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A.SUMMARY

This study evaluates the clinical diagnostic utility of the inflammatory biomarkers concerning the
septic postoperative complication of patients taken part of elective colo-rectal surgery. The
postoperative peritonitis is the main cause of postoperative sepsis and cause of death in those patients.
Despite of the last advances in postoperative management, the follow-up usually is being made in base
to criteria of gravity, so delaying the diagnostic of the complication. Biomarkers of sepsis like C-
reactive protein (CRP), and procalcitonin (PCT), have been used in clinical as diagnostic markers of

sepsis.

The present work pretends to find the indicators of bad clinical evolution from the inflammatory
biomarkers used in clinical practice, which from to be able to indicate diagnostic-therapeutic specific
manoeuvres. It does a descriptive analysis from a sample of 341 cases of colo-rectal cancer
prospective-consecutive collected, with 53 cases of anastomotic leakage (AL), 23 of them clinical
leaks, and 73 organ-space surgical-site infection (SSI-OS). The sample for biomarkers analysis is of

298 patients, sample that includes 45 cases of AL, and 67 cases of SSI-OS.

The global infection rate, taking both surgical site infection (SSI) and non-surgical or “at distance” site
infection (DI), is 47.51%. The DI has been of 17.30%. The SSI has been of 37.24%. The incidence of
the SSI-OE has been of 21.41%. The AL rate is of 15.54%. The AL within the SSI-OE has been of
72.60%. The mean day of diagnostic has been the 7th postoperative day (rank 2-35 days). The global
reoperation index has been of 12.17%. The mortality index has been of 6.40%, with 22 cases of death.
The mortality in the OS-SSI group is of 16.00%, so on the other hand the precocious AL (before the
6th day) has showed a mortality (26.67%) doubly upper to the late, from the 6th day and beyond
(10.53%). It has been detected 19 cases with diagnostic delay, defined as the difference between the
day of diagnostic and the first day of suspicion. The distribution of the diagnostic delay takes a rank of
values about 30 days, distributed in two modes, one of main surroundings the 2.5 days, and one of
later and lesser, surroundings the 22.5 days. The 30.33% of the patients present at least one criterion

SIRS the day before of the SI.

From the multivariant analysis the variables that shows statistical relationship with the development of

OS-SSI are (Xi,) the addition of 50 points in the value of the CRP, the presence of 3 identifiers of bad
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clinical evolution (IBCE), 3 criteria SIRS, or the presence of chronic hepathopaty. These parameters

allow the building of a score of risk for the achievement of the septic complication identification.

The score, once applied to the study sample, obtains an average of overcoming days of 6,95 days
(mean of 6,0, minimum of 0 days, maximum of 32 days) to the diagnostic of OS-SSI. The application
to the sample obtains a sensitivity of 83,56%, and a specificity of 52,61%, with a negative predictive

value of 92,16%.

As a conclusions it can be affirmed that the new inflammatory biomarkers (CRP, PCT) do fulfil a
function as a diagnostic tool of the septic intraabdominal postoperative complication in elective colo-
rectal surgery, obtaining his greater utility in combination with the identifiers of bad clinical evolution
(IBCE) in the sample studied, and not separately (IBCE defined as the presence of 10 possible
identifiers of bad clinical evolution, collected at the bedside, including fever, haemodinamic
disfunction, alteration of consciousness, taquipnoea, abdominal pain, paralytic ileum, diarrhoea, low
urine output, request of complementary tests and alteration of the debit of the drainages or other). This
combination does not take advantage by the inclusion of more biomarkers in a same prediction
diagnostic model. The score compounded by the values of the CRP, jointly with the numeral IBCE
and the presence (or not) of chronic hepathopaty constitutes a more powerful diagnostic tool than the
classical suspicion criteria, reaching a mean save of 6 days to the diagnostic of the septic complication

in the simulation over the study sample.

The present study shows that the combination of clinical bad evolution parameters and biomarkers
(combined between them) within of the 10 first days in the postoperative period of an elective colo-
rectal intervention with anastomosis or suture, allows a more powerful diagnostic of the septic
complication that the clinical alone, then changeable in days won in front of the diagnosis, and allows,

therefore, the possibility of initiate diagnostic-therapeutic specific manoeuvres precociously.
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B.RESUMEN

Este estudio evalua la utilidad diagnoéstica clinica de los biomarcadores imflamatorios respecto de la
complicacion séptica intraabdominal en el postoperatorio de pacientes intervenidos de cirugia electiva
de colon. La peritonitis postoperatoria es la principal causa de sepsis postoperatoria y de muerte en un
postoperatorio de cirugia abdominal. A pesar de los ultimos adelantos en manejo perioperatorio en los
hospitales, el seguimiento se hace en base a criterios de gravedad, hecho que hace que el paciente sea
diagnosticado mas tarde que el inicio de la complicacion. Nuevos biomarcadores de sepsis como la
proteina C reactiva (PCR), o la procalcitonina (PCT), han sido usados en clinica como marcadores

diagnosticos de sepsis.

El presente trabajo pretende encontrar los indicadores de mala evolucion clinica a partir de los
marcadores imflamatoris plasmaticos usados en clinica a partir de los cuales se podrian indicar
maniobras diagnostico-terapéuticas especificas. Se hace un analisis descriptivo de una muestra de 341
casos de neoplasia colo-rectal recogidos de forma prospectiva consecutiva, con 73 casos de infeccion
de organo-espacio (ISQ-OE), de las cuales 53 corresponden a casos de dehiscencia de sutura (DS),

siendo 23 los casos de DS clinica.

La muestra para el analisis de biomarcadores es sobre 298 pacientes, muestra que incluye 45 casos de

DS, y 67 casos de ISQ-OE.

La morbilidad médica incluye 146 complicaciones no sépticas (42,82%). La complicacion infecciosa
del sitio quirargico (ISQ) y no quirargica o “a distancia” (IDSQ) global es del 47,51%. La IDSQ ha
sido del 17,30%. La ISQ ha sido del 37,24%. La incidencia de la ISQ-OE ha sido del 21,41%. El
indice de DS es del 15,54%. La DS dentro de las ISQ-OE ha sido del 72,60%. El dia mediana de
diagnostico ha sido el 7° dia postoperatorio (rango 2-35 dias). La reintervencion global ha sido del
12,17%. El indice de mortalidad ha sido del 6,40%, con 22 casos de muerte postoperatoria. La
mortalidad entre el grupo que presenta ISQ-OE es del 16%. La DS precoz, antes del 6° dia
postoperatorio ha mostrado una mortalidad (26,67%) doblemente superior a la tardia, a partir del 6° dia
(10,53%). Se han detectado 19 casos con retraso diagnodstico, definido como la diferencia entre el dia
de diagnostico y el de primer dia de sospecha. La distribucion de los retrasos diagnésticos abarca un

rango de valores de 30 dias, distribuidos en 2 picos, uno de principal entorno a los 2,5 dias, y uno de
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mas tardio y menor, entorno a los 22,5 dias. El 30,33% de los pacientes presentan al menos un criterio

SIRS el dia antes de la IQ.

En al analisis multivariante las variables que muestran relacion estadisticamente significativa con el
desarrollo de una ISQ-OE son (Xi2) el valor de la PCR, la presencia de identificadores clinicos de
mala evoluciéon (IMEC), 3 criterios SIRS, o la presencia de hepatopatia cronica. Estos parametros
permiten la construccidon de un “score” de riesgo para la consecucion de una complicacidon séptica
intraabdominal postoperatoria. Este score, una vez aplicado a la muestra objeto del estudio, obtiene
una media de dias ganados al diagnostico de 6,95 dias (mediana de 6,0, minimo de -2 dias, maximo de
32 dias) al diagnostico de ISQ-OE. La aplicacion a la muestra obtiene una sensibilidad (S) de 83,56%,
y una especificidad (E) del 52,61%, con un VPN del 92,16%.

Como conclusiones podemos afirmar que los nuevos biomarcadores imflamatorios (PCR, PCT, PCT-
OS, y pPCT 1-116) si cumplen una funciéon como herramienta diagndstica complementaria del proceso
séptico intraabdominal postoperatorio en cirugia colo-rectal electiva, obteniendo su mayor utilidad en
combinacion con los identificadores de mala evolucion clinica (IMEC) en la muestra estudiada, y no
por separado (definidos como la presencia de 10 posibles identificadores de mala evolucion clinica,
recogidos a pie de cama, entre fiebre, trastorno hemodindmico, alteraciéon de la conciencia, taquipnea,
abdominalgia, ileo paralitico prolongado, diarrea, oliguria, peticion de pruebas complementarias y
alteracion del débito de los drenajes u otros). Esta combinacion no se ve favorecida por la inclusion de
mas de un biomarcador en un mismo “score” de prediccion diagnostica. El score compuesto por los
valores de la PCR, conjuntamente con el nimero de identificadores IMEC y la presencia o no de
hepatopatia cronica constituye una herramienta diagnostica mas eficaz que los criterios de sospecha
clasicos, llegando a ahorrar hasta 6 dias de mediana al diagnostico de la complicacidon séptica

intraabdominal en el modelo simulado sobre la muestra recogida.

El presente estudio demuestra que la combinacion de marcadores clinicos y biologicos, o
biomarcadores (combinados entre ellos y/o con marcadores tradicionales de sepsis), dentro de los 10
primeros dias en el postoperatorio de una intervencion de colon con anastomosis o sutura
intraabdominal, permiten un diagndstico mas cuidadoso de la complicacion séptica intraabdominal que
la clinica, traducible en dias ganados al diagnostico, y permite, por lo tanto, la posibilidad de iniciar

antes maniobras diagnostico-terapéuticas especificas precoces.
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C.RESUM

Aquest estudi avalua la utilitat diagnostica clinica dels biomarcadors imflamatoris respecte de la
complicacio6 séptica intraabdominal en el postoperatori de pacients intervinguts de cirurgia electiva de
colon. La peritonitis postoperatoria és la principal causa de sé€psia postoperatoria i de mort en un
postoperatori de cirurgia intraabdominal. Malgratls darrers avencos en maneig perioperatori en els
hospitals, el seguiment es fa en base a criteris de gravetat, fet que fa que el pacient sigui diagnosticat
més tard de I’inici de la complicacié. Nous biomarcadors de sépsia com la proteina C reactiva (PCR),

procalcitonina (PCT), han estat usats en clinica com a marcadors diagnostics de sepsia.

El present treball pretén trobar els indicadors de mala evoluci6 clinica i dels marcadors imflamatoris
plasmatics usats en clinica a partir dels quals es podrien indicar maniobres diagnostico-terapcutiques
especifiques. Es fa una analisi descriptiva d’una mostra de 341 casos de neoplasia colo-rectal recollits
de forma prospectiva consecutiva, amb 73 casos d’infeccié d’organ-espai (ILQ-OE), de les quals 53

corresponen a casos de dehiscéncia de sutura (DS), i 23 a DS clinica.

La mostra per a ’analisi de biomarcadors és sobre 298 pacients, mostra que inclou 45 casos de DS, i

67 casos d’ILQ-OE.

La morbiditat meédica inclou 146 complicacions mediques no séptiques (42,82%). La morbiditat
infecciosa global ha estat del 47,51%, amb 162 casos entre ILQ i IDLQ. La IDLQ ha estat del 17,30%.
La ILQ ha estat del 37,24%. La incidéncia de la ILQ-OE ha estat del 21,41%. L’index de DS és del
15,54%. La DS dintre de les ILQ-OE ha estat del 72,60%. El dia mediana de diagnostic ha estat el 7¢
dia PO (rang 2-35 dies). La reintervencio global ha estat del 12,17%. L’index de mortalitat ha estat del
6,40%, amb 22 casos de mort postoperatoria. La mortalitat entre el grup que presenta ILQ-OE és del
16%. La DS precoc¢ abans del 6¢ dia postoperatori ha mostrat una mortalitat (26,67%) doblement
superior a la tardana, a partir del 6¢ dia (10,53%). S’han detectat 19 casos amb retard diagnostic,
definit com la diferéncia entre el dia de diagnostic i el de primer dia de sospita. La distribucié dels
retards diagnostics abarca un rang de valors de 30 dies, distribuits en 2 pics, un de principal entorn els
2,5 dies, 1 un de més tarda i menor, entorn els 22,5 dies. El 30,33% dels pacients presenten almenys un

criteri SIRS el dia abans de la IQ.
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A TD’analisi multivariant les variables que mostren relacid estadisticament significativa amb el
desenvolupament d’una ILQ-OE sén (Xi2) el valor de la PCR, la preséncia d’identificadors IMEC, 3
criteris SIRS, o la preséncia d’hepatopatia cronica. Aquests parametres permeten la construccié d’un

score de risc per a la consecucioé d’una complicacio6 sé€ptica intraabdominal postoperatoria.

L’score, un cop aplicat a la mostra objecte d’estudi, obté una mitjana de dies guanyats al diagnodstic de
6,95 dies (mediana de 6,0, minim de -2 dies, maxim de 32 dies) al diagnostic d’ILQ-OE. L’aplicacio a
la mostra obté una sensibilitat (S) de 83,56%, i una especificitat (E) del 52,61%, amb un VPN del
92,16%.

Com a conclusions podem afirmar que els nous biomarcadors imflamatoris (PCR, PCT, PCT-US, i
pPCT 1-116) si compleixen una funcié com a eina diagnostica complementaria del procés séptic
intraabdominal postoperatori en cirurgia colo-rectal electiva, obtenint la seva major utilitat en
combinacié amb els identificadors de mala evolucid clinica (IMEC) a la mostra estudiada, i no per
separat (definits com la preséncia de 10 possibles identificadors de mala evolucid clinica, recollits a
peu de llit, d’entre febre, trastorn hemodinamic, alteracié de consciéncia, taquipnea, abdominalgia, ili
paralitic perllongat, diarrea, oliguria, peticié6 de proves complementaries i alteracié del debit dels
drenatges o altres). Aquesta combinacié no es veu afavorida per la inclusié de més d’un biomarcador
en un mateix score de prediccié diagnostic. L’score compost pels valors de la PCR, conjuntament amb
el nombre d’IMEC i la preséncia o no d’hepatopatia cronica constitueix una eina diagnostica més
eficac que els criteris de sospita classics, arribant a avancar fins a 6 dies de mediana el diagnostic de la

complicacio séptica intraabdominal en el model simulat sobre la mostra recollida.

El present estudi demostra que la combinacié de marcadors clinics i bioldgics o biomarcadors
(combinats entre ells i/o amb marcadors tradicionals de sépsia) dintre dels 10 primers dies en el
postoperatori d’una intervencid de colon amb anastomosi o sutura intraabdominal, permeten un
diagnostic més acurat de la complicacidé séptica intraabdominal que la clinica, traduible en dies
guanyats al diagnostic, i permet, per tant, la possibilitat d’iniciar abans maniobres diagndstico-

terapeéutiques especifiques precoces.
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D.ABREVIATURES

ACTH Adreno-CorticoTropic Hormone

APC Cél'lula Presentadora d’ Antigen (Antigen Presenting Cell)
ASA Escala de risc anestésic (American Society of Anesthesiology score)
AVC Accident Vascular Cerebral

BGN Bacils Gram Negatius

BGP Bacils Gram Positius

CCI Charlson Comorbidity Score

CD Cluster Differentiation

CDC Centre de control de malalties (Centre for Disease Control)
DE Desviacio Estandard

DM Diabetes Mellitus

DNA Acid DesoxiriboNucleic

DS Dehiscéncia de Sutura (Anastomotic Leakage)

E Especificitat

EPINE Estudio Prospectivo de Infeccion Nosocomial de Espafia
FcR Receptors de Fraccid Cristal-litzable d’anticos

FMO Fallida Multi Organica

FPR Receptor de Péptids Formilats (Formilated Peptide Receptor)
GCC GlucoCorticoid

HDL High Density Lipoprotein

IHA Infeccid Intra-Abdominal

ITAPO Infeccio Intra-Abdominal Post-Operatoria

IDLQ Infeccio6 a Distancia del lloc Quirurgic

IFN Interferd (Interferon)

IL Interleucina

ILQ Infeccio del Lloc Quirargic (Surgical Site Infection)
ILQ-OE Infecci6 del Lloc Quirtrgic d’Organ-Espai (Organ Space Surgical Site Infection)

ILQ-OE1 Grup d’Infecci6 del Lloc Quirtrgic d’Organ-Espai
ILQ-OE0 Grup d’abséncia d’Infeccié del Lloc Quirargic d’Organ-Espai
ILQ-P Infeccio del Lloc Quirurgic Profunda (Profound Surgical Site Infection)



Abreviatures

ILQ-S Infeccid del Lloc Quirtrgic Superficial (Superficial Surgical Site Infection)
IMEC Identificadors de Mala Evolucié Clinica

IOE Infeccié d’Organ-Espai

1Q Intervencié Quirargica

ISGRC International Study Group on Rectal Cancer

ITRI Infeccid del Tracte Respiratori Inferior

ITU Infeccio6 del Tracte Urinari

iv Administraci6é parenteral intravenosa

LBP Proteina d’uni6 al LPS (Lipopolisacarid Binding Protein)
LDL Low Density Lipoprotein

LPS LipoPoliSacarid

LT LinfoToxina

MBL Mannose-binding Lectin

MHC Complex Major d’Histocompatibilitat

MPOC Malaltia Pulmonar Obstructiva Cronica

MOF Fallida MultiOrganica (MultiOrganic Failure)
MRSA Methicillin Resistant Staphilococcus Aureus

MT Metal-lotionina

NK Natural Killer cell

NNIS National Nosocomial Infection Surveillance

NO Monoxid de Nitrogen

NODP Nucleotide-binding oligomerization domain Proteins
NPT Nutricié Parenteral Total

OMS Organitzacié Mundial de la Salut

OR Odds Ratio

PA Péptid Antimicrobia

PAMP Patrons Associats al Patogen (Pathogen Asociated Molecular Patterns)
PCR Proteina C Reactiva

PCT Procalcitonina

PCT-US Procalcitonina Ultra-Sensible

PFA Proteines de Fase Aguda (Reactants de Fase Aguda)
PFR Proves de Funcio Respiratoria

PG ProstaGlandina

PIA Pressio Intra-Abdominal
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PIC Pro-Inflammatory Cytokine

PMN Leucocits PoliMorfoNuclears

PO PostOperatori

pPCT 1-116  Pre-procalcitonina 1-116

PPO Peritonitis Post-operatoria

PRR Receptors de reconeixement de patrons (Pattern Recognition Receptors)
RFA Resposta de Fase Aguda

RNA Acid Ribo Nucleic

RR Risc relatiu

S Sensibilitat

SAA Serum Amyloid A

SAP Serum Amyloid P

SCIA Sindrome Compartimental Abdominal

SE Error estandard (Standard Error)

SIRS Sistemic Inflammatory Response Syndrome
SISG Surgical Infection Study Group

SNG Sonda Naso-Gastrica

SOG Sonda Oro-Gastrica

SMF Sistema Momonuclear Fagocitic

SR Scavenger Receptor

TAC Tomografia Axial Computeritzada

TGI Tracte Gastro Intestinal

TLR Toll Like Receptors

TNF Factor de Necrosi Tumoral (Tumor Necrosis Factor)
UCI Unitat de Cures Intensives (Intensive Care Unit)
ufc Unitats formadores de colonia

VPP Valor Predictiu Positiu

VPN Valor Predictiu Negatiu

VSG Velocitat de Sedimentacié Globular

Xi2 Khi quadrat (3°)

HUGTiP Universitat Autonoma de Barcelona 27 de 383






Germans Trias i Pujol

Fospiia L R

E. AGRAIMENTS

E. 1. Epoca de Granollers

La gestacio d’aquesta tesi va comengar, de fet, durant la meva residéncia, a I’Hospital General
de Granollers. Durant el tercer any de residéncia, el 2005, em trobava decidit a tirar endavant un
projecte de tesi, i aixi seguir la via que havien seguit abans que jo el meu cap de servei aleshores, el
Dr. Josep Maria Badia Pérez, el meu tutor, el Dr. Guzman Franch Arcas, i 1’anterior cap de servei, el
Dr. Josep Maria Campos Tarrech. Inspirat pel seu exemple, em vaig matricular a la Universitat de
Barcelona, on vaig fer els estudis de doctorat, entre les unitats docents de 1’Hospital Clinic i de

Bellvitge, on el meu tutor de projecte seria el Dr. Emilio Ramos, de la unitat de trasplant hepatic.

Durant aquesta época de creixement académic el Dr. Franch i jo vam estar barallant opcions
pel tema de la tesi. Un dels temes que es perfilaven era la determinacio del valor de la proteina C
reactiva en els casos de peritonitis postoperatoria. Era un tema en el que ja hi treballava el que seria
més endavant el meu segon tutor, el Dr. Xavier Guirao Garriga. La utilitat de les proteines de fase
aguda en el diagnostic de la sépsia havia ja estat preconitzada pel Dr. Antoni Sitges Serra anys abans,
que havia estat cap de servei de I’Hospital del Mar de Barcelona, una época que els meus dos tutors i

el meu cap de servei, el Dr. Badia, havien viscut com a residents de cirurgia.

El Dr. Franch em va ensenyar les bases del treball metodologic, un aspecte que potenciaria en
gran mesura la vinguda a I’hospital del Dr. Guirao, el que seria el meu segon tutor i després amb el
temps secretari de la secid d’”Infeccion quirargica” de la Asociacion Espariola de Cirujanos. Un dels
aspectes que més recordaré sempre del Dr. Franch era la seva habilitat en 1’as de programes
informatics. Influenciat per ell vaig comprar-me el meu primer ordinador, “abans que un cotxe”, com
deia ell, un MacIntosh Mac Book Pro, amb el que vaig comengar a escriure el projecte d’investigacio,
per la diplomatura d’estudis avancats, el DEA, i que va portar per titol “Us de la Proteina C Reactiva
en el diagnostic preco¢ de la sépsia postoperatoria a la cirurgia colo-rectal electiva”. Per poder-lo
realitzar, vam fer plegats una base de dades en format FileMaker, que seria de gran ajuda per a la
recollida de les dades. Gracies a les seves lligons vaig aprendre a programar en lleguatge FileMaker i

poder aixi ampliar i adaptar la base de dades per al nou estudi quan vaig ser a Can Ruti. El projecte va
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ser exposat al tribunal d’estudis de doctorat de la Universitat de Barcelona, davant dels Professors Dr.
Laureano Ferndndez Cruz, de 1’Hospital Clinic, el Dr. Sebastiano Biondo, de I’Hospital de Bellvitge, i
el Dr. Joan Francesc Julian Ibafiez, professor convidat de la UAB, i que ben aviat es convertiria en
company de fatigues a I’Hospital de Can Ruti, tant en el camp del quirdfan, amb la cirurgia hepatica i
mamaria, com fora d’ell, amb projectes experimentals d’impacte mediatic com el del gel de plaquetes

en restitucié volumeétrica mamaria post-tumorectomia.

E. 2. Epoca de Can Ruti

Un cop acabada la meva residéncia em vaig incorporar tot seguit al servei de cirurgia de
I’Hospital Germans Trias i Pujol de Badalona (HUGTiP), més conegut com “Can Ruti”, sota el
lideratge del Dr. Jaume Ferndndez-Llamazares, el juny de 2007, esdevenint adjunt de la seccio de
cirurgia hepato-bilio-pancreatica, endocrino-metabodlica i de la mama, 1’equip encapgalat pel Dr.
Antonio Alastrué¢ Vidal, cirurgia de renom en el camp de la nutricié clinica i la cirurgia endocrino-

metabolica.

El Dr. Fernandez-Llamazares es trobava recentment al capdavant d’un dels serveis quirtrgics
de referéncia del pais, i en un moment, a més, transcendental, doncs algunes de les infrastructures més
importants de 1’hospital iniciaven reformes, i el mateix funcionament del servei iniciava una
renovaci6. La situacié requeria d’un lideratge ferm i decidit, amb el que ell va contribuir amb
expertesa. Ell va depositar en mi una confiancga ferma, i fins i tot va exercir de conseller i amic en
moltes ocasions, fent-me particep de la seva lucida perspicacia i analisi de situacions complexes,

ajudant-me a la tasca d’adaptar-me a un sistema hospitalari d’envergadura i ple de reptes.

El Dr. Fernandez-Llamazares, Catedratic de Patologia i Clinica Quirurgica de la Facultat de
Medicina de la Universitat Autonoma de Barcelona i Cap del Servei de Cirurgia General de 1’Hospital
Germans Trias i Pujol, és una figura destacada dintre de la cirurgia catalana i espanyola. Amb més de
140 treballs indexats i més de 40 tesis dirigides, ha estat tresorer de la Societat Catalana de Cirurgia i
cap de Seccid de Cirurgia General durant molts anys, després d’haver estat adjunt de I’Hospital de la
Vall d’Hebron, on va coincidir amb el Dr. Josep Maria Campos Tarrech. Durant la gestacio d’aquesta
tesi va posar en marxa un servei de cirurgia nou i una unitat pionera en cirurgia de la gent gran a

I’estat.
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Aquells primers mesos de la meva arribada van constituir un moment de febril activitat a la

meva vida, durant els que vaig poder gaudir i aprendre de I’exemple de tots els meus companys.

Es va plantejar de seguida d’arribar el fet d’acabar o no el projecte comengat. Donat que ja no
podia seguir endavant amb el mateix estudi vaig estar ben a punt d’agafar un altre projecte, ben
diferent del comengat. A 1’hospital de Granollers, el Dr. Franch se’n aniria a Salamanca, i el Dr.
Guirao seguiria desenvolupant el treball que haviem iniciat plegats a 1’hospital de Granollers,
aconseguint poc abans de la finalitzacié d’aquest treball la seva acceptacid per a publicacio a la revista
Surgical Infection. A Can Ruti, el Dr. Benjami Oller Sales, cap de seccié de docéncia i postgrau, i un
dels cirurgians més veterans de [’hospital, assabentat de la meva tasca prévia, em va presentar a la Dra.

Cristina Prat Aymerich, microbiologa de 1’hospital.

El Dr. Oller, cap clinic del servei de Cirurgia General, és una figura destacada per
I'experiéncia en recerca de mesures per reduir les complicacions infeccioses quirargiques, participant
en estudis per al seguiment de les infeccions de lloc quirurgic, com els programes EPINCAT,
VINCAT, i EPINE. Aquesta col.laboracié ha donat lloc a diversos treballs cientifics. Ha impulsat
'elaboracié d'enquestes epidemiologiques sobre l'estat actualitzat de la infeccid postoperatoria
(PLANCIR 1998), i la seva divulgacié critica, amb publicacié de métodes de profilaxi d'ambit
nacional i internacional, aixi com Protocols de profilaxi antibiotica del Ministeri de Sanitat i Consum
(Madrid: 1999, 2001). Com a membre de la Comissi6 d'Infeccions de 'HUGTIP, ha col-laborat en el
control de la infeccié nosocomial intrahospitalaria assistint a reunions periodiques de la Subcomissio
de Control de la Infeccid6 Nosocomial. Cal destacar els estudis de distribucié i microbiologia de les
infeccions postoperatories seguint les directrius assenyalades al Pla de Salut, del Departament de
Sanitat i Seguretat Social de la Generalitat de Catalunya segons el Programa VINICS iniciat el 1999,
que donaria lloc al VINCat, amb especial seguiment de la cirurgia colorectal programada. El seu grup
també havia realitzat recerca, mitjancant assaigs clinics comparatius, dels antibiotics profilactics més
idonis pel seu espectre, grau de contaminacio, tipus de cirurgia, aixi com els factors de risc. També va
realitzar estudis sobre les infeccions nosocomials, els resultats dels quals van ser publicats a
[’European Journal of Surgery el 1992 (article esmentat a Annals of Internal Medicine el 2006). Com
a membre de la Xarxa Espanyola de Recerca en Patologia Infecciosa (REIPI) havia treballat en
estratégies d’antibioticoterapia, amb el suport del grup liderat pel Dr. Viceng Ausina, cap de servei de

Microbiologia.
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Dintre de ’equip de Microbiologia, del qual el Dr. Viceng Ausina, n’és del cap de servei, la
Dra. Cristina Prat havia estat treballant en el desenvolupament de marcadors nous de sépsia des de feia
alguns anys (Prat-Aymerich, C; 2006: Importancia diagnostica i1 pronostica dels marcadors
d'imflamacio6 en patologia infecciosa. Noves molécules antiimflamatories bacterianes. Departament de
Gencetica 1 Microbiologia. Barcelona, Universitat Autonoma de Barcelona), i estava precisament
interessada en poder aplicar el model d’investigaci6 a la infeccidé quirargica. El meu treball de seguida
la va interessar, de manera que vam decidir posar-nos a treballar en el desenvolupament de nous
marcadors biologics de sépsia en clinica quirargica, amb ’accent posat a les prohormocines. De la
seva ma vaig congixer als Drs. Josep Antoni Dominguez i Alicia Lacoma de la Torre, essent ella un
suport basic i d’incalculable valor, en encarregar-se de I’emmagetzemament, classificacio i etiquetatge
de les mostres de sérum que fariem servir per aquest estudi, i que van arribar a ser més de 8000
mostres. Val a dir que els darrers dies a la publicacié d’aquest treball tots ells em van ajudar molt
intensament i amb il-lusid, fins i tot les secretaries del servei (amb el permis del Dr. Ausina) van

acabar repaginant el document perque quedés presentable. ..

L’equip de Cirurgia General va participar del projecte a molt diferents nivells, entre els que cal
destacar la Dra. Marta Pifiol Pascual, directora de tesi, i Cap de Secci6 de Cirurgia Colo-rectal i
Esofago-gastrica del Servei de Cirurgia, que va posar totes les facilitats per tirar endavant la recollida
de malalts i de mostres, el Dr. Daniel Troyano Escribano, col-laborador principal, la tasca del qual va
permetre minimitzar molt la pérdua de mostres, la Dra. Montserrat Rovira, col-laboradora principal,
encarregada de la recollida de dades de filiacid, antecedents patologics i factors de risc potencials de
les dehiscéncies de sutura, el Dr. Ignasi Camps, cirurgia sénior del servei, els Drs. José¢ Troya, Dr.
Miguel Angel Pacha, i Dra. Sandra Vela, amics i companys del servei, i dintre de la unitat de cirurgia
esofago-gastrica, la Dra. Marta Viciano, amb la que havia coincidit juntament amb la Dra. Vela durant
una rotacio a I’Hospital de Sant Pau, i el Dr. Josep Maria Sastre, que havia estat antic company del
meu anterior cap de servei, el Dr. Badia, completant I’equip quirargic al que cal agrair les
intervencions que després van generar tantes dades. També vull fer aqui un petit recordatori als meus
companys de la seccid de cirurgia hepato-bilio-pancreatica i metabolica, que han hagut de patir les
meves cabories amb el projecte, i han sabut comprendre-ho, des del Dr. Joan Francesc Julian, fins al
Dr. Alastrué, passant pel Dr. Manolo Salas Ubiergo, antic resident del Dr. Campos a la Vall d’Hebron,
el Dr. Pau Moreno Santabarbara i el Dr. José Maria Balibrea del Castillo, dels que me’n orgulleixo
d’ostentar-ne 1’amistat dins i fora de 1’hospital, la Dra. Iciar Pascual, companya de fatigues a la Unitat
de Patologia Mamaria, la Dra. Ana Torres, sempre disposada a corregir-me, i la Dra. Marta Cuadrado,

que després passaria a la seccid de tub. Tampoc no voldria deixar-me de citar els residents que m’han
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acompanyat durant el temps de gestacié d’aquesta tesi, a més dels citats Dr. Troyano i Dra. Rovira, la
Dra. Roser Farré, la Dra. Mireia Torres, el Dr. Jordi Tarasc6, la Dra. Mireia Botey, la Dra. Marta
Gomez Pallares, ja especialistes exercint, i altres que encara no ho sén, com la Dra. Ana Otero, la Dra.
Natalia Guardia, la Dra. Arantxa Clavell, el Dr. Manel Cremades, la Dra. Inma Gonzalez, el Dr.
Henrik Haetta, el Dr. Miquel Gémez Artacho, i la Dra. Virginia Rozalén. La Maite i en Desi, de la

secretaria de cirurgia, també han carregat amb alguna petici6 de tant en tant...

L’equip d’infermeria ha jugat un paper molt important tant a la planificacié com a I’execucid
del projecte. Des de la redaccio dels items de mala evolucio clinica, que després es revelarien com una
de les aportacions més importants d’aquest estudi, fins a facilitar la realitzacido de les corbes dels

biomarcadors, amb la recollida abnegada de les mostres.

L’estudi també va rebre el suport de I’equip de Radiologia, a través del seu cap de servei, el

Dr. Angel Olazabal. Durant la gestacio d’aquest treball el carrec recauria al Dr. Jordi Becchini.

L’equip de laboratori ha prestat una inestimable ajuda al projecte, facilitant tant
I’emmagetzemament de mostres com el suministre de reactius per a la determinacié de la bioquimica i
la PCR. Cal destacar la labor de la Dra. Amparo Galan, cap de seccié de Laboratori de I’Hospital, i del
Dr. Joan Costa, cap de servei de Farmacologia Clinica de I’Hospital, que van aportar reactius

extraordinaris per a la determinacié de mostres de PCR.

Per ultim cal agrair molt especialment la inestimable col-laboracido que el Dr. Josep Roca
Antonio ha fet al projecte des del punt de vista estadistic. He de nombrar aqui les interminables hores
de feina conjunta davant del dificil programa SAS (Statistical Analysis System), programa estadistic de
referéncia als articles anglosaxons, per davant del famos SPSS, pero que ell havia aprés a fer anar

directament a la Johns Hopkins Bloomberg School of Public Health.

A tots ells vull retre sentit homenatge i deixar-ne memoria escrita per a les futures generacions

que puguin consultar aquest treball.

Gracies a tots.
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F. PART I: ESTAT ACTUAL DE LA INFECCIO
POSTOPERATORIA INTRAABDOMINAL | LA SEVA
RELACIO AMB ELS BIOMARCADORS IMFLAMATORIS

F. 1. Introduccio

Aquest estudi avalua la utilitat diagnostica clinica dels biomarcadors imflamatoris respecte de la
complicacio6 séptica intraabdominal en el postoperatori de pacients intervinguts de cirurgia electiva de

colon, ja sigui per via oberta o laparoscopica.

Actualment, Iaugment de la mitjana d’esperanca de vida i la implementacié constant en
tecnologia, fa que la cirurgia de colon es porti a terme cada vegada més en pacients d’alta
comorbiditat, entre els que la cirurgia del cancer de colon és la causa més important de resseccid de
colon electiva. La sutura interna que es deixa després de la cirurgia per reestablir el transit intestinal
(ilio-colica, colo-colica, o colo-rectal) constitueix el marc paradigma per a la complicacio
postoperatoria, no solament pel que fa a la peritonitis postoperatoria que es produeix amb la infeccio
de la sutura i el posterior vessament de contingut fecal a la cavitat peritoneal, sindé també de totes les
manifestacions infeccioses del lloc quirargic relacionades amb la contaminacidé peroperatoria de la

ferida i del lloc quirurgic.

Encara que l'index de complicacions actual ha millorat molt respecte els primers registres dels anys
vuitanta, els pacients que pateixen patologies greus tenen un pitjor prondstic i una
mortalitat significativa quan es presenten complicacions séptiques intra-abdominals. Una recent
revisi6 de la puntuacio dels scores de comorbiditat de Charlson entre 1995 1 2006 demostrava que els
pacients amb un score alt de Charlson tenien un pitjor pronostic, i que aquest havia empitjorat al llarg

dels anys (Iversen 2009)".

Malgratls darrers avencos en maneig perioperatori en els hospitals, el seguiment segueix fent-se en
base a criteris clinics, sotmesos a la percepcid dels observadors clinics que segueixen el cas, pel que
aquestes observacions encara es recolzen a parametres classics en clinica com son els parametres

SIRS, com la temperatura, o la freqiiéncia cardiaca, o analitics classics, com la leucocitosi. Es en base
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als criteris considerats de gravetat que es desperta la sospita de complicacio, fet que fa que el pacient

sigui diagnosticat més tard que 1’inici de la complicacio i que, per tant, rebi també tard el tractament.

Aqui rau l'interes d'aquest estudi, que pretén trobar eines per detectar millor i aixi poder tractar les
complicacions postoperatories de manera més efectiva i precog, millorant, per tant, els nivells de

morbi-mortalitat en cas de complicaci6 septica intra-abdominal.

Aquestes eines podrien ésser una combinacid de valors clinics i analitics, amb especial énfasi en els
nous biomarcadors de sépsia que s’estan desenvolupant recentment. Estudiar els registres dels
marcadors imflamatoris plasmatics, aixi com la seva relacié amb factors de risc coneguts del pacient,
a partir dels quals es podrien indicar maniobres diagnostico-terapéutiques especifiques, i contrastar el
comportament dels marcadors coneguts en oposicio a aquells que encara no han estat avaluats en
clinica, pot establir una potencial utilitat en el postoperatori normal i patologic de la cirurgia

colorectal electiva, tant per via oberta com laparoscopica.

L’objectiu clinic d’aquest treball és, doncs, recollir prou dades per determinar els valors numérics
dels biomarcadors (o fraccions d'increment) identificatius d'una peritonitis postoperatoria, abans que
aquesta es manifesti en signes clinics de gravetat, identificant la combinacié més sensible i especifica
per detectar aquells pacients afectats i poder-los tractar més diligentment, millorat aixi el pronostic
d'aquests malalts. Per tant, ha de determinar aquells parametres que permetin introduir millores en el
protocol d'atencié dels pacients que, sense signes clinics de sépsia, estan desenvolupant una

complicacio postoperatoria potencialment fatal.

En aquesta introduccio s’exposen en un primer lloc els termes clau en infeccié nosocomial i quin
lloc ocupa en ella la infeccid del lloc quirurgic, diferenciant-la de la infeccié a distancia del lloc
quirargic. Seguidament s’exposa 1’epidemiologia i I’etiologia de les infeccions postoperatories, tant
del lloc quirurgic com a distancia del lloc quirargic. Després es fa un analisi de la fisiopatologia de la
infeccid intraabdominal postoperatoria, definint els termes clau en sépsia postoperatoria. Segueix amb
una descripcio dels métodes diagnostics a 1’actualitat, fent énfasi als métodes de diagnostic bioquimic,
aixi com una breu revisioé dels métodes de prevencid i tractament de la peritonitis postoperatoria a
I’actualitat. Per 0ltim es fa una revisié dels marcadors bioquimics de sépsia enfocada a la complicacio
séptica postoperatoria intraabdominal, abans d’entrar en els pantejaments de 1’estudi que es presenta i

abordar el seu material 1 métodes, resultats 1 discussio.
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F. 2. Concepte d’infeccié

Una infeccid pot definir-se com aquell procés morbid relacionat amb la invasid i reproduccié de
microorganismes als teixits de 1’organisme, que tant pot ser silent clinicament com donar lloc a lesions
derivades del metabolisme competitiu, toxines, replicacid intracel-lular o resposta tipus antigen-

anticos.

La infeccio6 es coneix des de ben antic. Cels (segle I aC) i Gal¢ (segle 11 dC) ja ho incloien en els
seus tractats sobre medicina. No obstant la seva teoria “supurativa” segons la qual calia fer supurar
una ferida (Ambroise Par¢, 1510-1590) va mantenir-se fins el segle XIX, moment en el que la cirurgia
experimenta el seu triomf com a ciéncia aplicada, i on fan entrada els conceptes moderns sobre
antisépsia (Ignaz Semmelweis, 1818-1865), microbiologia (Louis Pasteur, 1822-1895), asépsia
(Joseph Lister, 1827-1912), o higiene (Florence Nightingale, 1820-1910), desenvolupats i
perfeccionats durant el segle XX, amb la inclusié de conceptes com contaminacié bacteriana (Mary
Ayton, 1985) o colonitzacio6 bacteriana critica (Vincent Falanga, 1994).

La terminologia actual inclou una seqiiéncia d’aconteixements (Collier 2004)* :

* Contaminacié de la ferida: Preséncia de microorganismes en una ferida en abséncia de
reaccid per part de I’hoste.

* (Colonitzacid de la ferida: Preséncia de microorganismes en una ferida amb multiplicacié o
que pot desencadenar una reaccid per part de 1’hoste.

* (Colonitzaci6 critica d’una ferida: Preséncia de multiplicaci6 critica de microorganismes en
una ferida que causa retard de guariment, acompanyat de dolor exacerbat o no previament
present, pero sense reaccio per part de I’hoste.

* Infeccié de ferida: Diposit i multiplicacié de gérmens en el teixit de la ferida acompanyat

de reaccio local i/o sistémica per part de I’hoste.

La via d’infeccio de la ferida pot ser de 3 maneres:
* Contacte directe: A partir de les mans o els instruments que manipulen la ferida. Implica
una fallida de les mesures d’antisépsia i asepsia.
* Dispersio per ’ambient: A partir de particules en suspensié de I’aire del quirofan. Implica
la fallida de les mesures d’asépsia.
* Auto-contaminacié: Migraci6 dels microorganismes a partir de la pell del pacient o el seu

tracte gastrointestinal.
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El desenvolupament final de la infecci6é dependra perd de la coincidéncia de diversos factors:

* Viruléncia del microorganisme implicat. Concepte que inclou patogenicitat i invasivitat.

* Estat inmunologic del pacient.
* Presencia de factors de risc:
o Infeccio cronica preexistent.
o Interval entre la preparaci6 de la pell i la cirurgia.
o Natura del procediment: si inclou o no viscera buida.
o Us racional dels drenatges.
o Preseéncia d’exudat no recollit pels drenatges.
o Apropiat us dels materials de la cura.
o Desatencio dels principis d’asépsia i antisépsia durants els canvis de cura.

o Presencia de teixit desvitalitzat als marges de la ferida.

El reconeixement de la infeccié de ferida es troba intimament lligat a la seva traduccio clinica, a

través de ’aparicié dels fenomens imflamatoris que acompanyen el procés de multiplicacié i invasid

bacterianes, i que son el resultat de mecanismes inmunologics i proimflamatoris dirigits a la

neutralitzacié i destruccidé els agents toxics microbians per poder restituir la homeostasi al lloc

quirargic, tradicionalment reconeguda com la triada “dolor-calor-rubor”.

* Eritema local.

* Dolor local.

* Temperatura local.
* Edema.

* Impoténcia funcional.

Per altra banda poden apar¢ixer signes clinics de mala evolucio, com per exemple:

Cel lulitis.

Fluctuacio.

Drenatge espontani de fluid purulent.

Mala coloracio dels marges de la ferida.

Retard de cicatritzacio.

Sobrecreixement de teixit de granulacio friable.
Dolor local desproporcionat.

Mala olor de la ferida.
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* Dehiscencia d’una ferida que havia iniciat el procés de cicatritzacio.

Les proves complementaries al diagnostic clinic d’infeccié de ferida inclouen una hematimetria a
la recerca de leucocitosi, una bioquimica que pugui mostrar augment de biomarcadors com ara la

proteina C reactiva (PCR), o bé analisi quantitatiu, es a dir, cultiu microbiologic (Collier 2004)?.

F.2.a Lainfeccié nosocomial

Des de que el grup de vigilancia nord-america de la infeccié nosocomial comencés el 1970 a
remetre els primers informes sobre infeccions nosocomials, comengant a partir d’un selecte grup
d’hospitals dels EEUU, es coneix que les infeccions nosocomials son responsables de causar
substancial morbimortalitat, perllongar 1’estada hospitalaria, i incrementar els costos indirecta i
directament relacionats amb el pacient. El 1984 més de 50 hospitals dels EEUU, de 80 a 1200 llits,
remetien periodicament les seves dades en infeccid nosocomial al centre de control de malalties
america, el Centre for Disesae Control (CDC), arrivant a més de 300 el 2004 (NNIS 2004)*. Per a cada
infeccié nosocomial detectada, els encarregats en recollir les dades, o infectolegs controladors, els
anomenats Infection Control Professionals (ICPs), recollien la informacié segiient: lloc de la infeccid,
data d'inici, el servei sanitari en el que es troba el pacient, I’edat i el sexe; patogens aillats; aparicié de
bacteriémia secundaria; sensibilitat als antimicrobians dels patdgens bacterians; i, per a aquells
pacients que van morir amb una infecci6é nosocomial, la relacié de la infeccié amb la mort. A més, els
hospitals van comunicar el nombre de pacients donats d'alta cada mes a partir de sis serveis d'atencid
primaria: medicina, cirurgia, obstetricia, ginecologia, pediatria, i neonatologia. S’imposava perd un

sistema de referéncia que permetés una analisi de qualitat a partir de la propia casuistica.

En el cas especific de les infeccions postoperatories, per a cada cas la informacid recollida
especificava el tipus de procediment i els segilients factors de risc identificables: classe de ferida,
durada de la intervencio, i grau de risc perioperatori de la societat americana d’anestesiolegs,
comunament conegut com a ASA (American Society of Anesthesiology score). A partir de les quals els

ICPs podien fer un calcul estimat del risc d’infeccio6 dels pacients.

Les primeres iniciatives per arribar un consens a la seva classificacido van cristal-litzar amb
I’index SENIC (Study on the Efficacy of Nosocomial Infection Control) el 1985 (Haley 1985)* el que,
més tard, seria substituit per 1’index NNIS (National Nosocomial Infection Surveilllance) (Emori
1991)°. L’estudi SENIC va establir 4 factors de risc identificable: intervencié abdominal, temps

quirurgic superior a 2 h, intervencié contaminada o bruta i el fet de tenir 3 o més diagnostics al
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moment de 1’alta del pacient. Precisament aquest darrer factor feia que 1’index no pogués ser usat
abans de la intervenci6, pel que I’index perdia utilitat practica al no permetre avangar-se al risc de
contraure la infeccid. L’index NNIS, per la seva banda, va establir que els factors més influents sobre
el risc de contraure una infeccié postoperatoria son el grau de contaminacié del lloc quirtrgic, la
classificacié ASA del pacient, i una durada superior al percentil 75 pel tipus de cirurgia (Horan 1992)°.
La infeccié nosocomial relacionada amb la cirurgia quedaria anomenada com a infecci6é del lloc
quirargic (ILQ). No obstant, actualment ha calgut reavaluar aquests factors de risc en relacio a la
cirurgia minimament invasiva, per la seva menor repercusio sobre la resposta inmunitaria local i

sistémica a ’agressié quirargica (Oller 2007)’.

