32 tendran un riesgo de morir 17 veces mayor, al compararlo
con aquellos que se admitan con un valor inferior (Tabla #4).

Al evaluar el SAPS Il al segundo dia de estadia en la UCI, asumiendo 32 como
punto de corte (sensibilidad de 80% y especificidad de 87.5%), observamos que el
80% de los casos egresara fallecido si a las 48 horas presentasen un score superior

a 32, y el 87.5% de aquellos que presenten un valor inferior al punto de corte
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deberan egresar vivos (p=0.016). Entonces podemos concluir que aquellos
pacientes que a las 48 horas presenten un SAPS Il mayor que 32, tendran un riesgo
de morir 28 veces mayor (OR=28 IC=2.067-379.247) (tabla #4). El comportamiento
del SAPS Il no presento valor predictivo cuando se analizé en el resto de la estadia.

Tabla #4 : Analisis del riesgo de muerte para SAPS Il que resultaron significativas*.

| Variable N IC

\ OR 95% p*
SAPS Il dia 0 21 17.50 1.968-155.592 0.009
SAPS Il dia 2 18 28.00 2.067-379.247 0.015

test de Mann- Whittney. p< 0.05

Los valores basales de TNF-alfa al ingreso (dia 0) fueron inferiores en los pacientes
fallecidos, lo cual fue estadisticamente significativo, respecto a los valores de TNF-
alfa de los pacientes que sobrevivieron (p=0.032) (Tabla #5).

Tabla# 5 : Determinacion de TNF-alfa en vivos y fallecidos.

Variable Estado al egreso N Media DS P
TNF- alfa Basal-dia 0 Vivos 7 53.17 | 30.39 | 0.032
Fallecidos 11 21.33 | 21.27
TNF- alfa Basal-dia 2 Vivos 6 50.71 | 43.51 n.s
Fallecidos 10 24.07 | 24.87
TNF- alfa Basal-dia 4 Vivos 3 7450 | 50.45 n.s
Fallecidos 9 31.78 | 33.09
TNF-alfa Basal-dia 6 Vivos 1 17.30 0 n.s
Fallecidos 8 40.94 | 34.25
Fallecidos 9 68.36 | 143.22

p< 0.05 Mann-Whitney test.

Durante los dias 2 y 4 persisti6 el mismo comportamiento, aunque no fue
estadisticamente significativo. A los 6 dias de estadia en la UCI, Los resultados de
esta variable se invierten, pues los valores en los pacientes fallecidos fueron mas
elevados con relaciébn a los valores de esta citoquina en los pacientes que
sobrevivieron, aunque este aumento no fue estadisticamente significativo. Al
observar los valores del TNF-alfa sérico, vemos que en los fallecidos las
concentraciones son siempre mayores en comparacion con las concentraciones
detectadas en los sobrevivientes, diferencia que no fue estadisticamente significativa
(Tabla #5).

En los ensayos en sangre total de pacientes con sepsis intra-abdominal, la
estimulacién con lipopolisacarido produjo valores de TNF-alfa significativamente

inferiores (p=0.021) en los pacientes que fallecieron con relacion a los que
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sobrevivieron, al ingreso (dia 0) (Figura #1). Este estado de hiporrespuesta persistio
durante los dias 2 y 4 en el mismo grupo, aunque sin significacion estadistica.
También se observd un incremento de la respuesta al dia 6, donde fue mayor el

valor de TNF-alfa inducido de los pacientes fallecidos.
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Figura 1: Estado hipoinflamatorio asociado a desactivaciéon monocitica. Induccién de TNF-alfa
con LPS (2ng/ml) . La capacidad de produccién del mediador en pacientes sépticos fallecidos
fue inferior a los controles sanos. Test de Mann-Whitney.