Actualment és una eina d’us globalitzat i accés lliure a través d’internet (SSI Toolkit;

descarregable en format ppt a http://www.cdc.gov/HAI/recoveryact/stateResources/toolkits.html).

El calcul del risc de presentar una ILQ pot expressar-se, atenent als seus factors predisponents,

com un equacioé matematica, on:

[Risc d’infeccio] = [ (indcul bacterid) x (viruléncia)] / [(resisténcia del pacient) x (competencia

inmunologica)]

Pel que fa a les definicions proposades per la CDC, aquestes van ser ratificades a la literatura a
partir del grup de treball en infeccidé quirargica, la Surgical Wound Infection Task Force (SWITF),
fundada a partir de la societat epidemiologica hospitalaria americana (SHEA, The Society for Hospital
Epidemiology of America), que les avalaba com a definicions de referéncia i de consens, equiparant-

les amb la classificacié de risc anestesiologica americana, I’score ASA (SIS 1992)°.

El NNIS va elaborar un llistat de factors amb influéncia sobre la consecucié de la ILQ, on
cada item porta implicit un cert grau d’evidéncia epidemiologica, clinica i experimental. El llistat

forma part de les guies cliniques de la CDC en matéria d’infeccié nosocomial (Mangram 1999)°.

En el nostre medi, s’ha dut a terme un esfor¢ similar al de la CDC per recollir i seguir la
infeccié nosocomial, representat per ’estudi EPINE, un analisi transversal pluriannual multicéntric
amb entre 100 i 200 centres participants arreu d’Espanya, iniciat el 1990. Segons aquest estudi la

infeccid nosocomial se sitia en el periode 1990-2007 entre el 8,5% 1 el 7%.
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Taula 1: Recull de factors predisponents a la ILQ:

Factors relacionats amb el pacient

* Edat avancada

* Tabaquisme

* Obesitat

* Infeccid coexistent a distancia del lloc quirtrgic

* (Colonitzaci6é microbiana de pell o membranes mucoses
* Inmunodepressio sistémica

* Estada hospitalaria perllongada

* Hipotérmia

* Saturaci6 arterial d’oxigen disminuida

Factors relacionats amb la operacid

* Mala antis€psia cutania
* Rasurat preoperatori
* Transfusio perioperatoria
* Durada de la intervenci6 superior a 180 minuts
* Profilaxi antimicrobiana
* Ventilaci6 de quirofan
* Inadequada esterilitzacié de I’instrumental quirurgic
* Presencia de material estrany al lloc quirtirgic
* Tecnica quirurgica

o Manca d’hemostasia

o Traumatitzacio del teixit

o Teécnica de tancament cutani

Factors relacionats amb el personal hospitalari

* Infeccid o colonitzacid bacteriana del personal sanitari
* Inadequat rentat quirargic o de durada insuficient
* Camps quirtigics i vestiments impermeables

e Us reglamentari de guants, bates i gorres
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F.2.b Lainfeccié quirurgica a la cirurgia colo-rectal

La cirurgia colo-rectal representa el paradigma de model d’infeccié quirargica per diversos
motius. Es tracta d’una cirurgia major que afecta al compartiment inframesocolic principalment,
encara que pot afectar ambdds en funcid del tipus de cirurgia portat a terme. Al tenir 1’6rgan diana
(cdlon i recte) allotjats dintre de la cavitat intraabdominal, és una cirurgia que interessa tots els espais
quirurgics relacionats amb la infecci6 de ferida (espai superficial subcutani, profund fascio-
aponeurotic i Organ-espai intraperitoneal). Per altra banda, la seva complexitat comporta (a part d’una
intubaci6 perllongada) la col-locacié de sondatge i vies intravenoses, pel que es tracta d’un tipus de

pacient especialment predisposat a patir infeccions “a distancia” del lloc quirargic.

La llum del colon i el recte es troben literalment tapissades de flora polimicrobiana aero-
anaerobia. La seva seccid posard en risc de contaminacid tots els espais quirurgic implicats a la

cirurgia, el que també representara un camp abonat per a les infeccions del lloc quirtrgic.

A diferéncia del que passa en altres tipus de cirurgia, on la possible font de contaminacio del
lloc quirargic conclou amb la sutura cutania, en el cas de la cirurgia colo-rectal pot produir-se una
« C . . , . . . .

segona contaminaci6é”, no evidenciable clinicament en el periode inicial postoperatori, degut a la
. , . , . . . .
perdua d’estanqueitat de 1’anastomosi confeccionada i a un eventual vessament del contingut
intestinal, que provocara una infeccid del “lloc quirirgic” secundaria i necessariament profunda de

I’espai peritoneal (Oller 2007)’.

El terme “lloc quirurgic” (Surgical Site) va ser precisament un terme encunyat el 1992 per la
Surgical Wound Infection Task Force per referir-se no només a les infeccions postoperatories, sind
també amb la intencié de diferenciar aquelles infeccions postoperatories profundes que son diferents

de la infecci6 simple de ferida (Horan 1992)°.

Des d’aleshores, diversos grups multidisciplinars s’han especialitzat en la vigilancia i el
seguiment de la infeccidé quirargica a I’ambit de la cirurgia colo-rectal. De tots els tipus de cirurgia,
aquest camp ¢€s el que presenta unes taxes d’infeccid postoperatoria més altes, al voltant del 20%. La
impressié a la literatura és que la taxa real és superior a la reportada als programes de qualitat
asistencial estatals (Wick 2008)', el que la sitia com un problema sanitari de primer ordre, tant en

recerca com en qualitat assistencial.
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F. 3. Lainfeccid a distancia del lloc quiruargic (IDLQ)

Es defineix la infeccid postoperatoria a distancia del lloc quirtrgic (IDLQ) com aquella que es
relaciona amb el postoperatori del malalt pero sense estar relacionada amb el lloc quirtrgic propiament
dit, definit segons criteris anatdmics compartimentals en un compartiment superficial, que comprén el
gruix dermoepidérmic i el teixit cellular subcutani, un compartiment profund, que inclou els grups
musculars i les fascies aponeurdtiques, i un compartiment d’organ-espai, que inclou la cavitat
continent de visceres, segons les deficions d’“infeccid de lloc quirargic” (ILQ), de la CDC americana

(Centre for Disease Control) (Horan 1992)6.

La distribuci6 de la infeccid postoperatoria a distancia del lloc quirurgic afecta més del 10% dels
pacients postoperats. Encara que globalment Ila infecci6 del lloc quirargic (ILQ) agrupa
aproximadament el 40%-70% de les infeccions, el fet de que un 60% d’aquestes es limitin a la ferida
superficial dona més rellevancia a la infeccid a distancia del lloc quirtirgic (IDLQ), podent arrivar a

agrupar per la seva banda un 60% de la morbilitat postoperatoria (Oller 1992, Serra-Aracil 2010)"'" "%,

F.3.a.1 Pneumonia i infeccio postoperatoria del tracte respiratori inferior (ITRI)

Es defineix la pneumonia postoperatoria com aquell cuadre clinic que inclou febre, tos productiva,
leucocitosi i infiltrat alveolar a la radiologia del torax i que es presenta en un pacient postoperat, des
de les 48h de I’ingrés fins als 10 dies de ’alta hospitalaria. Els estadis de clinica respiratoria sense

traducciod per imatge son catalogats d’infeccio del tracte respiratori inferior (ITRI).

Una ITRI es pot catalogar de lleu sempre que no associi criteris de severitat, com insuficiéncia
respiratoria, progressio radiologica, fallida multiorganica (2 o més sistemes organics), bacteries de risc

de resistencia, pacients amb comorbiditat o inmunodeprimits.

La ITRI constitueix classicament la causa més freqiient de febre postoperatoria a distancia del lloc
quirargic, arribant a representar fins al 33% de totes les infeccions nosocomials, i comportant una
mortalitat de fins el 40% en pacients postoperatoris. La seva morbiditat allarga 1’estada hospitalaria 15
dies a sala i 6 dies a UCI (Oller 1992, Schein 2002)'" . L’estudi EPINE, en el seu analisi percentual

sobre el total interannual respecte les altres infeccions nosocomials, incloent la infeccié quirtrgica,
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mostra en el periode 1990-2005 un lleuger augment, del 15,4% al 21,7%, situant-la com a primera

causa d’infeccid nosocomial, just per sobre de la infeccid de lloc quirtrgic.

La seva etiologia és sensiblement diferent de la pneumonia extrahospitalaria, essent sobretot la
broncoaspiracio i la progressiéo d’una atelectasia cap a un focus pneumonic les seves causes principals,
veient un pic a la primera setmana del postoperatori per part de gérmens del tipus pneumococ,
estafilococs i hemofils, i un altre pic a la segona-tercera setmana, per part de flora hospitalaria:
pseudomones, estafilococs auris productors de resisténcies a meticil'lina (MRSA) i bacils
gramnegatius (BGN) entérics. Aquests 2 tipus de bactéries es troben al pacient en funcié del temps
que faci que es troba ingressat, doncs a mida que passa el temps el pacient es va colonitzant per la
nova flora hospitalaria. De la flora endogena primaria (menys de 5 dies d’ingrés) a la secundaria
exogena (més de 5 dies d’ingrés): Enterobacteries (E. coli, Enterobacter spp, Citrobacter spp, Proteus
spp, Klebsiella spp, Serratia spp), cocs grampositius (Staphylococcus aureus, incloent MRSA, S.
pneumoniae, E. faecalis), altres bacils gramnegatius (H. influenzae, P. aeurugionosa, Acinetobacter

spp, Legionella spp), i fongs (Aspergillus spp, Candida spp).

Els factors de risc identificats no comprenen tan sols 1’habit tabaquic o enolic previ i els
antecedents de MPOC, sino també ’edat (>50 anys), el tipus de cirurgia (abdomen supramesocolic i
cirurgia toracica, o d’urgéncies), la dependéncia funcional, la desnutricié (>10% de pérdua de pes en 6
mesos), la intubacid, antecedents d’accident vascular cerebral (AVC), el nivell de nitrogen ureic en

sang, la transfusio (>4 concentrats), o la presa de glucocorticoides (Arozullah 2001)".

Fisiopatologicament la flora microbiana colonitza [’arbre bronquioloalveolar procedent de
microaspiracions afavorides pel manteniment de la sonda nasogastrica, principalment, encara que
també poden arribar-hi per vector aeri (aerosol, microgotes de Pfliigge), inoculacié directa per
instrumentacié de la via aéria, o hematogena a partir d’un focus a distancia. En el pacient postoperat la
cirurgia toracica i abdominal (sobretot colo-rectal), 1’anestésia general, el decubit supi i I’ili
postoperatori, sobre tot si es tracta d’un pacient gran, fumador, o broncopata amb atrapament aeri i
sobrecarregat hidroelectroliticament, afavoreixen 1’aparicioé d’atelectasies, sobretot basals, que actiien

de factors determinants de la pneumonia.

La pneumonia pot complicar-se amb insuficiéncia respiratoria, sepsia, shock septic, aturada
cardiaca o respiratoria, amb un consegiient allargament de 1’estada hospitalaria: mentre que els

pacients que no fan pneumonia fan una estada mitjana de 8,4 dies, amb 2,6 dies d’UCI i un 1,7% de
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mortalitat, els que fan pneumonia s’estan 15.3 dies (6,2 a UCI) i tenen una mortalitat entorn el 20-46%

(Smetana 2006)".

El diagnostic de la ITRI és eminentment clinic. Es fa en base a I’anamnesi (malestar, dolor
pleuritic, dispnea, tos productiva), I’exploracié fisica (febre, estertors, matitat, esput purulent), a més
de I’analitica i la radiografia de torax. El diagnostic etiologic, pero, és per criteri microbiologic a partir
de les mostres d’esput, hemocultius i serologia. Les proves antigéniques inclouen serologia per
legionela, pneumococ a partir de les mostres d’esput, hemocultius, serologia i antigentiria (pneumococ
i legionela). El cultiu d’esput s’ha de validar pels criteris de Murray (<10 cél-lules epitelials i >25
leucocits). Les técniques invasives d’obtencid de mostres (rentat broncoalveolar i fibrobroncoscopia)
es fan servir sobretot al marc de la UCI, on han demostrat millorar la morbimortalitat si s’efectuen a

les primeres 72h de la sospita etiologica.

Aquells pacients amb factors de risc identificables cal que deixin 1'habit toxic 3 setmanes abans de
la cirurgia i que se sotmetin a una prova funcional respiratoria (PFR). En base a la informacio
obtinguda amb la PFR es pot estratificar el risc segons la puntuacié obtinguda a 1’score de risc de
Torrington (Torrington 1988)".

1. Profilaxi del grup de pacients de baix risc (<7punts): Maniobres d’inspiracié profunda,
posicidé semi-incorporada del llit 30-45°, tossir i expectorar freqiientment, inspiracions
profundes, deambulacié precog a partir de les 24h, moure’s del llit si la deambulacid no és
possible, rentats bucals amb clorhexidina, verificacié periddica de ’emplacament de la
SNG/ SOG, comprovar I’existéncia de peristaltisme i de retencid gastrica periodicament
per evitar regurgitacio.

2. Profilaxi del grup de pacients de pacients d’alt risc (>7 punts): Mateixes mesures que el
grup de baix risc més inspirometre incentivador Tri-Flow 5min/30min o 10 cops per hora,
aerosolterapia (broncodilatadora/fluidificant) amb MESNA 3ml en 3ml SF/6h durant

10min, i fisioterapia respiratoria a partir del dia segiient de la operaci6: Clapping.

L’antibioterapia etiologica es fa en base a |’antibiograma sobre cultiu d’esput o mostra
endobronquial. La durada del tractament ha de ser individualitzada en base a la disminuci6 de la febre,
la leucocitosi, ’esput i la restituci6 de la funcié pulmonar (no en base a la placa de torax); perd en

consens sol durar entre 7 1 14 dies.
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Els antibiotics d’eleccid son: en pacients sense factors de risc i sense parametres de severitat:
ceftriaxona; en pacients amb factors de risc (MPOC, pneumonia tardana nosocomial): piperacilina-
tazobactam i levofloxacina; i en pacients amb parametres de severitat, amb o sense factors de risc

I’ingrés a la unitat de cures intensives (UCI).

F.3.a.2 Infeccio del tracte urinari (ITU) postoperatoria

S’estima que la infeccid urinaria ocupa el tercer lloc d’infeccid nosocomial postoperatoria en
importancia en el nostre medi (11%), degut a I’elevat nombre de pacients portadors de sondatge que
contrauen bacteriuria significativa persistent. L’estudi EPINE, en el seu analisi percentual sobre el
total interannual respecte les altres infeccions nosocomials, incloent la infeccié quirdrgica, mostra en

el periode 1990-2005 una lleugera disminucio, del 27,7% al 20,8%.

El quadre clinic simptomatic pot ser diferent segons la topografia de la infeccié a 1’arbre génito-
urinari, perd amb una caracteristica comuna: la bacteriuria significativa, definida per un recompte
>105 ufc (unitats formadores de colonies) amb leucocituria >10 leucocits/ 400x camp (segons Kass,
1956). Val a dir que mentre la CDC considera la bacteriuria assimptomatica com infeccid urinaria,
I’estudi EPINE no. La ITU pot ser assimptomatica, encara que un procés séptic urinari tendird a
acompanyar-se de manifestacions més o menys focals, com ara malestar hipogastric. La ITU de vies
baixes es manifesta com sindrome miccional (polaquiuria, disuria, tenesme, incontinéncia) i
generalment sense febre, mentre que la ITU de vies altes pot donar dolor lumbar, febre, i fins i tot
clinica bacteriémica. Amb tot, I'unic criteri valid per al diagnostic segueix essent la demostraciod per
urinocultiu d’una bacteriuria significativa. Un cop confirmat el diagnostic cal valorar 1’impacte

sistémic per al malalt mitjangant I’hemograma (leucocitosi) i I’hemocultiu.

Bacteriologicament el gérmen més freqiient és Escherichia coli (25%), encara que globalment
superat pel gruix de BGN, com Proteus spp, Klebsiella spp, Serratia spp, i Enterobacter spp. Cal
destacar la incidéncia als pacients postoperats de Pseudomonas spp (16%) 1 Enterococcus faecalis

(29%), sense oblidar Candida spp als pacients politractats (14%) (Oller 1992, Arias-Diaz 2006) '"'®.

La via d’infecciéo més freqiient és 1’ascendent a través de la sonda urinaria, encara que també pot
tenir origen a distancia per disseminacidé hematogena o linfatica. La infeccid ascendent pel sondatge es
relaciona estretament amb la col-locacid, manteniment i sistema de drenatge, que ha de ser tancat per

evitar la contaminaci6 ascendent de la via urinaria.
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La millor manera de prevenir les ITU ¢és limitar 1’Gs de la sonda vesical en temps i indicaci
(estudis clinics estimen no indicades el 13% de les sondes, i una demora a la retirada en el 41%).
L’altre aspecte capital per prevenir la ITU és col-locar la sonda en un medi esteril, una mesura que
s’ha de seguir de la connexié a un sistema de drenatge tancat per evitar contaminacions que, del

contrari, arribarien al 100% als 4 dies.

La conducta general en preséncia de bacteriuria significativa simptomatica és la hidratacid
adequada (per a obtenir una diuresi diaria de 1500ml/24h) i la retirada o canvi de sonda (si el sondatge
¢és necessari). Totes les ITU bacterianes han d’ésser tractades independentment de que el pacient sigui
portador o no de sondatge. En canvi, les colonitzacions urinaries no requereixen tractament, excepte
pacients de risc (embaras, inmunodepressio), instrumentacié de via urinaria, o epidémia hospitalaria.
El tractament antibiotic s’hauria de reservar per casos de sepsis postoperatoria o a les excepcions
abans esmentades. En abséncia de signes de gravetat o mal prondstic s’hauria de poder diferir el
tractament fins disposar dels urocultius, i per tant, el control de la infeccié també es fara en base a
I’urocultiu. Els antibiotics escollits son, en pacient sondat sense criteris de gravetat: Ciprofloxacina; en
pacient sondat amb criteris de gravetat: Piperacilina-tazobactam, en pacient no sondat sense criteris de

gravetat: Ciprofloxacina vo, en pacient no sondat amb criteris de gravetat: Ceftriaxona iv.

F.3.a.3 Infeccio per catéeter (IC)

La infeccio per cateter, malgrat ser la quarta causa d’infeccié nosocomial en el nostre medi, és la
causa més freqiient de bacteriemia primaria a 1’ambit hospitalari (23-66%). La seva mortalitat no és
menyspreable, podent arribar al 10% segons les séries. La majoria de processos morbids relacionats
amb el catéter, pero, consisteixen a flebitis de tipus imflamatori sense substrat infeccids invasiu (95%),
el que s’ha vingut a anomenar flebitis quimiques o mecaniques (Monreal 1999)"°. L estudi EPINE, en
el seu analisi percentual sobre el total interannual respecte les altres infeccions nosocomials, incloent

la infeccid quirtirgica, mostra en el periode 1990-2005 un lleuger augment, del 10,6% al 15,9%.

Els patogens més freqiientment relacionats son els CGP, com per exemple estafilococs coagulasa
negatius (S. epidermidis ) (>50%), S. aureus (30%), enterococ (13%), i anaerobis com Bacillus spp.
Els fongs juguen un paper molt important, destacant la Candida spp (9%). També participen el BGN
(6%).

Podem distingir dos origens de la infeccié d’una via venosa. Les causes extraluminals, on la porta

d’entrada del gérmen ¢és el punt d’insercidé del catéter, pel que cobren molta importancia totes les
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manipulacions relacionades amb la inserci6 i el manteniment del catéter, i les causes intraluminals, on
la contaminacié es produeix a la llum del catéter, pel que depenen més de la manipulacié de les
connexions del catéter i la higiene dels preparats de nutricid6 parenteral. Els microorganismes
s’adhereixen al material i progressen fins a contaminar el torrent sanguini mitjan¢ant una interfase

glucoproteica anomenada biofilm.

El diagnostic és sobretot de sospita, doncs la clinica es manifesta en menys del 50% dels pacients, i
quan es presenta, ¢s indistingible d’altres bacteri¢émies, en forma de febre en agulles sense focus
aparent. No obstant, la clinica pot tenir manifestacid superficial en forma de cel-lulitis, caracteristic de
vies curtes, o manifestacié profunda en forma de tromboflebitis séptica, més caracteristic de vies
llargues. Donada la inespecificitat de la clinica el diagnostic de certesa recau als criteris
microbiologics, en dues vessants, per una banda la objectivacié de la contaminaci6 del catéter, i per
I’altra la del torrent sanguini propiament dit. La demostracié de la infeccio del catéter reclama el cultiu
de la punta per métode semiquantitatiu de Maki (>15 ufc) i cultiu de la pell a la porta d’entrada o de la
connexid. La demostracié de la infeccid al torrent sanguini, per la seva banda, implica hemocultius
quantitatius dobles (mostra provinent del catéter i de vena no cateteritzada). Mentre que els métodes
quantitatius tenen una especificitat (E) del 75% i sensibilitat (S) del 93%, el métode qualitatiu de
valorar una diferéncia a la rapidesa de positivitzacid del cultiu de més de dues hores de diferéncia

entre un i un altre aporta una E 81% 1 S 93%.

Analogament a allo vist amb els sondatges urinaris, la millor manera de prevenir la infeccié de la
via venosa és restringir-ne la indicacio, manipular els dispositius i les connexions en condicions

esterils i retirar-les en quant no siguin necessaries.

Quan es sospita una bacteriémia per catéter, el primer pas és valorar la retirada de la via. Encara
que es tracti d’un catéter imprescindible, si existeix algun criteri de retirada, el catéter sera retirat i
s’administrara el tractament etiologic adient. Com a criteris de retirada es poden nombrar que sigui de
facil supressio, que el pacient estigui inmunodeprimit, o presenti febre o bacteriémia després de 48-
72h de I’heparinitzacio de la via, la preséncia d’embolisme pulmonar, o endocarditis, o tromboflebitis,
o bé que el pacient sigui portador de valvula artificial o protesi, documentacié d’infeccio fingica, xoc
septic, i ’evidéncia de flogosi o supuracio al punt d’entrada de la via. Com a criteris de conservacio
podem trobar la dificultat de supressio de la via, que els cultius de pell i connexid siguin negatius,
I’abséncia de signes locals d’imflamacio, I’abséncia d’endocarditis o embolia pulmonar, i la millora a

les 48h de la heparinitzacio o bé documentacié d’un xoc séptic d’altre focus.
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L’administraci6é d’antibiotics resulta innecessaria en aquells casos de contaminaci6 per estafilococ
coagulasa negatiu en pacient sense criteris de risc (apirétic, sense protesi, inmunocompetent), al que se
li ha retirat el catéter. Per altra banda resulta obligada si s’ha optat per conservar el catéter, o el pacient
té clinica sistémica atribuible al cateterisme amb cultiu positiu (S. aureus, E. faecalis, Pseudomona
spp, Candida spp). Cal associar un ecocardiograma transesofagic per avaluar la possible preséncia
d’una endocarditis estafilococica. Els antibiotics escollits sén, en ambient de MRSA <5%:
Cloxacil-lina ev; en ambient de MRSA >5%: Vancomicina. En cas de candida s’administra Fluconazol

1v.
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F. 4. La infeccid del lloc quirargic (ILQ)

F.4.a Concepte d’infeccié de lloc quirtrgic

La infeccié de ferida és la complicacié infecciosa intrahospitalaria més important en nimeros
relatius 1 absoluts, comprenent un ventall de severitat que inclou la fatalitat. Actualment, degut a
I’augment de I’esperanca de vida, els pacients que es sotmeten a la cirurgia tenen cada vegada més
comorbiditat. Els pacients que pateixen infeccions greus tenen un pronostic pitjor i una morbiditat

significativa.

La definici6 d’infeccié de lloc quirtrgic (SSI: Surgical Site Infection) és relativament recent, doncs
aquesta no es va sistematitzar fins els anys noranta. El problema de la infeccid postoperatoria era
abans dels anys setanta un aspecte que s’administrava a nivell local a cada hospital. Desde 1970
s’origina als Estats Units el grup de Vigilancia de la Infeccio Nosocomial (NNIS), en col-laboracio
amb el centre de control de malalties america (CDC: Center for Disease Control), i que sera
I’encarregat de recollir la incidéncia i prevaléncia de les infeccions postoperatories, tractades com a
infeccions nosocomials, i no com a infeccions a part (Horan 1986, NNIS 2004)* *. Donada la enorme
heterogeneitat a la que convidava la definicié de complicacid séptica infecciosa postoperatoria, els

estudis van comengar a ser no comparables per manca de consens.

Una infermera anomenada Teresa C. Horan va liderar I’equip multidisciplinar dintre de la CDC
americana que va ordenar els conceptes que envolten la infeccid nosocomial postoperatoria, donant
lloc a les definicions que van ajudar a sistematitzar el tractament de les dades relacionades amb
aquestes infeccions, i que van permetre posteriorment I’estudi de la seva epidemiologia basada en
I’evidéncia cientifica (Horan 1992)°. El mateix any neixia el grup america de treball en infeccid
quirurgica (Surgical Wound Infection Task Force) de la societat epidemiologica d’América (The
Society for Hospital Epidemiology of America), amb la missi6 de centralitzar la vigilancia
epidemiologica de la ILQ, usant les definicions de consens de la CDC (SIS Consensus 1992)%. Aquest
organisme va definir la infeccié quirtirgica postoperatoria com la preséncia d’un drenatge purulent, o
bé drenatge liquid a través de la ferida, o bé una col-lecci6 identificada per técniques d’imatge o durant
una reintrevencio, o aquella diagnosticada pel cirurgia clinic, ocorreguda dintre dels 30 primers dies
d’una intervencié (o bé un any després en cas de deixar implant protesic), i la divideix en tres

categories segons criteris anatomics compartimentals, amb 1’objectiu de consensuar-ne 1’analisi i la
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vigilancia prospectiva (Horan 1992)° . La seva definicié va ser ampliament acceptada i presa com a

referent per als futurs analisis en infeccid quirurgica.

F.4.b Classificaci6 de la infeccié de lloc quirurgic

Les infeccions postoperatories relacionades amb el lloc quirirgic es van dividir en tres categories
distintes en funci6 de la seva profunditat a I’hora d’afectar els teixits (Horan 1992)6:
1. ILQ superficial incisional (ILQ-S): comprén el gruix dermoepidérmic i el teixit cel-lular
subcutani.
2. 1ILQ incisional profunda (ILQ-P): compren els grups musculars i les fascies
aponeurotiques.
3. ILQ d’organ-espai (ILQ-OE): cavitat continent de visceres, que en el cas de I’abdomen

representa a la cavitat peritoneal.

Figura 1: Esquema definicié dels estrats implicats a la infeccié del lloc quirirgic (Horan 1992)°.
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La infeccié que afecta el compartiment superficial i profund acostuma a ser lleu perque rarament

comporta mortalitat, tractant-se d’abscessos de ferida la major part dels cops, i provocant
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majoritariament alteracions estetiques, de retard de la cicatritzacid superficial o profunda, contribuint a
I’aparici6 d’eventracions, amb increment de I’estada hospitalaria (Oller 2007)’, encara que també pot
complicar-se amb infeccions invasives, detallades a la taula 2. Per la seva banda, les infeccions que
afecten els compartiments profund i d’drgan-espai comporten una major morbimortalitat, obligant a

efectuar maniobres diagnostico-terapéutiques complexes (Oller 2007)’.

Tenint en compte aquests 3 compartiments es pot fer una classificacio etiologica-pronostica de les

possibles infeccions invasives relacionades amb el lloc quirargic.

Taula 2: Classificacio de les infeccions de parts toves relacionades amb la ferida quirtrgica 2'.

COMPARTIMENT TIPUS D’ INFECCIO

Superficial Precog (<7dies): Cel-lulitis necrosant, gangrena gasosa.

Tardana (>7dies): Gangrena sinérgica de Meleney.

Profund Fascitis necrosant, piomiositis, gangrena gasosa.

Organ-espai Peritonitis postoperatoria

F.4.c Concepte de sépsia postoperatoria

El terme “sépsia” és un concepte medic conegut des de I’antiguetat; ja els grecs l'havien
definida com un desequilibri dels fluids interns (d’aqui el terme original “sepsis”, en contraposici6 al
d’equilibri, o “pepsis™), i els antics egipcis també havien identificant el cuadre, anomenant-lo “n-khad-

u”, o “malaltia de I’intesti que enverina el cor a través de la sang”.

Malgrat ser un terme tant antic, la definicié moderna de s€psia no es sistematitzaria fins el 1991, a
partir de la conferéncia de consens del Col-legi America de Cirurgia Toracica i Medicina Intensiva, on
es va establir que sépsia era equivalent a aquella sindrome de resposta imflamatoria sistémica (SIRS:
Sistemic Inflammatory Response Syndrome) que era produida per infeccié (Conference ACS 1992)>.
El terme “SIRS” va permetre referir-se amb un concepte estandaritzat a aquell conjunt de
manifestacions inflamatories sindromiques comunes que succeeixen en situacié de “malaltia aguda”
en resposta a gran varietat d’estimuls, i que es poden resumir per taquicardia, taquipnea, distérmia i

leucocitosi amb desviacid esquerra (Marik 2002)%.
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Es defineix la sindrome de resposta imflamatdria sistémica, o SIRS (Systemic Inflammatory
Response Syndrome) com aquella sindrome sistémica que implica el compliment de dos o més dels

seglients items:

° Temperatura axil-lar> 38°C o0 <36°C

° Freqiiéncia cardiaca > 90 batecs/min

° Freqiiéncia respiratoria> 20 o PaCO2 <32 mmHg

° Recompte leucocitari > 12.000 o <4.000 leucocits/ul

La seépsia es definiria com aquella SIRS amb infeccié6 documentada. Dintre de la sépsia podriem
diferenciar entre la sépsia severa, quan aquesta s’acompanya de disfuncié organica o hipoperfusid
histica (demostrada per acidosis lactica, oliguria, o alteraci6 de I’estat mental), i el xoc séptic, quan
aquesta s’acompanya de disfuncié organica, amb hipotensié (demostrada per tensid arterial sistolica

<90 mmHg 0 >90 mmHg amb vasopressors).

Aquest tipus de classificacidé va permetre poc després establir una gradacié de la gravetat de la
sepsia, definint que per si mateixa, la sépsia ja comportava una mortalitat entorn del doble de la de la
SIRS solament. Sobre una serie de 2.527 pacients d’una unitat de cures intensives, Rangel-Frausto i el
seu equip van trovar una gradacidé en funcié de 1’associacio de fallida organica a la sepsis instaurada,
trobant una jerarquia que associava un increment exponencial de la mortalitat en preséncia de SIRS,
detallat a la figura 2, entre sépsia, sépsia severa, i shock séptic, amb unes mortalitats de 7%, 16%,
20%, i 46%, respectivament (Rangel-Frausto 1995)*'. Ja aleshores s’apuntava a la idea de
desenvolupar eines que permetessin identificar i diferenciar la seépsia severa i el shock séptic, atesa la
incapacitat per diferenciar la SIRS de causa infecciosa de la de causa estrictament imflamatoria (Pittet
1995)*. Aquest fet cobraria aviat gran trascendéncia en el model de pacient recentment operat, en el
que les manifestacions de la SIRS de causa séptica es troben atenuades pel procés catabolic

postoperatori, fent que la identificacié de la sépsia en aquests malalts sigui perillosament dificil.
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Figura 2: Mortalitat associada a I’increment de parametres SIRS, sépsia i fallida organica (Rangel-

Frausto 1995)*.
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Posteriorment a la validacié de les definicions SIRS s’ha desenvolupat una definici6 model
estratificada relacionada amb la gravetat, anomenada PIRO. El model PIRO ¢és un sistema
d'estratificacio de risc per a la sépsia greu. PIRO representa la predisposicid (P), infeccid (I), resposta
(R) 1 disfunci6é organica (O), similar a la classificaci6 TNM (tumor, els ganglis o metastasi) de la
classificacié per l'estadificacié de tumors malignes (Rubulotta 2009)*. El sistema d'estadificacio PIRO
per a la sépsia greu no només classifica els indicadors de prondstic, sind que també¢ proporciona un
sistema de puntuacié per quantificar el resultat probable (a cada categoria se li assigna un numero
d’ordre, és a dir, P1, P2, R1, i successius, corresponent a una major prediccié d'augment de la
mortalitat). Aquest model, perd, no s’ha aplicat encara a la sépsia per complicaci6é intraabdominal

postoperatoria.

Globalment, la mortalitat associada a la sepsia es troba entre el 30% i el 60% (Mulier 2003, Biffi
2005)*" . La fallida multiorganica que sobrevé a I’estat de xoc séptic és la responsable de la mort

secundaria a la infeccio, constituint la primera causa de mortalitat tardana a la UCI (Povoa 2002)%.
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F.4.d Epidemiologia, importancia i distribucié de la infeccié postoperatoria

La infecci6 de lloc quirargic (ILQ) és una entitat d’alta prevaléncia i d’alta morbiditat. Segons el
2005 Healthcare Cost and Ultilization Project National Inpatient Sample (HCUP NIS) dels Estats
Units d’Ameérica (USA), constitueix 1’1% del total d’hospitalitzacions, el 2% de tots els procediments
quirurgics i fins el 20% de totes les infeccions hospitalaries. Representa un augment de l’estada

hospitalaria de +9,7 dies, amb un increment per cas de fins a 20.842 $ (Lissovoy 2009)*.

En el nostre medi, segons I’estudi EPINE, s’estima que aproximadament un 7% de totes les
cirurgies abdominals presenten una infeccié de ferida, encara que pot observar-se darrerament una
tendéncia a la baixa de fins al 4,5% (Sancho 2000)31. Globalment, en el periode 1990-2005 s’observa
una estabilitat del seu percentatge respecte les altres infeccions nosocomials sobre el total interannual,
d’entre el 22,7% 1 el 21,3%. Analitzant en canvi la prevalencia parcial per compartiments sobre el
percentatge total interannual de la ILQ es pot observar que aquesta estabilitat global ha estat a
expenses d’una disminuci6 de la ILQ superficial (del 3,7% al 2,2%), amb la ILQ profunda més aviat
estable (del 2,5% al 2,0%), mentre que la ILQ d’0rgan-espai ha repuntat lleugerament (del 0,9% al
1,3%).

Un analisi prospectiu de 5 anys unicéntric navarrés sobre 6.218 pacients informa d’una taxa d’ILQ
global del 8,25%, el que representaria el 73% de totes les infeccions nosocomials d’aquesta mostra, i
sitia la taxa d’infeccid postoperatoria en cirurgia colo-rectal en el 16,1%. Agafant totes les cirurgies,
la taxa d’ILQ superficial seria d’un 42,5%, la d’ILQ profunda del 9%, i la de la ILQ d’drgan-espai del
48,5%. Segons aquest grup, I’estada mitjana dels pacients sense ILQ és aproximadament la meitat dels
pacients que presentaven un infeccid de ferida, tant superficial com profunda, i I’estada mitjana
d’aquests és també la meitat que la dels pacients que presenten una ILQ-OE, essent aquesta relacio

esatdisticament significativa en ambdos casos (Iiiigo 2006)™.

Segons un estudi de la Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de Andalucia, amb
seguiment prospectiu sobre 14.455 pacients quirargics, la ILQ mostra una incidéncia acumulada (CI)
del 3,5%, amb una densitat d’incidéncia (ID) de 0,28/100 pacients quirurgics/ dia, similar a les dades
publicades pel servei de vigilancia anglés d’infeccio quirtrgica, el Surgical Site Infection Surveillance
Service (SSISS) (CI 3%). D’entre totes les especialitats incloses a ’analisi, la cirurgia colo-rectal

presentava la incidéncia més alta (CI 10%; ID 0,57) (Llanos-Méndez 2010)*.
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En el nostre ambit més proper, segons un estudi recent del grup de ’Hospital del Parc Tauli de
Sabadell, la incidéncia de la ILQ en intervencions per cancer de colon al nostre medi es troba per sota
el 25% (un 12% de superficial, 2% profunda, i 8% organ-espai), mentre que per les de recte superaria
el 25% (un 14% de superficial, 6% profunda, i 8% Organ-espai) (Serra-Aracil 2011)*, resultats

equiparables als comunicats internacionalment (Berenguer 2010)*.

L’informe 2011 del Programa de Vigilancia de les Infeccions Nosocomials als Hospitals de
Catalunya (Programa VINCat), del darrer any, informa d’una taxa d’incidéncia de la ILQ en cirurgia
colo-rectal en 481/2396 pacients, el 20,1% (IC95% 18,3-21,9), amb una mediana interhospitalaria del
20,6%, 1 més concretament en el nivell G1, que es correspondria amb el tercer nivell hospitalari, que
¢és el nostre, en un 162/836, el 19,4% (I1C95% 16,5-22,6), mentre que el G2 estaria en el 18,4%
(IC95% 15,7-21,4), i el G3 en el 23,1% (19,6-27,0). Les dades per al cancer de recte se situarien en
una taxa d’incidéncia de 234/1057 casos, el 22,1% (IC95% 19,4-25,1), mediana 20,0%, i per al nivell
G1 una mediana del 24,4%, amb 96/400 casos, el que és un 24% (1C95% 19,4-29,3). Disponible a:
http://www?20.gencat.cat/docs/canalsalut/Minisite/ VINCat/Documents/Informes/Informe%202011.pdf.

Per la seva banda, pel que fa al cancer de colon es calcula que la ILQ a les intervencions de colon
dret es troba entorn el 8%, a les de colon esquerre entorn el 18%, i a les de recte també un 18%,
presentant a 1’analisi mulivariant significativament més risc de ILQ a colon esquerre i recte que a dret

(OR 2,57) (Degrate 2011)™.

Atesa la seva entitat particular, s’ha subratllat la necessitat d’un estudi individualitzat per
identificar els factors de risc de les ILQ (Wick 2009)*”. La ILQ de ferida superficial i profunda en
cirurgia colo-rectal comparteixen factors de risc mentre que podrien diferir pel que fa a la ILQ

d’organ-espai (Tang 2001)*®,

F.4.e La peritonitis postoperatoria (PPO)

La peritonitis postoperatoria es defineix classicament com aquella imflamacié difusa del
peritoneu causada per agents infecciosos (i/o toxines) associades tipicament amb les manifestacions
cliniques de dolor abdominal, focalitat idefensa, 1, posteriorment, alteracio de la funcid del
tracte digestiu. Aquests  signes 1 simptomes poden estar absents en determinats  estats
postoperatoris, com la ventilaci6 artificial, acceptant que la clinica de simptomes i signes poden ser
dificils d'interpretar en el postoperatori immediat, pel que és convenient que el diagnostic de la

peritonitis compti amb el suport d’un cultiu bacteria positiu de I'exsudat peritoneal (Peel 1991)*.
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La peritonitis postoperatoria és virtualment la complicacié potencialment més greu dintre de les
infeccions de lloc quirtrgic que es poden presentar en el postoperatori de la cirurgia de colon. Es la
principal causa de mort en un postoperatori de cirurgia intraabdominal (Parc 2003)*. Els pacients
afectats solen duplicar 1’estada hospitalaria, sovint requerint I’ingrés a la unitat de cures intensives
(UCI), arribant a representar més del 10% dels ingressos a aquesta unitat, i presenten una mortalitat
que se situa sobre el 30% (entre el 15% 1 el 35%), encara que per alguns estudis supera el 50% i pot
arribar fins al 80%, mortalitat que depén en gran mesura de les complicacions derivades de la
peritonitis, com sén la insuficiéncia respiratoria, la fallida multiorganica, la sépsia persistent, i
problemes derivats de la laparotomia (Pickleman 1999, Karanjia 1994, Pakkastie 1997, Vignali 1997,
Rose 2004, Mulier 2003, Hutchins 2004, Parc 2003, Schneider 2004) 2* 447,

Com a causes predisponents de la PPO trobem principalment la malaltia inicial, causa de la
intervencié del pacient, i la técnica usada a la intervencid, que inclou 1’anastomosi realitzada per
restablir el transit intestinal (Parc 2003)*. Encara que s’ha usat diverses escales per avaluar-ne la
gravetat un cop instaurada, com ’escala APACHE II o I’escala de Mannheim, encara s’investiga en
analisis multivariants a la recerca dels factors pre i perioperatoris que puguin conformar un sistema de
puntuacio fiable. Entre els predictors clinics més fiables de la PPO trobem I’estat preoperatori (estat
nutricional i funcié hepatica), el control del focus seéptic i la resposta postoperatoria inmediata (Sancho

2000)*".

Les causes finals de la PPO s6n, en un 60% dels casos, aproximadament, dehiscéncies
anastomotiques, en un 20% lesions iatrogeéniques inadvertides del budell, i prop del 20% perforacions
secundaries a processos imflamatoris o isquémics, encara que fins a un 1% dels casos no s’evidencia
un focus séptic, observant tan sols liquid 1liure purulent (Parc 2003, Mulier 2003)** *. També s’han
anomenat abscessos residuals o cossos estranys, incloent decubits dels mateixos drenatges (Sancho

2000)*".

La PPO es troba produida en la gran majoria dels casos, per infeccions polimicrobianes, on
podem trobar gérmens aerobis i anaerobios en més d’un 75%, essent Escherichia coli i Bacteroides
fragilis els més representatius, encara que podem trobar també grampositius com 1’enterococ o els

estreptococs (Guirao 2006)*.
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F. 5. La dehiscéncia de sutura anastomotica (DS)

La dehiscéncia anastomotica, o de sutura intestinal, en anglés anastomotic leak (fuga
anastomotica), és la causa més important de sépsia postoperatoria i per tant també, de la infecci6 de
lloc quirargic d’organ-espai. Es 1’origen de la major part de la morbimortalitat secundara a la cirurgia
colo-rectal. Consta també com a indicador de qualitat del tractament quirtrgic, acceptant-se la seva
comparaci6 directa entre centres (Bruce 2001)*, malgrat tenir una definicié fortament controvertida,

com veurem tot seguit.

La seva clinica pot anar de la disrupcié complerta anastomotica amb peritonitis associada i sépsia,
fins a la minima fuga que pot quedar sense traduccié clinica aparent (Hyman 2009)™, i que pot arribar
a constituir el major gruix de la patologia, estimant-se una traduccio clinica tan sols del 2,9% al 15,3%
(Chambers 2004)’'. Alves, en una revisié de 655 pacients, informa de que els signes predominants
d’una DS sén (Alves 1999)°%:

- Febre al 2n dia PO.

- Ili adinamic al 4t dia PO.

- Diarrea abans del 7¢ dia PO.

- Drenatges productius per sobre dels 400ml/24h al dia 3 PO.
- Insuficiéncia renal al dia 3 PO.

- Leucocitosi després del dia 7 PO.

Malgrat la variabilitat amb la que pot debutar clinicament la DS, es considera que el quadre clinic
tipic inclou febre, signes de peritonitis, fistula fecaloidea o purulenta per la ferida o pels drenatges, o
abscés intraabdominal (Bruce 2001)53, i més modernament leucocitosi, i augment dels reactants de

fase aguda, com la PCR (den Dulk 2009)*.

Atesa la seva diversitat etiologica, i tenint en compte que la incidéncia difereix en funci6 del centre
i I’experiéncia de ’equip quirargic, es fa dificil estimar la incidéncia global de la PPO deguda a
dehiscéncia anastomotica en cirurgia de colon, que segons la literatura pot oscil-lar del 1-3% al 23-
39% (Oller 2007, Bellows 2009, Rahbari 2010)7’ 53, 56, essent superior a les resseccions baixes (Oller
2007)’, encara que s’accepta a la literatura un index als centres d’excel-léncia al voltant del 5-10%

(Picleman 1999, Hyam 2009)°" 7.
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La gran majoria de les anastomosis baixes (ileum, colon, recte) corresponen a les que impliquen a
colon o recte (90%), mentre que un 10% corresponen a anastomosis de prim. Les revisions fetes sobre
el tema distingeixen una major incidéncia per a les anastomosis colo-rectals (0,5-30%) i les ileo-
coliques, respecte les colo-coliques (Alves 2002)%®, i per ultim les ileo-coliques i els reservoris ileo-
anals (Telem 2010)°°, traduint una major incidéncia de la DS quan I’anastomosi es realitza
extraperitonealment (Sancho 2000)*'. Globalment s’accepta un augment progressiu d’incidéncia de DS
com més baixa és ’anastomosi (<12cm, particularment <6-5cm del marge anal) (Komen 2011)60.
L’estudi més ample en anastomosis colo-rectals, prospectivament sobre 1.598 pacients amb 1.639
anastomosis, va trobar una DS mitja del 2,4%, amb un 1,5% per a les intraperitoneals i un 6,6% per a
les extraperitoneals, és a dir, per sota de la reflexid peritoneal, que correspon al recte, pujant fins al 8%

al subgrup de les anastomosis ultra-baixes colo-anals (Platell 2007)°".

El risc de mortalitat postoperatoria en preséncia de DS oscil-la entre un 6% i un 22% (Alves
2002)®, encara que es parla de fins del 30% al 50% (Sancho 2000, Woeste 2010)*" %, La mortalitat es
pot multiplicar per 10 en cas de presentar-se una DS, de 1,6% a 12%, calculat sobre 707 pacients amb
una mortalitat global del 2,2%. També una incidéncia significativament més augmentada d’ILQ en
situaci6é de DS, propera a un augment del 20%, aixi com un augment de I’estada hospitalaria de fins a
9 dies (Alves 2002)*. Els afectats no només pateixen significant major morbi-mortalitat i estada
hospitalaria, amb la consegiient major despesa, sin6 que també veuen reduida la seva superviveéncia a

llarg termini en termes oncologics un cop han superat la complicacié (Woeste 2010)%.

No obstant, no tota DS comporta una PPO. Encara que es poden observar fugues anastomotiques
entre el 3% i el 23% dels pacients sotmesos a una resseccié de colon (Kracht 1991)%, s’estima que
aproximadament un ter¢ (29%) de les DS desencadenen una PPO (Karanjia 1994)*. Una possible
explicacio sobre les diferéncies d’incidéncia entre les diferents séries podem tenir-la a les diferéncies
entorn la seva definici6 (Woeste 2010)* doncs la gran majoria es basen a la sospita clinica
fonamentada en simptomes clinics, que cal confirmar posteriorment amb proves diagnostiques o una

evidéncia directa durant una exploraci6 quirargica (Rahbari 2010)™.

El problema de la manca de consens es va abordar inicialment amb les definicions NNIS per a les
SSI (Horan 1992)°, enquadrant a la dehiscéncia dintre de la infeccid d’organ-espai (OS-SSI). El
problema amb aquesta classificacio és que 1’equipara a abscessos intraabominals diagnosticats a banda
de possibles dehiscéncies, aixi com a peritonitis secundaries independents de I’anastomosi. En un

estudi d’un grup d’investigacié de Frankfurt la DS es va definir com aquella peritonitis que estava
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causada per la fistula anastomotica, amb els signes clinics d’abdomen agut, sagnat rectal, o drenatge
amb débit intestinal (Woeste 2010)*%. Altres autors defineixen la dehiscéncia de sutura com aquell
procés clinic postoperatori que cursa amb aparici6 de gas, pus o femta pel drenatge o bé debit fecal a
través de la ferida, abscés pelvia, peritonitis o fistula recte-vaginal (Fouda 2011)%, una classificacié
que no distingeix entre infeccié d’organ-espai i dehiscéncia clinicament establerta. Els grups d’estudi
de cirurgia laparoscopica també n’han fet un tractament similar, amb casuistica equiparable (Bruce
2001)™. Molts autors apunten a la possibilitat de dos pics d’incidéncia diferents per a la DS, un de
precog, o early leak, abans d’una setmana, o tarda, o late leak, a partir d’una setmana, el que explicaria
I’aparicid de la dehiscéncia després d’un postoperatori satisfactori, o incliis després de 1’alta (Wheeler

1999)%.

Retrospectivament podem trobar més de 56 definicions diferents de DS, de les que 29 son formes
de definicio de la DS dintre de I’ambit de la cirurgia colo-rectal. En un esfor¢ d’homogeneitzar els
estudis, el grup britanic d’estudi de la infeccid quirurgica, la UK SISG, va proposar una definicio

unica per a la DS (Peel 1991)*:

“the leak of luminal contents
from a surgical join between two hollow viscera.
The luminal contents may emerge either through
the wound or at the drain site, or they may collect
near the anastomosis, causing fever, abscess,
septicaemia, metabolic disturbance and/or
multiple-organ failure. The escape of luminal
contents from the site of the anastomosis into
an adjacent localised area, detected by imaging,
in the absence of clinical symptoms and signs
should be recorded as a subclinical leak”.

No obstant, la definicid no es va imposar degut a que no incloia referéncies al grau d’infeccié local

o sistémic, i que es referia a la DS en qualsevol viscera buida, mentre que oferia una definicio de
peritonitis a banda. La majoria de definicions en cirurgia colo-rectal es basen en criteris clinics i
radiologics (Bruce 2001)*. Els termes clinics més citats i comuns a la definici, segons una revisio
encarregada pel NHS el 2001, sobre 27 definicions de 52 estudis diferents de DS de tracte
gastrointestinal inferior (Bruce 2001)*, son:

1. Signes de peritonitis localitzada o focal (n=12).

2. Aparici6 de material fecaloide per la ferida i/o els drenatges (n=11).
3. Abscés intraabdominal (n=10).
4

Deébit purulent pel drenatge intraabdominal, la ferida o I’anus (n=7).
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5. Febre (n=06).

Un altra recent revisio realitzada pel grup d’estudi internacinal del cancer de recte (ISGRC, o

International Study Group of Rectal Cancer) sobre 59 definicions de 1.995 referéncies del PubMed

sobre ressecci6 anterior de recte inlouen a més dels termes citats (Rahbari 2010)°°:

1. Dolor abdominal.

Distensié abdominal.

2
3. Leucocitosi.
4

Increment dels valors de PCR.

La mateixa revisio proposa una definicié més técnica per a les DS posteriors a la resseccid anterior

de recte, alhora que recomana incloure els casos d’abscés intraabdominal en proximitat de

. ., .. . . . 56
I’anastomosi, aixi com les fugues originades als reservoris de contenci6 ileal (Rahbari 2010)™:

“Anastomotic

leakage after anterior resection of the rectum

should be defined as a communication

between the intra- and extraluminal compartments
owing to a defect of the integrity of the intestinal
wall at the anastomosis between the colon and

rectum or the colon and anus.”

El problema de la definicié també comporta una gran variabilitat a I’hora de definir-ne el timing de

presentacio, la incidéncia i la mortalitat:

Taula 3: Incidéncia i mortalitat de la DS segons autors recents.

Autor Any Dia de presentacio (rang) Incidéncia Mortalitat
Hyman®’ 2007 | 12,7 (1-38) 0,027 0,057

Buchs® 2008 | - 0,038 0,129

Bellows™ 2009 | 10 (4-28) 0,08 0,04

den Dulk® 2009 |8 0,07 0,39

Telem® 2010 | 7,5 (6-12) 0,019 0,08
Ortega-Deballon” 2010 | 6 (4-12) 0,155 0,45

Thornton’' 2011 | 12(3-56) 0,27-0,571 0,27
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Aixi doncs, s'ha observat que mentre que el diagnostic clinic de la PPO en cirurgia de colon es fa
aproximadament als 8 dies de la intervenci6 (interval entre 7 i 11 dies) (Pickleman 1999, Mulier 2003,
Matthiessen 2008, Woeste 2010, Fouda 2011)* ** > % 72 hi ha grups que situen un segon pic

d’incidéncia més tard, cap als 16 dies, traduint el concepte de DS precog i tardana (Hyman 2007).

Pel que fa als criteris d’imatge la French Association for Surgical Research, en un estudi
comparatiu entre anastomosis manuals i mecaniques la defineix com a fuga radiologica de contrast a
través de 1’anastomosi, o DS contingudes detectades per enema opac, com qualsevol irregularitat
intraluminal. El problema de la definici6o es transmet aixi al seu diagnostic, doncs molts treballs se
centren a la seva prediccid més que no pas a la seva deteccio. El contrast baritat s’ha considerat durant
molt de temps com el contrast optim per a la deteccioé de la DS per criteris radiologics. No obstant el
seu us a nivell de practica medica habitual s’ha vist molt abandonat, a causa de la peritonitis quimica
que causa sobre el peritoni si existeix extravasacid, que se suma i potencia la bacteriana que s’ha

iniciat ja (Bruce 2001)>*.

El dia mitjana de diagnostic per imatge és 1’11¢ dia postoperatori (interval entre 4,4 i 17,4 dies)

(Power 2007)".

La DS no només ha tingut implicacions pel que fa a les complicacions séptiques, també s’ha
relacionat amb la recidiva loco-regional (Arenal 1999), perd també amb la la recidiva sistémica en

cancer colo-rectal estadi II (Katoh 2011)™* 7

. No obstant, El seu impacte s’ha tendit a minimitzar
classicament als tractats de cirurgia degut a la relacié amb la técnica operatoria, fent que els autors
classics ho concebin com a conseqiiéncia directa d’un defecte d’execucio tecnic, i fins i tot que alguns
autors argumentin que “la dehiscéncia no és una infeccio”, fent que els autors classics ho concebin
com un esdeveniment incontrolable i per tant no prevenible per altres técniques fora de la quirargica
propiament dita. I en darrer terme la relacié amb la manca de definicié estardaritzada, sense una
estricta referéncia a la seva naturalesa, que permet la interpretacié arbitraria i obre un debat que

culmina amb les definicions CDC d’infeccions d’organ-espai, on apareix inclosa dintre de les

infeccions d’organ-espai.

F.5.a Etiologia de la dehiscéncia de sutura anastomoética

A tenor de les multiples condicions que conflueixen a la seva fisiopatologia, no és factible atribuir-

ho a una sola causa, doncs podriem anomenar:
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1. Causes relacionades amb la irrigaci6 vascular dels segments anastomosats (ja sigui
sistémic per baixa despesa cardiaca, arteriosclerosi sistémica o per defectes d’anusat).

2. Causes relacionades amb la tensi6 de la sutura (ja sigui per hipoxia com necrosi del marge
anastomosat o per defectes d’anusat).

3. Causes relacionades amb 1’estanqueitat de la sutura, incloent defectes tant técnics com

manuals.

Causes d’estenosi de la [lum o obstruccio6 posterior al nivell de I’anastomosi.

Causes relacionades amb el nivell de contaminacio6 del lloc quirargic.

Causes relacionades amb la col-locaci6 i tipus dels drenatges.

Causes relacionades amb el tipus de preparacio intestinal del pacient.

e A O

Causes relacionades amb defectes de cicatritzacio, tant locals com sistémics.

Mentre els 5 primers grups de causes poden confluir a I’apartat técnic, els 2 darrers tenen un origen
més incert. Aixi, cal buscar la seva causa en una confluéncia de factors que precipiten la infeccio de
I’anastomosi i1 conseqiientment la seva fistulitzacid. Per tant es tracta d’un problema amb
condicionants sistémics perd que té un origen local (el microambient perianastomotic). Un dels
indicadors precogos de patologia a nivell del microambient perianastomotic és el pH submucos
mesurat per tonometria a les primeres 24 hores posteriors a la cirurgia. El grup del Dr. Lled6 de
I’Hospital Clinic Universitari de Valéncia ha correlacionat un pH <7,28 a nivell submucos de

I’anastomosi amb un risc 22 vegades superior de patir una DS (Millan 2006)°.

Una de les explicacions més plausibles per explicar la relacié entre la disminuci6é del pH i el
desenvolupament d’una DS és un microambient d’hipoxia que precipiti un augment del metabolisme
acidolactic a nivell cel-lular a la linia de sutura, dificultant aixi les unions intercel-lulars, un fet
atribuible a una precaria vascularitzacié de la zona anastomotica. En aquest sentit, també s’ha
relacionat I’arteriosclerosi regional vascular amb la probabilitat de desenvolupar una DS, mitjangant
I’score calcic arterial d’aorta, artéries iliaques comunes, externes i internes, on s’observa una relacio

estadisticament significativa entre 1’score calcic arterial aorto-iliac i el risc de DS (Komen 201 D%,

F.5.b Factors predisponents de la dehiscéncia anastomética
Les infeccions intraabdominals postoperatories han estat objecte d’estudis per esbrinar-ne els
factors de risc més destacats, el que ha facilitat la seva classificacio (Oller 1990)77. En els factors de

risc que conflueixen a la consecucid de la dehiscéncia anastomotica podem distingir un primer grup
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centrat en el pacient (factors sistémics), un segon grup centrat en el factor técnic (técnica quirargica), i

un tercer grup de factors especifics (Kingham 2009)",

Com a factors dependents del pacient trobem l’index ASA >3, I’edat >65 anys, 1’estat de
malnutricié (i hipoalbuminémia), i la distancia entre el marge de resseccid i el marge anal (Woeste
2010)62, a més del consum d’esteroids, la obesitat, el tabaquisme, la leucocitosi, la malaltia
cardiovascular, el consum d’alcohol, la diverticulosi o la obesitat (Kingham 2009)78; 1 entre els factors
dependents de la técnica podem citar el temps operatori (>2-3 hores), el requeriment de transfusio, i la
contaminaci6 de la cirurgia (Woeste 2010)%, a més de I’altura <5cm de I’anastomosi respecte el marge
anal, la irrigacié anastomotica subOptima, la obstruccid intestinal, la transfusié perioperatoria, i la

condici6 séptica intraoperatoria (Kingham 2009)"®,

Segons el grup de I’Hopital Lariboisiére, de Paris, mitjangant un estudi uni i multivariant sobre una
mostra de 707 pacients sotmesos a cirurgia colo-rectal, el risc passa del 12% al 30% en preséncia d’un
factor de risc, a 38% amb dos factors, i a 50% amb tres factors de risc (Alves 2002)5 8 No obstant és
ben conegut que la DS pot presentar-se igualment en abséncia de factors de risc identificables (Fouda

2011)%.

Avaluats independentment, podem distingir una série de factors de risc centrats en el pacient, i uns

altres centrats a la técnica operatoria (Alves 2002)58.
Factors de risc centrats en el pacient:
1. Irradiaci6 local previa
ASA>2

Sépsia intraoperatoria

2

3

4. Leucocitosi intraoperatoria

5. Durada de la intervencié >180min
6

Resseccid major de colon (subtotal)

Factors de risc centrats a la técnica operatoria:

—

Dificultat d’anastomosi

2. Anastomosi ileo-rectal

3. Pérdua sanguinia intraoperatoria
4

Transfusidé sanguinia
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A Dapartat técnic cal esmentar (Dayton 2005)":

1. Collocacié de cada punt o grapa sota visi6 directa.
Evitar la traccié mecanica durant la manipulacio dels extrems.
Respectar I’aport vascular de cada extrem a anastomosar.
Movilitzacié suficient dels extrems per evitar la distraccio6 de la sutura.
Simetritzaci6 i homogeneitzacié de cada punt o grapa.

Procurar la concordancia de diametres entre les llums anastomotiques.

A o

Evitar la contaminacid de la linia de sutura.

F.5.c Dehiscéncia precog i tardana

La DS pot tenir una presentacid precog¢ (abans de 5 dies, aquest inclds), on els factors de risc
relacionats amb la técnica intraoperatoria tindrien un paper preponderant, o bé una presentacié tardana
(després de 5 dies, a partir del 6¢), on serien els factors de risc del pacient o sistémics els que agafarien

més protagonisme. No obstant aquesta realitat tampoc no fa preséncia palesa a les definicions actuals.

La distribuci6 d’aquests 2 tipus de presentacié sembla tenir 2 pics d’incidéncia diferenciats. Mentre
la DS preco¢ mostra un dia de diagndstic mitja d’entre 6-7 dies, la tardana mostra un dia de diagnostic
mitja d’entre 12-16 dies (Hyman 2007, Kingham 2009, Telem 2010)°” "7 El diagnostic de DS en un
12% dels casos cau fora del periode postoperatori inmediat convencional, ¢s a dir, més enlla dels

primers 30 dies postoperatoris (Hyman 2007)°".

Un subgrup de pacients presenten un curs insidiés de la dehiscéncia anastomotica, fins i tot amb
troballes tomografiques poc concloents, essent donats d'alta i reingressant posteriorment, en els quals
el diagnostic es retarda encara més, fins als 45 dies del postoperatori (Fouda 2011)%, podent arribar al
42% dels casos d'infeccio d'drgan-espai postoperatoria (Hyman 2007)%, o inclis el 61% en séries
preterites (Weigelt 1992)*. En el nostre medi s’ha comunicat una taxa de diagnostic de ILQ posterior

al alta hospitalaria del 15,8%, encara que incloent tots els tipus de cirurgia (Ifiigo 2006)**.

Un analisi comparativa en pacients intervinguts de cirurgia de recte mostra un important nombre de
DS diagnosticades tardanament, responsables del reingrés del malalt o de 1’allargament de la seva
estada hospitalaria. En termes clinics, les dues poblacions només difereixen en I’index d’administracio

d’antibioterapia al 5¢ dia postoperatori (Matthiessen 2010)*'.
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Cal tenir en compte que actualment hi ha tendéncia cap a un curs postoperatori de tipus Fast Track,
que inclou anestesia regional o epidural, técniques minimament invasives, optimitzacié del control
analgesic, amb una rehabilitacid agressiva del malalt, aixi com la retirada preco¢ de les vies i les
sondes del pacient, i una nutricié i movilitzacié precoces (Wilmore 2001)*, el que pot condicionar una
alta precog, normalment el 5¢ dia postoperatori, que deixi descoberta la possibilitat de patir una DS
fora del periode d’hospitalitzacid, pel que es recomana una educacié especifica per a que el pacient

sapiga identificar els signes d’alerta dintre dels primers 40 dies del postoperatori (Kingham 2009)”®.

El reingrés per DS es calcula en un 26%-42% de les DS (Telem 2010, Hyman 2007)* 7. El perfil
de pacient que torna per DS després de ’alta és un pacient significativament més jove, amb menor
ASA i amb predominancia de diagnostic de carcinoma colo-rectal, més que malaltia imflamatoria
intestinal, i1 sense traduir-se en un major requeriment de cures intensives o estada hospitalaria. Els
pacients diagnosticats després de 1’alta presenten també un dia de diagnostic significativament molt
més tarda respecte dels pacients que es diagnostiquen dintre del mateix ingrés, 6 versus 12 dies (Telem
2010)”. Agrupats per tractaments, els pacients tractats de forma conservadora amb drenatge percutani,
presenten un dia de diagnostic significativament més tarda: 15,2 dies (rang 2-35), respecte els pacients

intervinguts, amb 9,6 dies (rang 1-38) (Hyman 2007)%’.

F.5.d Estratificacio de la gravetat clinica

Malgrat la gran col-leccié de definicions existents de DS, la majoria d’autors no fan referéncia a la
gravetat d’aquesta patologia, que, com s’ha dit anteriorment, pot variar d’un procés subclinic
autolimitat fins a un procés septic potencialment mortal, que requereix d’una reintervencié urgent. Hi
ha estudis que inclouen a la definici6é la condicid de reintervencié per aquesta causa, mentre que

d’altres la ometen. La clinica o la simptomatologia es veuen citades de forma molt inconstant.

El grup internacional d’estudi de cancer rectal, el ISGRC, a la seva revisio sobre el tema defineix la
DS major o severa com aquella que requereix reintervencié precog, mentre que la DS menor o lleu la
defineix com un procés subclinic o de preséncia només radiologica (Bruce 2001)*. La DS major o
greu també es defineix com aquell procés de serioses conseqiiéncies pel pacient, incloent peritonitis i

sépsia, sovint amb requeriment de reintervencié (Chambers 2004)°".

El consens del grup sobre la DS en ressecci6 anterior de recte basa al seu impacte sobre el maneig

clinic, establint tres graus ben diferenciats (Rahbari 2010)°:
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Grau A: Fuga sense repercusio clinica o “radiologica”. Pot comportar un
retard en el tancament de I’estoma de derivacio.

. Grau B: Fuga que implica una intervencié terapéutica activa com
antibioterapia o un drenatge percutani perd sense implicar una revisié quirargica de
I’anastomosi. Pot consistir en un abscés perianastomotic. Comporta normalment
elevacio dels leucocits i de la PCR.

. Grau C: Fuga que requereix d’una revisid quirargica per redrecar el curs

clinic del pacient, com un procediment d’Hartmann o una ileostomia de proteccio.

Comporta normalment signes de peritonitis i elevacio dels leucocits i de la PCR.
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F. 6. Fisiopatologia de la infecci6 intraabdominal postoperatoria

La infeccié intraabdominal postoperatoria (IIAPO), o complicacido séptica intraabdominal
postoperatoria, es tracta en aquest treball com a una infecci6 de lloc quirtrgic d’organ-espai, incloent
la DS, segons les definicions de la CDC abans esmentades. Com a tal, compleix la premissa de la
interaccid dels tres factors fonamentals que intervenen a tota infeccié de ferida, com sén el nivell de
contaminacid bacteriana del lloc quirurgic, la resisténcia inmunitaria de I’hoste i I’estat de la ferida

posterior a la cirurgia, resultat de la técnica quirargica (Sancho 2000)°'.

El pes que tenen aquests 3 factors a ’aparicié de la ILQ sembla ser de menor a major importancia
la classificacid ASA (OR 2,20), el nivell de contaminacié del lloc quirtrgic (OR 2,60), i la durada de
la IQ, amb una OR 3,43 (ifiigo 2006)**.

En referéncia a 1’origen de la contaminacid, parlant de la cirurgia colo-rectal és facil interpretar
que la font de la contaminaci6 sera principalment la llum intestinal, que sera transeccionada i exposada
durant la cirurgia, més que contagis de contacte per una inadequada asépsia o obviament les particules
de pols flotants del quirdofan. Aquesta contaminacidé pot donar-se principalment al postoperatori,
provinents de microfugues anastomotiques, dehiscéncies anastomotiques, o bé de col-leccions no ben
drenades i que hagin quedat contaminades en el periode perioperatori. La técnica quirargica de
I’anastomosi, ja sigui manual o mecanica, no ha mostrat diferéncies estadisticament significatives pel

que fa a les complicacions postoperatories a les grans series.

F.6.a.1 Bases anatomiques

La cavitat peritoneal es disposa en compartiments, principalment un de supramesocolic, per sobre
de I’arrel del mesocolon transvers, i un altre d’inframesocolic, per sota, el que proporciona un
mecanisme de contenci6 dels organs i permet la localitzacié dels processos imflamatoris
intraabdominals. Vist en detall podem diferenciar els recessos peritoneals inframesocolics:
parietocolics, fossa hepatorrenal de Morrison i fons de sac de Douglas; i els recessos supramesocolics:
els espais subfrénics. Aquesta cavitat conté una fina capa de liquid que separa el peritoni visceral del
parietal. Pot contenir facilment uns 3 litres; un increment d’1 mm del perimetre abdominal peritoneal

suposa un segrest addicional de 1,8 litres de fluid peritoneal, aproximadament.
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Els estudis realitzats mitjancant la injeccié intraperitoneal de contrast mostren que el fluid
peritoneal neix de la part baixa de I’abdomen, des d’on flueix primer cap a la pelvis i posteriorment
cap els espais subfrénics. Per la seva banda, el fluid del quadrant superior dret flueix cap a [’espai
subfrénic dret. Aquest flux depén en part de la pressid negativa infradiafragmatica generat a cada cicle

respiratori.

En els estats de peritonitis, la circulacié del liquid intraabdominal es veu alterada pels diposits de
fibrina, les adderéncies intraabdominals i 1’ili adinamic o paralitic, de manera que els espais on
s’observen més freqiientment els abscessos intraabdominals son els espacis subfrénics i entre nanses

intestinals (Solomkin 1999)%.

F.6.a.2 Bases microbiologiques de la infeccié intraabdominal

En situacié d’infeccié intraabdominal (IIA), la flora microbioldogica proliferara en funcié de
I’origen de la IIA, ja sigui comunitaria o nosocomial, depenent del focus abdominal on s’ha iniciat la
infecci6 i del tipus i duraci6 dels antibiotics administrats préviament. Aquest darrer factor resulta critic

en el cas de les peritonitis postoperatories i terciaries.

La flora normal o “estable” del tub digestiu experimenta canvis genotipics de resisténcia
antibiotica per transferéncia rapidament. Un exemple seria £ coli, de la que es succeeixen les diferents
soques. Aixo fa que, en situacio d’infeccid, la bactéria responsable resulti seleccionada, de manera que
pot no trobar-se en el focus primari. Els principals microorganismes implicats a la IIA estaran en
funcié de si la infeccié és d’origen comunitari o nosocomial, i de la viscera causant de la infeccid

(Guirao-Garriga 2006)*.
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Taula 4: Flora normal del tub digestiu (Guirao 2006)*.

Orofaringe Abundants estreptococs i Estreptococs del grup A,
fusobacteries, i abséncia de “bacteroides pigmentats” com
Bacteroides fragilis. Prevotella spp i Porphyromonas spp,
estreptococs viridans i microaerofils.
Estomac El pH acid només permet la Helicobacter pylori
presencia de bactéries
especialitzades, perd en casos
d’aclorhidria pot existir una flora
considerable, incloent Candida spp,
involucrat a les peritonitis
secundaries a la perforacid ulcerosa.
Budell La densitat de la flora augmenta - Espécies residents:

progressivament en direccio al recte.
Destaquen bacils grampositius
no esporulats (bifidobacteries,
lactobacils, eubactéries i
actinomyces) i esporulats
(Clostridium spp). Entre les especies
anaerobies destaca Bacteroides
fragilis que ha adquirit resisténcia a

betalactamics i1 lincosamides.

Enterobacteries com E coli i Proteus
mirabilis, I’enterococ, els estreptococs
anaerobis (Peptostreptococcus spp) i
bacils gramnegatius anaerobis estrictes
(Bacteriodes spp 1 Prevotella spp).

- Espécies oportunistes:

Aerobis estrictes, com
Pseudomonas spp, Acinetobacter spp,
Burkholderia spp, Stenotrophomonas

spp 1 fongs com Candida spp.

A la ITA d’origen comunitari predominen els bacils gram-negatius, (principalment E. coli ), i
anaerobis (sobretot B. fragilis). En canvi, a les peritonitis postoperatories, predominen geérmens
oportunistes com ara FEnterococcus spp, Enterobacter spp 1 Candida spp. Per la seva banda,
Pseudomonas spp 1 enterobactéries productores de betalactamases poden participar a les IIA

nosocomials i comunitaries, indistintament.
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Els pacients amb peritonitis postoperatoria (PPO), paradigma de la IIA nosocomial, normalment ja
han rebut cobertura prévia a la reintervencid, presentant cultius positius per a microorganismes amb
patr6 de resisténcies molt elevat, com E. coli i Klebsiella spp, resistents als -lactamics (vol dir,
productors de P-lactamases), MRSA, Acinetobacter spp, E. faecium i Candida spp, entre d’altres
(Guirao 2009)*.

L’estudi EPINE, en el periode 1990-2005, mostra els resultats agregats en distribucié percentual
dels patogens més freqiients associats a les infeccions nosocomials, incloent la ILQ: E. coli (16,6%),
P. aeuruginosa (10,5%), S. aureus (9,7%), estafilococ coagulasa negatiu (9,6%), enterococ (5,8%), C.
albicans (4,1%), Proteus mirabilis (3,3%), Klebsiella pneumoniae (3,3%), Enterobacter spp (1,9%) i
36.1% la resta.

Segons I’estudi d’fiiigo et al, de 1’Hospital de Navarra, ’enterococ (28,7%) és el gérmen aillat
amb més freqiiéncia en els pacients afectes de ILQ, seguit d’E. coli (25%), 1 després Candida spp
(14,6%), 1 amb menor freqiiéncia, i amb percentatges similars entre ells (7,8-9,4%) Enterobacter spp,
Pseudomonas spp, Staphylococcus aureus, Klebsiella spp, 1 Streptococcus spp, tenint la resta una

prevalenga menor.

En un 15-20% dels casos d’IIA greu de la comunitat s’observa fracas terapeéutic relacionat amb el
tractament antibiotic, amb reinfeccid del lloc quirtirgic. D’aquests, aproximadament el 25% presenten
bactéries resistents al tractament empiric, sobretot E. coli, P. aeruginosa 'y C. albicans. En els casos de
sobreinfeccio els gérmens més freqiientment involucrats son E. coli, E. faecalis, P. aeuruginosa y B.

fragilis (Alonso-Gongalves 2006)%.

En el cas de la peritonitis postoperatoria, que representa el paradigma de la IIA nosocomial, els
cultius mostren una flora amb un patrdé de resisténcia antibiotica important. Els focus biliar i colonic
son els que presenten el risc de fracas terapéutic més elevat, doncs presenten una alta prevaléncia
d’enterobacteries resistents. El tractament antibiotic empiric ha de cobrir sobretot a E. coli i B. fragilis,
principals patogens en qualsevol IIA. No obstant, cal tenir present 1’espectre de resisténcia del
patogens hospitalaris. En el nostre ambit, el consum d’antibiotics extrahospitalaris i les infeccions
mixtes a la IIA, les quals representen importants inoculs bacterians, han afavorit I’increment de
resisténcies bacterianes, apareixent patogens resistents que s’acompanyen d’indexs de fracassos

terapéutics del voltant del 25% (Krobot 2004)™.
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F.6.a.3 Historia natural de la infeccio intraabdominal

La cavitat peritoneal és una cavitat virtual, i en condicions normals roman esteril. Una
contaminacié pot desencadenar rapidament una infeccid que quedara tancada i que ben aviat
involucrara a la serosa peritoneal visceral i parietal que 1’envolta. L’epiplé major, si existeix, constituit
per dues fulles de peritoni visceral contenint teixit adipds, pren un paper fonamental en aquests estats,
originant una localitzacié del focus septic (anomenat mecanisme local de tabicacio), tot conformant un
plastré al voltant del focus séptic amb 1’ajuda del peritoni parietal i el visceral de les nanses intestinals

del voltant.

En aquells casos en que la tabicacio no ha estat efectiva o fracassa, com el cas en el que el focus
septic implica un vessament de liquid intestinal a la cavitat abdominal (fallida anastomotica precog,
abans del 5¢ dia, o complert), o quan el pacient esta inmunocompromés, la contaminaci6 abarca tota la

cavitat, establint-se una serositis generalitzada o PPO difusa.

En altres ocasions la DS €és menor o bé més tardana (a partir del 5¢ dia postoperatori), quan la
sutura ja ha cicatritzat, o bé es dona en una regié intraperitoneal ben compartimentada (fons de sac de
Douglas, o limitada per serosa parietal i visceral o diafragmatica). En aquest cas tendira més a formar
un abscés. En els casos en que ’anastomosi es trobi localitzada molt a prop de la laparotomia es pot

donar una fistulitzaci6 enterocutania (Sitges-Serra 2000)*’.

El vessament intestinal intraperitoneal tendira a mostrar-se en el débit dels drenatges o també
peridrenatge, encara que es calcula que aquest fet només es presenta en el 30% dels casos en que el

pacient pateix una DS (Petrowsky 2004)%.

La IIAPO, per tant, pot presentar-se en forma localitzada o difusa. La forma localitzada pot
prendre la forma de I’anomenat plastrd intraabdominal, o bé un abscés, mentre que la difusa tendira a
originar una peritonitis difusa. Altres vegades la fuga quedara vehiculitzada a través d’un drenatge o la

mateixa laparotomia, constituint una fistula enterocutania.
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F. 7. El diagnostic de la peritonitis postoperatoria

F.7.a Eines diagnostiques de la complicaci6 séptica intraabdominal postoperatoria

F.7.a.1 Marcadors clinics

Els marcadors clinics son la eina de seguiment postoperatori principal. El diagnostic de la infeccid
intraabdominal (ITA) postoperatoria ha estat classicament basat en els signes clinics. Als pacients que
es presenten amb signes clinics de sépsia i peritonitis no sol ser necessari un estudi d’imatge (Hyman
2009)™. No obstant, com s’ha exposat anteriorment, la identificaci6 dels signes d’alarma en el context
del postoperatori es veu dificultat perque molts d’aquests, com la febre o la leucocitosi, ja formen part
de la resposta normal a un postoperatori, enmascarant aixi la manifestacio clinica de la complicacio6

séptica intraabdominal, amb el que s’imposa la realitzaci6é d’alguna prova complementaria.

El progrés tecnologic del darrer mig segle ha permeés intervenir a pacients cada cop més
pluripatologics. Aquest desenvolupament ha anat també lligat al desenvolupament de les unitats de
malalts critics. En el cas dels malalts intubats, fins i tot la propia anamnesi es troba impossibilitada. En
altres casos, el dolor abdominal queda enmascarat pel dolor de la incisi6 i la intervenci6, aixi com 1’ili
postoperatori, que en alguns casos pot ser perllongat, sense que aixo impliqui un signe d’alarma
especific. En aquest context s’ha donat tradicionalment importancia a d’altres signes més especifics,
perd per altra banda molt poc sensibles, com la hipersensibilitat o el dolor de rebot, i I’efecte massa a
la palpacié (Barreras-Ortega 2004)¥. Altres autors subratllen el fet de que els events respiratoris i
neurologics en aquest context precedeixen la simptomatologia sist¢émica de la DS, per davant dels
signes classics, senyalant especificament a l’ili postoperatori al 6¢ dia PO com el més sensible

(Bellows 2009)™.

El 1991 el grup d’estudi en infeccid quirurgica (SISG, Surgical Infection Study Group) va fer la
primera descripcid sistematitzada de la DS, incloent febre, leucocitosi, i elevacié de la PCR (Peel
1991)*. Amb la leucoitosi es va incloure a la SIRS com a signe corresponent a una DS. I amb la SIRS
tot un seguit de signes que es podien associar amb la sépsia severa, tals com alteracié mental, oliguria,

elevaci6 de la creatinina, i ili (Levy 2003)90.
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Els intents de desenvolupar una escala analogica visual, per a 1’Gs del cirurgia en el moment de la

cirurgia, per poder predir la DS, han topat amb una baixa correlacid en el curs postoperatori, remarcant

la incapacitat del cirurgia de valorar el pronostic de I’anastomosi quan encara la té davant, i que porta

a considerar en major mesura el seguiment detallat del postoperatori alhora que deixa la porta oberta a

la recerca d’una escala més especifica (Karliczek 2009)’".

Aixi s’han identificat tradicionalment com a signes clinics d’alarma:
1. Febre persistent
Taquicardia
Ili paralitic perllongat

2

3

4. Ictericia
5. Hipotensio arterial mantinguda
6

Alteraci6 neurosensorial

Altres han afegit també com a signes de mala evoluci6 (Alves et al 1999)’ 2

7. Febre >38°C el 2on dia postoperatori

8. Ili paralitic més enlla del 4t dia postoperatori

9. Diarrea abans del dia 7 postoperatori

10. Drenatge > 400ml/24h del dia 0 al 3 postoperatori

11. Insuficiéncia renal el 3er dia postoperatori

12. Leucocitosi mantinguda més enlla del dia 7 postoperatori
13. Edat >65 anys

14. ASA >3

15. Transfusio perioperatoria

La distincié entre signes clinics d’alarma va portar els primers estudis usant scores de risc per

identificar aquells pacients que estaven desenvolupant complicaci6é postoperatoria, com el de Pusajo el

1993, usant un score de 8 items puntuables °*.
* Cirurgia d’urgéncia: 3 punts
* Fallida respiratoria: 2 punts
* Fallida renal: 2 punts
* li paralitic de més de 72 hores: 4 punts
* Dolor abdominal de més de 48 hores: 5 punts

* Infeccio6 de ferida: 8 punts

HUGTIiP Universitat Autonoma de Barcelona

74 de 383



Estat Actual

* Alteracions de la consciéncia: 2 punts

* Simptomes que apareixen a partir del 4t dia postoperatori: 6 punts

El grup d’Alves més tard publicaria un score predictiu de mortalitat en pacients sotmesos a cirurgia
colo-rectal basat en tan sols 4 items, amb una prediccid6 de mortalitat del 50% a partir de 3 items
(Alves 2007)":

1. Edat>70 anys

2. Pérdua de pes >10%

3. Comorbiditat neurologica
4

Cirurgia d’urgéncies

Altres iniciatives incloien analisis multivariants que valoraven fins a 21 factors ordenats en una
escala visual de 10 punts (VAS, Visual Analogic Score). No obstant aquesta aproximaci6é demostrava
tenir poc valor predictiu positiu, pel que no existia consens entre els clinics sobre quines variables eren
les realment importants en el procés de presa de decisio de relaparotomia (van Ruler 2008)**. No
obstant, les variables més predictives van ser:

* Contaminaci6 abdominal difusa

* Focus septic intraabdominal situat al tracte intestinal alt, incloent budell prim
* Leucocitosi (>20.000L/ul)

* Leucopeénia (<30.000L/ul)

El diagnostic basat en parametres clinics deixava doncs molts falsos negatius, pel que van aparcixer
metodes clinics invasius, com el rentat peritoneal, cercant un valor diagnostic de complicacio
intraabdominal i la valoraci6 d'una relaparotomia. Els rentats peritoneals van estar inicialment
preconitzats per al diagnostic de la IIA, perd ben aviat van aparéixer autors que ho contraindicaven en
pacients operats. Els parametres identificats en puncié-rentat peritoneal séon la preséncia en aquest
liquid de:

e  Meés de 10000 leucocits/ul
* Proteines > 1g/dl

*  Glucosa <50 mg/ dl

* LDH superior a la sérica

* Cultius positius (més freqiient polimicrobians)
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En aquesta linia Spiegel i col-laboradors van descriure el 1984 un métode per a la demostracio de la
presencia de succinat i acids volatils per cromatografia de gas liquid en mostres de fluid
intraabdominal, la qual constitueix un signe diagnostic d'infeccié intrabdominal per anaerobis fecals

(Spiegel 1984)”.

La monitoritzaci6 de la pressié intraabdominal (PIA) ha esdevingut recentment un parametre clinic
no invasiu molt util en pacients critics. Aquesta técnica senzilla i poc costosa, a través d'un catéter
vesical, ha facilitat el diagnostic precog¢ de complicacions intraabdominals, tant en el pacient greu no
operat com en el postoperat complicat. En el postoperatori la PIA pot augmentar fins a 12 mmHg, per
sobre d'aquest valor es considera hiperpressio intrabdominal. Una PIA superior a 10mmHg determina
caigudes de la despesa cardiaca per disminuci6 del retorn venos, i estasi venosa als membres inferiors
que poden facilitar el tromboembolisme pulmonar; per sobre de 15 mmHg disminueix el flux a tota
l'area esplacnica produint oligtiria; xifres superiors a 20 mmHg produeixen insuficiéncia respiratoria i
I'anomenat sindrome compartimental intraabdominal (SCIA). El mesurament seriat de la PIA, en el
pacient operat t¢ una alta especificitat, perd una baixa sensibilitat en quant a complicacid séptica

intraabdominal, no essent un clar substitut dels criteris clinics, radiologics i analitics.

Els parametres clinics poden identificar amb bastanta certesa un focus séptic intrabdominal, pero
no en tots els casos, doncs hi ha alguns pacients en que tots els estudis son negatius i encara es manté
la sospita una infeccio intraabdominal. Es en aquests casos on s’aconsella encara portar a terme una
laparotomia exploradora, atés el risc d'empitjorament potencial de seguir el focus indetectat (Barreras-
Ortega 2004)¥. D’aquesta manera han aparegut ja articles que més que centrar-se en parametres
clinics d’alerta, busquen aquelles manifestacions més precoces de la DS, com ara la taquipnea o la

dispnea i I’alteracié neurosensorial (Bellows 2009)™.

F.7.a.2 Marcadors analitics i biomarcadors de sépsia

Els marcadors analitics classics en una valoracid postoperatoria son la hematimetria, amb un
recompte de leucocits, I’hemograma amb formula leucocitaria, la bioquimica amb funcidé renal, la

funcid de coagulaci6 i el nivell de proteines, sobretot 1’albimina.

El recompte de leucocits és major en els pacients amb infeccid activa que en els casos
d’hipertérmia que no depén de la mateixa, pero té molt poca utilitat predictiva, el 33% dels pacients
sense infeccidé poden mostrar una leucocitosi superior a 12.000 cel-lules/ul, en tant que menys del 50%

de les persones infectades no en tenen.
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Les proteines de fase aguda o reactants de fase aguda (RFA), per la seva banda, son mediadors
relacionats amb la supervivéncia en casos no solament de sepsi, sind també d’endotoxemia, xoc i
grans cremats (Kushner 1998, Hasselgren 2001)** *’. S’han estudiat fins el moment una série de
marcadors de laboratori que han estat avaluats com indicadors especifics de seépsia, incloent a la
procalcitonina (PCT), la proteina C-reactiva (PCR), el factor de necrosi tumoral alfa (TNFa), fraccions
solubles dels receptors del factor de necrosi tumoral, la interleucina 1 (IL-1), ’antagonista del receptor
d'IL-1, la interleucina 6 (IL-6), la interleucina 8 (IL-8), la E-selectina, la fraccié soluble de la molécula
d'adhesid intercel-lular-1, la proteina C activada, la elastasa leucocitaria, el factor estimulant de
colonies de granulocits, el factor de complement 3a, la eritropoetina, la proteina amiloide plasmatica,
la neopterina, i les concentracions plasmatiques de nitrit/ nitrat (Marik 2002)>. De tots ells els que
més difusido i estudi han rebut han estat la procalcitonina i la proteina C reactiva. No obstant,
actualment no es contemplen com a marcadors analitics d’is consensuat en clinica per al seguiment

postoperatori.

No solament s’han investigat els biomarcadors en sang periférica per al diagnostic precog de la DS,
sind que també s’han investigat els drenatges intraabdominals, a la recerca de dades que permetin
instaurar precogment el tractament d’una eventual DS. Cal destacar els estudis duts a terme amb
citocines i recompte bacteria, que mostren que la reaccid imflamatoria intraabdominal es troba
mediada per citocines com I1-6 i TNFa. i inhibida per altres com IL-10 (Badia 1996)’®, de manera que
I’increment en citocines peritoneals pot predir les complicacions intraabdominals (Fouda 2011)%.
Aixi, un descens en els valors de citocines IL-6, 11-10 i TNFa es correlaciona amb un postoperatori no
complicat, mentre que un augment s’avanca a una complicacié septica quirurgica (Herwig 2002,

Ugras 2008) ',

F.7.a.3 Marcadors radiologics

Els marcadors radiologics son aquells items objectivables que permeten la identificacid i el
seguiment d’una complicacié. No obstant, les proves radiologiques poden ser operador-dependents,
com la ecografia abdominal, i la seva peticid es troba subjecta a la sospita clinica. L estudi d’imatge es
fa necessari normalment quan cal distingir una fuga anastomotica d’un altre procés infeccids
postoperatori, incloent en el diagnostic diferencial tant una pneumodnia com un abscés intraabdominal

(Hyman 2009)".
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Les radiografies simples d'abdomen, mostren gas extraluminal o una massa en el 50-54% de
pacients amb col-leccions intraabdominals (Alves 1999)>. Els estudis de mitjans de contrast son molt
més precisos perd menys utilitzats, mostrant extravasacié del mateix o compressions extrinseques de
l'intesti. Els estudis fluoroscopics del diafragma no mostren molta utilitat en subjectes amb abscessos
subfrénics, doncs sovint no es veu el diafragma per vessament pleural. Les radiografies, no obstant,
son un instrument valuds diagnostic i la troballa d'un hemidiafragma elevat, un vessament pleural o
gas extraluminal ha de conduir a la realitzacié d'estudis més precisos, com la ecografia ultrassonica i la

tomografia computeritzada (TAC).

La ecografia ultrassonica d'abdomen és molt sensible i 1til per descobrir abscessos
intraabdominals, ja que no és invasiva, no ¢s molt costosa, és rapida, en molts casos portatil, resultant
molt practica sobretot quan el procés es troba a la proximitat del fetge i la bufeta, que funcionen com
una bona finestra sonografica. La seva precisio és operador-dependent i poden confondre la bufeta
biliar amb acumulacions subhepatiques o nanses intestinals plenes de liquid amb abscessos, mentre
que el gas intestinal excessiu pot dissimular abscessos que es troben darrere seu, a més de tot el que
impedeix un bon contacte del transmissor amb la paret abdominal, ja que fa que el so es dispersi i

afecta la qualitat de I'estudi.

Els estudis presentats per la Dra. Alicia Lacoma de la Torre, amb PCT, neopterina, PCR i mid
regional pro-atrial natriuretic peptide (MR-proANP) en un grup de 75 pacients amb diagnostic clinic
i radiologic de pneumonia, van mostrar correlacid6 amb I’extensié radiologica de la pneumonia

(Lacoma 2011)"".

Per delimitar abscessos a la cavitat peritoneal poden usar-se isotops que s'acumulen, com el gal-li
67 i l’indi 111. EI primer és més especific que el segon perqué no es secreta en colon ni en ronyons,
donant un petit percentatge de resultats falsos positius; ambdos poden trigar fins a 48 hores a brindar
un resultat positiu, de manera que el malalt ha d'estar prou estable com per poder esperar, el que no els

fa gaire 1tils en clinica.

La TAC és encara més precisa que la ecografia ultrassonica i aconsegueix descobrir abscessos més
petits. L’estudi de TAC per diagnosticar col-leccions pot tenir una sensibilitat de 89-98% 1 especificitat
del 97%. So6n poc freqlients els falsos negatius, que solen passar quan 1’abscés és menor de 2 cm de
diametre (Alves 1999)™. Pel que fa a la deteccié de la DS, s’ha comunicat una sensibilitat del 88%-

89,5% (Telem 2010)%. Respecte de ’enema amb contrast, 1’estudi TAC es mostra superior, amb un
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VPP 89,5% vs 40% (Hyman 2009)*. No obstant, ajustant per diagnostic d’imatge, la mitjana del
diagnostic de la DS se sittia més tard, entorn del 9,6 dia postoperatori, amb un rang d’entre 1 i 38 dies
(Hyman 2007). S’estima que la taxa de falsos negatius (FN) de la TAC pot arribara a ser del 52%,

mentre que la de ’enema amb contrast se situaria en el 17% (Doeksen 2007)'%%,

Per la seva banda, la endoscopia com a prova d’imatge ha mostrat poder oferir un diagnostic de

seguretat, encara que es desestima per la majoria de grups en representar una prova massa invasiva.

Posades en comu, la clinica, la radiografia simple, i la TAC durant el periode postoperatori
mostrarien una precisié diagnostica a la DS del recte del 82%, 93% i 94%, respectivament, i una
sensibilitat del 50%, 60% i 57%, respectivament. La especificitat de la valoraci6 clinica del 89%,
mentre que la de la radiografia i la TAC una especificitat del 100% (Nesbakken 2005)', pel que

sempre cal interpretar les imatges en funcio6 de la clinica que ofereix el pacient.

F.7.b Concepte de retard diagnostic de la peritonitis postoperatoria

A la practica clinica, com s’ha exposat anteriorment, el diagnostic de la PPO es fa en gran part a
partir de dades cliniques o semioldgiques (dolor abdominal, defensa peritoneal, drenatges productius,
febre, taquicardia, hipoxémia, hipotensio o oliguria). Tots aquests items tenen en comu el fet d’estar
subjectes a la observaci6 dels clinics que passen visita, dels registres que el personal auxiliar en fa, i de

la variabilitat interpersonal a I’hora de manifestar-se.

A més d’aquesta variabilitat, existeix un comu denominador de 1’estat d’imflamacio sistémica que
enmascara els signes d’alerta, fet que retarda aquest diagnostic, doncs els classics signes i simptomes
de I’abdomen agut es troben atenuats pels mecanismes que han estat desencadenats per la cirurgia, de

manera que els pacients tendeixen a ser diagnosticats en fase de sépsia o xoc séptic.