Si tomamos como punto de corte para el TNF-alfa (i) el valor de 40 pg/mL
(sensibilidad de 85.7% / especificidad de 72.7%), observamos que el 85.7% de los
pacientes con valores inferiores al punto de corte en el dia 0 egresaran fallecidos,
mientras que el 72.7% de los que presenten valores superiores a 40 pg/mL el dia O

egresaran vivos (p=0.021) (figura #2).
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Observamos ademas que aquellos pacientes que al ingreso presenten valores de
TNF-alfa (i) por debajo del punto de corte, presentaran un riesgo de morir 3 veces
superior al compararlos con aquellos que presenten valores superiores (OR=3.333
IC=1.293-8.591) (p=0.004).

En cuanto a la determinacién de IL-6, lo valores basales fueron superiores en los
fallecidos durante los dias 0, 4 y 6 al compararlo con los sobrevivientes, sin embargo
a las 48 horas este patron se invirti6. Ademas, los fallecidos tuvieron una IL-6 sérica
mayor que los sobrevivientes. En ningin de los tiempos y para ninguna de las 2
variables, la diferencia result6 estadisticamente significativa.

La IL-6 inducida (IL-6 i) por LPS en experimentos realizados en la sangre total de los
pacientes con sepsis intra-abdominal, mostr6 un comportamiento similar al
observado para los niveles de TNF-alfa inducido. Se observé una hiporrespuesta de
los monocitos para producir esta citoquina en los pacientes fallecidos en
comparaciébn con los pacientes que sobreviven, siendo esta diferencia

estadisticamente significativa a las 48 horas de estancia en la UCI (figura #3).
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Figura 3: Estado hipoinflamatorio asociado a desactivacion monocitica. Induccioén de IL-6 por
el LPS (2 ng/ml) I. La capacidad de produccién del mediador en pacientes sépticos fallecidos

fue inferior a controles sanos. Test de Mann-Whitney.
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Al establecer como punto de corte para la IL-6 (i) el valor de 300 pg/mL (sensibilidad
de 83.3% y especificidad de 80%), podemos decir que el 83.3% de los pacientes que
presenten al dia 2 valores inferiores al punto de corte deberan fallecer, mientras que

el 80% con valores superiores debera sobrevivir (p=0.013) (figura #4).

IL-6 (dia 2)

1.00

.75

.50 4

AUC=0.833

25 P=0.013
Figura # 4: Curva ROC parala
liberacion de IL-6 en sangre total
de los pacientes con sepsis 0.00 . . .
intrabdominal 0.00 .25 .50 .75 1.00

1 - Specificity

Por lo tanto, aquellos pacientes que presenten un valor de IL-6 (i) superior a 300
pg/mL al segundo dia de su estadia, tendran menor riesgo de morir que los que
presenten un valor inferior, lo que se puede evaluar como efecto protector (OR=0.05
IC=0.004-0.706) (p=0.035).

La IL-8 en los pacientes que sobrevivieron, al compararlos con los fallecidos, exhibio
cifras superiores en todos los cortes realizados, aunque esta diferencia no fue
estadisticamente significativa (Tabla #6).

Tabla # 6: Determinaciéon de IL-8.

Variable Estado al egreso |N Media DS P

IL-8. Suero-dia O Vivos 9 3255.83 5551.93 |n.s
Fallecidos 11 1105.56 1482.89

IL-8. Suero-dia 2 Vivos 8 2167.18 4886.76 |n.s
Fallecidos 11 199.88 194.86

IL-8. Suero-dia 4 Vivos 4 2981.87 5963.74 |n.s
Fallecidos 10 268.25 513.59

IL-8. Suero-dia 6 Vivos 1 1.00000 0 n.s
Fallecidos 9 746.94 1188.50

p< 0.05 Mann-Whitney test.



DISCUSION:

La determinacion de multiples biomarcadores proinflamatorios y antinflamatorios en
el seguimiento de la sepsis, aun no es rutinaria en la practica médica. Los
marcadores de la sepsis pueden brindar las bases para mejorar los ensayos clinicos
controlados para la evaluacion de nuevas terapias, y ademas, podran utilizarse
como marcadores de prondstico en la toma de decisiones clinicas.