El model teoric més acceptat actualment per explicar aquesta seqiliéncia d’aconteixements ¢€s el del
doble insult ("two-event model"). En aquest model, 1’aparici6 seqiiencial d’una segona agressio, en el
marc d’una resposta imflamatoria ja iniciada, precipitaria una situacié d’”hiperimflamacié sistémica”,
definida per la sindrome de resposta imflamatoria sistémica (SIRS). Mentre que I’insult inicial
determinaria la susceptibilitat del pacient (la cirurgia), el segon, independentment de la seva etiologia
(la complicacio seéptica), tindria més capacitat per precipitar una fallida multiorganica (FMO) (Biffi

WL).
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Aquest fet ha donat lloc al concepte de retard terapéutic, definit per 1’interval compres entre el
primer signe de peritonitis, i la primera relaparotomia, i que s’ha relacionat amb 1’aparicié de fallida
multi-organica i la mortalitat (Mulier 2003)*, i que pot arribar a ser de 4 dies. Aquest retard diagnostic
no s’ha pogut relacionar a I’analisi multivariant amb factors del pacient, tals com el genere, 1’edat, la
malaltia primaria, el temps operatori, el procediment quirtirgic, la hospitalitzacio o el tractament, pero
en canvi si que s’ha relacionat de forma significativa amb el tipus de seguiment postoperatori que es fa
del pacient (den Dulk 2009)**. Un seguiment postoperatori auditat prospectivament per un protocol
estandaritzat de vigilancia postoperatoria, és capac de reduir significativament aquest retard diagnostic

de 4 dies a 1,5 dies (den Dulk 2009)*.

Aixi, un maneig més acurat del postoperatori, incluint mesures diagnostiques precoces, podria

28, 46 14 Y
. Es per aixo que

incrementar la supervivéncia en aquests malalts (Pickleman 1999, Mulier 2003)
estudis prospectius observacionals defensen la necessitat de desenvolupar nous marcadors precogos de
sepsi intraperitoneal postoperatdria, per poder aplicar una relaparotomia a demanda de forma precog

(Hutchins 2004)".

Estudis prospectius clinics també han defensat la necessitat de desenvolupar protocols
estandaritzats per detectar preco¢ment els signes d’alarma. Una mesura que, aplicada, permet reduir la

mortalitat un 15% (den Dulk 2009)%.
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F. 8. Prevencio de la infeccioé postoperatoria

La prevenci6 de la peritonitis postoperatoria comenga amb una bona profilaxi de la infecci6 de
ferida. Una técnica quirurgic depurada i una bona observacié de les normes d’asépsia (preconitzades
per Semmelweiss) i antis¢psia (preconitzades per Lister) ens previndran la majoria d’events

infecciosos en el postoperatori.

Cal destacar la labor de la NNIS en desenvolupar un score (I’escala de risc NNIS) que classifica el
risc d’infecci6 postoperatoria en base a uns factors de risc aillats per analisi multivariant (Horan 1992,
Manngram 1999)> °. L’escala de risc NNIS valora el risc d’infectivitat de I’hoste en funcié de la
puntuaci6 a l’escala ASA de risc preanestesic, la durada i el tipus de contaminacié durant la
intervenci6. Cada un d’aquests items sumarien 1, mentre que I’s de la laparoscopia restaria 1 punt en

reduir-ne el risc.

Taula 5: Classificacioé de la contaminacié de la ferida °

Ferida neta Absencia d’imflamaci6, sense entrar en espai respiratori, digestiu,

genital o urinari. Tancament primari o amb drenatge aspiratiu tancat.

Ferida neta-contaminada Els espais respiratori, digestiu, genital o urinari no infectat son

penetrats en situacié de control, sense extendre la contaminacio.

Ferida contaminada Ferides obertes i recents, o aquelles en que els espais respiratori,
digestiu, genital o urinari s6n penetrats sense control sobre la

contaminacid

Ferida bruta Ferida traumatica contenint teixit desvitalitzat, o en situacid d’infeccio

en curs o perforacid visceral. Alguns autors la consideren també¢ ferida

contaminada (Drebin 1998)'**.
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Taula 6: Escala de gravetat prequirirgica ASA score

ASA1 Pacient sa.

ASA 1l Pacient amb malaltia sistémica lleu.

ASA III Pacient amb malaltia sistémica severa no incapacitant.

ASA IV Pacient amb malaltia sistémica severa incapacitant, que amenaga la vida.
ASAV Pacient moribund amb una expectativa de vida inferior a 24 hores.

Taula 7: Sistema de puntuacié NNIS

Categoria Exemple Temps (en hores) percentil 75
Cirurgia llarga Cirurgia de colon i recte 3

que inclou reseccio i

anastomosi
Cirurgia estandard Colecistectomia 2

laparoscopica

Puntuacio del sistema d’estratificacid de 1’escala NNIS

Variable Index de risc Puntuacid
ASA >2 1

Temps quirargic >75 percentil 1
Classificaci6 de la contaminaci6 Classe >2 |
Puntuacié a I’escala NNIS Risc d’infeccid associat

0 1,5%

1 2,9%

2 6,8%

3 13%

Segons 1’exposat anteriorment, podem trobar 2 items que poden variar, el grau de ’escala ASA

score, que depén integrament del pacient, i el temps quirrgic, que depén en part del cirurgia, pero
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també de ’equip de quirofan i de la mateixa malaltia, que condiciona les tecniques que caldra aplicar
per poder donar solucié a la intervencié plantejada. Per contra, el nivell de contaminacié sera per
definicié (exceptuant accidents i sempre que es vetlli per mantenir el camp quirargic lliure de
contaminacid) en grau de neta-contaminada, doncs en tota la cirurgia colo-rectal, s’inclou la seccid del

colon o del recte.

El primer objectiu de prevencié de la ILQ s’assoleix en primer lloc minimitzant al maxim la
contaminaci6 del camp operatori amb mesures d’assepsia, antisseépsia i de técnica quirurgica depurada

(Oller 2007)’.

Les mesures de prevencié de la PPO s’inclouen dintre de les de prevencidé de les complicacions
septiques postoperatories en general, i es troben recollides per la Organitzaci6 Mundial de la Salut
(OMS) com de recomanacié universal, i incloses al cheklist de la OMS. Inclou items relatius a la
asepsia, D’antisepsia, i ’administracié de la profilaxi. Una técnica acurada d’eliminacié del vellut
cutani, trasquilat preferiblement enfront del rasurat, aixi com [’asépsia i 1’antisepsia correctament
aplicades, i una minuciosa técnica quirtrgica, unida al control del transit a dins del quirdfan, i
I’optimitzacié dels parametres critics (com la glicémia o la temperatura central i la oxigenaci6 del
pacient), son factors cabdals per a controlar 1’inocul bacteria del lloc quirurgic. Una mesura
ampliament demostrada i extesa és la de la irrigacio de la ferida per reduir la ILQ postoperatoria

(Badia 1996)'®.

Un analisi que es despren de I’estudi EPINE és que les millores a la practica de la profilaxi
antibiotica han tingut un efecte més directe i palpable a la cirurgia neta, mentre que no ha tingut

traduccio a la infecci6 de ferida contaminada a la cirurgia abdominal (Sancho 2000)*".

F.8.a Profilaxi antibiotica

La contaminacié microbiana del lloc quirargic és un precursor necessari per al desenvolupament
de la infeccié quirargica. La ILQ depen proporcionalment de I’indcul bacteria i la viruléncia del
germen, i és inversament proporcional a la resistencia de I’hoste a la infeccid, pel que la profilaxi
antibiotica s’aplica en funcié del principi de risc-benefici que s’associa a la ILQ per a cada tipus de
cirurgia i cada pacient (Manngram 1999)°. La profilaxi antibidtica és el segon pilar de la prevencio de

la infecci6 de ferida (Oller 2007)’.
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L’exit de la profilaxi depén no solament del compliment del protocol, sino també del moment de
I’administracio, de la farmacodinamica del farmac i el nivell de dosi inicial. El moment de
I’administracié de I’antibiotic ha de ser per via intravenosa (iv) de 60 a 30 minuts abans de la incisio
cutania, és a dir, durant la induccidé anestésica, perque el farmac tingui temps de distribuir-se

homogéeniament als teixits i els nivells tissulars siguin maxims en el moment de la incisio.

Cal assenyalar que no s’ha demostrat utilitat empirica amb 1’administracié de 1’antibiotic per un
periode superior a les 24 hores, per a la majoria de procediments quirargics. No obstant,
I’administraci6é sera més o menys perllongada en funci6 dels factors detectats pel cirurgia responsable
que alterin la biodisponibilitat dels antimicrobians al lloc quirtrgic (Guirao 2006)*. Per aquest fet, cal
suplementar amb dosis addicionals la profilaxi, quan la durada de la IQ supera en 2 cops la vida
mitjana del farmac administrat, o bé si les pérdues hematiques superen els 1.500ml (Guirao 2006,

Oller 2007)"*.

Tenint en compte que la flora bacteriana contaminant d’aquest tipus de cirurgia inclou
generalment gérmens enteérics, sobretot gramnegatius i anaerobis, no és necessari cobrir totes les
especies bacterianes, un objectiu impossible d’assolir degut a I’elevat nombre d’espécies saprofites ja
que els gérmens patogens aillats a les mostres obtingudes de les infeccions son inferiors (Oller 2007)’.
La tendéncia actual és cap a la utilitzacié de monoterapies, limitar I’is de farmacs amb toxicitat, i de
cefalosporines, atesa la selecci6 d’enterobactéries amb betalactamases d’espectre ampliat, i
d’antibiotics d’us restringit per a geérmens multirresistents, aixi com 1’administracié opcional
preoperatoria d’antibioterapia no absorvible per via enteral (Oller 2007)". La pauta de profilaxi usada
en cirurgia colo-rectal inclou doncs un antibiotic actiu front bacils gramnegatius i anaerobis estrictes
com B. fragilis. En molts casos s’usa amoxicil-lina-clavulanic, encara que pel patrd de resisténcies del
nostre medi cada cop s’usa més la combinaci6 de gentamicina i metronidazol. En el nostre medi entre
un 2-15% de soques de E. coli son resistents a amoxi-clavulanic i cefoxitina, i entre 5-15% de soques
de B. fragilis sOn resistents a cefoxitina. Com a alternatives s’han assenyalat ampicil-lina-gentamicina-
metronidazol, gentamicina-clindamicina, ceftriaxona més metronidazol o bé ampicil-lina-sulbactam

(Oller 2007)’.

F.8.b Mesures perioperatories
Podem anomenar alguns items de bona practica quirurgica que cal observar meticulosament durant
la intervencié per a prevenir futures DS (Sitges-Serra 2000)*":

*  Punts massa separats durant la sutura manual
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* Altura de grapa massa gran a la sutura mecanica (=4,5mm)

* Denudacié del munyo¢ colic a les sutures ileo-coliques

* Hematoma mesenteric del mesenteri que irriga la sutura

* Defecte d’estanqueitat a la vora mesenterica de 1’anastomosi

* Isquémia de la vora antimesenterica

* Ileo-colostomia termino-lateral

* Excessiu munyo ileal a la ileo-colostomia latero-terminal

* Movilitzacio insuficient de 1’angle esplenic del colon a I’anastomosi colo-rectal
* Cap distal massa llarg durant una resseccio anterior de recte

* Inadequada preparacio6 del colon

Esta en discussioé actualment 1’s de la preparacié mecanica del colon, en aquest aspecte cal
mencionar un meta-analisi disponible de la Collaboracié Cochrane que indica que no existeix
evidencia d’utilitat per a aquesta. No obstant, la gran majoria de guies cliniques colo-rectals segueixen

indicant algun tipus de preparacié mecanica (Guenaga 2006) '%.

En I’aspecte de teécnica quirirgica es recomana la construccié d’ostomies de descarrega quan

I’anastomosi estd considerada com de risc (Rullier 2001)'"

. En concret es considera que una
anastomosi colo-rectal és de risc augmentat quan es troba per sota dels 6cm de distancia al marge anal

(Millan 2006)’.

Una mesura molt extesa en cirurgia del recte-sigma és la comprovacié pneumatica del segment
anastomosat. Un estudi britanic va concloure el 1999 que augmentant la pressio intraluminal fins a
30cmH20 amb I’ajuda d’un manometre s’aconseguia identificar un 21% de fugues. El refor¢ de la
sutura permetia augmentar [’estanqueitat d’un 79% a un 95%. No obstant, sobre una mostra de 102

pacients, aquesta mesura no es va traduir en un descens de I’index de dehiscéncia (Wheeler 1999)%.
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F. 9. El tractament de la peritonitis postoperatoria

El tractament de la IIA és multidisciplinar, basat en uns principis basics, basats a la teoria del
control del focus seéptic, com son el correcte tractament quirtrgic, el suport nutricional i la adequada
eleccio de ’antibidtic. Aquests principis no actuen de forma independent sind interrelacionada. Un
coneixement adequat dels factors de risc associats a I’hoste i al tipus d’infeccié intraabdominal
permeten optimitzar 1’eficacia del tractament antibidtic i el pronostic. Per aixo cal tenir en compte que
tot abordatge quirurgic d’un focus septic requereix d’un suport medic intensiu i un antibiotic adequat a

cada cas.

De la mateixa manera, per tant, el tractament medic de la PPO sera multimodal. En primer
lloc, el més fonamental és la sospita clinica del focus séptic. El tractament té diverses branques, que
inclouen I’administracié d’antibiotics, el control quirurgic del focus (ja sigui exerétic o incisional,
mitjancant drenatge del mateix) i el suport sistémic, hemodinamic i respiratori, sobretot en cas de que
el pacient hagi caigut en sepsia greu (SIRS amb infeccio i insuficiencia d’almenys un drgan o sistema)

0 xoc séptic (sépsia amb hipotensio arterial).

Una situacio molt diferent es planteja quan la fistula intestinal que ha originat la DS s’obre pas
a través de la ferida o un drenatge. El cas d’una fistula enterocutania presenta un enfoc diferent del de
la PPO per DS, el seu maneig esta estardaritzat, i segueix un esquema d’actuacié en quatre fases:
diagnostica, d’estabilitzacid, d’estat i resolutiva. Només es reintervenen inmediatament els pacients
que associen a la fistula una ITAPO amb sépsia concomitant no controlada, i que solen ser fistules d’alt
debit (>1.000ml1/48h). En tal cas, la reintervencid persegueix controlar o delimitar el focus séptic, que
sera una DS. Aquells pacients que no associin una sépsia es tracten de forma conservadora amb suport
nutricional artificial i octreotide a partir de la segona setmana, fins que les condicions locals es tornen
propicies per fer una reparacié primaria. No obstant, més de la meitat de les fistules enterocutanies

s’autolimiten en un periode de 6 a 8 setmanes, sobretot les de baix débit.

El tractament quirtrgic arriba a ser de fins el 90% dels casos de DS amb derivaciod
colostomica, amb un discret major index de reconstruccio en els casos de DS tardana respecte els de

DS precog (Telem 2010)%.
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F.9.a Tractament médic

Utilitzant 1’estadificacidé de gravetat s’ha desenvolupat un protocol d’actuacié en cas tant de
sepsia greu com de xoc septic, dirigit a controlar d’'una forma contundent i precog¢ el focus séptic,
incloent el control quirtrgic del mateix (protocol anomenat Surviving Sepsis), en col-laboraci6 entre la
Societat Europea de Medicina Intensiva, el Forum Internacional de Sépsia i la Societat Americana de

Cures Intensives (Dellinger 2008)'.

Els conceptes basics que propugna el treball sén el reconeixement precog de la sépsia i la
instauracié inmediata de mesures basades a I’evidéncia segons un protocol de terapéutica precog
dirigida (Early Goal Directed Therapy), amb I’objectiu de mantenir uns minims hemodinamics durant
les 6 primeres hores d’atencié al pacient: PVC>8cmH20, PAM>65mmHg, diuresi>0,5ul/Kg/h i
Sv02>70%.

Aquestes mesures s’ordenen per ordre de prioritat per augmentar la supervivéncia a 30 dies
dels pacients, culminant amb [’administraci6 de [D’antibiotic dintre de la primera hora del
reconeixement del cuadre (protocols especifics):

1. Resussitacid volumeétrica, incloent coloides, transfusié sanguinia i infusié de drogues
vasoactives.

2. Hemocultius; periféric i de cada accés vascular.

3. Prova d’imatge accessible o identificacié del focus probable.

4. Administracié empirica de 1’antibiotic, amb 1’espectre més ajustat possible en funcio
del diagnostic i a la dosi maxima possible, dintre de la primera hora, desescalant
posteriorment de més a menys espectre segons antibiograma.

5. Control definitiu del focus séptic, prioritzant 1’accés percutani i contemplant la

indicacid quirtrgica.

Alguns hospitals a nivell internacional i1 nacional han instaurat protocols d’atencio

especialitzada basant-se en els criteris de surviving sepsis.

F.9.a.1 Control de la volemia

La PPO implica el desenvolupament d’un tercer espai al compartiment intraabdominal, el que
condiciona hipovolémia, que empitjorara inevitablement 1’estat de sépsia greu quan claudica el
sistema vascular, amb el desenvolupament del xoc séptic. Un dels pilars fonamentals és la reposicio

de la volémia, amb ’administracié de volum intravenos, tot monitoritzant la pressid arterial i venosa, i
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la diuresi. Inicialment les solucions cristaloides son els fluids d’eleccio, encara que en situacidé de xoc
poden estar indicats els coloides. El maneig intensiu pot requerir la col-locacié d’un catéter de Swanz-

Ganz 1 arterial.

F.9.a.2 Tractament antimicrobia
La sospita d’infeccidé quirurgica ha d’acompanyar-se de I’inici d’un tractament antibiotic
empiric mentre no es disposi de cultiu i/o antibiograma. El control del focus séptic pot incloure també

algun tipus de maniobra quirurgica o intervencionista.

L’antibioterapia actia a tres nivells: reduint ’indcul bacteria o la contaminacidé residual
posterior al desbridament o excisid del focus séptic, tractant la bacteriémia, i prevenint la formacid
d’abscessos. El tractament antibiotic empiric en cirurgia general es basa en 1’administracié dels
antimicrobians de forma preco¢ i ajustada a [’espectre antimicrobid dels microorganismes més
freqlients i potencialment agressius des del primer moment, amb 1’objectiu de disminuir la taxa de
morbimortalitat i els seus costos. Cal recordar que el mecanisme d’actuacié del tractament antibiotic
depén del manteniment d’un adequat nivell tissular d’antibiotic durant el tractament, és a dir, toxics
per als microorganismes perd no per al pacient, pel que les dosis seran administrades de la manera més
favorable a la seva farmacodinamia, el que permet mantenir-ne els nivells tissulars per sobre de la

concentracié minima inhibitoria (CMI) a I’area sota la corba farmacodinamica.

L’antibiotic s’inicia de manera empirica en funcié de les dades epidemiologiques del tipus

d’infeccio i de la politica antimicrobiana del centre on es troba el pacient.

El tractament antibiotic empiric de la peritonitis secundaria sol incloure com a minim un
antibiotic que cobreixi bactéries gramnegatives i un que cobreixi anaerobis. Les pautes poden ser la
combinaci6 d’una cefalosporina de tercera generacidé o un aminoglicosid amb un anaerobicida. Se sol
evitar els aminoglicosids als pacients majors de 75 anys, doncs estan més predisposats a desenvolupar

insuficiéncia renal o toxicitat, pel que cal administrar-los ajustats a la funcio renal.

Per maximitzar I’efecte antimicrobia, els antibiotics han de ser administrats abans, perd també
durant i després del control quirurgic. La seva accid tindra éxit només si existeix alhora un adequat
control del focus séptic, ja sigui mitjangant desbridament, neteja o reseccido. En cas contrari, la
persisténcia del focus primari afavorira la concentracié suboptima antibiotica i, per tant, la perpetuacio

de la infeccid6 per part de microorganismes amb alta capacitat de resisténcia. El moment de
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I’administraci6é de ’antibiotic ha de ser dintre dels primers 60 minuts a partir del diagnostic en cas de
sepsia greu o xoc séptic. L’éxit del tractament antibiotic no solament depén de I’hora d’administrar
I’antibidtic, sin6d també d’una administracid precog, de I’espectre antimicrobia del farmac i el nivell de
dosi, com argumenten els treballs de Mosdell i Christou, on es demostra que el fracas terapeutic
repercuteix al pronostic, tant si [’antibiotic ha estat incorrectament administrat d’entrada i no corregit,
com corregit més enlla de les 72 hores (Alonso-Gongalves 2006)*. El tractament empiric comenga
amb el major espectre possible i posteriorment desescalar ’espectre antimicrobia en funcid de
I’antibiograma i no al revés, atés que un ajustament tarda a I’al¢ca de I’antibioterapia no aconsegueix

disminuir la morbiditat.

La dehiscéncia de sutura (DS) implica per definicié una infeccié greu i per ser postoperatoria
nosocomial, en el pacient que no presenta factors de risc. Ha de tractar-se amb pautes que incloguin a
P. aeruginosa i E. faecalis. En casos d’hipersensibilitat a betalactamics poden indicar-se associacions

d’aztreonam o amikacina amb metronidazol i un glucopéptid (vancomicina o teicoplanina) o linezolid.

Els antibiotics d’eleccid son la piperacilina-tazobactam a dosi de 4g/8h iv, i com a alternativa
(en cas d’al-lérgia als beta-lactamics) gentamicina a dosis de 3mg/Kg/24h iv i metronidazol 500mg/8h
iv. Els enterococs son sensibles a ampicilina (1g/6h iv), amoxi-clavulanic (1g/6h iv), teicoplanina
(200mg/12h iv) i vancomicina 0,5g/6h iv. Els bacils gramnegatius son sensibles als aminoglicosids
com la gentamicina (2-3mg/kg/8h iv), tobramicina (2-3mg/kg/8h iv) o amikacina (500mg/12h iv), en
monodosi, preferentment. També es poden tractar amb imipenem-cilastatina 0,5-1g/6h iv, meropenem
0,5-1g/6h iv, aztreonam (1g/6-8h iv), ciprofloxacina (200mg/12h iv), ceftazidima (1-2g/8h iv), o
piperacil-lina-tazobactam(4g/6-8h iv). Per la seva banda els anaerobis poden ser sensibles a diverses
opcions, com clindamicina (600mg/6h iv), metronidazol (0,5g/8h iv), piperacil-lina-tazobactam (4g/6-

8h iv), imipenem-cilastatina (0,5-1g/6h iv), o meropenem 0.5-1 g/6h iv.

Alguns dels antibiotics mencionats poden ser usats en monoterapia, doncs cobreixen tant
enterococs, com anaerobis i gramnegatius, tal és el cas de piperacil-lina-tazobactam, imipenem-
cilastatina, o meropenem. L’ampicil-lina-sulbactam pot ser efica¢ enfront gramnegatius hospitalaris

resistents com Pseudomonas aeuruginosa o Acinetobacter spp.

A la infeccidé comunitaria greu, nosocomial postoperatoria, en el pacient inmunodeprimit, o
que ha rebut antibiotics d’ampli espectre durant més de 72 h abans de I’inici de la peritonitis, els

antibiotics d’eleccio poden ser imipenem 1g/6h iv (perfusid en 5 minuts) o meropenem 1g/6h iv, tenint
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com a alternativa (en cas d’al-lérgia als beta-lactamics) tigeciclina 100mg iv i 50mg/12h iv de 5 a 14

dies (perfusi6 de 100ml en 30-60 minuts) i amikacina 7mg/Kg/12h iv (perfusié en 60 minuts).

La durada del tractament es troba en funci6 del control del focus séptic, encara que s’accepta
que sigui d’almenys una setmana i cobrint 48 hores lliures d’aparicié de febre o leucocitosi. Si la febre
i la leucocitosi persisteixen als 7-10 dies després del tractament quirdrgic, cal sospitar abscessos

residuals intraperitoneals (focus séptic mal controlat) (Alonso-Gongalves 2006)%.

F.9.a.3 Suport nutricional

La sépsia constitueix un estat catabolic de primer ordre durant el qual s’incrementa
notablement la neoglucogenesi, i la lipolisi, aixi com el catabolisme proteic, establint-se un cert
paral-lelisme entre I’evoluci6 clinica i la metabolica. A mida que empitjora I’estat catabolic podem

veure un augment en sang de les xifres de lactat, glucagd, triglicérids i aminoacids aromatics.

Normalment els pacients que es troben en situacié de PPO no poden alimentar-se per via
enteral, el que fa que s’hagi de recérrer a la Nutricido Parenteral Total (NPT). L’aport estandard de la
NPT compleix una relacid calories no proteiques/grams de Nitrogen de 100/130 amb un 45%
d’aminoacids de cadena ramificada, i un aport de glucosa no superior a 5 g/kg/24h amb un equivalent
del 60%-70% de 1’aport caloric no proteic. Els lipids s’administren a raé de 1 g/kg/24h en forma de
triglicérids de cadena llarga mesclats amb triglicérids de cadena mitja, equivalent al 30-40% de

calories no proteiques, amb un aport protéic d’entre 1,5-2 g/kg/24h.

La nutrici6 enteral (NE) cal introduir-se tan aviat com sigui possible per evitar ’atrofia de les
vellositats de la mucosa intestinal, la traslocacio bacteriana i les complicacions propies de la NPT. Cal

utilizar-se una dieta hiperproteica d’unes 2000 calories.

F.9.b Tractament intervencionista percutani

Quan una DS origina una col-lecci6 delimitada, i el pacient presenta criteris clinics
d’estabilitat i manca de parametres de gravetat, es pot considerar el drenatge percutani amb un
drenatge tipus pig-tail, col-locat amb guia tomografica o ecografica, com una alternativa per al control
del focus septic (Sancho 2000)*". Quan aquesta mesura no és suficient o no pot dur-se a terme amb

garanties, s’imposa la relaparotomia per poder revisar la cavitat peritoneal.
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Hi ha pocs treballs que analitzin el tractament percutani de les DS. S’ha comunicat un éxit
global amb drenatge percutani del 68%. Analitzat per nivell d’anastomosi, s’ha comunicat una fallida
del tractament conservador en DS d’anastomosis ileo-anals de fins el 100%. Les dades actuals
recomanen més estudis per identificar aquells pacients en els que només s’aconsegueix demorar una

reintervencio curativa (Telem 2010)%.

F.9.c Tractament quirargic

El tractament quirargic de la PPO inclou una laparotomia exploradora que permeti la revisio
completa de la cavitat abdominal i aixi valorar adequadament el focus séptic, i planejar-ne el seu
control, ja sigui I’exéresi del focus seéptic, o el desbridament de les coleccions, i també 1’eliminacid de
les membranes de fibrina i dels esfacels, el rentat peritoneal amb irrigaci6 salina, i la col-locacié de
drenatges. Un cop controlat el focus séptic es valora el tancament abdominal, que ha de ser reforcat o
de seguretat, excepte en aquells casos en qué no es pugui procedir a tancar I’abdomen degut a que el
pacient hagi desenvolupat una sindrome d’hipertensi6 intraabdominal, cas en que caldra instal-lar una

laparostomia amb vistes a un tancament diferit.

La indicaci6 del tractament quirurgic 1’estableix el cirurgia normalment en situacié de PPO o
de mala evolucié clinica amb evidéncia de cultiu de liquid ascitic que mostri flora mixta aero-
anaerobica, fuga de contrast extraluminal intestinal, pneumoperitoni no atribuible al dia del
postoperatori en el que es troba el pacient, o d’alta sospita de focus séptic intraabdominal secundari no

controlat.

Els principis fonamentals que cal observar durant el maneig quirurgic de la reintervencid son,
a part de I’eliminaci6 de la font de contaminaci6 bacteriana, reduir el grau de contaminacié bacteriana
residual de la cavitat peritoneal aixi com prevenir la infeccid recurrent. La reduccio del grau de
contaminaci6 residual s’aconsegueix principalment amb rentats abundants salins (la irrigacié amb
antibiotics no ha demostrat tenir traduccié en el pronostic de la malaltia), i amb la retirada de les

membranes hialines i els esfacels.

L’eliminacié de la font de contaminaci6 bacteriana implica controlar el focus séptic, fet que
pot requerir, en el cas de d’una DS, I’exéresi d’aquesta, amb la conseqiient desconnexi6 i abocament
dels 2 caps resultants, o el refrescament de les vores permetent una reparacié primaria, o bé per les

condicions locals, no actuar directament sobre 1’anastomosi i simplement deixar drenatges o bé abocar
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el segment proximal intestinal a la paret per evitar el transit intestinal per la fuga intestinal, s’hagi

reparat I’anastomosi directament o no.

La colocaci6 dels drenatges s’ha de fer tenint en compte que I’extrem ha d’estar dintre de la
cavitat seéptica del focus, no ha de deixar cavitat intermitja, i han d’estar en posicié decliu per afavorir
el drenatge espontani. Es pot valorar també utilitzar-los per fer rentats durant el postoperatori de la
intervenci6. Una DS ben tolerada, que no implica sépsia ni clinica sistémica, pot tractar-se mitjancant

observacio clinica, dieta absoluta, drenatge percutani, o stent colonic (Kingham 2010)78.

La relaparotomia i la laparostomia es reserven per a les infeccions intraabdominals greus que
no han pogut ser controlades en una sola reintervencio, ja sigui revisio quirargica, derivacid o drenatge
(Kingham 2010)". Les revisions sobre el tractament quirargic de la DS indiquen que el 92% dels
casos de DS es tracten quirtirgicament. Dels tractaments quirurgics, en un 92% dels casos s’inclou una
ostomia de descarrega. En un 12% dels casos s’intenta un drenatge percutani, dels quals, en un 64%
s’acaba intervenint al pacient (Telem 2010)”. No s’ha comunicat major mortalitat en els pacients

reintervinguts al 5¢ dia PO o més tard respecte els reintervinguts abans (Alves 1999)”.

Amb un grau de contaminacio baix, les fugues de colon dret poden ser sovint reanastomosades
i drenades. Amb un grau de contaminacié més extens sovint cal una resseccio i ileostomia i fistula
mucosa, o bé un procediment d’Hartmann deixant el recte tancat. Per la seva banda, el maneig de les
fugues de colon esquerre depén en gran mesura del nivell a la que es troba I’anastomosi. Les fugues
intraperitoneals solen ser ressecades deixant sengles ostomies abocades, mentre que les anastomosis
baixes poden manejar-se amb la col-locaci6 de drenatges i una ileostomia o bé una colostomia

proximal (Kingham 2010)"®,

Alternatives més modernes inclouen endostents i dispositius endoscopics transanals de buit.
Aquest darrer col-locat a través de la llum del colon fins a la cavitat dehiscent, drenant-la i afavorint-
ne la seva granulacid. No obstant aquesta alternativa requereix un recanvi d’esponja cada 48-72h i una

durada de tractament sovint superior als 30 dies (Kingham 2010)"®.

F.9.c.1 La decisio de relaparotomia en cas de peritonitis postoperatoria

Des de que es van comengar a fer laparotomies amb manipulacid intestinal i anastomosis van

aparcixer amb elles les peritonitis secundaries. La observacid clinica i 1’experiéncia acumulada dels
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diversos centres van portar a la posicidé extesa de considerar la relaparotomia en els pacients amb

peritonitis secundaria a partir del “judici clinic”, amb la consegiient variabilitat entre cirurgians.

Algunes revisions han treballat el model de prediccid per trobar aquelles dades que s’associen
amb mal pronostic i requeriment de relaparotomia. S’han identificat fins a 76 variables, de les quals
les 10 més importants identificades son: edat, malaltia concomitant, origen gastrointestinal alt,
peritonitis generalitzada, control del focus séptic, bilirrubina, creatinina, lactat, ra6 PaO,/FiO, i

albimina (Lamme 2006)'%.

En consonancia amb aquest fet, s’han identificat tant el diagnostic tarda de la sepsi intraabdominal
en un postoperatori, com el retard en el seu control terapéutic i 1’edat del pacient, com els factors que
més condicionen la mortalitat postoperatoria en cas de complicacié (Pickleman 1999) *°, i que la
relaparotomia precog¢ constitueix la mesura més efectiva per a controlar el focus séptic (Alves 1999,
Mulier 2003)* *2. La reintervencié preco¢ en situacié de DS millora de forma determinant la
superviveéncia a curt termini (un 0% de mortalitat en els pacients reintervinguts abans de 5 dies de fet
el diagnostic, per un 18% de mortalitat en els reintervinguts més enlla del 5¢ dia) (Alves 1999)%. Per
altra banda, la relaparotomia programada només ha demostrat indicacié en casos de sospita de focus

septic intraabdominal no controlat (Mulier 2003)*.

La decisié de la relaparotomia va intrinsicament lligada al retard terapéutic. Doeksen argumenta
que no esta prou aclarida la incidéncia i les repercusions que tindria un retard diagnostic i un
tractament subsegilient d’una dehiscéncia anastomotica. Segons aquest autor, els primers simptomes
d’una complicaci6 septica intraabdominal postoperatoria (taquicardia >100bpm, febre > 38°C, reaccid
peritoneal, leucocitosi >10.000 leuc/ul, ili adinamic o retard del buidament gastric) triguen fins a 4
dies en presentar-se (4+-1,7; rang 1-8 dies) després de la intervencid. La reintervencio es realitza sobre
el 7¢ dia PO (7+-4,1; rang 3-24 dies). Dos tercos de les relaparotomies es realitzarien més de 2 dies
després de que el pacient presenti algun signe de mala evoluci6, amb una mediana de retard de 3,5

dies, una diferéncia que no es veu alterada pel passi de visita del cap de setmana (Doeksen 2007)'%,

La decisié de relaparotomia hauria de recaure en una combinaci6 especifica de parametres de
sospita positius. La dificultat doncs rauria en el calcul d’un pre-test basat en una série de factors
predictius, més sensible que especific, per a orientar la peticio i realitzacié de proves més especifiques
que permetéssin confirmar o descartar el diagnostic de sospita. El problema es presenta en quin punt

I’espera dels signes apropiats comporta una morbimortalitat superior a la de la reintervencio de
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sospita. Cal tenir en compte el risc de trobar un test fals positiu (FP) que pugui portar a una

reintervenci6 blanca o “fals negatiu” (Doeksen 2007)"%%

El retard en indicar una relaparotomia en un pacient amb PPO pot tenir efectes sobre la

morbimortalitat i requereixen un abordatge més agressiu per evitar-ho (Doeksen 2007)'*%.
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F. 10. Els biomarcadors imflamatoris

F.10.a Laresposta imflamatoria

F.10.a.1 Biomarcadors i resposta imflamatoria local

La IIA s’origina en un focus septic intraabdominal. Aquest pot ser localitzat, normalment no
relacionat amb una fistula digestiva, podent quedar confinat o bloquejat per la reacciéo imflamatoria
local, o bé, per contra, disseminat, en aquest cas relacionat amb una fuga digestiva que escampa el
contingut microbia intraluminal arreu de la cavitat peritoneal, el qual desencadena una resposta
imflamatoria rapidament disseminada, que al seu torn desemboca facilment en una resposta

imflamatoria sistémica.

La resposta local s’inicia a partir de les toxines, bacterianes o quimiques, quan entren en
contacte amb el mesoteli peritoneal, que reacciona experimentant canvis imflamatoris, reclutant i
activant leucocits PMN i macrofags. Els macrofags peritoneals produeixen citocines pro-imflamatories
com ara el factor de necrosi tumoral (TNF), desencadenant-se rapidament una cascada proteolitica

proimflamatoria que afecta progressivament a quasi tots els aparells i sistemes.

Aquesta resposta imflamatoria “de fase aguda” és la resposta de defensa que té I’organisme
contra les alteracions de la seva homeostasia interna en situacions d’infeccid invasiva, insult tissular,
creixement neoplasic o desordres inmunologics. Aquestes agressions inicien una reaccio a nivell local
(traduida en agregats plaquetars, vasodilatacié i permeacié capilar) que precipita 1’alliberament de
mediadors de resposta imflamatoria, altrament anomenats biomarcadors (BM) (entre els quals podem
trobar interleukines, factor de necrosi tumoral TNF, i interferons), i que al seu torn tenen efecte crida
envers els granulocits i les cél-lules mononuclears, activant aixi tant els leucocits, com els fibroblastes
i els endoteliocits. Només els macrofags secreten diverses citocines en resposta a la infeccio, com IL-

la, IL-1B, IL-6, IL-8, i TNFa.

Aquesta activacio té diferents receptors diana, el que produeix una reaccié “en cascada” o
reaccid sistémica, mediada a molts nivells. A nivell hipotalamic s’activa el centre termorregulador i
apareixera febre, a nivell hipofisari s’activara la produccié d’adrenocorticotropina i augmentaran els

nivells de cortisol, a nivell hepatic els hepatocits i les célul-les de Kiipfer secretaran proteines de fase
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aguda, com la proteina C reactiva (PCR) i la procalcitonina (PCT), activant el moll d’os i el sistema
inmunitari, el que fara proliferar tant els limfocits com els leucocits, i que activara el complement
plasmatic i el sistema reticulo-endotelial, afavorint la produccié d’inmnoglobulines (Heinrich 1990)'"°.
Tot aquest paquet de mesures aniran destinades al guariment local, pero tindran efectes deleteris a

nivell sistémic quan la resposta sigui desproporcionada o massiva.

F.10.a.2 Resposta imflamatoria sistémica

La resposta imflamatoria sistémica té una base immune amb dues vessants: una de mecanisme

humoral 1 una altra de mecanisme cel-lular.

El sistema immune esta dissenyat per poder confinar a I’0rgan d’entrada els microorganismes,
i aixi bloquejar una possible invasid dels microorganismes als teixits o al torrent circulatori (de fet la
sang es comporta fisiologicament també com un teixit). Quan I’entrada de microorganismes és
massiva (o quan falla la contencié immune), aquests poden proliferar, alliberant grans quantitats de
toxines i mitjancers biomoleculars que passen al torrent circulatori, el que, al seu torn, desencadenara
una resposta imflamatoria ja no local sind sistémica, precipitant una cascada que acabara amb una

fallida organica multiple.

F.10.b Laresposta immune

La resposta immune es pot dividir en immunitat innata i adquirida o adaptativa.

La immunitat innata ¢és 1’encarregada de “rebre” als microorganismes o els seus productes un
cop han franquejat la barrera cutanio-mucosa, a través del reconeixement dels seus components
mitjancant 1’expresi6 a les cel-lules immunes de receptors codificats al genoma (TLR, CD14, FPR), de
patrons moleculars bacterians (molécules estructurals microbianes no presents evolutivament al cos
huma), anomenats patrons moleculars associats al patogen (PAMP). Un méetode que no precisa de
reordenament genetic, el que dona una resposta rapida alhora que dona temps a la immunitat

adaptativa de codificar i produir anticossos.

La immunitat adquirida o adaptativa, s’encarrega del reconeixement especific dels antigens
com a tals codificats i de desencadenar la resposta de fase aguda infecciosa, perd també de deixar una
memoria immunologica que pugui actuar més eficagment en cas d’un nou contacte amb el microbi

invasor. Aquesta immunitat es construeix a través del reordenament de segments genomics de
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reconeixement microbia, que codifiquen per la produccié d’anticossos i receptors de membrana als

limfocits T.

F.10.b.1 La immunitat innata

La resposta immunitaria innata actiia indiscriminadament enfront qualsevol agent infeccios,
sense dependre d’un contacte previ amb aquest, amb rapida inducci6 i abséncia de memoria
immunologica. No obstant, no es tracta d’una resposta inespecifica, sino que és capa¢ de reconéixer

components microbians mitjancant I’expressié de receptors codificats al genoma.

El sistema immune innat és 1’encarregat de recon¢ixer en primer terme als microbis invasors, a
través dels components microbians coneguts com a PAMPs “patrons moleculars associats al patogen
(pathogen associated molecular patterns)”, estructures estretament vinculades al desenvolupament
evolutiu gencétic i bioldgic dels microorganismes, i per tant no presents als teixits humans. Aquestes
inclouen lipopolisacarids de membrana (LPS), peptidoglicans, flagelines, lipopéptids, manans, glicans,
i també RNA viric, entre d’altres. Aquests son reconeguts pels fagocits, que, en fer-ho, fagociten els
geérmens. Els fagocits poden mantenir la seva activitat sota nivells homeostatics o bé desencadenar una
resposta sistémica si es veuen desbordats. Si 1’indcul microbia és petit o de baixa viruléncia, el
macrofag pot eliminar els microorganismes sense reclutar PMNs. Pero si 1’inocul és major o
d’especial viruléncia es requereix la participacié dels PMNs, el que desencadena una resposta

. .. . 101,111
imflamatoria massiva (Lacoma 2011) "> .

1) Complex de reconeixement de patrons moleculars associats al patogen

Els patrons moleculars associats al patdogen (PAMP), sén reconeguts especificament per uns
receptors reconeixedors de patrons, els anomenats Pattern Recognition Receptors (PRR). Els PRR sén
receptors tipus lectina, son molt variats i apareixen tant a la superficie cel-lular com a compartiments
intracel-lulars, el torrent circulatori, o fluids organics, de manera que amb un relatiu nombre limitat de

receptors es poden reconéixer molts microorganismes.

Per part dels microorganismes gramnegatius, els PAMP principals son els LPS, on
I’endotoxina principal n’és el lipid A. Per part dels BGP, els principals son 1’acid lipoteicoic, els

peptidoglicans i el DNA bacteria, a part de les exotoxines, que poden actuar com a superantigens.
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Per la seva banda les exotoxines s’uneixen al complex major d’histocompatibilitat I (MHC-II)

per activar limfocits T, que secretaran TNFa, IL-2, IFNy, i NO.

Un cop reconeguts els microorganismes s’activen la via alternativa del complement i altres
components humorals (opsonitzacid), com péptics antimicrobians, la cascada de la coagulacio, el

sistema calicreina-cinina, i les c¢l-lules fagocitaries, com leucocits polimorfonuclears i macrofags.

Entre els PRR trobem els anomenats:
1. Receptors de peptids formilats bacterians, principalment fMLP.
2. CDI14, com MIM 158120.
3. Toll-Like Receptors (TLR).

Els receptors de péptids formilats bacterians (FPR) son receptors transmembrana de 7 dominis
lligats a proteina G, com Formilated Peptide Receptor 1 (FPR-1 o MIM 136537) i FPR-2. Reconeixen
els péptids formilats bacterians (BGP i BGN), principalment fMLP. Els péptids formilats tenen
propietat quimiotactica sobre els macrofags. La seva uni6é als FPR és estable i desencadena una
senyalitzacio via proteines G que dirigeix la motilitat dels macrofags, la degranulacié per a la secrecio

d’anions superoxid per a la digestié dels microbis, i la seva fagocitosi.

Els receptors CD14 reconeixen tant el lipopolisacarid A dels bacils gram-negatius com 1’acid
lipoteicoic dels bacils gram-positius. S’expressen a la superficie de mondcits i macrofags, encara que
poden trobar-se també en fraccid soluble al plasma. El CDI14 s’uneix al complex d’unié al
lipopolisacarid bacteria (LBP, Lipopolisacarid binding protein), i amb la participacio dels TLR envia
una senyal transmembrana al nucli que desencadena la traslocaci6 del Nuclear Factor Kappa B

(NFxB), iniciant la resposta immune adaptativa.

Els TLR so6n proteines transmembrana tipus I amb un sol domini transmembrana
extracel-lular, expressat a cél-lules del sistema immune perd també a d’altres, encara que poden trobar-
se també en fraccid soluble al plasma. Constitueixen un mecanisme “pont” entre la immunitat innata i
I’adquirida. Existeix una gran varietat de TLR, dissenyats per al reconeixement de gran varietat de
noxes microbianes: TLR-1, 2, 6, 9 per als BGP, TLR-4, 5, 9, 11 per als BGN, TLR-3, 7, 8, 9 per als
virus, TLR-2 per als parasits, i TLR-2, 6 per als fongs. Els principals TLR son TLR-2 i TLR-4. TLR-4

s’uneix als LPS, mentre que TLR-2 s’uneix als peptidoglicans i 1’acid lipoteicoic, activant la

HUGTIiP Universitat Autonoma de Barcelona 98 de 383



Estat Actual

immunitat innata i fent que els macrofags secretin IL-1 i TNFa. Per la seva banda TLR-9 s’uneix als

fragments de DNA bacteria (CpG-DNA), donant el senyal per secretar citocines proimflamatories.

Altres receptors involucrats a la immunitat innata son els receptors de la fracci6 cristal-litzable
dels anticossos (Fc), els receptors Scavenger, i les proteines Nod (nucleotide-binding oligomerization

domain).

Uns altres receptors s’uneixen a anticossos ja units als patogens: son els receptors de fraccid
cristal-litzable d’anticos (Fc receptors, o FcR). Els receptors Fc son receptors de superficie expressats
a cel'lules NK, macrofags, neutrofils, i mastocits. Tenen un domini transmembrana, la part
extracel-lular dels quals s’encarrega de recon¢ixer la fraccid6 comu activada de les immunoglobulines ,
unint-se d’aquesta manera de forma covalent als anticossos que s’han unit a la superficie bacteriana.
Aix0 activa tant 1’endocitosi del microbi (fagocitosi mediada per anticossos) com la citotoxicitat
cel'lular mediada per anticos. Hi ha tres grans families de receptors Fc, segons la cadena
d’immunoglobulina reconeguda (cadena y de les IgG, cadena a de les IgA, i cadena ¢ de les IgE):

FcyR, FcaR, i FceR. El seu mecanisme d’acci6 els fa ser diana per a la internalitzacié d’alguns virus.

Els Scavenger Receptors (SRs) constitueixen una gran familia de receptors (SR-A, B, C, D, E,
F). El seu nom I’obtenen de la funcié de “neteja” de residus bacterians, a més de tenir efecte reclutador
de macrofags. Detecten fosfolipids bacterians, lipoproteines i productes AGE i via lligands

polianionics activen el factor de transcripcio nuclear Kappa B, NF-kB.

Per la seva banda, les Nod-P, o Nucleotide-binding oligomerization domain Proteins actuarien
com a receptors citosolics de fragments solts de peptidoglicans bacterians, activant també la mateixa

via del factor de transcripcioé nuclear Kappa B, NF-kB.

Altres molécules de reconeixement son:
* Lectina fixadora de manosa (MBL).
* Proteina C reactiva (accio opsonitzadora activadora de la fosforilcolina).
* Amiloide P. Component amiloide P del sérum (SAP), amb la mateixa funcié que la
PCR.
* Amidasa.
* Lisozima.

e Lactoferrina.
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La fixacié a un receptor sol produir I’activacié dels factors de transcripcid (com el Nuclear
Factor Kappa B, NF-kB), que s’uneix al DNA cel-lular actuant com a promotor de multiples gens de
molecules implicades en la imflamacid. Aquestes son citocines, quimiocines, molécules d’adhesio
(selectines 1 integrines), i proteines de fase aguda (PFA). A nivell de senyalitzacié intracel-lular
s’indueix la produccié d’altres mitjancers d’imflamacié aguda com els radicals lliures (incloent NO) i

metabolits de I’acid araquidonic (Prat-Aymerich 2006)''2.

2) Immunitat innata humoral

A part de les PRR, hi ha un gran grup de péptids que actuen a nivell humoral, amb preséncia
tant a la pell i mucoses com als neutrofils, activant la cascada del complement, la cascada de la
coagulaci6 1 proteines antimicrobianes: soén els péptids antimicrobians (PA). Els péptids
antimicrobians tenen en comu ser proteines amfipatiques de cadena curta que ataquen la membrana
bacteriana per despolaritzacid, alliberant-ne els metabolits intracel-lulars. Tenen també efecte
inhibidor de la producci6é de TNFa i la IL-1, i impedeixen la unié del LPS a la LBP, pel que

constitueixen un mecanisme antimicrobia de baix poder imflamatori.

Entre els PA podem citar:

* Defensines. Son peptids amb similitud estructural amb les quimiocines, que recluten
cél-lules dendritiques presentadores d’antigen (APC) inmadures.

* Histatines.

* Catelicidines.

* Dermicidina.

* Hepcidina.

* Trombocidina.

* Lactoferricina.

* Magainina.

* Protequina.

¢ Indolicidina.

* Péptid anionic pulmonar.

* PA microbicides. En aquest grup hi trobem proteines amb activitat microbicida com la
calprotectina, la proteina bactericida per increment de la permeabilitat de la membrana

dels BGN (BPIP), la lisozima (amb activitat bactericida directa gracies a la seva
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activitat degradadora de proteoglicans bacterians), la fosfolipasa A2 (que degrada els

fosfolipids bacterians), o la granulisina (que ataca els patdgens intracel-lulars).

En aquest apartat també cal citar com a immunitat innata humoral la cascada del complement. La
cascada del complement es composa de 30 proteines sériques amb accid potenciadora dels anticossos.
Pot activar-se per via classica (via anticossos especifics, amb la participacié dels FcR), o per via
alternativa (inespecifica, via components extracel-lulars bacterians circulants), encara que hi ha una
altra via d’activaci6 a través de la lectina fixadora de manosa o Mannose-binding Lectin (MBL). Totes
les vies conflueixen a la formaci6 del component C9, que es lliga a C8 polimeritzant més components
C9 tot formant una macroporina a la paret bacteriana que deixa entrar aigua a ’interior del citosol,
provocant la lisi cel-lular. Altres funciéns finals del complement sén la opsonitzacido dels
microorganismes, que els prepara per a la fagocitosi, la formacio d’anafilotoxines, C3a i C5a,
incrementant la imflamacié local a través de I’augment de permeabilitat capil-lar i indirectament la
produccié d’histamina A, i la quimiotaxi de cé¢l-lules immunitaries de la linia mieloide (neutrofils,

eosinofis, basofils, macrofags i monocits) per gradient del component C5a.

Per la seva banda la cascada de la coagulacio esta involucrada a la immunitat innata a nivell del
factor XII de Hageman. La superficie anidonica que conformen els LPS de la paret bacteriana activa la
via intrinseca de la coagulacio, activant la precalicreina, que en la seva forma activa, la calicreina,
activa al seu torn les cinines, potenciant la vasodilatacid. L’activacio del sistema kalicreina-cinina,
sumat a I’activacid del sistema renina-angiotensina (via senyalitzacié de NO), precipita el xoc séptic
en situacié de sépsia. Cal també fer esment de que 1’activacid de la cascada de la coagulacidé comporta
I’activaci6 de la proteina C i la proteina S, amb activitat anticoaguladora disseminada, el que afavoreix
el consum de factors de coagulacidé que precedeix a la instauracid6 de la coagulacid vascular

disseminada que pot aparéixer en situacié de xoc séptic.

3) Nivell cellular de la immunitat innata

El nivell cel-lular es refereix a la linia mieloide, amb progenitors al moll d’os, entre els que podem

trobar polimorfonuclears, macrofags, mastocits, cel-lules dendritiques, i cel-lules NK.

Els leucocytes polimorfonuclears son els efectors més abundants i importants de la immunitat
innata. Duen a terme una fagocitosi no dependent de la opsonitzacid. Tenen una vida mitja d’hores,
pel que en situacio de sépsia generalitzada tenen un alt ritme de consum que fa aparéixer en sang

periférica leucocits inmadurs amb nuclis en banda. Aquest fenomen ¢és reconegut en clinica com
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“desviaci6 a I’esquerra de la formula leucocitaria”, degut al recanvi de formes joves dels PMN en

comptes de formes madures.

Els macrofags son monocits madurs instal-lats al teixit conjuntiu, amb una especial densitat de
poblacié a I’anomenat sistema reticulo-endotelial (SRE). Els podem trobar al tracte gastro-intestinal
(TGI), als sinusoides hepatics (son les cél-lules de Kiipffer), al pulmé, en forma de cél-lules
intersticials i alveolars, i a la melsa. Son productors de citocines proimflamatories com IL-1, TNFa,
IL-8, IL-10, i IL-12, a més de prostaglandines (PG) i metabolits de 1’acid araquidonic, com el
leucotri¢ LT-B4.

Els mastocits, per la seva banda, s’encarreguen de custodiar la barrera epitelial en resposta a la
infeccid local. Quan els patdogens microbians franquegen aquesta barrera, els mastocits alliberen el
contingut dels seus granuls, carregats d’histamina (i altres productes com LT-B4 i pro-TNF), el que
produeix una potent vasodilatacié local que facilita I’arribada i I’acimul de neutrofils i eosinofils, i

genera també un gradient de metabolits que té accidé quimiotactica sobre els macrofags.

Les cel-lules dendritiques constitueixen un pont entre la immunitat innata i 1’adaptativa, en
identificar patogens amb els seus TLR, i traslladar-se amb la informacié als ganglis linfatics, on

estimulen la maduracio6 dels limfocits T 1 B.

Les cél-lules “natural killer” (NK) constitueixen un punt de confluéncia de la immunitat innata i la
adaptativa contra els patogens intracel-lulars i les cél-lules neoplasiques, a través del reconeixement
de I’antigen major d’histocompatibilitat MHC-I. Amb aquest efecte també s’encarreguen de lisar les
cél-lules dendritiques inmadures, que no expressen suficient quantitat de MHC-I a la superficie,
constituint un mecanisme regulador d’una possible excessiva producci6 de citocines

proimflamatories per part d’aquestes.

F.10.b.2 La immunitat adaptativa

La immunitat adquirida o adaptativa es constitueix per la conjuncié de mecanismes cel-lulars i
humorals que actien contra aquells agents infecciosos que poden superar la barrera inmunoldgica de la
immunitat innata (barreres anatdmiques i immunitat innata), amb la funcidé final de generar una
memoria inmunologica que acceleri el seu reconeixement i una resposta dirigida especifica en futures

invasions.
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Basicament consisteix en I’expansio clonal de limfocits T i B mitjancant cél-lules
presentadores d’antigens (APC), sobretot cel-lules dendritiques, que expressen antigens units als
antigens d’histocompatibilitat MHC-I. Els limfocits T maduren als ganglis linfatics gracies a les APC i
els limfocits B. Un cop madurs estimulen la produccié de leucdcits al moll d’os, i alhora el
desenvolupament dels limfocits B, que passen a sintetitzar immunoglobulines , a més de secretar
citocines proinlfamatories, que en darrer terme produeixen febre i augmenten la produccié de RFA.
Els limfocits B CD25+ reconeixen els antigens dels patdogens extracel-lulars gracies a les
immunoglobulines de superficie, i produeixen anticossos de forma independent de I’accio dels

limfocits T activats.

Els anticossos son glicoproteines complexes elaborades pels limfocits B activats capagos de
fixar-se als antigens de superficie dels patdgens microbians. Es constitueixen per dues cadenes
lleugeres variables, responsables del reconeixement especific, i d’una cadena pesada constant, que

dona lloc a les 5 grans families d’anticossos: 1gM, IgG, IgA, IgD, IgE.

F.10.c Les proteines de fase aguda i la resposta de fase aguda sistémica

La resposta de fase aguda (RFA) consisteix en una reaccié sistémica coordinada i
generalitzada perd inespecifica, desencadenada per una sobreestimulacié de la immunitat humoral i
cel-lular, essent la immunitat innata la primera a reaccionar a 1’estrés inmunologic. La RFA es pot
entendre, doncs, com aquella reaccid sistemica que es desencadena en resposta a una agressio local o
sistémica envers la homedstasi, ja sigui d’origen infeccids, traumatic, quirdrgic, neoplasic, o

directament inmunologic (Gruys 2005)'"

. Els efectors d’aquesta resposta conformen una complexa
xarxa de mitjancers humorals amb funcions complementaries i contraries les unes respecte les altres,
anomenades citocines proimflamatories i antiimflamatories. La RFA s’acompanya de canvis a nivell
metabolic i nutricional (Gabay 1999)'*:
1- Canvis neuroendocrins:
* Febre, somnoléncia, anorexia
* Increment de la secrecio de corticorelina (CRH), corticotropina, i cortisol
* Increment de la secreci6 d’arginina-vasopressina
e Decrement de la produccié d’ILGF-I
* Increment de la secreci6 adrenal de catecolamines
2- Canvis hematopoictics:

e Anemia de transtorns cronics

* Leucocitosi
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* Trombocitosi
3- Canvis metabolics:

* Balang nitrogenat negatiu amb peérdua de massa muscular

* Decrement de la neoglucogénesi

*  Osteoporosi

* Increment de la lipogenesi hepatica

* Increment de la lipolisi del teixit adipos

* Decrement de I’activitat de la lipoprotein-lipasa al muscul i el teixit adipos

* Caquéxia

4- Canvis hepatics:

* Increment de les metal-lotioneines, induccid de la sintasa d’NO, hem-
oxigenasa, dismutasa superoxid-mangangs i el inhibidor tisular de la
metal-loproteinasa 1

* Decrement de I’activitat de la fosfoenolpiruvat-craboxikinasa

5- Canvis en els constituents no proteics:
* Hipozinquémia, hipoferremia, hiperuricemia.

* Increment del retinol plasmatic i les concentracions de glutatié

Les citocines proimflamatories i antiimflamatories, en secretar-se en un estadi més precog que
els mediadors finals de la imflamacio6 sistémica, ofereixen una informacié precog, perd presenten una
vida mitjana curta, a més de ser inespecifics pel que fa I'estimul i poc estables en plasma, pel que la
seva determinacio in vitro pot ser erratica. Per aquest motiu s'ha apuntat a la deteccio dels reactants, o
proteines de fase aguda (PFA), la sintesi dels quals esta modulada per les interleucines, les quals,
tenint una vida mitjana més llarga i permetent aixi unes determinacions més estables en plasma, les fa
ser uns marcadors més utils en clinica per al seguiment i diagnostic de la sindrome séptica. Entre les

PFA trobem PCR, PCT, Neopterina, LBP, 0 SAA.

Les proteines de fase aguda (PFA), o “reactants de fase aguda”, son macromolécules plasmatiques
que es sintetitzen majoritariament a nivell del fetge en situacié d’estrés sistémic, com estats de
traumatisme o infeccié greus, com a conseqiiéncia de I’alteracio del metabolisme proteic d'aquests
teixits per l'estrés imflamatori, en el context d'un procés d'abast multisistémic critic que es pot
denominar "malaltia aguda" (Miller 1951)'"°. D'aquesta manera experimenten un augment del 25% o

més, a partir d'un estimul imflamatori, i son mediadors relacionats amb la supervivéncia en casos no
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solament de sépsia, sind també d’endotoxemia, politrauma, insult quirurgic, xoc, infart cel-lular,
neoplasia avancada i grans cremats (Sganga 1985, Clemens 1994, Gabay 1999)''* & 117 Altres
situacions poden fer variar de forma moderada les PFA, com [’exercici moderat, I’infart agut de
miocardi, o el naixement, mentre que I’estrés o malalties psiquiatriques poden alterar-les minimament

(Gabay 1999)""*.

A nivell hepatic, en rebre I'estimul adequat, els hepatocits sintetitzen certes PFA que augmenten la
seva concentracid en plasma, son els anomenats "Reactants Positius", com és el cas de la proteina C
reactiva (PCR), o el precursor plasmatic de I’amiloide A (SAA), que poden multiplicar-se per 1.000 o
el fibrinogen, en detriment de la sintesi d'altres com l'albumina o la transferrina, que poden veure
disminuit el seu valor fins a un 25%, anomenats reactants negatius; simultaniament, les c¢l-lules de
Kiipffer, en ser estimulades per l'accio paracrina dels hepatdcits, alliberen citocines, prostaglandines,
radicals lliures i monoxid de nitrogen, substancies mediadores dels processos imflamatoris a nivell

sistémic .

Com s’ha dit, les PFA poden dividir-se en dos grups, les que augmenten la seva concentracid sérica
(reactants positius) i les que la disminueixen (reactants negatius). No obstant, no varien els seus nivells
plasmatics de manera uniforme en malalts i situacions similars, evidenciant una discordancia entre les
diferents PFA, la qual cosa indica que es regulen per mecanismes individuals, el que explicaria els

diferents patrons d’expressio de les citocines o altres moduladors (Gabay C 1999)''.

Aquests efectors, o marcadors biologics d'infeccid, o biomarcadors, apareixen en plasma en
resposta a I’estimul dels components de la paret bacteriana (sobretot citocines proimflamatories com
TNFa i IL-1, i citocines antiimflamatories com IL-4, IL-10 i IL-13). Segons el model experimental
muri es poden distingir 3 grups diferents de citocines:

1. Citocines promotores de creixement: 1L-2, IL-3, IL-4, IL-7, IL-10, IL-11, IL-12, GM-
CSF.

2. Citocines proimflamatories: TNFa, TNFp, IL-1a, IL-18, IL-6, IL-8, IFNa, IFNy,
MIP-1.

3. Citocines antiimflamatories: Antagonistes solubles dels receptors de IL-1, TNFa-bp,

IL-1-bp.

Entre els reactants positius trobariem al sistema del complement, el sistema de coagulacid

(fibrinogen) i fibrinolisi, 1 les antiproteases, proteines transportadores, molécules de resposta
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imflamatoria, aixi com la PCR, mentre que entre els reactants negatius trobariem l'alblimina,
la transferrina, la transtiretina, la a-fetoproteina, i altres com Thyroid Binding Globulin (TBG),

insulin-Like Grow Factor I (ILGF-I) i Factor XII (Gabay 1999, Prat 2006)"'> ''*.
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Taula 8: Reactants de fase aguda positius i negatius (Prat 2006)

Reactants positius

Reactants Negatius

Sistema del complement

Proteines transportadores

C3 Ceruloplasmina

C4 Haptoglobina

C9 Hemopexina

Factor B

Inhibidor del factor C1

Proteina fixadora del factor C4b

Lectina fixadora de manosa

Sistema de coagulaci6 i fibrinolisi Mol-lécules de resposta
imflamatoria

Fibrinogen
Plasminogen
Activador tissular del plasminogen
Uroquinasa
Proteina S
Vitronectina
Inhibidor de

plasminogen 1

I'activador del

Fosfolipasa A, secretora

Proteina fixadora del
lipopolisacarids (LBP)
Antagonista del receptor de la
IL-1

Factor estimulant de colonies

granulocitiques (GCSF)

Antiproteases

Altres

Inhibidor a4 de la proteasa
Antiquimiotripsina o
Inhibidor de

pancreatica

la tripsina secretora

Inhibidors inter-a-tripsina

PCR

Amiloide A séric (SAA)
Glicoproteina acida a4
Fibronectina

Ferritina

Angiotensinogen

Albumina

Transferrina

Transtiretina
ap-glicoproteina HS
a-fetoproteina

Globulina fixadora de la
tiroxina (TBG)
Factor de creixement
insulinoide (ILGF 1)

Factor Xll de la cascada

de la coagulacio

HUGTiP

Universitat Autonoma de Barcelona

107 de 383




Estat Actual

Per altres autors podem distingir 3 grups dintre dels reactants de fase aguda positius (Gruys 2005):

1. Els que experimenten un augment del 50%: Ceruloplasmina (ferroxidasa), factor C3 del
complement.

2. Els que veuen multiplicat el seu valor per 2 o 3: Haptoglobina, fibrinogen, a-globulines
amb activitat antiproteasa, LPS-bp. El seu pic es descriu aproximadament a les 8 hores
després de I’estimul.

3. Els que es multipliquen per 5 i fins a 100: PCR, SAA. So6n els d’aparicié més rapida (4 o 5
hores post-estimul), fan el pic a les 24 hores i persisteixen elevats 48 hores. Son els més

usats en clinica degut a la seva estabilitat plasmatica.

En els ultims anys, fonamentalment a la década dels 90, s'han descrit nous marcadors amb una
funci6 intermédia entre hormones i citocines, denominant-se "hormocines". Aquest és el cas de la pre-
procalcitonina i nous marcadors com la proadrenomedulina, la copeptina, o el propéptid natriurétic
atrial, encara en fase d'avaluaci6 clinica. Aquests ultims marcadors s'han associat no només a la propia
infeccid, sin6 al desenvolupament de complicacions com la depressid6 miocardica o la fallida

multiorganica associats al xoc séptic (Reinhart 2002)""®.

F.10.d Fisiopatologia de la reacci6 de fase aguda

Al lloc de la invasié microbiologica (solucidé de continuitat de la barrera cutanio-mucosa), el teixit
reacciona alliberant citocines proimflamatories, que estimulen el creixement de les cel-ules endotelials
i inflamatories. Aquestes produeixen al seu torn més citocines i mediadors imflamatoris, que difonen
cap a I’espai extracel-lular i es disseminen a distancia a través de la circulacié intravascular (Gruys

2005)'".

Aquesta invasid6 del medi intern per part de les citocines proimflamatories es tradueix
inmediatament en una estimulacié a nivell sistémic de multitud de receptors de superficie de diverses
c¢l-lules diana, que desencadenara una auténtica reaccid sistémica, mitjancant estimulacié de 1’eix
hipofisari-adrenal, que s’acompanya d’una inhibici6é de la secreci6 d’hormona del creixement i una
formaci6 incrementada de prostaglandines (PG), conduint a una sindrome clinica caracteritzada per
febre, anorexia, balanc¢ nitrogenat negatiu i catabolisme negatiu. Quan els receptors diana reben
estimuls de forma continuada (producci6 sostinguda de citocines proimflamatories), la RFA pateix un
fenomen de perpetuacié o instauraci6 mantinguda. A nivell de laboratori podrem observar una

disminucié de les HDL i les LDL, una disminucié dels leucocits, un augment de I’ACTH i els GCC,
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una activacio del sistema del complement i la cascada de la coagulacid, una disminucié dels nivells
serics de calci, zinc, ferro, vitamina A i a-tocoferol, alhora que s’activa el metabolisme hepatic, que

donara lloc a la produccio6 de proteines de fase aguda (PFA) (Gruys 2005)'".

Hores després de la invasio infecciosa el patréd de sintesi hepatica es veu drasticament alterat,
redirigint la sintesi proteica cap a les PFA, com PCR, SAA, haptoglobina (Kushner 1981, Blackburn
1994, Gruys 2005)'" "' 12 Aixo es fa palés amb ’augment de I’'mRNA hepatic dels diferents PFA
alhora que un decrement de 'mRNA d’altres proteines plasmatiques (anomenades reactants negatius
de fase aguda), tals com la transtiretina (TTR), transportadora de tiroxina (T4, encara que també
anomenada “prealbimina”), la Retinol Binding Protein (RBP), la Cortisol Binding Globulin (CBG), la

110, 113, 121

transferrina o la propia albimina (Heinrich 1990, Ingenbleek 1994, Gruys 2005) , un aspecte

que ha dut a proposar la ratio PCR/TTR com a marcador preco¢ de complicacié infecciosa en cirurgia

traumatologica (Férard 2002)'%.

El postoperatori inmediat també implica una deprivaci6 alimentaria (malnutrici6 proteica) obligada
que s’afegeix a la inhibici6 de I’estimul de la ingesta a nivell central (anorexia), mediades per les
citocines proimflamatories (TNFa, IL-1, IL-6), confluint en un estat de depressiéo generalitzada
metabolic i endocri que es tradueix sobretot en aquesta redistribucié de la sintesi hepatica, una reacciod

modulada al seu torn per la secreci6 de citocines, NO i GCC (Heinrich 1990, Gruys 2005)"10- 13,

L’estat d’infeccidé generalitzada no només implica una disminucié de la gana, sino que també
implica una disminuci6é de I’absorcié de nutrients a nivell del TGI (principalment secundaria a una
atrofia dels microvilli intestinals deguda a la redistribucio del fluxe esplacnic per efecte de les
catecolamines), un augment del consum de nutrients, un augment dels requeriments metabolics i del

consum catabolic, i una disminuci6 del transport dels nutrients als teixits (Gruys 2005)"">.

La RFA esta dissenyada per prevenir el sobrecreixement microbia i ajudar a restablir la homeostasi,
com neutralitzar radicals lliures o enzims proteolitics, o bé directament opsonitzar els

microorganismes i activar el complement com fa la PCR (Gruys 2005)'".

La infeccid es tradueix en un alliberament massiu d’endotoxines, que estimulen directament el
sistema momonuclear fagocitic (SMF), que secreta en resposta TNFa, i IL-1p. Aquestes, al seu torn,
també s’afegeixen al supraestimul per a la inducci6 a la secreci6 d’altres citocines: IL-6, IL-8, FAP,

PG, LT, NO (Gruys 2005)"".
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Les citocines proimflamatories (pro-inflammatory cytokines, PIC) son inductores del catabolisme
muscular i el fenomen de la febre. Estimulen els precursors leucocitaris a la medul-la roja de 1’os i el

creixement de fibroblasts i macrofags (Heinrich 1990, Gruys 2005)"'* ',

A nivell del fetge les citocines proimflamatories (TNFa, IL-1, IL-6) activen els receptors especifics
dels hepatocits, que comencen a produir PFA, essent la IL-6 el seu major estimul, mentre que TNFa,
en conjuncié amb els GCC, acceleren el catabolisme muscular per a la obtencié d’aminoacids i la
gluconeogenesi hepatica, i la IL-1 s’encarrega de movilitzar aminoacids i estimular I’eix pituitari-
adrenal. Paral-lelament es produeix una estimulacio sobre les cél-lules de Kiipffer, que secreten IL-6
en resposta i que, al seu torn, estimularan els hepatocits per a la produccié de PFA, alhora que inhibeix
el SMF (productor de IL-1 i TNFa) en un mecanisme tipus feed-back negatiu. El feed-back es
completa amb la produccié d’IL-10 per part de les cel-lules de Kiipffer, que inhibeix la sintesi d’IL-6,

mentre altres secreten IL-1 i IL-4, que inhibeix la produccié hepatica de PFA (Gruys 2005)'".

Les PIC també tenen efectes diferents sobre el metabolisme hepatic, per exemple, suprimeixen
I’activitat del citocrom P-450, implicat en el metabolisme i la detoxificacido de molts farmacs a nivell
hepatic, també indueixen la produccié de proteines tipus “heat-shock”, implicades a la transcripcié de
proteines d’estres cel-lular, o també induir la produccié de metal-lotionines (MT), encarregades del
control de I’estrés oxidatiu cel-lular, i de la detoxificacio dels metalls a nivell hepatic i renal. En
concret, regulen el paper del Zn, implicat a 1’activacié i acoplament de factors de transcripcié tan
importants com el supressor p53. S’especula que aquest conjunt d’efectes puguin anar dirigits al
control del sobrecreixement bacteria, doncs la disminucié plasmatica de 1’albumina, sumada a
I’augment de les MT i la disminuci6 de transferrina, donen com a conseqiiéncia esperable una

disminucio6 dels nivells circulants de Zn, Fe i Ca, necessaris pel creixement bacteria (Gruys 2005)'".

F.10.e Concepte de biomarcador

Un biomarcador es defineix com un parametre que es mesura de forma objectiva, i actua com un
indicador d’un procés bioldogic normal, un procés patogénic o com a resposta farmacologica a una

intervenci6 terapeutica (Lesko 2001)"%.

El biomarcador ideal hauria d’informar sobre 1’evolucié d’una malaltia i el seu pronostic, aixi com
diferenciar entre pacients amb malaltia activa i individus sans. També hauria de normalitzar-se amb el

tractament correcte i predir de forma reproduible I’evoluci6. D’altra banda, la seva determinacio6 en la
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practica diaria hauria de ser fiable i reproduible, amb poques variacions en les concentracions diaries, i

la técnica de determinacid ha de resultar facil (Lacoma 201 1)101.

F.10.f Descripcié dels diferents biomarcadors

La sepsia es pot concebre com una desregulaci6 de la immunitat en resposta al contacte directe dels
agents microbians amb els teixits del cos. Si bé la sépsia no és estrictament el mateix que una resposta
de fase aguda, en el context d’un postoperatori veu enmascarades les seves manifestacions per la
resposta imflamatoria iniciada per 1’agressi6 quirurgica. Aquest és el fonament de 1'Gs dels

biomarcadors en clinica séptica.

Fins ara, tot i que s'ha reconegut la persisténcia de l'elevacié dels marcadors de resposta
imflamatoria sistémica en situacions de complicacié postoperatoria com a predictors pronostics de
complicacio séptica postoperatoria, no s'ha arribat a perfilar punts de tall clar o la seva relaci6 amb
factors de risc que permetessin indicar amb seguretat la relaparotomia exploradora (Hutchins 2004,
Lamme 2006, Woeste 2010)47’ 62, 109, i no s'ha arribat a anomenar com a indicadors de laparotomia en
un postoperatori, encara que si s'ha reconegut el seu valor en el maneig postoperatori (Chromik 2006,

Woeste 2010)%* 1%,

A més de la PCR, han estat usades en clinica com a marcadors diagndstics de sepsi també la
procalcitonina (PCT), i la interleucina 6 (IL-6), considerada aquesta darrera com 1’estimul més directe

per a la secrecié de PCR (Damas 1992)'%.

Des de la seva caracteritzacid s’ha apuntat al fet de que per a la precisa caracteritzacid dels
processos imflamatoris cal combinar diferents biomarcadors més que recolzar-se en un de sol (Lesko
2001)'*. Darrerament, a I’area de cures intensives, s’estd apuntant a que potser seria necessari
combinar diversos biomarcadors entre ells o fins i tot amb marcadors tradicionals de sépsia per poder

distingir adequadament entre sépsia i resposta imflamatoria sistémica aséptica (Kibe 2011)'.

Recentment s’ha introduit el terme anomenat “hormocina”, per referir-se a aquells mediadors que
son produits com a hormones de forma teixit-especifica en individus no infectats, perd que durant una
infeccid es poden produir en organs no endocrins, podent presentar un patrdé d’expressio similar al de
les citocines. El procés per a la identificaci6é d’alguns d’aquests biomarcadors és llarg i la majoria dels

casos estan basats en estudis de protedmica (Lacoma 2011)'".
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Cal destacar la labor prévia en PCT desenvolupat per 1’equip col-laborador en aquest treball. Els
resultats presentats en els estudis sobre noves molécules antiinlamatories bacterianes, i compilats a la
tesi doctoral de la Dra. Cristina Prat, mostren que tant la PCT com la PCR i neopterina reflexen el grau
de resposta imflamatoria, alhora que poden variar en funcié de I’etiologia, I’edat, la severitat i el temps
d’evolucid de la infeccio. Segons aquests treballs, la utilitat de cada BM s’ha de contextualitzar en

base a la situacio clinica, I’existéncia de comorbiditat i el lloc de la inffecci6 (Prat 2006)“2.

A continuaci6 es fa un repas dels biomarcadors més avaluats i estudiats en relacio a la sépsia severa

1 la infeccid intraabdominal.

F.10.f.1 Les citocines

Les citocines poden ser definides com a glucoproteines de baix pes molecular que actuen com a
senyalitzadores o transmissores d’informacié intercel-lular, és a dir, mediadors d’origen proteic,
produits per cél-lules del sistema immune, estimulades pels complexos antigénics, que en regulen la
propia activitat, alhora que la d’altres.

Es poden fer quatre grups en base a la seva funci6 predominant (Gutierrez 2004)'*":

1) Les que s’originen en la resposta immune innata i tenen, en general, caracter proimflamatori.

2) Les que regulen la resposta immune adaptativa i indueixen activacio, proliferacio i diferenciacio6
dels limfocits cap a cel-lules efectores.

3) Les que tenen propietats immunodepressores.

4) Les que regulen I’hematopoiesi.

La classificacié funcional de les citocines pot simplificar-se en citocines pro-inflamatories i anti-
inflamatories, malgrat presentar sovint les dues activitats. En general, les citocines considerades pro-
inflamatories (TNF-o, IL-1, IL-6, IL-12 i IL-18, i diverses quimiocines, entre elles la IL-8) son
mitjanceres de la immunitat innata, mentre que les considerades anti-inflamatories [IL-10, IL-4, IL-13,
IL-6, transforming growth factor B (TGF-B) i G-CSF] son mitjanceres de la immunitat adaptativa
(Lacoma 2011)"".

La mesura de citocines en plasma és una tasca no exempta de dificultats atés que, malgrat que per
regla general les técniques d’immunoanalisi un cop sistematitzades son senzilles, la seva vida mitja en
plasma sol ser curta. Per altra banda les citocines presenten una secrecio local al lloc de la infeccio, 1

una escassa estabilitat in vivo i ex vivo que dificulta el desenvolupament de técniques de determinacid
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prou sensibles i especifiques, i que pot veure’s afectada per la presencia de factors bloquejants que
poden falsejar-ne la mesura. La majoria dels immunoassajos, per altra banda, detecten biomarcadors

circulants i no aquells que es troben units als receptors cel-lulars (Lacoma 2011)"".

F.10.f.2 Les interleucines

Les interleucines (IL) son en general un grup de citocines expressades pels leucocits amb funcid
d’intercomunicaci6 leucocitaria. Es coneix que la seva font principal son els macrofags i els monocits,
encara que s’ha anat descobrint que poden ser produides per un ampli ventall de tipus cel-lulars:
fibroblasts, macrofags, granulocits, eosinofils, mastocits, basofils, cél-lules endotelials, plaquetes,
monocits, linia cel-lular mieloide, limfocits T i B periférics, astrocits, cél-lules mesangials renals,
c¢l-lules de Langerhans, cél-lules dermals dendritiques, cel-lules natural-killer, limfocits gegants
granulars, microglia, neutrofils periférics, limfocits adenulars, i cel-lules placentaries maternes, entre
d’altres. Majoritariament tenen multiples funcions relacionades amb el creixement cel-lular, la

immunitat, la diferenciacid cel-lular i la imflamacio.

Actualment se’n ha descrit més d’una trentena i tenen funcions molt diverses i relacionades amb el
sistema inmunitari, constituint un medi principal de comunicaci6 intercel-lular enfront d’una invasio
microbiana infecciosa. Les citocines intervenen no només per iniciar la resposta infamatoria, sind per

definir la magnitud i la naturalesa de la resposta immunitaria especifica.

Les interleucines principalment relacionades amb la secrecid de reactants de fase aguda son
principalment la IL-6, encara que també s’han relacionat la IL-1p, i la IL-8 (Gabay 1999)"* altres
fonts citen també la 11-10, IL-11, IL-22 i IL-32. IL-6 i IL-8 no han mostrat impacte en termes de

sensibilitat de deteccié de sépsia (Harbarth 2001)"*®

. El seu us en clinica s’ha vist limitat per la curta
vida mitja que tenen en plasma, fet que limita de forma molt important la seva determinaci6 en sang
periférica, doncs quan el pic de concentracid plasmatica passa, els valors retornen al rang de la

normalitat massa rapid, dificultant-ne el seguiment (Steinbach 2007)'%.

Hi ha estudis que han investigat les concentracions de les IL-6 i IL-10 als debits dels drenatges,
posant aquests nivells en relaci6 al risc de presentar posteriorment una DS o no, observant que totes
dues (i el TNFa), es trobaven significativament més elevats als dos primers dies postoperatoris als

pacients que patien una DS respecte aquells que no la presentaven (Matthiesen 2007)"°.

La interleucina 1 (IL-1a) és la primera de les interleucines. Fou identificada el 1972 i anomenada

inicialment factor activador de limfocits (LAF) pel seu potencial mitogénic sobre els limfocits (Gery
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1972)"*'. El seu coneixement progressa als anys 80, quan s’identifiquen les seves dues subunitats, alfa
i beta, periode en el que rep nombrosos i diferents noms, al mateix temps que es van descobrint les
seves funcions: factor activador de fibroblasts (FAF), factor activador de cél-lules B (BAF), mediador
endogen leucocitari (LEM), factor activador dels timocits derivats de cel-lules epidérmiques (ETAF),
factor estimulant dels hepatocits inductor de secrecié d’amiloid A (HSP), catabolina, hemopoietina 1
(H-1), pirogen endogen (EP), factor activador dels osteoclasts (OAF), i factor inductor de proteolisi

(PIF).

La IL-1 esta produida principalment a nivell de cel-lules de linia epidérmica, sota estimul sobretot
de les citocines, i1 estd involucrada en els processos inmunoldgics que mantenen la barrera cutania, a
part d’actuar com a estimul per a la secrecié de PFA, en combinacié amb el TNFa. En concret actuaria
d’estimul per a la secreci6 de quimiocines (altrament anomenades superfamilia del factor plaquetar 4),
involucrades en defensa inmunologica i restauracid de teixits, i IL-8 (factor quimiotactic dels
neutrofils), via senyalitzacié de la familia dels Toll-like Receptors (TLR), que indueixen I’activacio

132

del sitema immune innat a través de les cél-lules dendritiques (Dinarello 2001) *“. A nivell clinic se

I’ha relacionada amb la preséncia de bacteriémia (Tudela 2010)".

La interleucina 6 (IL-6) és una interleucina d’accié pleiotropica secretada per monocits i
macrofags activats per citocines en situacid6 de malaltia aguda i infeccié invasiva, a través de
I’activacié d’aquests via lipopolisacarids de paret bacteriana, principalment. Es un factor estimulador
important del sistema immune i hematopoiétic, i el principal mediador de la secreci6 de PFA a nivell

hepatic.

La IL-6 va ser identificada als anys 80, a partir dels treballs per identificar 1’efecte “hormocina-
like” que feia que se secretéssin PFA a nivell hepatic en resposta a una situacié de malaltia aguda o

infecci6 invasiva (Miller 1951)'"

. Aquest “factor estimulant dels hepatocits” (secretat pels macrofags
en resposta al contacte amb LPS de paret bacteriana) va portar a ’estudi dels interferons, en observar
que també se secretaven IL-1 (HSP) i TNFa (Ritchie 1983)"**. Inicialment anomenada interfer6 beta 2
(IFNB2), o factor 2 estimulant de les cél-lules B, Poupart i Yasukawa van proposar anomenar-la
interleucina 6 el 1987, nomenclatura finalment acceptada a la conferencia de la New York Academy of

Sciences and the National Foundation for Cancer Research el 1988 (Heinrich 1990)'1°.

La IL-6 va ser identificada com I’estimul més important per a la secrecié6 de PFA a nivell dels

hepatocits (principalment proteina C reactiva i amiloide séric tipus A, i menys principalment
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haptoglobina, a-antiquimiotripsina, 1 fibrinogen). A més s’ha relacionat amb accions
hematopoictiques perd sobretot inmunologiques. Aixi, la IL-6 constitueix I’estimul principal per a la
produccié de la majoria de PFA a nivell hepatic, mentre que les altres citocines influeixen de forma
més sectorial sobre les altres PFA. Aquest fet s’ha relacionat amb la naturalesa del focus imflamatori,
essent la IL-6 la més relacionada amb el focus séptic. Les citocines amb accié més similar a I[L-6 son
IL-11, factor inhibidor de la leucémia (LIF), oncostatina M, factor neurotrofic ciliar (CNF), o la

cardiotrofina 1 (Gabay 1999)'".

A nivell inmunologic té accid tant humoral com cel-lular. A nivell humoral s’ha vist que participa,
en conjunt amb la IL-4 i la IL-5, a la diferenciacid terminal dels leucocits tipus B en cél-lules
secretores d’immunoglobulines , mentre que a nivell cel-lular potencien, en conjunt amb la IL-1 i IL-2,

la proliferacio6 dels limfocits T activats (Heinrich 1990)'"°.

A nivell clinic és la IL que més significacid presenta alhora de predir I’aparicié de DS en els seus
nivells als drenatges intraabdominals en el postoperatori de la cirurgia de recte, tant els dies 1 i 2
(Matthiessen 2007)"*, com 3 i 5 (Fouda 2011)®. En canvi, a nivell séric, encara que determina la
severitat de la imflamaci6 no és especifica d’infeccio i presenta un pic fugag (Prat 2006)''%, doncs es
correlaciona més amb la gravetat del traumatisme quirargic que amb el de la sépsia bacteriana
(Novotny 2007)'*>. No obstant, presenta bona correlacio amb la preséncia de bacteriémia (Tudela

2010)".

La interleucina 8 (IL-8), anomenada factor quimiotactic dels neutrofils (GCF), es va descobrir
als anys 80. Es una quimiocina proimflamatoria produida per cél-lules portadores de TLR,
principalment macrofags i cél-lules de linia epitelial o endotelial, en resposta al contacte amb PAMPs
i, per tant, iniciadores de la resposta immune innata. Indueix la producci6 de quimiocines

proimflamatories com CXCR1 i CXCR2.

La IL-8 t¢ les seves cél-lules diana als neutrofils, als que promou la quimiotaxi cap al locus
doelentii imflamatori, alhora que afavoreix la seva exocitosi de granuls d’histamina i altres
components que fan augmentar estrés oxidatiu al lloc de la imflamacié (Vlahopoulos 1999)"¢.
Aquesta implicacid tan directa amb el focus imflamatori infeccids ha estat revisada a nivell clinic, en
un estudi que valorava els seus nivells al debit dels drenatges perianastomosi en cirurgia colo-rectal,

trobant que els nivells d’IL-8 son significativament més elevats als drenatges perianastomosis colo-
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rectals respecte les anastomosis colo-coliques, seguides de IL-10 (diferéncies no significatives) i IL-6

(sense diferéncies entre anastomosi) (Chuang 2006)"7.

El seu comportament en plasma mostra que es troba augmentada constantment en estats de
sepsia pero sense perfil cinétic en plasma, uns nivells que es correlacionen amb el pronodstic d’aquesta
sepsia. No obstant, els intents per mesurar-la en sang total no han redundat en una major precisio

diagnostica (Steinbach 2007)"%.

La interleucina 10 (IL-10) és una citocina de classe 2 (a-helicoidal) amb efecte pleiotropic
sobre els processos d’immunoregulacio relacionats amb la autoimmunitat i la imflamacié. També
s’anomena factor inhibidor de la sintesi de les citocines (CSIF), doncs inhibeix I’expressio de
citocines Thl, I’antigen major d’histocompatibilitat MHC classe II i molécules d’expressio dels
macrofags, a més d’inhibir la maduracié de les cél-lules dendritiques, mentre que per altra banda
estimula a les cel'lules B per a que produeixin immunoglobulines, sobretot les relacionades amb la

138, 139

barrera inmunologica intestinal (Moore et al 2001, Roncarolo 2003) . Per aquest motiu ha estat

101 La IL-10 no ha mostrat ser

assenyalada com la citocina antiimflamatoria més important (Prat 2006)
un estimul directe per a la producci6é de PFA, perd s’ha relacionat en model experimental animal amb
la regulaci6é del punt d’inflexid entre sépsia i sépsia severa. Vegeu [’annex: Grafic comparatiu de les

vides mitjanes dels biomarcadors d’infeccio aguda.

La interleucina 11 (IL-11), també anomenada factor inhibidor de I’adipogenesi (AGIF), és una
citocina plurifuncional aillada el 1990 a partir de cé¢l-lules estromals del moll d’os implicada a la
recuperacio del recompte plaquetar post-quimioterapia, 1’estimulacié de la produccié de PFA, de la
produccié dels limfocits, i de modular la resposta antigen-anticos. Possiblement aquesta funcié de
produccié de PFA tingui a veure amb el fet de que pertany a la superfamilia de la IL-6, doncs
comparteix receptor de membrana amb la IL-6: el co-receptor gp130. La seva unié promou la via de
fosforilacio del factor de transcripci6 STAT3, responsable de la regulacid de processos com el

creixement cel-lular o I’apoptosi (Heinrich 2003)""".

La interleucina 22 (IL-22) és una citocina oa-helicoidal de la superfamilia de la IL-10, que
tenen receptors comuns i actuen com a mediadors de la resposta imflamatoria local a I’inici de la
resposat immune innata contra 1’agressi6 bacteriana, principalment a pulmé i TGI. Esta produida per
les cél-lules dendritiques (APC) i limfocits T activats, i la seva diana son principalment els hepatocits i

les cel'lules epitelials alveolars, on promouen la seva supervivéncia davant 1’agressid activant la via de
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senyalitzaci6 de 1’activador de la transcripcié STAT3, que regula el creixement cel-lular i I’apoptosi

(Moore 2001)"%.

La interleucina 32 (IL-32) és una citocina que participa en l’activaci6 de monocits i

macrofags, i estimula la secracié de TNF i quimiocines, com IL-8 i CXCL2 (Kim 2005)"'" %% 14,

F.10.f.3 EI Factor de Necrosi Tumoral (TNFa)

Els factors de necrosi tumoral (TNF) sén una familia de citocines inductores d’apoptosi
inicialment relacionades amb els processos de regressié tumoral, i secretades pels mondcits i els

macrofags.

El primer TNF fou descobert inicialment per Granger el 1968, durant una serie d’experiments
duts a terme a la Universitat de California basats a la teoria de William B. Cooley segons la qual
existeix un efecte antitumoral de base inumune que actuaria “in vivo” (1893). Durant aquests
experiments van identificar un factor citotoxic produit pels limfocits al que van anomenar linfotoxina
(LT). Poc després el grup d’investigacio del Memorial Sloan-Kettering Cancer Center de New York va
identificar un factor produit pels macrofags capa¢ d’induir necrosi hemorragica tumoral sobre

! Un altre factor

fibrosarcoma de ratoli, anomenant-lo factor de necrosi tumoral (Carswell 1975)
aillat amb capacitat d’induir caquexia se’l va anomenar caquectina. Als anys 80 sengles experiments
publicats a Science i Nature demostraven amb tecnologia recombinant que LT i TNF competien pels
mateixos receptors, de manera que es va arribar a la conclusié que eren 2 citocines amb homologia
funcional. Aixi, per seqiienciacié es va identificar al TNF com TNFa i la LT com a TNFf (Pennica

1984)'*" 2 Per altra banda també es va observar que la caquectina es corresponia amb a la mateixa

TNFa (Beutler 1985)'*.

Amb tot, el TNFa és el TNF més ben conegut. Principalment el produeixen els macrofags,
perd també se’n ha observat la seva produccio6 per part de limfocits, mastocits, endoteliocits, monocits
cardiacs, adipocits, fibroblasts i teixit neural. El seu estimul de secrecié més important sén LPS o
altres components de paret bacteriana i la IL-1, i té multiples efectes als que participen conjuntament
la mateixa IL-1 i la IL-6. A I’hipotalam estimula la produccié de corticorelina (CRH), de pirogens
endogens i inhibeix el centre de la gana; a nivell hepatic afavoreix la resisténcia cel-lular a la insulina i
la produccié de PFA, principalment proteina C reactiva; a nivell cel-lular actia directament sobre la
superficie cel-lular de les cél-lules dendritiques, dels neutrofils i dels endoteliocits, induint canvis

estructurals a les molécules d’adhesio, i afavorint aixi la migracié dels neutrofils a través dels vasos
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per quimiotaxi; i a nivell dels macrofags estimula la fagocitosi i la produccié de prostaglandines
proimflamatories, principalment PGE2, relacionada amb la fisiopatologia inductora del xoc séptic.
Aquest aspecte ha estat explotat per explorar les possibilitats terapéutiques dels anticossos anti-TNF al

xoc séptic (Tracey 1986)'* *

. Aixd ha portat a desenvolupar anticossos monoclonals i antagonistes
del receptor TNFa per diferents técniques recombinants, amb diferents resultats clinics, i no exempts
d’importants efectes secundaris, que encara es troben en fase d’experimentacié (Tollner 2000, Guo
2009, Conrad 2011)'**'*7. Pel moment on més éxit han tingut les proteines anti-TNF ha estat contra les
malalties reumatiques (infliximab, adalimumab, certolizumab), com [’artritis reumatoide o

I’espondilitis anquilosant, la malaltia de Crohn, o la psoriasi (etanercept).

En clinica infecciosa el TNF ha mostrat ser un marcador especific de sepsia perd precog i
d’aclariment plasmatic rapid, el que dificulta el seu seguiment, encara que mostrant bona correlacid
amb la bacteriémia (Tudela 2010)'**. S’ha investigat la concentracié de TNFa al débit del drenatge
postoperatori després de cirurgia electiva de recte, conjuntament amb les interleukines IL-1 i IL-6 i la
quantificaci6 bacteriana, trobant que els seus nivells es trobaven significativament més elevats a les

determinacions del 3er i 5¢ dies (Fouda 2011)®.