En nuestra muestra de estudio no se encontr6 asociacion entre la edad y la
sobrevida. Al determinar la permanencia en la UCI, observamos que los pacientes
que sobrevivieron tuvieron una estadia menor, resultando este hecho altamente
significativo, lo cual se comporta similar a lo informado en otros estudios (5).

Los modelos de prediccion de que disponemos actualmente no han sido validados
en el manejo individual de pacientes. Entre estos modelos estan el APACHE, el
MPM y el SAPS, que establecen una prediccion con los datos tomados durante las
primeras 24 horas. EI SAPS Il es el mas utilizado en Europa (6). Entre las ventajas
del SAPS Il se incluye la utilizacion de variables facilmente disponibles, y que
permite realizar un calculo individual simple. En nuestro caso resulto util y adecuado,
considerando que este modelo fue disefiado inicialmente para pacientes que
presentaran sepsis severa precoz (7).En nuestra muestra se evalu6 este indice no
solamente al ingreso, sino también durante la evolucién; para conocer su
comportamiento durante toda la estadia y la evolucién de los pacientes. En este
estudio el SAPS Il resulté de valor pronéstico en las primeras 48 horas de evolucion,
con un valor mayor entre los pacientes con sepsis intra-abdominal fallecidos en
comparacion con los sobrevivientes.

Decidimos emplear el indice SOFA para monitorizar la evolucion de los pacientes en
nuestra unidad y evaluar su utilidad como predictor. Utilizamos el SOFA inicial para
evaluar el grado de disfuncion organica presente al ingreso, el cual ha sido avalado
en multiples investigaciones desde su descripcion original (8). Encontramos que los
sobrevivientes presentaron un SOFA inicial y a las 48 horas significativamente
inferior al SOFA de los pacientes que fallecieron. En las primeras 48 h, ambos
modelos de prediccion de severidad y disfuncion tienen un valor prondstico para la
mortalidad en pacientes con sepsis intra-abdominal.

El TNF-alfa es uno de los mediadores inflamatorios mas importante en la sepsis.
Existen evidencias que apoyan la hipétesis de que la IL-6 y el TNF-alfa juegan un
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importante papel en la sepsis. La administracion de IL-6 o TNF-alfa en diferentes
especies induce una respuesta de fase aguda que consta de sintomas que estan
presentes en la sepsis (9). Se conoce que altas concentraciones de IL-6 y TNF-alfa
han sido cuantificadas durante el shock endotdxico en diferentes especies y se
correlacionan de forma negativa con la sobrevivencia. Ademas, existe un efecto
protector que se observa con la inhibicién de la IL-6 y el TNF-alfa (13).

Existen numerosos trabajos donde no se ha encontrado correlacion entre los niveles
séricos de TNF alfa, la sobrevida y la presencia de shock (10). En este sentido, los
datos comunicados por la literatura si bien algo contradictorios, tienden a establecer
una asociacion entre éstas variables (11). La elevacion persistente de TNF-alfa
después de 12 horas, en pacientes con fallo multiorganico, sugiere una relacion
entre los niveles de TNF-alfa y la disfuncién organica, aunque los niveles de TNF-
alfa no son considerados un buen predictor de mortalidad (12). En nuestro estudio
encontramos una correlacion entre los niveles de TNF-alfa basal al ingreso y la
mortalidad (p=0.032). Se considera al TNF-alfa inducido una herramienta con valor
predictor de mortalidad mas util que el TNF-basal basal y sérico (13, 14,). En la
presente investigacién los valores de TNF-alfa inducido resultaron predictores de
mortalidad al ingreso, con un punto de corte de 41 pg/mL. Somos del criterio que la
interpretacion de los niveles de TNF-alfa inducido (en nuestro caso con LPS) es de
mayor relevancia que realizar un andlisis de los niveles de TNF-alfa en suero o en
estado basal, pues resultd evidente un estado de hiporrespuesta en los pacientes
que fallecieron. Estos resultados confirman que la desactivacibn monocitica puede
conducir a una inmunoparalisis que se manifiesta en los primeros dias (ingreso — dia
4) de instaurada la sepsis y que se relaciona con un prondéstico fatal en las primeras
fases de la infeccion (15).