F.10.f.4 La proteina C reactiva

Tillet i Francis van descriure el 1930 una fraccid6 plasmatica als pacients afectats de
pneumonia amb la capacitat de precipitar els polisacarids d’estreptococs (polisacarid C de
Streptococcus pneumoniae), 1 van observar que aquesta propietat no es presentava als pacients que
guarien, i que la fraccid no existia al serum dels pacients sans, batejant-la com a fraccid6 C. La
denominacié de “proteina C reactiva” (PCR) es va establir en identificar el seu origen proteic. El
terme proteina de fase aguda” es va introduir el 1941 per Abernethy i Avery per a referir-se a la
propietat que presentaven al serum aquells pacients que patien infeccié i que es trobaven en situacid
critica, on observaven una sedimentacié globular augmentada, dels qui se’n podia aillar PCR del
sérum (Heinrich 1990)''°. Posteriorment s’anirien describint la resta de proteines de fase aguda (Povoa
2002) *°. Reconeguda com a una proteina estructuralment singular i diferent de totes les altres
proteines humanes, comparteix una certa homologia estructural amb el component P amiloide del
seérum, i sembla tenir funcions similars en altres especies (Osmand 1977, Ying 1992)"*% 1% E1 1976 es
caracteritzarien la PCR, juntament amb la SAP, o Serum Amyloid P, com a macroproteines de

simetria pentamérica, solubles en plasma, amb el nom de pentraxines (Osmand 1977)"*®.
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Infravalorada durant gran part del segle XX, el seu protagonisme augmenta a partir dels anys
vuitanta, quan se’n descobreixen les seves propietats pronostiques en situacié de malaltia aguda o
critica (Cox 1986) '*°. Mustard i Cols el 1987 van corroborar l'existéncia d'un increment significatiu
dels nivells de proteina C reactiva en persones amb complicacions infeccioses. Als anys noranta
s’avanca en el seu coneixement, proposant-la com a marcador diagnostic de sepsi en el marc de la UCI
(Matson 1991)"'. Aquest valor diagnostic de la PCR ha estat observat per diferents grups
d’investigacio, que han demostrat una relacio proporcional de la PCR amb la importancia de 1’estimul

imflamatori (Bickel 2002, Meisner 1998)'** %,

La PCR se sintetitza quasi exclusivament al fetge, encara que amb tecnologia de reaccié en cadena
de la polimerasa (RCP) i inmunohistoquimica s’ha pogut veure que també pot sintetitzar-se a nivell de

Iepiteli tubular cortical renal, I’epiteli broncogénic o els limfocits T (Semple 2006)"*.

La PCR es sintetitza principalment en resposta a les interleucines IL-1, IL-6 i TNF-a. Pot veure
incrementat el seu valor en un factor de fins a 1000, dibuixant un pic a les 24-48 hores de ’estimul,
amb una vida mitja de 19 hores (Semple 2006)"**, caient a la meitat del seu pic al 5¢ dia en cirurgia

abdominal no complicada (Lindberg 2002)">’

. El seu valor basal normal poblacional es troba per sota
els Smg/l (mitja de 4,3 +-7,7, mediana de 2,1, rang intercuartil 0,8-4,7), encara que s’ha observat
correlacid positiva amb la franja d’edat, tenint a la franja de major incidéncia de cancer colo-rectal
(60-69 anys) una mitja de 5,3 +-8,7, mediana de 2,9, i rang intercuartil 1,2-6,1 mg/l (Woloshin
2005)'*®. Globalment s’accepta a la literatura que el llindar de normalitat sigui <3mg/l (Tudela

2010)".

El seu mecanisme d'accid és mitjancant la unid a la fosforilcolina de les membranes tant cel-lular
com bacteriana, activant la opsonitzacié i el sistema del complement a través de la seva unié amb la
subunitat Clq, analogament a la interacci6 entre la Fc de certes immunoglobulines i el complex

macromolecular C1, activant la via C d’acci6 proteolitica (Osmand 1977)"8

, 1 ajudant a retirar tant els
bacteris com les cel-lules apoptotiques de I’organisme a través dels fagocits. També té accions en
direcci6é antiimflamatoria, doncs també pot inhibir la via alternativa del complement (Semple

2006)"**.

La seva elevacid, doncs, indicaria tant infeccidé aguda com processos imflamatoris cronics, encara
que estudis recents 1'han associat també al risc cardiovascular, com a marcador d’arteriosclerosi

(Semple 2006)"**. A nivell de sépsia ha mostrat tenir valor correlatius amb la preséncia de bacteriémia,
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mostrant un bon punt de tall pel que fa al valor predictiu negatiu de bacteriémia quan es troba per
sobre de 8mg/l (Tudela 2010)'*. La repetibilitat en el valor pronostic de la proteina C reactiva ha
portat al desenvolupament d’scores que inclouen criteris clinics i parametres analitics, com
I’ Infection Probability Score (IPS)” que inclou temperatura corporal, freqiiéncia cardiaca, freqiiéncia
respiratoria, recompte leucocitari, puntuacié del SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) i el

157, 158 ,
%, No obstant, el seu s encara no

valor de la proteina C reactiva (Vincent 1996, Peres Bota 2003)
es troba prou estandaritzat com per redefinir la classificacié de SIRS tenint en compte els seus valors
(Marik 2002)*. Els estudis realitzats pel nostre grup han descartat la preséncia de nivells elevats de
PCR en situacié de comorbiditat renal i cardiaca, aixi com tractament previ amb corticosteroids o

antibiotics (Lacoma 2011)'",

La PCR ha demostrat increments significatius amb 1’agressio quirargica, dibuixant un maxim
entre el primer i el tercer dia d’un postoperatori no complicat (Rubin 1984, Shakespeare 1989,
Meisner 1998, Lindberg 2002)"** '3 1% 1% gye es podria situar entorn el dia 2,5 (Woeste 2010)*; un
comportament que registra una grafica repetible, segons mostren diferents estudis (Reith 1998,
Buttenschoen 2001, Lindberg 2002, Povoa 2002, Shakespeare 1989)29’ 155 160-162 per altra banda,
treballs sobre cirurgia electiva han observat que aquells pacients que desenvolupen complicacions
presenten uns nivells de PCR un 25% més elevats a partir del segon dia (Meisner 1998, Shakespeare
1989, Hutchins 2003) 47,153,160 S ha demostrat que elevacions persistentment elevades, aixi com una
manca de descens en els valors de PCR en el postoperatori d’una cirurgia colo-rectal preconitza el

desenvolupament d’una DS (Woeste 2010)%

Un grup de Heidelberg apunta el seu us com a marcador precog de sepsia en cirurgia de recte
(Welsch 2007)'®. No obstant se li critica la poca especificitat que ofereix en situacié d’un
postoperatori, doncs el traumatisme quirargic, aixi com altres covariables, ja fan augmentar
notablement els seus valors, de manera que aix0 li resta caracter marcador diagndstic en cas de sépsia
postoperatoria, un aspecte que queda reflectit per una baixa area sota corba (AUC) a les grafiques de
corbes ROC respecte IL-8 en sang total, per exemple (Steinbach 2007)'%. Similarment no mostraria
correlacio valida amb la severitat clinica (Rahbari 2010)°°. En el mateix estudi de Welsch es mostra
que la especificitat (E) augmenta per a un mateix cutoff (140mg/dl) amb el dia del postoperatori (del
dia 3 al 4), de E 81% a E 92,3%, encara que comportant una pérdua de sensibilitat, de S80% a S54,3%
(Welsch 2007)"%.
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Taula 9: Estudis recents sobre PCR com a prova diagnostica

Autor Any n tipus IDS dia | PCR (mg/dl) | S E p
Welsch 2007 383 Recte 0,14 3 140 0,80 81 0,001
Keorner 2009 231 Colon i 3 190 0,82 0,73
recte
Ortega- 2010 133 Coloni | 0,155 4 125 0,818 | 0,644 | 0,031
Deballon recte
Woeste 2010 342 Coloni | 0,076 2,5 | 21,2+-9,3 - - 0,03
recte

Llegenda: n: mida mostral, IDS: index de dehiscéncia de sutura, S: sensibilitat, E: especificitat.

Recentment s'ha apuntat a Il'increment delta dels valors de PCR com el parametre
estadisticament més discriminatiu per identificar aquells pacients que desenvoluparan una peritonitis
postoperatoria, encara que a falta d'altres estudis, sense arribar a proposar un punt de tall de maxima
sensibilitat o d'indicacié de maniobres invasives per al diagnostic (Woeste 2010)*2. Per la seva banda,
el grup liderat pel Dr. Badia, de I’Hospital General de Granollers, va trobar a la seva serie que el 97%
dels pacients amb un decrement dels valors de PCR del 2on al 5¢ dia postoperatori superior a un 40%
en cirurgia oberta i un 48% en laparoscopica no presentaven complicacions séptiques, el que permetia
descartar una complicacié quirurgica amb una alta precog, el que es traduia amb un valor de PCR al 5¢
dia postoperatori inferior a 120mg/l en cirurgia oberta i 66mg/l en cirurgia laparoscopica (Guirao
2012)"%. Resultats equiparables als d’un grup francés que també proposa la determinacié de PCR com
a predictor precog de sepsia en el postoperatori de la cirurgia colo-rectal, que proposen la determinacio
sistematica al 4t dia postoperatori de la PCR en un programa de fast—track en cirurgia colo-rectal, de
manera que si es troba per sobre de 125mg/dl es realitzi una TC urgent, i si es troba per sota es doni

d’alta el pacient (Ortega-Deballon 2010)".

Meés recentment un grup de Glasgow ha proposat els nivells de PCR al 3r i 4t dies

postoperatori com a predictors de complicacions séptiques postoperatpories relacionades amb el lloc

quirurgic en pacients intervinguts de cancer esofagogastric (Dutta 2011)'®.
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Encara que es tendeix a reconéixer el seu valor en clinica, s’insisteix en que no es poden

prendre decisions en base als seus valors exclusivament, i que cal contraposar-los a I’examen clinic a

la recerca de signes de sépsia (Vincent 2011)'%.

F.10.f.5 El fibrinogen

El fibrinogen podria dir-se que es coneix practicament des dels antics grecs, doncs van ser qui
van observar ’augment de velocitat de sedimentacid eritrocitaria (modernament coneguda com

velocitat de sedimentaci6 globular, o VSG) de la sang dels malalts greus, el que traduia de fet altes

110

concentracions de fibrinogen i altres PFA (Heinrich 1990) . Aquest efecte s’atribueix a ’augment de

viscositat plasmatica deguda als canvis de concentracid protéica en situacié de malaltia aguda, el que

ha portat a considerar la VSG com un marcador inespecific d’activitat imflamatoria (Gruys 2005)'".

El fibrinogen és un homodimer de 3 cadenes polipeptidiques diferents genéticament, unides
per ponts disulfur, d’uns 340 kDa. A pesar d’haver estat atribuida la seva sintesi al fetge, no s’ha

constatat aquest fet fins que s’ha investigat el fibrinogen de sintesi a pacients d’amiloidosi (malaltia

causada per acimuls de cadenes d’Aa-fibrinogen) trasplantats del fetge (Tennent 2007)'%’.

Els valors plasmatics del fibrinogen oscil-len entre 200mg/dl i 400mg/dl, amb una vida mitja

d’aproximadament 4 dies (Tennent 2007)'%".

El fibrinogen ha estat relacionat en clinica amb el risc cardiovascular, juntament amb la

proteina C reactiva, I’albumina i el recompte leucocitari (Koenig, 2003)'*®, i es coneix que augmenta

els seus valors en plasma en situacié de RFA, comportant-se com un marcador tarda (Gruys 2005)' ",

modest i inespecific, apareixent en resposta a estimuls tant d’imflamacié com infeccié tissular
(Tennent 2007)'”’, pel que la seva utilitat en deteccio de complicacié infecciosa en el marc de malaltia

aguda es troba molt limitada (Gruys 2005)'".

F.10.f.6 La procalcitonina (PCT)

169

Des de la descripcio de la procalcitonina a la década dels 90 (Assicot 1993) ™, multiples

estudis han demostratla seva utilitat de distingir la resposta imflamatoria deguda a infeccid
bacteriana sisttmica de la deguda a infeccid virica, infecci6 bacteriana localitzada 1ireaccid

imflamatoria a estimuls no infecciosos (Reith 2000)'7°.
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La PCT és la prehormona de la calcitonina, que normalment és secretada com a pre-pro-
calcitonina (pre-PCT) per les cél-lules C tiroidals, a partir d’un splicing alternatiu del gen CALC-I,
situat al cromosoma 11, en resposta a estats d’hipercalcémia, encara que pot veure’s secretada com a
proteina de fase aguda també a nivell extratiroidal, com ara fetge i les cel-lules mononuclears de la
sang periférica (major productor), proporcionalment a I’alliberament d'endotoxines bacterianes i
citocines proimflamatories en situacio d’estres o infeccid sistémica, en resposta a [’aparicié en sang de
lipopolisacarids bacterians amb el consegiient alliberament de citocines secundariament a la sepsia,
perd amb funci6 desconeguda. Durant les infeccions severes s'alliberen altres precursors de la
calcitonina en major o menor grau perd la PCT és el principal. La seva funcid podria estar relacionada
amb el metabolisme fosfo-calcic o la regulacié de la sintesi d'oxid nitric que es produeix en estats

septics.

En situacions normals, la PCT es mou en rangs negligibles (<0,1ng/ml), mentre que en
situacié d’estrés sistémic augmentaria notablement els seus valors en sang, unes 100 vegades en

situacio de sépsia, i 1000 vegades en situacio de sépsia severa (Harbarth 2001).

La PCT mostra un comportament seric similar a la PCR pero amb una vida mitjana d’entre 12-
24 hores, independentment de la funcid renal, pel que se la ha proposat també com a marcador precog
de sepsia, sobretot a I’ambit de la UCI, on se li ha atribuit un valor més discriminatiu entre estimul
imflamatori i infeccid. També té una elevacio en plasma més precog, entre 3 1 4 hores. El seu rang de
valors es sitlia entre <0,05ng/ml i 1000ng/ml. Marca un pic al voltant de les 12-24 hores i decau a la

128, 155
.P

meitat del seu valor a les 48 hores en cirurgia abdominal no complicada (Lindberg 2002) er

sobre de 10ng/ml el seu valor és altament indicador de sépsia (Harbarth 2001)'%®

, encara que s’accepta
que el seu valor fisiologic en linies generals és per sota dels 0,5ng/ml. Es estable in vivo i in vitro i
facilment mesurable tant en sérum com en plasma (Harbarth 2001). La PCT mostra major sensibilitat
envers la bacteriémia sistémica que la PCR segons I’experiéncia prévia del nostre grup en pneumonia

\ s 101, 128
pneumocdcica (Lacoma 2011) " .

La PCT desde finals dels anys noranta ha demostrat tenir valor pronostic i de seguiment clinic
en pacients afectats de sepsis i shock septic, per sobre de PCR, TNFa, IL-2, IL-6, IL-8 i lactat
(Schroder 1999, Muller 2000, Balcl 2002), arribant a proposar-la com a marcador diagnostic de sepsia,
conjuntament amb parametres clinics, en pacients critics, dibuixant una area sota corba de 0,77 en un
estudi prospectiu sobre 78 pacients admesos en un servei de UCI durant 7 mesos. La PCT va

demostrar millorar significativament la sensibilitat respecte de la valoracié clinica sola (parametres
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SIRS) pel diagnostic de sepsis (Harbarth 2001)'**. També s’ha usat amb éxit com a marcador predictiu

de bacteriémia a I’ambit d’urgéncies amb un maxim VPN amb valors >0,4ng/ml (Tudela 2010)"*’.

En quant a seguiment també es va observar precogcment que mostrava variaci6 significativa en

funcié de I’adequaci6 del tractament antibiotic (Assicot 1993, Karzai 1997)169’ i

, incliis podent usar-
se com a marcador per reduir o finalitzar els tractaments antibiotics a I’ambit de les Unitats de Cures
Intensives, quan mostra una reducci6 del 90% del seu valor del dia 1 al 5, el que, segons un
metaanalisi, s’acompanya d’una disminuci6é important dels costos perd sense arribar a ser una mesura

que disminueixi la mortalitat (Heyland 2011)"",

El seu valor també ha demostrat correlacionar-se linialment amb el mal pronostic dels pacients
en situaci6 de seépsia. Un estudi experimental, basant-se en aquest fet, segregava el tractament
antibiotic empiric amb ceftriaxona en pacients sotmesos a cirurgia colo-rectal, segons si els valors de
PCT eren menors o majors a 1,5ng/ml entre els dies 1 i 3 del postoperatori, administrant-lo a demanda
si fos menor o sistematicament si fos major, identificant un 8% de pacients amb risc de complicacio6
greu al 3er dia del postoperatori, i demostrant que els pacients del grup tractat sistematicament patien
menor incidéncia de complicacid infecciosa sistémica, i que aquesta era menys greu quan apareixia, en

parametres de sépsia greu i xoc séptic (Chromik 2006)'**

. Per la seva banda, un estudi alemany sobre
160 casos de s¢psia postoperatoria mostra que la PCT té valor prondstic (vinculant-lo a través de
formules matematiques amb 1’escala APACHE II) com a indicador predictiu de sepsia fatal,
demostrant (en pacient amb signes persistents de sépsia durant 72 hores) poder identificar aquells
pacients que tenen millor pronostic en cas de complicaci6 séptica postoperatoria: mentre el 71% dels
pacients d’alt risc moren, el 77% dels pacients assignats al grup de baix risc sobrevisqueren, mostrant
una S71% i E 77% (Novotny 2007)'%.

173-175

Malgrat tot, els darrers metanalisis (Jones 2007, Tang 2007, Becker 2008) otorguen a la

PCT tan sols una moderada capacitat predictiva de bacteri¢mia i recomanen usar-la en combinacio

amb dades cliniques i analitiques (Tudela 2010)"*.

El desenvolupament de reactius ultrasensibles amb un limit de detecci6 PCT <0,05pg/l
permetria una deteccié més sensible dels valors de PCT, que podrien traduir-se en una deteccié més
preco¢ de la complicacié séptica suclinica. Aquesta determinacié de la PCT s’anomena PCT-US

(procalcitonina ultrasensible), amb un limit de deteccio <0,045 +-0,010 pg/l mitjangant tecnologia
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Kryptor, i s’ha estudiat fins al moment com a marcador d’antibioterapia en sépsia respiratoria (Schuetz

2010)'.

Recentment s'ha descrit també¢ la determinaci6 de la pre-PCT (PCT1-116 i PCT 3-116) (Struck
2009)"”” com a marcador precog per presentar una forma precursora de la PCT, i, per tant, d’aparicio
més preco¢ (i més fugag) en plasma, perd també de cinetica diferent in vivo, permetent una aplicacid

més precog de les actuacions guiades pels nivells de PCT.

Als estudis de la Dra. Cristina Prat la PCT es mostra superior a la PCR quan es tracta de
distingir entre infeccidé bacteriana i infeccié virica, aixi quan es tracta de distingir entre imflamacid

112

bacteriana i imflamacié no bacteriana (Prat 2006) . L’experiéncia del nostre grup ha descartat la

preséncia de nivells elevats de PCT en situacié de comorbiditat renal i cardiaca, aixi com tractament

previ amb corticosteroids o antibidtics (Lacoma 201 1)101.

F.10.f.7 L’albiamina

L’albimina (seroalbumina) no és propiament una PFA. Es la proteina plasmatica més abundant, i
es produeix exclusivament al fetge. La seva funcid principal és la de mantenir la pressio
coloidosmotica i el pH de la sang, i també ser transportadora d’hormones (tiroidees, per exemple) i
altres molécules hidrofobes, acids greixosos i bilirrubina no conjugada, que del contrari no podrien
viatjar pel plasma com ho poden fer associades a 1’albimina. La seva vida mitjana és de 20 dies i el
seu nivell plasmatic és de 3,5 a 5 g/dl. Els seus nivells reflecteixen directament el nivell de sintesi
efectiva del fetge, amb el que es modifiquen en situacid d’estrés, constituint un bon marcador

nutricional indirecte, un marcador d’insuficiéncia hepatica i tamb¢ un reactant negatiu de fase aguda.

Longo va relacionar els nivells plasmatics d’albumina amb el risc de complicacié postoperatoria en

178

cirurgia colo-rectal (Longo 2000) . L albiimina plasmatica s’ha proposat com a indicador en relacio

directament proporcional amb el nivell de sintesi hepatica durant els estats de sépsia (Ruot 2000)'".

F.10.f.8 Amiloide séric A (SAA)

La PCR i I’amiloide séric A son segurament les PFA que més augmenten quantitativament en
situacié de resposta de fase aguda a I’home. Serum Amyloid A s’admet com a terme genéric per a
referir-se a un grup de proteines amb utilitat com a marcador d’imflamacié aguda i cronica. La variant

predominant de 5 isotipus diferents, SAAI, és la que genericament s’identifica amb ’acronim SAA
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(Polin 2010)"*°. Es va identificar inicialment com una proteina plasmatica que reaccionava amb
anticossos contra el peptid constituent de la fibril-la amiloide A; més endavant es veuria que SAA ¢és la
proteina precursora circulant de la proteina amiloide A que es troba als diposits d’amiloide. Es una
proteina de 104 aminoacids amb un pes molecular de 12kD sintetitzada al fetge com a proteina de fase
aguda en resposta a citocines proimflamatories (TNFa, IL-1, IL-6) i glucocorticoids, encara que tamb¢
s’ha descrit la seva sintesi extrahepatica, sotmesa a diversos mecanismes de regulacid. Exerceix
funcions en el metabolisme de les lipoproteines d’alta densitat, actuant com a apoproteina i intervenint
en la unid 1 neutralitzacidé del LPS, aixi com activitats immunomoduladores, tals com inhibicié del
metabolisme oxidatiu, i induccié de mecanismes d’adhesi6 i quimiotaxi. Es considera que durant les
infeccions localitzades, SAA és produida per cél-lules epitelials amb la funcié de neutralitzar el LPS i
altres productes bacterians hidrofdbics, experimentant un gran augment plasmatic (Lacoma 2011)"".
No obstant, el camp de recerca on ha tingut més protagonisme fins la data és en sépsia neonatal, en

detriment de la infecci6 intraabdominal en adults (Polin 2010)180.

F.10.f.9 Neopterina

La neopterina és una pteridina sintetitzada principalment als monocits/macrofags aixi com a les
cel-lules dendritiques en resposta a 1’estimulacid per interfer6 gamma, que €s secretat al seu torn pels
limfocits T, actuant com a mediador de la immunitat cel-lular, de manera que les concentracions de
neopterina reflecteixen el grau d’activacié de les cél-lules Thl (Lacoma 2011)'". Nivells elevats de
neopterina en fluids biologics, com sérum i orina s’han associat amb trastorns que involucren la
immunitat cel-lular, com ara les infeccions virals, intracel-lulars o parasitaries, les malalties
autoimmunitaries, algunes neoplasies, el rebuig de trasplantament, malaltia coronaria i desordres

181

neurologics (Berdowska 2001) ", mentre que la seva expressid com a biomarcador de peritonitis

uedaria més inedita, encara que s’ha comunicat la seva expressio juntament amb I1-6 i TNFa en
9

peritonitis primaria (Propst 1993)'®?

(Holzheimer 1995)'%.

, encara que no significativament en peritonitis secundaria

F.10.f.10 Nous biomarcadors imflamatoris

Altres marcadors imflamatoris estan comencant-se a avaluar en clinica o en model experimental.
Tal és el cas de la proadrenomedul-lina, la copeptina, el propéptid natriuretic atrial, els marcadors del
sistema de coagulacié (dimers D, antitrombina III, proteina C) o TREM-1 (triggering receptor

expressed on myeloid cells).
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1) Propéptid Natrureétic Atrial

El peptid natriuretics atrial (ANP) es sintetitza en els cardiomiocits i participa en 1'homeostasi
hidroelectrolitica de I'economia. Es un dels membres de la familia dels péptids natriurétics que també
inclou el brain natriuretic peptide (BNP) i el C-type natriuretic peptide. Les seves funcions principals
son regular la funci6é renal, humoral i cardiovascular. El seu precursor, la pro-ANP s'escindeix en dos
fragments, un N-terminal inactiu i el ANP, biologicament actiu. La pro-ANP té una vida mitjana més
llarga que I'ANP, proposant com un marcador analitic més estable per a la determinacid in vitro de la
concentracié de ANP. La regi6 especifica pro-ANP53-90 o mid-regional pro-ANP (MR-proANP) s'ha
estudiat en grups de malalts amb sépsia, correlacionant-se amb la seva severitat i pronoOstic sobretot en
I’ambit de la pneumonia (Morgenthaler 2004, Prat 2007)"'* ¥ S’han trobat de nivells elevats de MR-

proANP en preséncia de comorbiditat renal i cardiaca (Lacoma 2011)"".

2) Vasopressina

La adenosin-vasopressina (AVP) o hormona antidiurética es sintetitza a I'hipotalam quedant
emmagatzemada a la hipofisi, i s’allibera en resposta a estimuls de caire hemodinamic o osmotic. La
seva funcio6 es relaciona amb la homeodstasi humoral i del sistema cardiovascular, de manera que en
cas d'infecci6, hipoxia o hipotensid, la seva produccié es veu incrementada. La AVP deriva d'un
peptid precursor, juntament amb dos péptids, la neurofisina II i la copeptina, sent alliberades a
iguals proporcions. Atés que la AVP és molecularment inestable i es troba fortament unida a les
plaquetes, s'ha proposat com a alternativa la determinacid plasmatica de la concentraci6é de copeptina,
més estable ex-viu ide concentraci6 més parallela a la AVP.La copeptina, d'altra banda,
s'ha proposat com un nou biomarcador d'infeccié d'origen respiratori, que informa sobre la severitat de

la infeccio. (Miiller 2007)"*.

3) Proadrenomedulina (proADM)

L’adrenomedul-lina (ADM) s’expressa a multiples organs i teixits, incloent el cor, pulmo, tracte
digestiu, genitourinari i sistema nervids central. Es tracta d’un agent vasodilatador molt potent amb
propietats metaboliques i immuno-moduladores, aixi com antimicrobiana i bactericida, mitjancant
expressio a epitelis 1 fluids biologics a la primera linea de defensa de la immunitat innata. A més
també s’ha suggerit una possible implicacidé en la cascada del complement, ja que la ADM és capag

d’interactuar amb el factor H del complement (Lacoma 201 'L
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El gen que codifica per ’ADM es troba al cromosoma 11, i s’anomena CALC-V. Es un altre
membre de la familia del gen CALC, d’on també prové la PCT. Codifica per una preprohormona de
185 aminoacids, que en perdre el péptid senyal de 21 aminoacids situat al extrem N-terminal, déna
lloc a la proADM. Aquesta, després d’un seguit de modificacions post-traduccionals dona lloc a dos
péptids amb activitat biologica: la ADM amb 55 aminoacids i el péptid amino-terminal de la ADM
anomenat PAMP. A I’any 2004, un terger fragment derivat de la proADM (proADM 45- 92) es va
identificar en pacients séptics. La determinacio dels nivells de ADM és dificil, donat que s’elimina

rapidament de la circulacié (Lacoma 2011)""!

. Donat que el fragment proADM 45-92 és més estable
que la ADM, els metodes desenvolupats detecten el fragment anomenat mid-regional d’aquesta
molecula (MRproADM), perd on ha mostrat més utilitat és com a marcador prondstic de mort
prematura per insuficiéncia cardiaca, en ’ambit dels anomenats BACH, o Biomarkers in Acute Heart

Failure (Maisel 2011)"%.

4) Fraccio soluble del receptor senyalitzador 1 expressat a les cél-lules
mieloides (sSTREM-1, serum soluble Triggering Receptor Expressed on
Mpyeloid cells 1)

Els TREM-1 soén receptors estimuladors de la resposta imflamatoria expressats a monocits,
macrofags i neutrofils, podent-se detectar en la seva forma soluble (sTREM-1) a diversos fluids
biologics, com serien el RBA i el sérum. TREM-1 és membre de la superfamilia de les
immunoglobulines. La seva activacid via LPS bacterians precipita la degranulacio dels neutrofils, que

187

alliberen IL-8, factor quimiotactic dels monocits 1, i TNFa (Bouchon 2000) °'. La seva expressid per

part de les cel-lules fagocitiques es veu incrementada durant la preséncia de infeccions bacterianes i

fungiques (Lacoma 2011)"""

. Els treballs en clinica I’han equiparat a PCR o PCT en el marc de sepsia
en una unitat de critics, perd es requereixen més estudis per poder-ne contrastar la repetibilitat (Zhang

2011)",

5) Lypopolysaccharide binding protein (LBP)

La LBP és una proteina de 58 kD de sintesi hepatica i solubilitat plasmatica, que accelera la unié
dels LPS bacterians com a proteina transportadora cap a cé¢l-lules immunoefectores que exposin el
receptor CD14 a la seva superficie, incrementamnt aixii ’afinitat inmunitaria al complex LPS. El
complex LBPLPS és capag¢ d’activar especificament els monocits i macrofags mitjancant el receptor

72. Tot plegat condueix a ’alliberament de citocines pro-inflamatories, que regulen 1’activacié de la
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resposta immunitaria. A més, les citocines indueixen la produccié de les proteines de fase aguda,

augmentant-ne la produccié de LBP (Lacoma 2011)""

, encara que en model animal mitjangant
lligadura-puncié cecal no s’ha relacionat la supervivéncia amb I’expressi6 de LBP (Echtenacher

2001)"%.

6) Altres biomarcadors

En tractar-se de biomolecules de diferents origens, la llista de biomarcadors es troba oberta a noves
incorporacions. Hi ha moltes molécules que es troben en fase d’avaluacid, fent que probablement n’hi

hagi més d’una que es quedi per anomenar.

La copeptina, altrament anomenada provasopressina C-terminal és un polipéptid de 39 aminoacids
escindit de la prohormona prevasopressina, de 164 aminoacids, que se secreta juntament amb la
arginin-vasopressina a la glandula hipofisi posterior. S’ha observat que té una sintesi relacionada amb

189, 190

la progressio de la insuficiéncia cardiaca, amb valor pronodstic (Miller 2011) . També se n’ha

observat relacio amb els estats de malaltia aguda, com la sépsia, o la ITRI (Miiller 2007)'® encara que

posant-ho en relaci6 a una inadequada resposta per fallida hemodinamica (Katan 2010)"".

L’endotelina-1, és el membre més abundant de la familia de les endotelines, que inclou la ET-1,
ET-2 i ET-3. Es tracta d’un péptid de 21 aminoacids que deriva principalment de les cé¢l-lules
endotelials vasculars i actua seguint un patr6é autocri i/o paracri. Es considera que la ET-1 juga un
paper fisiopatologic molt important en el desenvolupament de desordres cardiovasculars, tals com la
insuficiéncia cardiaca, la hipertensi6 pulmonar i la insuficiéncia renal, aixi com durant la sepsia.
També s’ha descrit un efecte pro-imflamatori important, actuant com a factor quimiotactic i
upregulator d’altres mediadors imflamatoris. Es dificil de mesurar i detectar donada la seva
inestabilitat i la seva uni6 a receptors i proteines plasmatiques. Per solucionar aquest problema, s’ha
desenvolupat un assaig que detecta el seu precursor, anomenat proET-1, que és més estable (Lacoma

2011)"".
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Germans Tras i Pujol

FEOSpIE AR e T B BT

G.PART Il: JUSTIFICACIO DEL PRESENT ESTUDI

Fins el moment, tot i que s ha reconegut la persisténcia d’elevacié dels marcadors de resposta
imflamatoria sistémica en situacions de complicacié postoperatoria (Hutchins 2004)*, no existeixen
prous estudis prospectius que els avaluin com a tests diagnostics d’infeccidé intraabdominal o
indicadors de laparotomia en un postoperatori. Es considera que sén marcadors inespecifics i que els

biomarcadors de laboratori exactes precogos per al diagnostic encara es desconeixen (Fouda 2011)%.

Les infeccions subcliniques, igual que les clinicament aparents, son massa complexes en quant
a la xarxa de mitjancers que s’estableix entre 1’hostatger i els patdgens causants, que no es poden
reduir a la mesura d’un determinat marcador. Es probable que ’0ptima rendibilitat s’obtingui amb
I’adequada combinaci6 de biomarcadors amb les dades cliniques, utilitzant determinacions seriades en

funcio de la cinética de cada marcador (Prat 2006)''.

Dins la nostra experiéncia, la PCR i la PCT constitueixen uns marcadors molt fiables en
abséncia de signes de peritonisme, sovint no presents en estadis inicials d’una peritonitis
postoperatoria. L’experiéncia del nostre grup inclou estudis en pacients pediatrics, per avaluar la
utilitat de la procalcitonina en diferents tipus d’infeccions. Els resultats obtinguts han permes
demostrar 1'elevada especificitat d'aquest marcardor per al diagnostic de la infeccid bacteriana
sistémica, que arriba precogment a uns valors elevats en sérum, essent util també per a la
monitoritzacié de la resposta a la infeccid. Aquests resultats han donat lloc a la incorporacié de la
tecnica de determinacié de procalcitonina de forma rutinaria en infeccions pediatriques, a més de
generar diverses publicacions cientifiques. Les dades obtingudes s'han inclos també en diversos
estudis multicéntrics internacionals. El grup ha publicat també estudis sobre la utilitat la PCT i la
neopterina, amb importancia en el diagnostic aixi com a l'avaluacié de la severitat, a més d'un estudi
demostrant el valor predictiu negatiu de la PCT a pacients postoperats de cirurgia cardiaca com a
exemple de sindrome de resposta imflamatoria sistémica d’origen no infeccids. Pel que fa als
biomarcadors de recent descripcid, el grup ha publicat estudis avaluant la utilitat del MR-propéptid
natriurétic atrial com a predictor de severitat de la pneumonia comunitaria. Recentment el grup ha
desenvolupat dos projectes finangats pel Fons d'Investigacié Sanitaria (FIS) investigant la utilitat de la

PCT i altres marcadors d'imflamacié en infeccions respiratories en pacients afectes de malaltia
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pulmonar obstructiva cronica i també en pacients afectats de neoplasia hematologica amb febre

neutropénica que requereixen ingrés en UCI (Lacoma 2011)""",

El present treball pretén trobar els indicadors de mala evoluci6 clinica a partir dels marcadors
imflamatoris plasmatics usats en clinica a partir dels quals es podrien indicar maniobres diagnostico-
terapeutiques especifiques (hipotesi alternativa), en oposicié a la hipotesis nul-la, segons la qual

aquests valors no es troben relacionats.

Un éxit en aquest sentit constituiria una millora en el maneig postoperatori, fent que es
diagnostiqués molt més rapidament i eficag la peritonitis postoperatoria, de tal manera que es
poguéssin instaurar les mesures adequades més rapidament que fins ara, reduint significativament tant

la morbilitat com la mortalitat de la sépsia intraabdominal postoperatoria.

La sépsia és encara causa d'elevada morbiditat i mortalitat en el nostre medi, tot i I'aveng en el
desenvolupament de técniques diagnostiques, tractaments antibiotics i I'augment dels coneixements en
la fisiopatologia de la infeccio. Actualment, la peritonitis postoperatoria causa una mortalitat que es
situa entre el 30 i el 60%, fonamentalment atribuible a un diagnostic tarda, ja que els signes i
simptomes classics d'abdomen agut es troben atenuats per la propia intervencioé quirurgica. Un €xit en
aquest estudi constituiria una millora en el maneig postoperatori: si s'arribés al diagnostic de la sépsia
en les etapes més precogos mitjangant 1"is de biomarcadors i no una vegada instaurat el xoc séptic com
passa actualment amb els meétodes utilitzats, seria possible instaurar les mesures terapeutiques de
manera també precog, permetent reduir significativament tant la morbiditat com la mortalitat de la

sépsia intra-abdominal postoperatoria.

Aquest estudi esta basat en una mostra de pacients que no es troba ni en sépsia ni en
peritonitis en el moment de la inclusid en I'estudi, prenent com a model la cirurgia electiva del colon,
per la seva rellevancia clinica i potencial mortalitat, ja que la peritonitis secundaria que es desenvolupa
¢és de naturalesa fecaloidea. El seu objectiu és recollir suficients dades per determinar el valor (o, si
defecte, la fracci6 d'increment) diagnostic de sospita d'una peritonitis postoperatoria, abans que
aquesta es manifesti en signes clinics de gravetat, els quals son tardans en parametres de precocitat de
tractament curatiu, ja que son signes de sépsia greu o fins i tot de xoc séptic. La reintervencioé en
situacio de sépsia empitjora dramaticament el pronostic dels malalts que han desenvolupat una
complicacié postoperatoria séptica intraabdominal, fet que queda reflectit en el model teoric del

doble insult imflamatori ("two-event model"; Biffi, 2005)*.
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La hipotesi fonamental (la qual queda fora del marc de treball d'aquest estudi) és que la
reintervencié abans que apareguin els signes de sépsia millorara espectacularment el prondstic
d'aquests malalts. Per tant, aquest estudi ha de determinar aquells punts de tall diagndstics per poder
introduir millores en el protocol d'atencié d'aquells malalts que pateixin una peritonitis
postoperatoria. Aquest estudi, doncs, no pretén confirmar el publicat, sind que pretén descobrir valors
actualment desconeguts a pacients que, sense signes clinics de sépsia, estan desenvolupant una

complicacio postoperatoria fatal.

L’impacte bibliométric és considerable, si prenem en consideracid que fins ara s'han publicat
més de 200 articles relacionats amb els reactants de fase aguda i la cirurgia. Prenent el terme "acute
phase protein" s'accedeix a més de 120.000 articles indexats a Pub Med. No obstant aixo, hi ha fins al
moment molt pocs dades bibliografiques respecte a 1Mis dels nous biomarcadors en aquesta aplicacid,
de manera que el present estudi podria contribuir al millor coneixement i difusio de la seva utilitat en

aquest ambit.
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G. 1. Recerca bibliografica

L’estratégia de recerca ha consistit en examinar 1’estat del coneixement actual sobre els
marcadors imflamatoris, i identificar possibles estudis realitzats fins el moment utilitzant-los, a partir
de diferents bases de dades, incloent la Col-laboracié Cochrane. Els articles consultats provenen de la
base de dades electronica de la National Library of Medicine dels Estats Units, mitjancant cerques

informatiques des d’octubre de 2005.

Les paraules claus de les cerques han estat “SS/ colorectal, acute-phase protein, abdominal
surgery, abdominal sepsis, anastomotic leak, C-reactive protein, procalcitonin, fibrinogen,
interleukin, neopterin, delayed reoperation, early leak, late leak, early diagnosis, intraperitoneal

sepsis, postoperative complication, postoperative peritonitis, relaparotomy, reoperation”.

En una segona fase, s’han recuperat articles provinents de I’analisis dels textos i referéncies
seleccionades. També s’han consultat llibres de text per situar el coneixement establert actual sobre la
proteina C reactiva (Hasselgren 2001, Colletti 2001, Gotlieb 2005, Biffi 2005)*” *” 1> '3 L’apartat
d’analisi estadistica de les dades s’ha referenciat amb articles especifics (Swets 1988, Cohen 1988,

Grybowsky 1997)°% 19419,

De la llista obtinguda en un primer moment de la recerca a la xarxa, s’han seleccionat fins a
117 cites amb abstract, de les quals se n’han seleccionat 47 per la seva especificitat entorn dels
objectes d’estudi. S’han recuperat altres articles per la seva rellevancia al text, provinents de les

referéncies seleccionades dels articles primordials.

En una tercera fase, s’han fet cerques bibliografiques per actualitzar el coneixement sobre els
nous marcadors imflamatoris, aixi com aquells aspectes rellevants en clinica enfocats al seguiment

dels pacients, com la mesura de la temperatura corporal central (Hooper 2006)'*°.

Durant la redaccié del manuscrit també s’han dut a terme cerques per sintetitzar i sistematitzar
els conceptes desenvolupats en el text, mitjangant cerques obertes a la xarxa amb el cercador Google,
obtenint informaci6 de diferents fonts, desde Wikipedia fins Pubmed. Aquest repas ha redundat en una

major cobertura historica dels decobriments que prenen part a 1’estudi.
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G. 2. Hipotesi nul-la i alternativa

G.2.a Hipotesi alternativa conceptual

La hipotesi conceptual (hipotesi alternativa) que se sotmet a estudi és que els valors dels
biomarcadors sérics imflamatoris significativament elevats en un moment concret del postoperatori
recent (0 els seus increments cinétics) tenen una correlacid temporo-causal amb I’aparicié d’una
complicacid séptica intraabdominal postoperatoria, i més concretament, amb una dehisceéncia de sutura

subclinica.

Aquest estudi no pretén definir models de prediccid basats en factors de risc, doncs és una

tasca objecte d’un altre estudi paral-lel dintre de la linia de recerca del servei.

G.2.b Hipotesi alternativa operativa

La hipotesi operativa que es desitja probar és que la combinacié de marcadors clinics i
biologics o biomarcadors (combinats entre ells i/o amb marcadors tradicionals de sépsia) dintre dels 10
primers dies en el postoperatori d’una intervencié de colon amb anastomosi o sutura intraabdominal,
permeten un diagnostic més sensible i especific de la complicacid séptica intraabdominal relacionada
amb la dehiscéncia anastomotica, traduible en dies guanyats al diagnostic, i permet, per tant, la

possibilitat d’iniciar abans maniobres diagnostico-terapeutiques especifiques.

L’altra vessant de la hipotesi operativa €s valorar reactius ultrasensibles amb un limit de
deteccio de PCT <0,05ug/l, tot esperant una deteccido més sensible dels valors de PCT, que puguin

traduir-se en una deteccido més precog de la complicacio séptica suclinica.

G.2.c Hipotesi nul-la

La hipotesi nul-la d’aquest estudi és que els valors dels biomarcadors serics imflamatoris,
durant un postoperatori fisiologic d’una cirurgia electiva colo-rectal, no aporten informacié més
sensible ni especifica que els parametres analitics classics i semiologics per al diagnostic de la
peritonitis postoperatoria. També que 1’Gs de reactius ultrasensibles amb un limit de deteccié PCT

<0,05pg/1, no es correlacionen amb una deteccié més precog de la complicacid séptica suclinica.
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G. 3. Objectius de I'estudi

G.3.a Objectiu general
L'objectiu general del present estudi és avaluar la utilitat dels nous
biomarcadors imflamatoris, en comparacio amb els parametres clinics, com a eina
diagnostica complementaria del procés séptic intraabdominal postoperatori

relacionat amb la dehiscéncia anastomotica, en cirurgia colo-rectal electiva.

G.3.b Objectius especifics

G.3.b.1 Objectius de I'epidemiologia de les complicacions observades

1) Analisi descriptiva de la morbimortalitat observada de la complicacio

séptica postoperatoria.

2) Analisi descriptiva dels factors epidemiologics relacionats amb la infeccio

intraabdominal postoperatoria.

3) Analisi descriptiva dels parametres identificadors de mala evolucio usats a

la deteccio de la complicacio séptica intraabdominal postoperatoria.

G.3.b.2 Objectius dels criteris de sindrome de resposta imflamatoria sistéemica (SIRS)

1) Avaluar la incidéncia i el comportament evolutiu dels parametres SIRS en

funcio de la complicacio séptica intraabdominal.

2) Avaluar la correlacio dels SIRS amb els parametres dels biomarcadors.
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G.3.b.3 Objectius dels identificadors de mala evolucio clinica (IMEC)

1) Avaluar la incidéncia i el comportament evolutiu dels parametres IMEC en

funcio de la complicacio séptica intraabdominal.

2) Avalular la correlacio dels IMEC amb els parametres dels biomarcadors.

G.3.b.4 Objectius especifics en I'apartat dels biomarcadors

1) Avaluar prospectivament els valors dels biomarcadors imflamatoris
(fibrinogen, albumina, TP, PCR, PCT, PCT-US) en el postoperatori de la

cirurgia colo-rectal electiva.

2) Analitzar potencials diferéncies del comportament de les variants

ultrasensibles de la PCT: PCT-US.

3) Analitzar potencials diferéncies del comportament de les variants

aminoterminals de la PCT: prePCT-116.

4) Analisi comparatiu els nivells sérics de PCR, PCT, i PCT-US en relacio a

Paparicio de complicacio séptica postoperatoria.
1)  Analitzar possibles punts de tall amb valor diagnostic d’ILQ-OE.
i1)  Analitzar possibles fraccions d’increment amb valor diagnostic d’ILQ-OE.

5) Avaluar els BM en combinacio amb els SIRS i els IMEC en un score de

risc de complicacio séptica intraabdominal.
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Germans Tras i Pujol

FEOSpIE AR e T B BT

H.PART lll: PACIENTS, MATERIAL | METODES

H. 1. Grup investigador i instal-lacions

L'Hospital Universitari Germans Trias i Pujol és hospital de referéncia de l'area 6 de la
Seguretat Social de la Comunitat Autonoma de Catalunya, amb més de 500 llits. El Servei de
Microbiologia ocupa una superficie Util de 725m2 i es troba equipat adequadament amb un
departament de recerca en microbiologia, que inclou citometre de flux, cabines de seguretat biologica,
maquines centrifugues d'alta velocitat, ultracentrifugues, cromatograf de gasos, espectofotometre de
masses, liofilitzadors, equips de cromatografia en capa fina i liquides de columna, seqiienciador
automatic de nucleotids, forn d’hibrizacid, termocicladors, sala d'electroforesi, cambra freda,
congeladors de -20 ° C i1 -80 °C, estufes, autoclaus, sala d'ordinadors i un entorn cientific adequat per al

treball de recerca realitzat.

L'equip investigador és multidisciplinari, havent treballat de forma ininterrompuda durant els

ultims anys en activitats relacionades directament o indirectament amb el projecte.

El Servei de Cirurgia disposa d’una zona d’hospitalitzacié de 2 plantes, esta dotat amb 2 o 3
quirofans diaris, en els que s’intervenen prop de 4 pacients de colon per setmana, per part d'una unitat
especialitzada en cirurgia colo-rectal, que organitza sessions cliniques en cirurgia colorectal

setmanalment.

El Servei de Medicina Intensiva té 30 llits d’atencié polivalent (medico-quirurgica) d'estades

llargues, que acull pacients que precisen de mesures de suport vital avangat majors de 15 anys.

El Servei de Radiologia disposa de 2 equips de tomografia computeritzada d’ultima generacio
per a la realitzacio d'una TAC en cas de sospita de complicacid. Els talls s’efectuen homogenis de
Smm i les imatges han estat analitzades per un mateix equip investigador, expert en imatge

intraabdominal.
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El servei de Microbiologia ha rebut finangament public per al desenvolupament de nombrosos
projectes cientifics relacionats amb 1'avaluacié de la utilitat diagnostica i pronostica de la determinacid

de biomarcadors.

L’equip també compta amb experiéncia en I’estudi de biomarcadors en pancreatitis aguda, en
concret la PCR en pancreatitis aguda severa per determinar el risc relatiu de desenvolupar Infecci6
Pancreatica Secundaria, estudi publicat a Quimica Clinica, 1991.També a I'apartat de cirurgia
experimental cal destacar les aportacions en el tractament conservador de les lesions traumatiques de
la melsa, en primer lloc a nivell experimental (Fondo de Investigaciones Sanitarias de la Seguridad
Social (F.I.S.S.S.) Exp. 90/0007) per passar posteriorment a la seva aplicacié clinica com a grup
pioner a Espanya (Fons d'Investigacions Sanitaries (FIS) Exp. P1020754). Actualment seguint amb la
linia d’investigacié oberta sobre la valoracido de la competéncia funcional immunologica natural i
especifica després del traumatisme esplénic segons el tractament rebut, ampliada a tots els pacients

amb intervencions sobre la melsa.

H. 2. Disseny de I’estudi i tipus d’estudi utilitzat

Aquest projecte de recerca és un estudi prospectiu observacional de cohorts. Es va dissenyar
per a recollir prospectivament valors de marcadors imflamatoris en pacients operats electiva de
cirurgia colo-rectal, a més d'altres dades cliniques, radiologiques i analitiques. Es tracta d'un estudi de
tipus clinic amb determinacions serologiques especifiques, que inclou un registre microbiologic i
radiologic, el desenvolupament del qual s'ha dut a terme en un hospital de nivell 3, 1’Hospital

Universitari Germans Trias i Pujol.

Per a cada pacient s’han registrat les complicacions infeccioses postoperatdries, inclosa la
peritonitis postoperatoria, que ha estat utilitzada com a variable de resultat. Les dades es sotmeteren a
un procés d'analisi estadistic per a determinar els potencials punts de tall especifics enfocats al

diagnostic precog.
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H. 3. Finangcament

La font principal de finangament per fer front a aquest estudi prové del mateix pressupost de
I’Hospital Universitari Germans Trias i Pujol, a través de les dotacions dels serveis de Microbiologia,
que han aportat les determinacions de PCT i PCR, principalment, i dels departaments de Laboratori i
Assaigs Clinics, que han aportat les determinacions de bioquimica, d’albimina, TP, i també una

partida de PCR.

H. 4. Conflicte d’interessos

L’equip investigador agraeix la col-laboraci6 de BRAHMS IBERICA amb les determinacions
de PCT-US per a totes les mostres recollides i pPCT 1-116 (per a 90 casos).

H. 5. Poblacié d’estudi i descripcio de la mostra

La poblacié d’estudi s’ha definit per aquells pacients afectes de neoplasia de colon sense
patologia imflamatoria activa que s’han intervingut de cirurgia de colon electiva a la unitat de cirurgia
colo-rectal del servei de cirurgia, incloent almenys una sutura intestinal intraabdominal o una
anastomosi, ja sigui per via oberta o laparoscopica, podent incloure derivacié estomal o no, amb

criteris d’operabilitat i avaluacié preoperatoria complerta i apta.

H.5.a Criteris d’inclusié
S’ha inclos de forma consecutiva a I’estudi els pacients intervinguts de forma electiva del
colon al nostre servei, fins arribar a la mida mostral necessaria establerta a 1’apartat de calcul de la

mostra. Els criteris d’inclusié queden doncs definits per la poblacié d’estudi.
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H.5.b Criteris d’exclusio

Els criteris d’exclusié han quedat reduits a les pérdues prematures de pacients (perdua de
dades o intervencidé que no impliqués una sutura intraabdominal), aixi com aquells que no complissin
els criteris d’inclusid, com pacients afectes de malaltia intestinal imflamatoria, paciants amb
diagnostic diferent de neoplasia colo-rectal, o aquells pacients ingressats de forma urgent per a ser
sotmesos a intervencid del colon, donat que es desconeix a priori I’efecte distorsionador que pot tenir

la patologia imflamatoria activa sobre els nivells basals de biomarcadors imflamatoris.

S’exclouen de 1’estudi de biomarcadors els casos sotmesos a intervencid de resseccid
abdomino-perinal de Miles, amb colostomia terminal i sense anastomosi, atesa la manca de sutura
intaestinal intraabdominal, aixi com I’alta incidéncia d’infeccid de la ferida perineal, que podria

ocasionar un biaix important de cara a la caracteritzacié de les cobres d’evolucié dels biomarcadors.
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H. 6. Consideracions bioétiques

Aquest projecte d’investigacio respecta els principis &tics de la Declaracio de Helsinki de
1964, i segueix les normes de bona practica clinica de la Comunitat Europea, segons llei organica

15/1999 de proteccio de dades de caracter personal.

H. 7. Consentiment informat

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

1. TITULO DEL ESTUDIO: UTILIDAD DE LOS NUEVOS MARCADORES DE IMFLAMACION EN EL
DIAGNOSTICO DE LA PERITONITIS POSTOPERATORIA EN CIRUGIA COLO-RECTAL ELECTIVA

2. INVITACION A PARTICIPAR: Como paciente que va a ser operado de colon o recto se le invita a participar en un
estudio de investigacion organizado por los servicios de cirugia general, microbiologia y radiologia del Hospital Germans
Trias i Pujol. Es importante que conozca la intencion del estudio y sus implicaciones antes de dar su consentimiento a
participar. Le rogamos que lea atentamente el documento adjunto y pregunte sobre cualquier duda que se le pueda plantear.
Al firmar el consentimiento informado, usted indica que ha recibido la informacion necesaria y que, comprendiendo su
significado, da su permiso para participar en ¢l. Se le facilitara una copia de este formulario para que la conserve. Muchas

gracias por su colaboracion.

3. PROPOSITO DEL ESTUDIO: Este estudio es un estudio no experimental, que consiste tan solo en la recogida de datos
clinicos y analiticos, para investigar la relacion que pueden tener algunos marcadores de imflamacion de nueva generacion
con los estados de hiperimflamacion que se experimentan en los procesos que se desencadenan en caso de complicacion

quirdrgica postoperatoria.

4. ;POR QUE HE SIDO ESCOGIDO/A?: Se le pide su consentimiento para participar con sus datos en este estudio al ser
un paciente que va a ser operado del colon o el recto, puesto que el motivo de investigacion es el postoperatorio de este tipo

de cirugia.

5. (POR QUE TENGO QUE PARTICIPAR?: Depende de usted la decision de participar en nuestro estudio, pero debe saber
que si decide participar sigue siendo libre de abandonarlo en el momento que desee. Ademas, la recogida de los datos no

afectara en absoluto a la calidad asistencial de su atencion dentro o fuera del hospital, ni a sus derechos legales.

6. {QUE PASARA SI PARTICIPO?: Se recogeran diariamente los datos clinicos y analiticos necesarios para determinar los
marcadores de imflamacion que son motivo de estudio, durante los diez primeros dias. En ninglin caso las recogidas de

datos implican un riesgo o una dificultad para su recuperacion. En caso de complicacion postoperatoria, se le realizaran
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analiticas adicionales y pruebas de imagen adicionales como la tomografia computerizada. Tales procedimientos son los

mismos que se llevan a cabo sin participar en el estudio.

7. ¢QUE TENGO QUE HACER?: No existen restricciones ni variaciones en el tratameinto que deba recibir, por lo que la

participacion en este estudio no comporta acciones activas por su parte.

8. (EXISTEN EFECTOS ADVERSOS?: El tnico efecto adverso por administracion de farmaco es el derivado del contraste
yodado endovenoso para realizar los TC. El mas frecuente es la toxicidad renal, que normalmente es leve. Se realizaran mas

analiticas que en un postopratorio normal, pero sin riesgo de anemizacion por su parte.

9. (EXISTEN BENEFICIOS AL PARTICIPAR?: La participacion en este estudio no modifica sustancialmente el curso
postoperatorio previsto para este tipo de cirugia. En caso de complicacion podria redundar en una deteccion mas precoz de
una complicacién durante su postoperatorio, lo cual derivaria en mayores probabilidades de ser tratado mas precozmente en

caso de complicacion potoperatoria y, por tanto, con mayores posibilidades de recuperacion.

10. ;MIS DATOS SERAN TRATADOS CONFIDENCIALMENTE?: El mantenimiento de la confidencialidad de sus datos

es un compromiso del equipo investigador que se mantendra incluso dentro del equipo médico.

11. ;QUIEN FINANCIA LA INVESTIGACION?: La investigacion se financia desde el fondo de dotacién del propio
hospital.

12. ;SE CUMPLEN LOS PRINCIPIOS ETICOS?: El presente estudio ha sido revisado por el Comité Etico del CEIC del
Hospital Germans Trias i Pujol, Crta Canyet s/n 08916, Badalona.

Rogamos que firme el presente documento al pie de hoja si esta de acuerdo con lo siguiente:

Confirmo que he leido o me han leido la presente hoja de informacién al paciente de este estudio y he entendido

sus condiciones, habiendo tenido oportunidad de formular preguntas y recibido respuestas en términos entendibles.

Entiendo que mi participacion es libre y no implica variacién en mi atencion sanitaria y que puedo retirar mi

disponibilidad a participar en cualquier momento .

Entiendo que mis informes médicos pueden ser revisados por los miembros del equipo investigador, y estoy

dispuesto/a a que mis datos anonimizados sean utilizados con fines cientificos.
Acepto participar en este proyecto de investigacion.

Nombre del participante Firma/ Fecha

Nombre del médico informante Firma/ Fecha
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H. 8. Metode de recollida de dades

Les dades han estat recollides prospectivament pels investigadors principals a partir de les
observacions cliniques de I’evolucié del postoperatori i les dades numeériques de les analitiques
programades, segons el pla de recollida de dades elaborat a tal efecte des del preopetatori inmediat fins
al des¢ dia postoperatori. L’event major que senyala la finalitzacié de recollida de dades cliniques i
analitiques és el des¢ dia postoperatori sense evidéncia de dehiscéncia o bé abans si s’ha confirmat una

dehiscéncia de sutura o infeccid intraabdominal relacionada.

S’han recollit aiximateix les complicacions mediques i infeccioses que el pacient hagi pogut
presentar dintre del periode postoperatori inmediat a 30 dies o més tard, amb un seguiment a llarg

termini que es dilata fins a la data de finalitzacio de 1’estudi.

Les variables cliniques han estat recollides a partir de les mesures a peu de llit efectuat per
I’equip d’infermeria, que registren les dades de les constants vitals, incloent diiiresi, deposicions i
drenatges en suport informatitzat Gacela en el format de tres torns. Els balangos s’han calculat
mitjancant les sortides registrades i el sumatori de les entrades en serumterapia registrades al programa

de suministrament del servei de Farmacia Silicon.

Les variables analitiques han estat recollides a partir de les mostres recollides també per
I’equip d’infermeria seguint el calendari elaborat calculant talls d’observacié de 48 hores, els dies 0

(preoperatori inmediatament recent), 1, 3,5, 7,1 9.

Entre octubre i desembre de 2009 es van recollir mostres de sérum. A partir de gener de 2010
es van recollir mostres de plasma. El canvi en la recollida de les mostres no ha afectat la determinacio

dels reactants de fase aguda.
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Figura 3: Cronograma de la recollida de dades segons el dia del postoperatori.

CRONOGRAMA DE RECOLLIDA DE DADES

INGRES - POSTOPERATORI -

- a - - - _ - . .

| [ | ] || 2] [ ]
R TAC

Fraop Diia 0 Dim 1 D 2 Dia 3 ha 4 Dia & Dens 6 DiaT Dwa B Dia 9 D 10

Il control analitic d’hemograma | de marcadors: Hemograma, temps de protrombina.
PCR. PCT, albumina. glicemia.

1 control clinic : Balang (sérums, medicacio ev, dilresi), control de constants (TA. FC, FR,
THax), simptomes. exploracio fisica | complicacions.
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H. 9. Tractament de les mostres

Les mostres de sang han estat centrifugades a 2.000g durant 15 minuts per a separar el serum
dels components cel-lulars. Les mostres de seérum resultants van ser enmagetzemades a un congelador
de mostres a -20°C fins a ser analitzades, per posteriorment fer-ne 1’analisi i conservar el cec

d’observacio pel que fa al seguiment clinic.
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H. 10. Métodes de determinacio dels parametres bioquimics

Amb la tecnologia actual existeixen nombrosos i ben diferents meétodes immunologics per a la
deteccio dels biomarcadors, tant en mostres de plasma com de sérum. Els assajos utilitzats en el
present treball han estat basicament la técnica immunofluorescent automatitzada (KRYPTOR,
BRAHMS Thermo Fisher Scientific, Hennigsdorf, Germany) basada enla tecnologia Time-
Resolved Amplified Cryptate Emission (TRACE) ila tecnologia Enzyme-linked fluorescent assay
(ELFA) (VIDAS Biomérieux, Marcy-1’Etoile, France).

Es van mesurar 750 mostres de PCR al Servei de Bioquimica, amb el métode turbidimétric

(RCRP, Dimension Rxl Max, Siemens).

La PCT, amb una vida mitja de pot superar les 20 hores, és una molécula molt estable in vivo i
ex vivo, la determinaci6 de la qual es pot realitzar tant en mostres de sérum com de plasma mitjangant
técniques relativament senzilles. Les teécniques de determinacido per la PCT estan protegides per
patents propietat de BRAHMS Thermo Fisher Scientific (Hennigsdorf, Alemanya). Actualment
existeixen diverses técniques de determinacid, que poden ser manuals o automatitzades. Entre les
técniques usades per a la seva determinacio trobem la técnica immunoluminométrica (PCT LIA, PCT
sensitive LIA, BRAHMS ThermoFisher Scientific), que permet la determinacié quantitativa de la
concentracié de PCT en mostra de sérum i plasma mitjancant una reaccié enzimatica tipus sandwich,
la técnica immunofluorescent automatitzada (KRYPTOR, BRAHMS Thermo Fisher Scientific),
basada en la tecnologia Time-Resolved Amplified Cryptate Emission (TRACE), que permet alhora
determinacions de PCT, i PCR, respectivament, i per ultim la técnica immunofluorescent
automatitzada basada en la tecnologia Enzyme-linked fluorescent assay (ELFA), coneguda també com
ELISA amb lectura final en fluorescéncia blava (VIDAS, Biomérieux, Marcyl'Etoile, France), o
sistema “load and go”, amb una fase solida, i un cartutx que conté tots els reactius necesaris per a
realitzar la determinacio. El volum de mostra requerit es de fins a 200 ml i el temps d’inclubacié d’uns

20-40 minuts, depenent de la técnica usada (Lacoma 2011)"".
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Detallant les dades relatives a les diferents técniques utilitzades:

1- PCT sensitive mesurada amb el Kryptor (métode immunofluorescent): limit de deteccid
0.02 ng/ml.

2- PCT mesurada amb VIDAS (meétode ELFA): limit de deteccidé 0.05 ng/ml.

3- PCT 1-116 mesurada amb el Kryptor (métode immunofluorescent): limit de detecci6 0.03
ng/ml.

4- PCT ultrasensitive mesurada amb el Kryptor (PCTus) (métode immunofluorescent): limit

de deteccio 0.007 pg/l.
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H. 11. Intervencions sobre els pacients

No hi ha hagut més intervencions actives sobre el pacient que la recollida de mostres de sang
per a la mesura de parametres bioquimics segons el calendari d’analitiques rutinaries postoperatories, i
el seguiment de parametres clinics i hemodinamics fins al desé dia postoperatori, juntament amb un
registre de les complicacions. Aquesta recollida ha preservat la confidencialitat de les dades,

identificant els pacients per nimero d’ordre i d’histdria clinica.

Pel que fa a les intervencions portades a terme sobre els pacients en ’entorn perioperatori, els
tractaments quirdrgics han observat les guies cliniques recomanades actualment per la medicina
basada en I’evidencia per reduir el risc de la incidéncia d’infecciéo de lloc quirtrgic, com son la
omissid de la preparacié mecanica via oral del colon, la preparacié del recte mitjancant enemes de
neteja, I’escalfament perioperatori amb sérum intravenods escalfat i mantes térmiques. Control de la
temperatura perioperatoria, la suplementacié d’oxigen durant la cirurgia i les primeres 24 hores, la
restriccié de fluids durant el maneig intraoperatori, la proteccié del camp quirirgic amb camps
impermeables, o [’administracié de 1’antibioterapia profilactica preferentment dintre dels 60 minuts

previs a la cirurgia.

Cal tenir en compte que no s’ha demostrat una reduccio de les ILQ amb una aplicaci6 estricta
d’un paquet de mesures basades en 1’evidéncia en disseny prospectiu, pel que s’advoca per treballs que

avaulin aquestes mesures de forma independent (Beldi 2009, Anthony 2011)"" %%,

El maneig postoperatori ha consistit en una reintroduccié gradual de la ingesta en funcio de la
tolerancia del pacient, avaluada per la preséncia de nausia, peristaltisme, debit de la SNG, i la emissio
de gas o femta per la colostomia o I’anus. Durant I’estudi no s’ha dut a terme un protocol especific de
Fast Track universal en cirurgia colo-rectal. No obstant, la politica de practica clinica diaria de
I’Hospital germans Trias i Pujol inclou el tractament postoperatori multimodal, incloent la
realimentacid per via oral el més aviat possible, minimitzar 1’as de morfics i la deambulacié precog.
L’us de preparacio intestinal preoperatoria, aixi com la politica de drenatges i la técnica anastomotica

queda a discreci6 de cada cirurgia de 1’equip.

Els pacients han estat visitats per [’equip quirurgic almenys un cop al dia al passi de visita del

mati, incloent els caps de setmana, i se’n han recollit les variables cliniques un cop per torn
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d’infermeria, existint 3 torns. L’examen radiologic de I’anastomosi o la sutura intestinal mitjangant
tomografia computeritzada (TAC) es va realitzar només en cas de sospita de complicacid
intraabdominal. S’han considerat criteris d’alta del pacient I’abséncia de febre les 24 hores previes, la

tolerancia a la via oral, haver recuperat el transit intestinal, i presentar un adequat control analggsic.
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H. 12. Grau d’enmascarament

Hi ha hagut doble cec respecte dels valors postoperatoris de les PFA, doncs les mostres s’han
congelat a -20°C en seroteca a mida que s’anaven obtenint. Aixi, els pacients no han rebut informacio
sobre 1’evoluci6 dels marcadors, i els investigadors i els cirugians implicats han estat cecs respecte del
resultat dels marcadors. Per tant, la presa de decisions no s’ha vist afectada pels resultats dels

marcadors, aixi com la percepcid de I’evolucioé subjectiva del postoperatori per part dels pacients.
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H. 13. Observaci6 i seguiment dels participants

Els pacients estan sotmesos a observacio dirigida a identificar complicacions postoperatories.
El seguiment dels participants abarca el postoperatori inmediat (30 dies), perd també el posterior,
incloent el temps total de la durada de I’estudi per identificar complicacions tardanes i poder obtenir
dades de supervivencia. El seguiment diari de parametres clinics abarca el primers 10 dies
postoperatoris, pel que, en abséncia de complicacions, finalitza al des¢ dia postoperatori o el dia de

I’alta hospitalaria.
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H. 14. Variables

H.14.a Variables principals de I'’estudi
H.14.a.1 Variables independents

1) Variables independents principals: Marcadors imflamatoris, nomenclatura
i unitats d’expressio.

La variable independent principal d’aquest estudi son els marcadors imflamatoris serics dels quals
se’n han obtingut determinacions seriades segons el protocol de recollida preestablert, confeccionat
d’acord amb el seu comportament fisioldogic després d’una intervencié a dies alterns des del
preoperatori, vol dir, els dies 0, 1, 3, 5, 7, 1 9 del postoperatori, el que representa talls d’observaci6 de
48 hores.

Els parametres imflamatoris recollits son:

1. Albumina, expressada en g/cl.
Fibrinogen, expressat en mg/dl.
Proteina C reactiva (PCR), expessada en mg/dl.

2

3

4. Procalcitonina (PCT), expressada en ng/ml.

5. Procalcitonina ultrasensible (PCT-US), expressada en ng/ml.
6

Pre-procalcitonina 1-116 (pre-PCT 1-116), expressada en ng/ml.

2) Variables independents secundaries: Marcadors clinics de risc

preoperatori i index de Charlson.

Dintre dels marcadors clinics podem diferenciar entre els preoperatoris, representats pels
antecedents patologics i els postoperatoris, representats per les variables d’observacié clinica, o

marcadors clinics.

Per valorar i ponderar els antecedents patologics, i poder-los posar en relacio al risc preoperatori de
patir compliaccions séptiques, s’han recollit a la base de dades estructuradament segons 1’index de

comorbiditat de Charlson.
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L'index de Charlson (CCI, Charison Comorbidity Score)'” va ser desenvolupat el 1987 sobre la
base de dades de mortalitat a 1 any dels pacients ingressats en medicina interna a un sol hospital de
Nova York i va ser validat inicialment dins d'una cohort de pacients amb cancer de mama. L'index
compren 19 malalties ponderades del valor 1 al 6 amb un rang de puntuaci6 total que van des de 0 fins
37. A la fase de desenvolupament de 1'index, la mortalitat per a cada malaltia es va convertir en un risc
relatiu de mort a 12 mesos, de manera que es va assignar un pes figurat a cada patologia, basat en el
risc relatiu (RR), per exemple, RR <1,2 =pes 0, RR > 1,2 <1,5 =pes d'l, RR > 1,5 <2,5 pes =2, RR >
2,5 <3,5 pes = 3, i de forma excepcional en 2 condicions (tumor metastasic solid i la SIDA) el pes

assignat €s 6.

D’entre les condicions ponderades, s’obté una suma de puntuacié que equival a la puntuacioé total
de la comorbiditat. E1 CCI es pot adaptar per tenir en compte el factor edat. A la fase de validaci6 de la
CCI, I'edat també va ser un factor de risc independent de mort a causa de comorbiditat. Com a resultat,
el risc relatiu es va calcular amb un augment de 2,4 per cada década addicional de vida. A la mateixa
cohort, el risc relatiu de mort per cada augment d'l punt en la puntuacié de I'lCC va ser de 2,3. Per
tenir en compte els efectes d'augment de I'edat, s’afegeix un punt a la puntuacié del CCI per a cada

década de la vida per sobre de 50 anys (Charlson 1987)"’.

Les revisions fetes usant el CCI suggereixen que té una bona fiabilitat, i una excel-lent correlacié
amb la mortalitat i la supervivéncia lliure de malaltia (Charlson 1994)**. A més és facilment
adaptable, en tenir en compte l'efecte de l'edat. Com a limitacions basiques amb 1’us del CCI
s’inclouen la limitacié respecte la inclusio de dades, que queda restringida només per a les 19
condicions que figuren en l'index, l'exclusi6 de malaltia no maligna hematologica, com I'anémia, i la
reducci6 de la capacitat predictiva dels resultats de menys de 6 mesos. Globalment, el CCI és elogiat
per la seva rapidesa i facilitat d'iis, la capacitat d’extrapolacié amb altres indexs, i el seu us

generalitzat, que el sitia com un referent que ajuda a la comparabilitat entre estudis clinics.
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3) Variables independents secundaries: Marcadors clinics de seguiment
postoperatori i les unitats usades. Definicio d’Identificador de mala

evolucio clinica.

Els marcadors clinics son recollits com a variables independents mesurant-los inmediatament abans
de la intervencio6 i diariament durant els 10 primers dies postoperatoris. Tots els registres introduits sén
els pitjors possibles de tots els registres d’infermeria del dia, i no la seva mitjana. S’agafa per tant la
minima tensié arterial registrada possible dels registres disponibles (per defecte, un per torn

d’infermeria), la maxima freqiiéncia cardiaca, la maxima freqiiéncia respiratoria.

Constants vitals:

1. Tensio arterial (TA). Mesura de la preessio arterial sistémica valorada per
esfigmomanometre digital sobre el brag esquerre. El registre es dona en mmHg.

2. Freqiiéncia cardiaca (FC). Mesura de la freqiiéncia cardiaca segons registre digital en
batecs per minut (bpm).

3. Freqiiencia respiratoria (FR). Mesura de la freqiiéncia respiratoria segons registre manual
en nombre d’excursions respiratories per minut, expressat en respiracions per minut (rpm).

4. Temperatura central (T). La temperatura central (T) és la mesura més fiable de la
temperatura en el malalt critic (gold estandard), i per mesurar-la es prendra la temperatura
oral dels malalts, atés que constitueix la mesura no invasiva més acurada per estimar-ne la
temperatura central . En aquells casos en qué no es pugui prendre la temperatura oral

s’afegira empiricament 0,5°C a la temperatura axil-lar com a factor de correccio.

Balang hidroelectrolitic:

1. Diuresi de 24h, registrat en mililitres (ml). EI débit és recollit del col-lector del sondatge
urinari postoperatori, pel que el calcul dels balagos s’atura en el moment en que es retira el
sondatge urinari, en cas contrari contintia fins al 10¢ dia.

2. Ingressos de volum, a partir del volum estimat de medicacio6 i sérums, mesurat en ml.

3. Pérdues de volum, a partir dels registres de diuresi (mesurada per debit de sonda urinaria
en ml), drenatges (mesurats per debit en bossa col-lectora, en ml), sonda nasogastrica
(mesurada per débit en col-lector, independentment de 1’aplicacio d’aspiracio, en ml) i

ostomia (quan hi hagi ostomia de derivacio externa, en ml, ja sigui ileostomia o
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colostomia). Es comptabilitza unes pérdues per defecte de -500ml/24h, valor estimat per
defecte de les perdues per transpiracio.

4. Balang hidric diari (resta de les pérdues als ingressos en un dia per a cada dia del
postoperatori dintre dels 10 primers dies postoperatoris), registrat en ml/24h.

5. Balang hidric acumulat (suma dels registres diaris actual i els anteriors per a cada dia del

postoperatori dintre dels 10 primers dies postoperatoris).

Identificadors de mala evolucié clinica (IMEC). Soén identificadors d’evolucié clinica
desfavorable. Equival al registre de I’aparicié dels 10 principals marcadors clinics a peu de llit
usats per I’equip assitencial per indicar proves complementaries. La llista fou confeccionada
especialment per a aquest estudi conjuntament amb infermeria, encarregada d’avisar a 1’equip

medic en situacio de canvi en el curs clinic del pacient.

El registre es mostra en nombre de registres per dia per a cada dia del postoperatori dintre dels 10
primers dies postoperatoris:

1. Taquipnea. Registre d’una freqiiéncia respiratoria (FR) superior a 20 respiracions per
minut o el registre a la historia clinica (HC) d’una valoracié de freqiiéncia respiratoria
augmentada.

2. Alteracid de consciéncia. Registre d’un estat d’obnubilacio o desorientacio o estat
comatos en el curs postoperatori.

3. Oliguria relativa. Registre d’una diuresi inferior a 1000ml en un dia. Llindar arbitrari
calculat per identificar pacients amb risc d’hipoperfusio renal. Suposant un filtrat
glomerular superior a 30ml/h per a un pacient tipus de 75Kg, el filtrat hauria de ser per
sobre de 750ml/24h d’orina, llindar superior amb el que es defineix actualment la oliguria,
0,5ml/Kg/h durant 2 hores minim (work SIGN 2004), o inferior a 500ml/24h (Gerber
2007).

4. Sindrome febril. Regitre d’una temperatura T maxima superior a 38,0°C o una valoracio
de febre per part de I’equip assitencial (v. apartat de presa de la temperatura).

5. Ili. Registre d’una retencié gastrica per SNG superior a 200ml/ 24 hores a partir del tercer
dia postoperatori (aquest inclos) o persistent durant 72 hores o més, simptomatologia de
reflux gastroesofagic, o bé I’aparicié de nausies o vomits o distensié abdominal,
acompanyats o no de restrenyiment i de peristaltisme disminuit a partir del tercer dia

postoperatori, aquest inclos.
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6. Dolor abdominal. Registre de dolor abdominal espontani o a I’exploracid fisica durant el
passi de visita o a I’avisar a I’equip medic.

7. Diarrea. Registre de deposicions liquides o en nombre major de 2 en un mateix dia o la
valoracid de diarrea per part de I’equip assistencial.

8. Trastorn hemodinamic. Registre d’una freqiiéncia cardiaca maxima superior a 90 bpm o
arritmia o una tensio arterial minima sistolica inferior a 100mmHg (work SIGN 2004) o
superior a 150mmHg (o minima diastolica superior a 90mmHg), o la identificacié
d’inestabilitat hemodinamica per part de I’equip assitencial.

9. Realitzacid de proves complementaries. Decisi6 per part de I’equip assistencial de solicitar
alguna prova complementaria com radiografia simple, analitica sanguinia, sediment
urinari, o tomografia computeritzada o similar, com la gammagrafia de ventilacio-
perfusio.

10. Aparicio6 d’altres alteracions. Tals alteracions inclouen:

a. Incidéncies amb la ferida quirurgica, tals com drenatges o evisceracions.

b. Incidéncies amb els drenatges, tals com migracid o pérdua del drenatge, o aparicid
de débit sanguini, purulent, o intestinal o biliar pel drenatge.

c. Hemorragia digestiva alta o baixa, o emissié d’altres productes patologics amb les
deposicions.

d. Alteraci6 analitica no esperada a I’hemograma, com anemia (Hct <25%), o
bioquimica, tal com hiperbilirrubinemia, hipocalcemia, hipo o hiperglicémia.

e. Reacci6 alérgica amb repercusio sistémica i requeriment de medicacio.

Diaforesi.

Focalitat neurologica aguda, incloent events ictics i comicials.

= @ o

Episodi coronari agut.

—

Focalitat imflamatoria extraabdominal aguda, com reumatologica,

coloproctologica o urologica.

Parametres analitics:

1. Recompte leucocitari i formula, expressat en leuc x10e6/1.
Percentatge de neutrofils mononuclears en banda, expressat en percentatge.
Valor d’hemoglobina en sang, expressat en g/dl.

Temps de protrombina de Quick, expressat en percentatge.

wok wn

Glucosa, expressada em mmol/l.
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Parametres de SIRS:

1.

Expressat en nombre de parametres SIRS, de 0 a 4 (veure taula de definicions).

Grups epidemiologics:

Les observacions han estat ajustades per grups epidemiologics.

Grups epidemiologics registrats:

2.

o ® =N kW

Sexe

Edat > 70 anys

BMI > 30 o0 <20

index de Charlson > 7
ASA>2

fndex de NNIS >2
Morbilitat POSSUM > 5
Mortalitat POSSUM > 5

. CR-POSSUM > 5
11.
12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.
19.
20.

Cardiopatia cronica

Hepatopatia cronica

Broncopatia cronica

Estadi neoplasic

Stent endoluminal previ

Neoadjuvancia dintre dels 3 mesos previs
Fibrinogen basal > 450 mg/dl

PCR basal > 100 mg/ml

PCT basal > 0,5 mg/ml

Albimina basal < 3,5 g/dl

H.14.a.2 Variables dependents

D

Variable dependent principal: Infeccio de lloc quirurgic d’organ-espai de

la NNIS (ILQ-OE).

La variable dependent principal sera 1’aparicié o no apariciéo d’un focus séptic intraabdominal en el

decurs dels 10 dies post-intervencid (peritonitis postoperatoria), evidenciada per técnica d’imatge o

laparotomia exploradora. La definicié d’infeccié intraabdominal coincideix amb la de infeccio
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d’organ-espai de la CDC. Altres variables dependents seran totes aquelles infeccions postoperatories

que es presentin durant el seguiment postoperatori (30 dies).

Les proves d’imatge amb la TAC abdominal amb o sense contrast, realitzat en cas de sospita de
complicacié intraabdominal, han estat analitzades per un mateix equip de radidlegs experts en
radiologia d’abdomen i recollides sistematicament. El contrast oral pot ser una solucié iodada
radioopaca (Gastrografin, BAYER New Zealand Limited, amb amidotrizoat sodicl100 mg/ml i
amidotrizoat de meglumina 660 mg/ml). El contrast endovenoés utilitzat és de tipus iodat de baixa

osmolaritat, no idnic i a una concentracio de 300 mg/ml.

2) Variables dependents secundaries: Infeccions de Lloc Quirurgic (ILQ),
Dehiscéncia de Sutura anastomotica (DS) i Infeccions a distancia del lloc
quirurgic (IDLQ)

Altres variables dependents son totes les infeccions postoperatories que es presenten durant el

seguiment postoperatori (inmediat de 30 dies i posterior).

H.14.a.3 End-points

Els end-points de la recollida de dades cliniques i analitiques s6n 1’aparicié d’una complicacio
séptica major intraabdominal dintre del periode d’observacié de dades cliniques (10 primers dies
postoperatoris), 1’alta del pacient, la reintervencid del pacient, o bé la mort del pacient dintre del

mateix periode.
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H.14.b Definicio de les variables

H.14.b.1 Definicié de peritonitis postoperatoria (PPO)

La definicié de peritonitis postoperatoria que s’utilitza en aquest treball és la d’*“infeccié de
lloc quirargic d’organ/espai sub-classificacié lloc-especifica intra-abdominal”, coincident amb la
utilitzada per la CDC americana (Centre for Disease Control), on 1’espai objecte d’estudi és la cavitat
intraabdominal. Aquest organisme va definir la infeccidé quirturgica en tres categories segons criteris
anatomics compartimentals, amb 1’objectiu de consensuar I’analisi i la vigilancia de la infeccio

PN
postoperatoria .

H.14.b.2 Definicié de Dehiscéncia de Sutura anastomotica (DS)

Es defineix la Dehisceéncia de Sutura (DS) a la cirurgia colo-rectal electiva com aquell procés
clinic morbid seéptic que segueix a una cirurgia colo-rectal amb construccié d’una anastomosi ilio-
colica, colo-colica, colo-rectal o colo-anal, caracteritzat per una sindrome clinica atribuible a sépsia
intraabdominal, consistent a la preséncia de mala evolucid clinica en el postoperatori, podent incloure
la mort, i que pot acompanyar-se de 1’aparicid de debit intestinal per la ferida o els drenatges
intraabdominals si n’hi haguéssin, o bé de la formacié d’una col-lecci6 adjacent a I’anastomosi que pot
contenir gas i/o liquid lliure a distancia, i que associa el requeriment necessari de maniobres

terapeutiques pel seu tractament, ja siguin mediques, intervencionistes o quirurgiques.

Aquesta definicio equipara I’abscés intraabdominal adjacent a una anastomosi a aquell abscés
adjacent a un muny¢ rectal, conservant la integritat de la definicié d’infeccié d’organ-espai proposada
per la NNIS, i difereix discretament de les usades en altres treballs, doncs no hi ha un consens clar
estandar (Bruce 2001, Woeste 2010)53 ’ 62, i Peleccid d’una definicié en detriment d’altres pot interferir
I’analisi de les dades (com es pot veure a |’apartat de peritonitis postoperatoria). No obstant compleix
els principis de validacid, sentit clinic, reproducibilitat, i acceptacid per part de I’equip assistencial

(Bruce 2001)*.
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H.14.b.3 Definicio i criteris d’infeccio de lloc quiridrgic d’organ/espai segons la NNIS

Infeccid ocorreguda dins dels 30 dies després de la operacio, en cas de no deixar implants, o 1
any si es deixa implant, i la infeccié sembla relacionada amb la operaci6 i la infeccid inclou
una altra part de I’anatomia (0rgans o espais) que no sigui la incisid, i que hagi estat oberta o

. ., . . . 6
manipulada durant la operacio i almenys un criteri dels segiients™:

* Drenatge purulent procedent d’un drenatge emplacat a través d’una ferida transfixiant a

dins de I’0rgan o espai.

* Organismes aillats a partir d’un cultiu o fluid o teixit obtinguts assépticament a 1’organ

0 espai.

* Abscés o una altra evidéncia d’infecci6 relacionada amb 1’0rgan o espai el qual és

observat per exploracid fisica, reintervencio, o per examen radioldgic o histopatologic.

* Diagnostic d’infeccid de lloc quirurgic d’organ o espai per part d’un cirurgia o

facultatiu assistencial.

H.14.b.4 Definicions de les ILQ (SSI) segons la NNIS

Infecci6 de ferida Incisional Superficial (Superficial Incisional SSI)’

Aquella infecci6 que es produeix en un termini de 30 dies després de l'operacid i que:
Compromet unicament la pell o el teixit subcutani;

i

Almenys 1 dels segiients:

- Drenatge purulent (diagnostic clinic: no es requereix documentacié del cultiu)

- Microorganismes aillats del fluid / teixit d’incisi6 superficial

- Almenys un signe d'imflamacio (per exemple, dolor o sensibilitat, induracid, eritema, calor local
de la ferida)

- La ferida és deliberadament oberta pel cirurgia

- El cirurgia o metge a carrec del pacient declara la ferida infectada.

* Una ferida no es classifica com a infeccié de lloc quirurgic superficial en cas d'un abscés a cos

estrany centrada en un punt de sutura, si la infecci6 s'adquireix a una episiotomia o la circumcisi6 o el
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lloc d’una cremada, o si la SSI s'estén a la fascia o muscul.

Infeccié de ferida Incisional Profunda (Deep Incisional SSI)

Aquella infecci6 que es produeix en un termini de 30 dies des de la operacid o dins d'l any si hi ha
present un implant;

Involucra teixits tous profunds (per exemple, la fascia i / o muscul) de la incisio,

i

Almenys 1 dels segiients:

- Drenatge purulent de ’espai profund de la incisid perd sense compromis de l'espai d’organs

- Dehiscencia fascial o bé la fascia és deliberadament separada pel cirurgia a causa de signes
d'imflamaci6

- Abscessos profunds, identificats per examen directe o durant la reintervencio, la histopatologia, o
per examen radiologic

- El cirurgia o metge a carrec del pacient declara una infeccid incisional profunda.

Infeccidé d’organ-espai quirtirgic (Organ/ Space SSI)

Aquella infeccid que es produeix en un termini de 30 dies des de la operacid o dins d'l any si hi ha
present un implant;

Involucra estructures anatdmiques no obertes o manipulades durant 1'operacio,

i

Almenys 1 dels segiients:

- Débit purulent d'un drenatge col-locat a una ferida per arma blanca a 1'd0rgan / espai

- Organismes aillats d'organ / espai mitjangant la técnica de cultiu aséptic

- Identificacié d'un abscés a 1'0rgan / espai per examen directe, durant la reintervencio, o per examen
histopatologic o radiologic

- Diagnostic d’infeccié d'organ / espai pel cirurgia o metge a carrec del pacient

Els punts de tall diagnostics de sepsi son els definits pel consens de I’ Associacié Americana de

L . , 22
Cirurgia Toracica i la Societat Americana de Cures Intensives™.
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H.14.b.5 Definicions de SIRS i Sepsis

SIRS: Systemic Inflammatory Response Syndrome %

* Compliment de dos o més dels segiients items:

° Temperatura axil-lar> 38°C o0 <36°C

° Freqiiéncia cardiaca > 90 batecs/min

° Freqiiéncia respiratoria> 20 o PaCO2 <32 mmHg

° Recompte leucocitari > 12.000 o <4.000 leucocits/ pl
Sépsia

* SIRS + infeccidé documentada

Sépsia Severa
* Sépsia + disfuncié organica o hipoperfusio histica (acidosis lactica, oligtiria, o

alteracio6 de I’estat mental)

Xoc septic
* Sepsia + disfuncio organica + hipotensiod (tensio arterial sistolica <90 mmHg o > 90

mmHg amb vasopressors)

De la mateixa manera, els punts de tall diagnostics de FMO seran els del diagnostic de disfuncio6

organica multiple segons la definicié del MOD score (Marshall 1995)*".
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H.14.b.6 Criteris de Fallida Multi Organica (FMO)

Definicio dels criteris de fallida multiorganica. Es defineix la FMO com el compliment de dues o

r . : 201
més de les segiients alteracions * :

Insuficiéncia pulmonar Freqiiéncia respiratoria >25rpm en abséncia de patologia
restrictiva; i/o ventilacid mecanica durant > 2 dies, o FiO2 >de

0,4 /0 PEEP de 5 cmH20.

Insuficieéncia TAM <50 mmHg o requeriment de volum i/o drogues
cardiocirculatoria vasoactives per a mantenir TAS> 100mmHg i/o taquicardia o

fibrilacid ventricular.

Insuficiéncia hematologica Hematocrit <20%; leucocits <3.000 o >14.000 leucocits/ pul; i/o

plaquetes <50.000/ pl; i/o TP (Quick) < 40%.

Insuficiéncia gastrointestinal | Melenes o HDA activa confirmada que requereixi 2 o més
concentrats d’hematies, o confirmacio quirurgica de
pancreatitis aguda necrohemorragica, perforacid

gastrointestinal o colecistitis alitiasica.

Insuficieéncia renal Creatinina >3mg/dl (independentment del volum urinari).
Insuficiéncia neurologica GCS <6 en abséncia de sedaci6 i/o malaltia neurologica de
base.
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H.14.b.7 Index de Charlson de morbilitat preoperatoria.

Llistat dels antecedents puntuables de I’index de Comorbiditat de Charlson (Charlson 1987,
1994)199, 220

Charlson Comorbidity Index (index de Comorbiditat de Charlson) (*)
Puntuaci6 per patologia | Antecedent puntuat
1 Myocardial infarct (infart de miocardi)
1 Congestive heart failure (insuficiéncia cardiaca congestiva)
1 Peripheral vascular disease (vasculopatia periférica)
1 Cerebrovascular disease (malaltia vascular cerebral)
| Dementia (deméncia)
1 Chronic pulmonary disease (malaltia pulmonar cronica)
1 Connective tissue disease (connectivopatia)
| Ulcer disease (malaltia ulcerosa del TGI)
| Mild liver disease (hepatopatia lleu)
1 Diabetes (diabetis)
2 Hemiplegia (hemiplegia)
2 Moderate or severe renal disease (nefropatia moderada o severa)
2 Diabetes with end organ damage (biabetis amb secundarisme)
2 Any tumor (malaltia neoplasica)
2 Leukemia (leucémia)
2 Lymphoma (linfoma)
3 Moderate or severe liver disease (hepatopatia moderada o severa)
6 Metastatic solid tumor (tumor solid metastasic)
Acquired immunodeficiency syndrome (SIDA)
(*) Originalment dissenyat com una mesura del risc de mortalitat a 1 any atribuible a la
comorbiditat en un estudi longitudinal dels pacients hospitalitzats generals i validat per als mateixos
resultats en una cohort de pacients amb cancer de mama (Charlson 1987, )12
1) Per tenir en compte els efectes d'augment de 1'edat, s’afegeix un punt a la puntuacio6 per a cada
decada de la vida per sobre de 50 anys.
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H.14.b.8 Index de Mannheim de gravetat de la peritonitis

index de gravetat de la peritonitis de Mannheim. Punts de talls ajustables segons cada centre,
aplicable especialment a pacients oncologics. Una puntuaci6 per sobre de 20 obté mortalitats de més

del 80% (Linder 1987, Wacha 1999, Christou 1993, Bosscha 1997) 2>2%,

Factor de Risc Puntuacié (si existeix)

Edat >50 anys

Génere femeni

Fallida organica (*)

Procés maligne

Durada preoperatoria de la peritoitis >24h

Focus seéptic no colonic

Peritonitis generalitzada difusa

Exudat peritoneal clar

AN | N B B B 2] ] W

Exudat peritoneal térbol o purulent

—_
\®)

Exudat peritoneal fecaloide

(*) Definicions de fallida organica:

Renal: Creatinina >177umol/l, urea >167umol/l, oliguria <20ml/h
Pulmonar: PaO2 <50mmHg, PaCO2 >50mmHg

Hemodinamica: hiperdinamia o hipodinamia

Intestinal: Obstruccid o ili adinamic >24h
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H.14.b.9 Classificacio de les complicacions quiriirgiques segons Clavien

Definicions dels graus de complicacié de Clavien-Dindo (Dindo 2004) >

Grau de Clavien | Definici6é de complicacié quirargica

Grau | Qualsevol desviacio del curs postoperatori normal sense requeriment de tractament
farmacologic o invasiu, incloent quirtirgic, endoscopic o intervencionista.

Els regims terapeutics contemplats son: farmacs antiemetics, analgesics, diiirétics,
electrolits, i fisioterapia.

Aquest grau tamb¢ inclou les infeccions superficials de lloc quirurgic desbridades a

sala d’hospitalitzacid.

Grau I Desviacid del curs postoperatori normal sense requeriment de tractament invasiu,
perd amb requeriment de tractament farmacologic no contemplat en el grau I,

incloent transfusi6 sanguinia i nutricié parenteral.

Grau 111 Desviaci6 del curs postoperatori normal amb requeriment de tractament invasiu,

incloent quirargic, endoscopic o intervencionista.

IITa Grau IIla: Sense anestésia general.
I1Ib Grau I1Ib: Amb anestésia general.
Grau IV Complicacié que amenaga la vida del pacient, incloent complicacions en el Sistema

Nervids Central, amb requeriment d’una Unitat de Cures Intensives.

IVa Grau [Va: Disfuncié d’un sol organ (incloent hemodialisi).
IVb Grau IVb: Disfuncié multiorganica.
Grau V Mort del pacient.
Sufix “d” En el cas de que el pacient pateixi una complicaci6 a I’alta, el sufix “d” (disability:

discapacitat) s’afegeix al respectiu grau de complicacid. Aquesta etiqueta indica el

requeriment del seguiment d’una seqiiela d’una complicacio.
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H.14.cRegistre de les variables i formularis

Es va elaborar un formulari de recollida de dades per pacient, en format informatic compatible

Filemaker 9 Pro, amb les dades seleccionades per a I’estudi, ordenades per camps segons segueix:

1. DADES DE FILIACIO

Numero d’ordre, numero d’historia clinica, edat i sexe del pacient.

2. DADES PREOPERATORIES

Diagnostic, estadiatge TNM, estadiatge clinic oncologic, 1 escala anestésica ASA.

3. INTERVENCIO QUIRURGICA

Tipus de reseccid de colon i tipus d’anastomosi realitzada.