Entre los potencialmente uatiles marcadores de sepsis, la IL-6, la IL-8 y la
procalcitonina han sido propuestos como los candidatos mas promisorios. Entre las
citoquinas proinflamatorias son precisamente estas las que mejor se relacionan con
la severidad de la respuesta fisioldgica a la infeccién (16). La IL-6 es una citoquina
multifuncional, que induce la sintesis de proteinas de fase aguda (17) y
conjuntamente con la IL-10 y la IL-1 constituyen potentes inhibidores de la

produccion de TNF-alfa por las células mononucleares (18). Se han observado
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niveles séricos de IL-6 y de IL-8 significativamente mas altos en pacientes sépticos
que fallecen, y que permanecen elevados durante todo el periodo estudiado (19),
Asi mismo, se ha encontrado que mientras mayores son las concentraciones de IL-6,
mayor es la probabilidad de muerte (20). Otros estudios han comparado los
marcadores IL-6, IL-8 y procalcitonina, e indican que el mejor predictor de mortalidad
al ingreso es la IL-6, con un punto de corte de 1000 ng/ mL (19). Estos resultados se
corresponden con los obtenidos por nosotros, aunque en nuestro caso la IL-6
inducida por LPS fue de mayor valor de prediccion. Este estado de hiporrespuesta
observado en los pacientes fallecidos se relacion6 con un pronéstico fatal y fue
significativo a las 48 horas, con un punto de corte de 300 pg/mL. Los pacientes con
sepsis intra-abdominal con niveles de IL-6 inducibles superiores al valor de corte,
tendran un riesgo de mortalidad menor. En los pacientes fallecidos hemos
observado un estado de anergia en la capacidad de respuesta de los leucocitos ante
un estimulo con LPS. El estado de inmunoparalisis dado por una baja capacidad de
produccion de TNF-alfa y de IL-6 en todos los tiempos explorados, fendmeno similar
a la tolerancia a endotoxinas, confirma lo observado por otros investigadores (21).

En pacientes con sepsis los niveles séricos de IL-8 se correlacionan con los niveles
de IL-6, pero el incremento de IL-8 es transitorio y sus niveles disminuyen
independientemente cual fuese el prondstico (22). En nuestro estudio encontramos
resultados contradictorios con respecto a esta potente citoquina proinflamatoria, ya
que paraddjicamente los niveles fueron mayores en aquellos pacientes que
sobrevivieron, lo que no se corresponde con los resultados obtenidos en otras
investigaciones (23). Las interleuquinas 6 y 8 se reportan como de respuesta
inespecifica pero con gran sensibilidad ante la respuesta inflamatoria sistémica.
Ademas entre sus desventajas se encuentran las rapidas variaciones de sus niveles
séricos, su gran inestabilidad en muestras de sangre y la pobre correlacion con la
severidad de la sepsis (24).

CONCLUSIONES:

En este trabajo se concluye que los pacientes con sepsis intra-abdominal durante el
periodo estudiado constituyen una poblacién heterogénea, con etiologias diversas y
de composicion etarea muy variada. El analisis de los datos demograficos al ingreso
no mostrd una correlacion con la evolucion y gravedad de la sepsis intra-abdominal.

La capacidad de produccién de TNF-alfa (ingreso) e IL-6 (dia 2) frente a un estimulo
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infeccioso puede ser un marcador predictivo de riesgo de muerte en los pacientes

con sepsis intra-abdominal. Ademas, los indices SAPS Il y SOFA determinados al

ingreso y al segundo dia de evolucion son variables que pueden ser un indicador del

fallo organico y de la severidad y el curso de la sepsis.
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