4. DADES CLINIQUES
Es recolliran diariament i el dia del preoperatori. Inclouran constants vitals (TAM, TAS, TAD, FC,
FR, T), diiiresi, parametres SIRS, criteris de xoc i FMO, dades del dia del canvi (DC), dates de

reintervencio 1 alta.

5. DADES ANALITIQUES
Es recolliran les dades analitiques del preoperatori, i dels dies postoperatoris fins el vuité dia.
Inclouran recompte leucocitari i formula (% neutrofils, % banda, % limfocits), albuminémia, i els

marcadors imflamatoris citats.

6. COMPLICACIONS
Qualsevol complicacid, el mateix dia de la seva identificacio, incloent infeccid de ferida organ-espai

superficial, infeccid de ferida organ-espai profund, infeccio urinaria, sepsi per catéter, i pneumonia.
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H.14.d Pla de treball i durada de I'estudi

Els serveis de Microbiologia i de Cirurgia General han treballat de forma coordinada i
compartida en la realitzacid del projecte, amb la supervisi6 directa a cada una de les fases de

I’investigador principal i del Dr. Oller, la Dra. Prat i la Dra. Pifiol.

El pla de treball s’ha realitzat en diverses fases.

PRIMERA FASE: Selecci6 de pacients i avaluaci6 de les dades cliniques.

Responsables: J. Navinés, B. Oller, M. Pifiol, D. Troyano, M. Rovira.

Lloc de realitzacio: Servei de Cirurgia General del Hospital Universitari Germans Trias i Pujol.

Seleccid dels pacients que compleixin els criteris de selecciod, avaluacio clinica, analitica i radiologica
de les distintes variables indicades en I’apartat de Metodologia durant el seguiment postoperatori i
recollida de mostres per estudis microbiologics i determinacié de biomarcadors. En cas de complicacio
postoperatoria, inclou la recollida de les dades dels estudis per Tomografia Computeritzada si s’escau.

Responsable: Dr. A. Olazabal. Servei de Radiologia de I’Hospital Universitari Germans Trias i Pujol.

SEGONA FASE: Determinaci6 dels biomarcadors. Fins aleshores les mostres de sérum havien estat
conservades a -20°C en seroteca, guardant mostra per a una posterior determinacioé d’altres
biomarcadors si es considera indicat.

Responsables: Dra. Alicia Lacoma de la Torre, Dra. C.Prat. Servei de Microbiologia de 1’Hospital

Universitari Germans Trias i Pujol.

TERCERA FASE: Analisis dels resultats.
Responsables: Dr. J. Navinés, Dr. Benjami Oller, Dr. Josep Roca.
Estadistica: Dr. J.Roca

Analisis general: Tot I’equip investigador.

FASE FINAL: Elaboracio de I’informe final. Redaccid de les conclusions.

Responsables: Tot I’equip investigador.
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Calendari de treball:
De gener a desembre de 2009: Inclusio de pacients i recollida de mostres.
Gener de 2010: Medicions dels biomarcadors.
Gener de 2011: Introducci6 de les dades
Octubre de 2011: Analisi estadistica dels resultats
Juliol de 2012: Presentacid de les conclusions.

Setembre de 2012: Revisio i presentacio del treball.

H.14.e Analisi estadistica

H.14.e.1 Recollida de dades

La inclusié dels pacients ha estat prospectiva i consecutiva, seguint I’ordre natural del

programari quirargic de I’hospital, agafant tots els pacients intervinguts de neoplasia colo-rectal.

Les mostres de sang van ser col-leccionades prospectivament per a posterior determinaci6 de
biomarcadors, i introduides en format digital un cop processades, per permetre’n el tractament
informatitzat amb programes especificament dissenyats per al tractament estadistic: Filemaker Pro 9

Advanced 9.0v1 per a Maclntosh.

L’analisi estadistica es realitza mitjangant el programa SAS v9.2 System per a Unix i Graph

Pad Prism 5 (Graph Pad Software, San Diego, CA, USA).

H.14.e.2 Calcul de Ia mida de Ia mostra

El célcul mostral s’ha basat en 1’estudi de la proteina C reactiva (PCR) de Woloshin (New
Engl J Med 2005)"* , fins la data I’estudi més gran fet sobre els valors poblacionals d’un biomarcador,
amb una mostra de més de 8.800 persones, a partir de les dades historiques sobre la distribucio
poblacional dels valors de la PCR als EEUU en subjectes de 20 anys d’edad o més, i que reporta una
mitjana poblacional estimada de 4,3mg/l, amb una desviaci6 estandar entre del 7,7, amb una mediana
de 2,1 i un rang interquantil 25-75 de 0,8-4,7, encara que s’ha observat correlacid positiva amb la
franja d’edat, tenint a la franja de major incidéncia de cancer colo-rectal (60-69 anys) una mitja de 5,3

+-8,7, mediana de 2,9, i rang intercuartil 1,2-6,1 mg/l, i que son els valors de referéncia pert als calculs
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per estar ajustats a la franja d’edat. Al nostre medi s’accepta que el llindar de normalitat sigui <3mg/1

(Tudela 2010)'%.

Es va efectuar un test de mitjana observada respecte d'una de referéncia, acceptant un risc alfa
de 0.05 i un risc beta inferior al 0.2 en un contrast unilateral o d’una cua. Es va assumir una desviacio
estandar de 8.7 poblacional general per al valor basal del rang de mitjana d’edat de la mostra esperada,
amb una taxa de pérdues de seguiment del 5%, calculant que caldrien 20 subjectes per detectar una

diferéncia igual o superior a 5 unitats de PCR, expressada en mg/I.

Aixi, el calcul final es va situar en 20 pacients amb complicacid séptica intraabdominal. Tenint
en compte un index de peritonitis postoperatoria d’un 5%, aixd implica un nombre minim necessari de
380 pacients sense complicacid séptica intraabdominal. EI nombre de pacients de la série que cadria

recollir seria de 400 pacients.

Ajustant aquest resultat a les pérdues prematures de pacients, segons s’esmenta a 1’apartat de
criteris d’exclusio, estimada en un 5%, la mida mostral necessaria és de 21 pacients en el grup de

peritonitis, 1 400 en el grup sense complicacio, el que dona un volum total mostral de 421 pacients.

H.14.e.3 Estratégia d’analisi estadistica

L’estudi estadistic s’ha efectuat amb el programa SAS per a Linux, versi6 9.2.

Les variables qualitatives es descriuen mitjangant la distribucié de freqiiencies de cadascuna

de les seves categories, i les quantitatives mitjangant la mitjana = error estandard (EE) (mean+-SE).

L’estudi univariant de 'associacio6 entre variables qualitatives s ha realitzat mitjangant la prova
de la Khi quadrat (5°). En aquells casos en qué les taules de contingéncia contenen un minim d’un 25%

de cel-les amb freqiiencies inferiors a 5 s’ha aplicat el test exacte de Fischer.

Per a la comparaci6é de mitjanes de mostres independents s’ha utilitzat la prova de Wilcoxon o
Kruskall-Wallis (U de Mann-Whitney si es tracta de només dos grups) no parametiques perque la
distribucié de les variables quantitatives com BM no presentaven una distribucié normal, que no es

corregia amb la aplicacio de logaritmes a les variables.
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Per valorar la relacié entre el temps en risc de DS i criteris de mala evolucid a la infecci6 de
lloc quirtirgic, s’han dut a terme diversos models de Cox. Els resultats es presenten mitjangant RR,
hazard ratio) i el seu interval de confianca (IC) del 95%. El nivell de significacié estadistica acceptat

va ser del 5% (p <0,05).

Les medianes dels diferents valors s’han expressat mitjancant diagrames de “box-plot”. La
recerca de punts de tall dels BM s’ha efectuat utilitzant analisis de corbes ROC (“receiver-operator

s gl 194, 195
characteristic curve”) .

El valor predictiu dels valors dels biomarcadors s’ha estudiat per area
sota corba ROC (VPN per AUC). S’han estudiat les fraccions d’increment dels diferents BM

mitjangant delta d’increment de valor amb talls d’observaci6 de 48 hores.

L’analisi multivariant s’ha dut a terme mitjancant regressié6 de Cox per a dades canviants en el
temps, disposant-les segons un procés de recompte, o “counting process” per fer el calcul del risc
relatiu (RR) o “hazard ratio (hr)” dels diferents marcadors. Els resultats s’expressen mitjangant
intérvals de 95% de confianca. Els valors de p es classifiquen a les taules en funcié del seu valor

estadistic: * equival a p<0,05, ** equival a p<0,01, *** equival a p<0,001, **** equival a p<0,0001.

H.14.e.4 Validacio del model d’estudi (Estudi preliminar).

Es va realitzar un estudi preliminar el maig de 2010, comparant una vintena de casos amb
dehiscéncia i una vintena sense dehiscéncia, per confirmar que ['is dels biomarcadors era

potencialment discriminatiu, aixi com testar la poténcia estadistica amb la mida mostral recollida.

Es van utilitzar els casos recollits entre el 12 d’octubre de 2008 i el 28 de desembre de 2009,
que suposaven mostres de seérum de 196 pacients sotmesos a intervencio electiva de colon, entre els
quals figuraven 25 casos identificats de dehiscéncia anastomotica, el que ens dona una incidéncia de la

dehiscéncia anastomotica en aquesta serie del 12,7%.

Per a I’analisi estadistic es van descartar 4 casos per acumular pérdues de les mostres de sérum
(2 per abséncia de mostres i 2 per perdua de mostres). Un cop aconseguits suficients pacients per a la
significaci6 estadistica dels biomarcadors es va fer la seleccio dels pacients amb menys pérdues entre

els que no havien patit dehiscéncia, obtenint 27 pacients habils per al contrast d’hipotesis.
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Aixi, la mostra preliminar es va composar de 48 pacients, les dades dels quals es van exportar

al programa de tractament estadistic de dades SAS.

La mostra consta de 45 pacients distribuits en dos grups:
* Grup de pacients que han presentat dehiscéncia de sutura (DS1), amb 21 pacients.

* Grup de pacients que no han presentat dehiscéncia de sutura (DS0), amb 24 pacients.

L’analisi descriptiu va mostrar un predomini del sexe masculi amb el 73,3% (33 homes i 12
dones), essent de 16/5 en el grup DS1 i de 17/7 en el grup DS0. La distribucié dels valors de 1’escala
d’anestesiologia fou majoritariament ASA II (58,5%). La major part dels pacients afectats de
dehiscéncia presentaven una classificacid ASA entre 1 i 2 (14 pacients), mentre que només 6 pacients
del grup presentaven una classificaci6 ASA entre 3 i 4. La distribucio dels valors de 1’escala de

vigilancia americana d’infeccié nosocomomial fou majoritariament NNIS I (52,5%).

El diagnostic fou predominantment neoplasia de colon dret (44,4%), seguit de prop per la
neoplasia de recte-sigma (40%). Globalment, la neoplasia de colon i recte va representar el 74,4% de
diagnostics d’aquesta seérie, essent el 25,7% restant (12 casos) diverticulosi (4 casos), malaltia
imflamatoria intestinal en fase quiescent (5 casos) i altres neoplasies (3 casos). L’ estadi oncologic dels
pacients neoplasics (36 casos) va ser el Il en un ter¢ dels pacients (33,3%), seguit del III fins en un
22,2%. Dels 36 pacients oncologics, 5 van rebre neoadjuvancia (2 en forma de quimioterapia, 1 en
forma de radioterapia i 2 en forma combinada). A 3 pacients se’ls va col-locar un stent endoluminal

preoperatoriament per solucionar un estat d’obstrucci6 intestinal.

El procediment quirurgic predominant d’aquesta série preliminar fou la hemicolectomia dreta amb
25 casos (28,89%), seguit de la sigmoidectomia en 10 casos (22,22%). La reseccio anterior de recte va
agrupar un 20% de les intervencions, entre alta i baixa. La derivacid per ostoma es va realitzar a 5
pacients (4 colostomies i 1 ileostomia). A un pacient se li va practicar un reservori ileal. Quasi totes les
intervencions van ser realitzades per via oberta, 3 dels casos van ser intervinguts per laparoscopia, el
que suposa un 6,67% (2 casos al grup DSO i un al grup DS1). El 91,1% de les intervencions van
realitzar-se sense requeriment de transfusid. Les anastomosis van ser realitzades fins en un 84,1% dels
casos de forma mecanica (37 casos). La técnica més usada va ser la termino-terminal (59,1%, 26

casos), seguida de la latero-lateral (29,6%, 13 casos).
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Tots els casos van rebre profilaxi antibidtica preoperatoria, en un 62,2% (28 casos) amoxicilina-
clavulanic, en un 31,1% (14 casos) gentamicina-metronidazol, en un cas piperacilina-tazobactam, en
un cas ceftriaxona i metronidazol, i en un cas ampicil-lina i gentamicina. El 62,2% (28 casos) van
rebre tractament antibiotic fora de la profilaxi i abans d’una reintervencio. La major part dels pacients
inclosos a la mostra van rebre nutricid parenteral al postoperatori, entre 5 i 34 dies, mentre que 12
pacients no van rebre’n. 4 pacients van rebre suplements d’albimina humana durant el postoperatori,

durant 4, 9, 19 i 34 dies respectivament.

A TDapartat de les infeccions postoperatories observades, la infeccid de lloc quirtirgic va
comptabilitzar 13 pacients amb infeccidé de lloc quirargic. Es van recollir 21 pacients amb infeccio
intraabdominal. Tots els pacients amb infecci6é intraabdomial de la série van ser diagnosticats de
dehisceéncia de sutura. El dia del diagnostic de dehiscéncia va ser de mitjana el 7¢ dia amb un rang
entre el ler i el 28¢. El 8¢ dia inclou el 84% dels casos diagnosticats, mentre que el 12¢ dia acumula el
96% dels diagnostics de dehiscéncia. Tots els casos diagnosticats de dehiscéncia tenen estudi de
tomografia axial computeritzada, 15 d’ells amb signes clarament indicatius, 3 amb imatge de flegmo

perianastomotic, 1 amb imatge d’abscés, 2 amb imatge d’ili intestinal, i 2 sense imatges concloents.

La orientacid del tractament de la dehiscéncia va ser majoritariament conservadora, amb 10 casos
tractats medicament, 3 amb drenatge i 7 reintervencions quirtrgiques. La reintervencid va ser
necessaria en 7 dels 21 pacients del grup DS1. El dia de reintervencio va ser de mitjana a les 24 hores
del diagnostic de la dehiscéncia. Es van registrar 4 éxitus a la série, tots dintre del periode

postoperatori inmediat, els dies 8, 16, 25 1 26 del postoperatori.

No es van observar diferéncies en quant a la presentacid de dehiscéncia segons la puntuacié de
risc d’infeccié del postoperatori de 1’escala NNIS. No es van detectar diferéncies en quant a la
distribucié dels diagnostics o les intervencions realitzades entre el grup DSO i DS1. No obstant
s’obervaren 4 ostomies en el grup DSO per 1 en el DS1, mentre que I'inic reservori de la série es
trobava al grup DS1. No es van trovar diferéncies estadisticament significatives en quant al
mecanisme de realitzacio de les anastomosis, manual respecte mecanica, encara que la seva distribucio
fou lleugerament predominant manual al grup DS1 (5/2) i mecanica al grup DS0 (21/16). Per contra,
semblava poder existir una lleugera diferéncia en quant al tipus d’anastomosi realitzada, amb 3 casos
més de latero-laterals al grup DS1 (8/5), i 6 més de termino-terminals al DSO (16/10). P=0,0204
(Fisher). Pel que fa referéncia a 1’s dels antibiotics. Només 3 pacients del grup DS1 no van rebre

antibiotics més enlla de la profiaxi, contra 12 pacients en el grup DSO (Fisher, p=0,0187). Els

HUGTiP Universitat Autonoma de Barcelona 175 de 383



Material i Metodes

antibiotics usats en tractament més enlla de la profilaxi van ser predominantment amoxicilina-
clavulanic (DSO 8/DS1 7) i piperacil-lina-tazobactam (2 DS0/7 DS1). La durada del tractament pre-
reintervenci6 va ser d’una setmana (rang 1 a 9 dies). A 1’apartat de 1’estadi oncologic, no es van trobar
diferéncies estadisticament significatives entre els estadis oncologics dels grups DSO i DS1 (Fisher,
p=0,1215). No obstant, es va observar una assimetria a la distribucié dels pacients no oncologics (6 al
grup DSO i 3 al DS1), i un predomini de 1’estadi II al grup DS1 (11/4). No es van trobar diferéncies
estadisticament significatives en quant a la neoadjuvancia previa a la intervencié (22 DSO vs 18 DS1).
La representacié de les medianes dels valors per a cada dia de mesura comparada amb diagrames de
box-plot va oferir una tendeéncia diferent de distribucio dels valor dels marcadors entre el grup DS1 i el

DSO0.
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Figura 4: Evoluci6 dels leucocits dels dos grups preliminars.
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Figura 5: Evoluci6 de les bandes dels dos grups preliminars.
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Figura 6: Evoluci6 de les distribucions de valors de la PCR entre els 2 grups preliminars.
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Figura 7: Evoluci6 de les distribucions de valors de la PCT entre grups preliminars.

Evoluclks PCT (per PCT < 8)

L - -
B Dohiscéncia :
O MNodshiscéncia :
]
1
- 1
w 1
o i
1
1
1
1
el 1
T+ - a :
1
1
1
a
THE T
Q o
Q
o
a o
el -
C\I 1 T3 Fe
1 -_ 1
1 1 1
1 1 1
: ; !
1
a : |
™ M 1 |
=
1
1
a c ; —_
O o  ————— e

No es van trobar diferéncies estadisticament significatives entre els grups DSO i DS1 en quant
a tensio arterial sistolica, diastolica, temperatura axil-lar, freqliéncia cardiaca, criteris SIRS (més de 2).
Tampoc en quant al valor d’hemoglobina preoperatoria, temps de protrombina, leucocits, o els valors

d’albumina.
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Si es van trobar diferéncies estadisticament significatives en quant a:
- Criteris clinics de mala evoluci6 o identificadors de mala evoluci6 (Xi2, p=0,0153).
- Aparicié de bandes a la formula leucocitaria entre els dos grups (Xi2, p=0,0181).
- Valors de procalcitonina (Xi2, p=0,0109).
- Valors de proteina C reactiva (Xi2, p=0,0308).
- Valors de fibrinogen (Xi2, p=0,0127).

Com a conclusid, I’estudi preliminar oferia diferéncies estadisticament significatives entre les
distribucions de marcadors tant clinics com bioquimics, validant aixi el model d’analisi, i obrint la
porta a ampliar la mostra per poder examinar els resultats obtinguts amb un analisi multivariant que
pogués identificar els items més valuosos estadisticament parlant de cara a la possible construccié

d’un score de risc de PPO subclinica.
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Germans Trias i Pujol

FEOSpIE AR e T B BT

. PART IV: RESULTATS

I. 1. Resum de resultats

l.1.a Casuistica

S’han recollit 406 casos en total, de forma prospectiva consecutiva, incloent tots els casos de
neoplasia colo-rectal intervinguts a I’Hospital Germans Trias i Pujol des del 7 d’octubre de 2008 fins
al 17 de juny de 2011. La mostra valida per a I’analisi descriptiva compta amb 341 subjectes, amb 73
casos d’infeccié d’organ-espai, incloent els 53 casos diagnosticats de dehiscéncia de sutura. La mostra
valida per a 1’analisi de biomarcadors és de 298 pacients. Aquesta mostra inclou 45 casos de DS, i 67

casos d’infeccié d’organ-espai.

I.1.b  Epidemiologia

La mostra és de predomini masculi, amb 68,62%. L’edat mitjana ha estat de 69,091+-0,555
anys amb un rang d’entre 37 i 92 anys. L’IMC mitja és de 27,23+-0,28, (mediana 26,840 Kg/m2, rang
16,100 - 64,596 Kg/m2). L’index de Comorbiditat de Charlson és de 7,422+- 0,168 (rang 1-16).
L’estadi del score ASA ¢és predominantment de grau 3 (46,80%), i de grau 2 (42,60%). L’estadi del
score NNIS és predominantment de grau 1 (47,13%), i de grau 2 (39,58%). De la distribucié dels
antecedents patologics recollits al CCI cal destacar un 54% de tabaquisme, un 27,27% de diabetis
mellitus tipus 2, un 33,43% de MPOC, un 5% d’hepatopatia cronica, i un 51,91% d’intervencio

quirdrgica abdominal prévia.

l.1.c  Diagnostics

El diagnostic predominant ha estat la neoplasia de colon dret, amb el 37,83%, seguida de
I’esquerre, amb el 34,90%, la neoplasia de recte ha suposat el 26,10%. L’estadi neoplasic predominant
han estat el I (34,52%), i el 111 (34,52%), 1 a més distancia ’estadi I (15,48%) iel IV (11,61%). Dintre
de la neoplasia colo-rectal, I’estadiatge TNM mostra un predomini de I’estadi T3 (48,66%). L’estadi
N mostra un predomini de I’estadi NO (59,28%), mentre que [’estadi metastasic mostra un clar

predomini de la malaltia no metastasica MO al moment de la cirurgia (89,02%). El 19,41% han rebut
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neoadjuvancia. El tractament neoadjuvant predominant ha estat el combinat amb radioterapia i

quimioterapia (13,95%).

1.1.d Intervencions

La intervencié més freqiient ha estat la hemicolectomia dreta (31,75%), i la resseccid anterior
de recte (28,36%), seguida de la sigmoidectomia (20,47%), i la hemicolectomia esquerra (8,01%). El
9,30% de les intervencions han estat realitzades per laparoscopia. Les anastomosis han estat
majoritariament mecaniques, amb un 82,98% dels casos, per un 17,02% de manuals. El tipus
d’anastomosi ha estat majoritariament término-terminal (T-T, 57,32%), seguit de la latero-lateral (L-L,
25,30%), termino-lateral (T-L, 14,94%), i latero-terminal (L-T, 2,44%). S’ha efectuat iliostomia “de
proteccid” en 46 casos (13,37%), i colostomia de Hartmann en 19 casos (5,52%). La durada mitja
quirdrgica ha estat de 145,624+-2,453 minuts (mediana 137 minuts; rang 60-300 min). El 7,29% de
casos van rebre transfusié perioperatoriament (és a dir 25 casos), amb una mitjana de 2 bosses. La
profilaxi antibidtica es va administrar de forma parenteral en tots els casos i cap per via oral. La
combinaci6 majoritaria d’antibiotics a la profilaxi va ser la combinacié de metronidazol i gentamicina

(74,64%), seguit d’amoxi-clavulanic (21,94%). La reintervencio global ha estat del 12,17%.

l.1.e Analisi de morbi-mortalitat

L’index de complicacié postoperatoria de Clavien mostra un predomini del grau II (68%),
seguit del grau I (12%). Entre els pacients que van presentar complicacions majors trobem un
predomini del grau IIIb (6%), seguit del I11a (3%). Globalment si analitzem la distribucio de I’index de
Clavien respecte el desenvolupament d’una dehiscencia, el 60,00% dels pacients presenten un grau III
o superior (p<0,0001). L’index de mortalitat general ha estat del 6,45% de mort postoperatoria. S’ha
donat el 4,36% de FMO, i el 2,33% de xoc séptic postoperatori.

La morbiditat no séptica inclou un 27,86% dels pacients (95/341 casos, amb 146
complicacions registrades, ratio 1,54), d’entre la que cal destacar I’ili intestinal paralitic (20,35%),
I’arritmia cardiaca (3,20%), insuficiéncia respiratoria aguda (2,33%), retenci6é aguda d’orina (3,20%),

insuficiéncia renal aguda (2,62%), sindrome confusional aguda (3,49%), la evisceracio (2,62%).

La morbiditat infecciosa global ha estat del 47,51%, entre infeccio6 del lloc quirtrgic (37,24%),

i a distancia del lloc quirargic (17,44%). La majoria de les altes s’han donat a domicili (85,63%), amb

HUGTiP Universitat Autonoma de Barcelona 184 de 383



Resultats

un 12,50% de derivacio al servei d’Hospitalitzacié Domiciliaria. El seguiment a 1’alta és de fins a 943

dies, amb fins a un 82,39% de supervivéncia lliure de seqiieles.

La infeccié a distancia del lloc quirargic (17,30%) inclou tant infeccions de tracte urinari
(ITU), amb un 8,16%, principalment per £ coli (36,84%), pero també C. albicans, K. pneumoniae, P.
aeuruginosa (15,79%), com infeccions de tracte respiatori inferior (ITRI), amb el 5,23%, amb
predominancia d’E. coli (33,33%) i P. aeuruginosa (33,33%), S. pneumoniae (22,22%), o infeccions
per cateéter (IC), amb el 6,10%, predominantment per E. coli (20,83%), i S. aureus (16,67%), S.
epidermidis (16,67%), S. hominis (12,50%), C. albicans i K. pneumoniae (8,33%).

La morbiditat séptica quirargica global (o grup que ha presentat alguna infeccié de lloc
quirtrgic, o ILQ) de la mostra estudiada ha estat del 37,24%. Dintre de les ILQ predomina la infeccio6
d’organ-espai (ILQ-OE), que ha experimentat un percentatge del 21,41%, amb 73 casos, seguida de
prop per la infeccid de ferida superficial (19,06%). La ILQ profunda ha estat del 4,69%.

La incidéncia de la ILQ-OE ha estat del 21,41%, amb 73 casos, de les quals, s’han comptabilitzat
53 dehisceéncies de sutura (DS), el que suposa el 15,54%. El dia mediana de diagnostic ha estat el 7¢
dia postoperatori (rang 2-35 dies). Quan comparem la mediana del dia de primera sospita clinica entre
el grup de complicacio séptica intraabdominal (ILQ-OE1) i abséncia de complicacié septica
intraabdominal (ILQ-OEQ) trobem que ¢és el 6¢ dia en ambdos casos. El sexe és predominantment
masculi amb el 71,23% d’homes. Per tipus d’intervencions, la que ha patit més ILQ-OE ha estat la
hemicolectomia esquerra, amb un 25,93% de les ILQ-OE, encara que a nivell global la intervencio que
acumula més casos d’ILQ-OE és la hemicolectomia dreta, amb 17 casos, el que representa el 23,61%
de les ILQ-OE. Per l’altra banda, la intervenci6 que menys ILQ-OE ha associat ha estat la
hemicolectomia dreta, amb un 15,89%. La causa menys freqlient d’ILQ-OE en aquesta série la

constitueix la colectomia segmentaria, amb només 1 cas, el que suposa un 1,39% de les ILQ-OE.

1.1.f Tractament de la infecci6 d’organ-espai i antibioterapia

El tractament de la ILQ-OE ha estat predominantment medic, amb un 61,11%, mentre que el
quirtrgic ha representat el 38,89%. En un 17,19% s’ha optat per un tractament combinat de drenatge i
antibioterapia. Dintre del total de la mostra, la reintervencio global ha estat del 12,17% amb 41 casos
(41/341). La ra6 d’oportunitat de reintervencio, per tant, ¢s 12 vegades major que de no presentar

infecci6 intraabdominal (OR 12,336; IC95% 5,935-25,638).
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Les troballes durant la reintervencioé han evidenciat peritonitis en 17 casos, amb una mitjana

d’index de peritonitis de Mannheim de 28,05 (rang 9-43).

El tractament antibiotic empiric abans de la reintervencié ha estat predominantment amb
amoxicil-lina-clavulanic (39,67%), seguit de piperacil-lina-tazobactam (27,17%), i ciprofloxacina-
metronidazol (9,78%), gentamicina-metronidazol (3,26%), ceftriaxona-metronidazol (2,17%), o
imipenem (1,63%). En el 24,73% dels casos es va canviar el tractament empiric inicial per mala
evolucié clinica, sobretot (65,85%). L’antibioterapia més usada en cas de canviar el tractament
empiric inicial ha estat la piperacil-lina-tazobactam (32,56%), seguit de imipenem (20,93%), amoxi-
clavulanic (16,28%), ceftriaxona/metronidazol (6,98%), ciprofloxacino/metronidazol (6,98%). La
distribucid dels microorganismes aillats és predominantment polimicrobiana, amb flora aero-anaerobia
mixta en un 19,35%. S’han aillat majoritariament dos microorganismes (incloent E coli 30,65%, S
aureus 9,68%, M morgagnii 6,45%, B fragilis 4,84%, E faecium 4,84%, P aeuruginosa 4,84% i P

mirabilis 3,23%), i fins a tres microorganismes en un cas.

I.1.g Analisi descriptiva de la infeccié d’6rgan-espai

S’han comptabilitzat 73 casos d’infeccié d’organ-espai, el que suposa el 21,41%, mentre que la
incidéncia de dehiscéncia de sutura (DS) és del 15,54%. La taxa de DS dintre de les ILQ-OE ha estat
del 72,60%. Aquesta relacio és significativa (Xi2; p<0,0001). Dintre de la DS, la mortalitat ha estat 4
vegades superior al grup de DS, del 15,09% al grup de pacients amb dehiscéncia, mentre que la
mortalitat ha estat del 4,81% al grup que no 1’ha presentada. La ra¢ d’oportunitat de patir una DS en
cas de diagnostic d’ILQ-OE és 192 vegades el de no tenir diagnostic de ILQ-OE; OR= 192,029
(IC95% 55,543-663,907). El grup de pacients afectes d’infeccié d’organ-espai presenta de forma
significativa 1,85 vegades (OR 1,852; IC95% 1,099-3,122) més complicacions mediques que el grup
que no presenta infeccié intraabdominal (Xi2; p=0,0196). La distribuci6é de la DS precog i tardana
mostra que prop de tres quartes parts s’han diagnosticat a partir del 6¢ dia postoperatori (aquest
inclos), concretament 38 casos (71,70%). La DS precog¢ ha mostrat una mortalitat (26,67%) doblement

superior a la tardana (10,53%).

Dintre del grup d’ILQ-OE la hepatopatia cronica s’erigeix com ’nic factor significativament
relacionat (Fischer, p=0,0082), destacant el pes de la seva preséncia sobre el risc de presentar una
ILQ-OE, la OR del qual es 3,542 (IC95% 1,316-9,536). No obstant, 1I’index NNIS ofereix una
tendéncia a la significacio (Xi2; p= 0,0737). El risc de reintervenci6 és 12 vegades el de no presentar

infeccid intraabdominal (OR 12,336; 1C95% 5,935-25,638). L’estada hospitalaria es veu doblada en
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cas de que es presenti una ILQ-OE, amb 13,657 +- 0,501 dies, mediana 11 dies, rang 6-101 dies al
grup no complicat, respecte de 30,260 +- 1,868 dies, mediana 28 dies, rang 6-79 dies al grup no
complicat (Xi2; p<0,0001). El risc de mortalitat dintre del grup d’ILQ-OE ¢s significativament (Xi2;
p<0,0001) 5 vegades el de no tenir infeccié intraabdominal (OR 5,075; 1C95% 2,096-12,290), amb el
16,44% (Xi2; p<0,0001).

I.1.h  Analisi descriptiva dels criteris diagnostics

La gran majoria dels diagnostics de sospita (97,39%), o indicadors de mala evoluci6 clinica, s’han
fet en base a un (62,61%) o dos (34,78%) signes d’alerta, només. Dintre dels criteris que han dut als
clinics a orientar el diagnostic de complicacid infecciosa intraabdominal trobem, de major a menor
prevaléncia 1I’ili paralitic (41,59%), la febre (22,12%), I’abdominalgia (20,35%), canvis a la qualitat i
quantitat dels drenatges, compatibles amb fistula (19,57%), diarrea (10,53%), alteracions
hemodinamiques (6,19%) o altres alteracions, incloent alteracions analitiques (3,62%), dispnea
(3,62%), alteracions a la ferida quirtrgica (3,62%), o sagnat pels drenatges (3,62%), aixi com alteracio
de consciencia (0,88%). Dels signes de sospita, els que han mostrat diferéncies estadisticament
significatives han estat 1’ili paralitic perllongat (Xi2; p=0,0182), i el débit fecaloide pel drenatge (Xi2;
p<0,0001), mentre que la diarrea ha mostrat tendéncia a la significacio (Xi2; p=0,0576). La radiografia
de torax ha evidenciat pneumoperitoni en un 4,17%. El 47,92% de les radiografies de torax son
informades com a normals. La troballa més freqiient a la radiografia d’abdomen ha estat 1’ili paralitic,
amb un 73,02%. El 25,40% de les radiografies d’abdomen sén informades com a normals. Per
tomografia (TC) el diagnostic de DS s’ha fet el 35,21% dels casos. En 10 casos s’ha observat ili
intestinal paralitic (14,08%). En el 62,67% dels casos de DS s’ha realitzat TC abdominal. La DS ha
estat la troballa patologica més prevalent, amb el 35,21%, sense haver-se documentat falsos positius
amb aquest diagnostic, seguit de I’ili paralitic (14,08%; VPP 33%), i el flegmo perianastomotic sense
extravasacié de contrast oral, amb el 11,27%, VPP del 100%. La TC ha estat normal en 7 casos
(9,86%), i només en un cas de DS (FN 14,28%). S’han detectat 19 casos amb retard diagnostic, definit
com la diferéncia entre el dia de diagnostic i el de primer dia de sospita, expressat en dies. La
distribucid dels retards diagnostics abarca un rang de valors de 30 dies, distribuits en 2 pics, un de

principal entorn els 2,5 dies, i un de més tarda i menor, entorn els 22,5 dies.

Podem observar diferéncies significatives a la temperatura corporal al 4t dia PO, 6¢ dia PO, i 8¢ dia
PO, a favor d’un augment de temperatura de 0,2°C al grup d’ILQ-OE. La freqiiéncia cardiaca mostra
diferéncies en quant a taquicardia al 3er dia PO, a favor d’un augment de freqiiéncia de 8bpm al grup

ILQ-OE (mediana 88bpm vs 80bpm). Aquestes diferéncies son estadisticament significatives al 3er
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dia (Xi2; p=0,0011), i el 4t dia (Xi2; p=0,0090). Pel que fa a la tensio arterial sistolica (TAS), aquesta
evoluciona amb diferéncies de fins a 10mmHg entre els dos grups. Aquestes diferéncies son
estadisticament significatives al 4t dia (Xi2; p=0,010), 5¢ dia (Xi2; p=0,0019), i el 6¢ dia (Xi2;
p=0,0452). Dintre del capitol dels balangos, es poden observar diferéncies significatives en el balang
diari a partir del 4t dia PO (Xi2; p=0,0055), i fins al 8¢ dia PO, a favor d’un balang positiu al grup
d’ILQ-OE. Podem observar una tendeéncia a la significacié a favor d’un balang¢ d’entrada positiu al 4t
dia PO, que es fan significatives a partir del 5¢ dia PO i fins al des¢ dia PO. Un efecte invers el podem
observar pel que fa a la diuresi, que comenga a caure a partir del 4t dia PO, mantenint-se inferior fins
el 8¢ dia PO, moment en el que repunta. Pel que fa als criteris de SIRS, el 30,33% dels pacients
presenten almenys un criteri SIRS el dia abans de la 1Q. Els dies 7 1 9, pero, registren un percentatge

de O criteris SIRS vora el 54%.

L1.i Analisi descriptiva dels signes d’alerta

Respecte de la distribucié dels signes d’alarma, al voltant del 6¢ dia és on es concentra la preseéncia
del major nimero d’identificadors, fins a 8. La febre mostra un patr6é d’aparicié de tres pics, sobretot
al dia 1 (6,69%) i dia 2 (4,07%), pero també al dia 4 (3,78%), dia 6 (4,94%), i dia 10 (3,78%).
L’alteraci6 de consciéncia mostra una distribucié homogeénia, destacant el dia 3 amb un 4,07%. El dia
en que s’ha registrat més dispnea ha estat el dia 5 (3,78%). El dolor abdominal mostra una distribucio
decreixent des del primer dia PO, amb una predominancia als 3 primers dies (dia 1, 7,27 %, dia 2,
9,30%, dia 3, 10,17%), coincidint amb la retirada de 1’analgésia epidural, perd mostrant-se més
habitualment fins al 6¢ dia PO (dia 4, 5,81%, dia 5, 6,69%, dia 6, 5,81%, dia 7, 4,94%). L’ili paralitic
postoperatori, o ili perllongat, mostra una prevalenca creixent fins al 5¢ dia (18,90%), moment en el
que comenga a decréixer. La diarrea és més prevalent entre el 5¢ i 7¢ dia (dia 5: 4,65%, dia 6: 5,23%,
dia 7: 4,36%, dia 8: 3,49%). La oliguria mostra una tendéncia d’aparicié clarament decreixent, del
primer dia PO (35,76%) fins al 10¢ (2,33%). Les alteracions hemodinamiques séon molt prevalents
durant els 6 primers dies PO amb un pic al tercer dia (39,53%), per decréixer més endavant (14,83% al
dia 10). El dia en qué es demanen més analitiques urgents és el 6¢ dia (9,30%), i també el primer dia
PO (4,94%), encara que s’observa una predominancia entre el dia 3 (5,23%), i el dia 9 (6,10%). El dia
en que s’observen més les alteracions relacionades amb els drenatges son entre el dia 5 (9,59%) i el 8

(8,72%), amb un pic al 6¢ dia (11,63%).

Els leucocits presenten dos pics diferenciats, al voltant del primer dia, i al voltant del 9¢. La
grafica del grup ILQ-OE mostra uns valors paral-lelament augmentats. Aquestes diferéncies son

estadisticament significatives al ler dia (Xi2; p=0,0294), 3er dia (Xi2; p=0,0234), i el 5¢ dia (Xi2;
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p=0,0017), 7¢ dia (Xi2; p=0,0015), i el 9¢ dia (Xi2; p=0,0089). Els leucocits en banda segueixen a la
seva evolucid el patrd proposat pels leucocits, si bé el grup ILQ-OE pot mostrar uns valors molt més
augmentats. Aquestes diferéncies son estadisticament significatives al 3er dia (Xi2; p=0,0003), 5¢ dia

(Xi2; p=0,0023), 7¢ dia (Xi2; p<0,0001), i el 9¢ dia (Xi2; p=0,0006).

1.1.j Analisi descriptiva dels biomarcadors

La glicémia mostra una corba amb un pic al primer dia que presenta un descens mantingut al llarg
del postoperatori inmediat, mentre que en el grup ILQ-OE presenta valors més augmentats. Podem
observar una evolucid dels valors de les medianes dels nivells d’albumina al grup de complicacid
septica intraabdominal per sota dels del grup no complicat. L’evolucié dels nivells d’albumina
mostren una disminucié més accentuada a partir del 5¢ dia PO en el grup d’ILQ-OE. Diferéncies
estadisticament significatives al dia 3 (Xi2; p=0,0205), dia 5 (Xi2; p=0,0005), dia 7 (Xi2; p<0,0001), i
dia 9 (Xi2; p=0,0002). Els temps de protrombina de Quick (TP) mostra de mitjana i de mediana valors
inferiors al grup de complicaci6 septica intreaabdominal respecte del grup no complicat. Graficament,
el TP pateix un descens acusat entre el primer i el tercer dia, per recuperar-se a nivell del 5¢ dia. El
grup d’ILQ-OE no mostra aquesta recuperacid. Diferéncies estadisticament significatives al dia 3

(Xi2; p=0,0022), dia 5 (Xi2; p=0,0004), dia 7 (Xi2; p<0,0001), i dia 9 (Xi2; p<0,0001).

El fibrinogen expressa valors de mitjana i mediana superiors al grup de complicacidé séptica
intraabdominal respecte del grup no complicat, arribant al maxim sobre el 3er dia, i es manté alt durant
tot el postoperatori inmediat. Diferéncies estadisticament significatives al dia 5 (Xi2; p=0,0167), i dia
9 (Xi2; p=0,0011). La PCR mostra valors augmentats al grup de complicacio séptica intraabdominal,
tant en termes de mitjana, com de mediana, amb unes diferéncies que arriben als 50 punts (77,01 +-
1,43 vs 129,20 +-4,59mg/dl). La PCR mostra un pic al 3er dia, per després patir un descens suau, que,
en el cas del grup d’ILQ-OE segueix augmentada. Diferéncies estadisticament significatives al dia 3er
(Xi2; p<0,0001), 5¢ (Xi2; p<0,0001), 7¢ (Xi2; p<0,0001), i dia 9¢ (Xi2; p<0,0001). La PCT mostra
valors augmentats al grup de complicacié séptica intraabdominal, tant en termes de mitjana, com de
mediana, mostrant una grafica bifasica amb un pic al tercer dia que descendeix fins al 7¢ dia, moment
en el que pateix un augment secundari. Diferéncies estadisticament significatives al dia 3er (Xi2;
p=0,002), 5¢ (Xi2; p<0,0001), 7¢ (Xi2; p<0,0001), i 9¢ (Xi2; p<0,0001). La PCT-US, per analogia
molecular amb la PCT, també registra una grafica similar. La PCT-US mostra també valors
augmentats al grup de complicaci6 séptica intraabdominal, tant en termes de mitjana, com de mediana.
Diferéncies estadisticament significatives al dia 3er (Xi2; p=0,0157), 5¢ (Xi2; p=0,0004), 7¢ (Xi2;

p<0,0001), i 9¢ (Xi2; p<0,0001). La pre-procalcitonina 116, en canvi, registra un comportament molt
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més pla en abséncia de complicacions, expressant alteracio dels seus valors només en preseéncia de
complicacio séptica intraabdominal, aixi com un retorn molt més preco¢ als valors de referéncia.

Diferéncies estadisticament significatives al dia 5¢ (Xi2; p=0,0252), i 7¢ (Xi2; p=0,0019).

1.k Analisi univariant dels criteris diagnostics de la infeccié d’organ-espai

Analitzant possibles punts de tall amb valor diagnostic d’infeccioé d’organ-espai, els increments que
han mostrat significacio estadistica han estat un increment en 48 hores de 50 punts al valor de la PCR
(RR 1,375, IC95% 1.195 - 1.582), increment de 0,9163 punts al valor de la PCT (RR 1,604, IC95%
1.347 - 1.909), increment de 1,89712 punts al valor de la PCT-US (RR 1,622, IC95% 1.364 - 1.930).
Les fraccions d’increment significativament relacionades amb 1’aparicié d’infeccié d’organ-espai han
estat: Glucosa A 3-5 (Xi2; p=0,0001), Glucosa A 7-9 (Xi2; p=0,0122), Leucocits A 7-9(Xi2;
p=0,0095), Albumina A 5-7 (Xi2; p=0,0285), Fibrinogen A 7-9 (Xi2; p=0,0337), PCR A 3-5 (Xi2;
p=0,0022). Es a dir: I’increment glicémic entre els dies 3 i 5 per sobre dels 7,6mmol/l, el manteniment
de la hiperglicémia entre els dies 7 1 9 per sobre dels 7,4mmol/l, I’increment del recompte leucocitari
per sobre dels nivells de seépsia (12000 Lx10e6/1) entre els dies 7 i 9, la hipoalbuminémia progressiva
entre els dies 5 1 7 per sota de 3,0g/dl, I’increment dels valors de fibrinogen entre els dies 7 i 9 per
sobre dels 790mg/dl, i la manca de decrement de la PCR entre els dies 3 i 5, amb manteniment per

sobre dels 150mg/ml.

1.1.1 Analisi multivariant dels criteris diagnostics de la infeccié d’6rgan-espai

A I’analisi multivariant, s’han obtingut els segiients BM amb significacid estadistica sobre la
preséncia d’ILQ-OE: PCR (RR 1,008, IC95% 1.004 - 1.012), essent possibles factors epidemiologics
de confusié d’ILQ-OE amb significaci6 estadistica la hepatopatia cronica, ASA 3-5 (RR 1,263, IC95%
1.101 - 1.687), TAD (RR 0,945, 1C95% 0,905 — 0,986), i IMEC (RR 1,449, 1C95% 1.079 - 1.946).
Sotmetent aquestes dades a un segon analisi per regressid, s’obtenen els segilients parametres:
increment de 50 punts del valor de la PCR, 3 criteris IMEC, 3 criteris SIRS, ajustat per preséncia

d’hepatopatia cronica (p<0,05).

En resum, a I’apartat de marcadors analitics i biomarcadors, els items de mala evoluci6é en
relacio a la preséncia d’una complicacié séptica intraabdominal postoperatoria destacats son la
tendéncia a la hipoalbuminemia <3g/dl al 3er dia PO, el descens del TP <80% al 3er dia PO, uns
valors de fibrinogen >720mg/dl al 5¢ dia PO, uns valors de PCR >150mg/dl al 3er dia PO, uns valors
de PCT >0,5ng/ml al 3er dia PO (o bé de PCT-US >0,3ng/ml al 3er dia), un increment de glicémia de

HUGTiP Universitat Autonoma de Barcelona 190 de 383



Resultats

6.90 +-0.34 a 7.62 +-0.45 entre els dies 3 i 5, un increment de glicémia de 7.52 +-0.63 a 7.49 +-0.55
entre els dies 7 1 9, un increment del recompte leucocitari de 11236.36 +-880.59 a 14005.30 +-2093.17
entre els dies 7 1 9, un decrement d’albumina de 2.90 +-0.06 a 2.77 +-0.10 entre els dies 51 7, un
increment de fibrinogen de 768.76 +-38.67 a 791.65 +-56.17 entre els dies 7 1 9, un manteniment del
valor de la PCR entre 165.09 +-13.16 1 160.08 +-13.74 entre els dies 3 1 5.

.1.m Score diagnostic de la infeccié d’organ-espai
Un score de risc predictiu d’infeccié d’Organ-espai, construit amb els parametres IMEC 1 els
valors de PCR, ajustat per la presencia o no d’hepatopatia cronica és definida i quantificada en
parametres de sensibilitat (83,56%), i especificitat (52,61%), amb un VPN del 92,16%. La simulaci6
sobre la mostra estudiada de I’score constituit per PCR, criteris IMEC i preséncia d’hepatopatia
cronica obté una mediana de 6 dies (mediana de 6,0, minim O dies, maxim de 32 dies) guanyats al

diagnostic respecte del dia de certesa clinica diagnostica.
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I. 2. Analisi estadistica per apartats

l.2.a  Mostra obtinguda. Inclusié i exclusié de casos per a I'analisi estadistic.

S’han recollit 406 casos en total, de forma prospectiva consecutiva, incloent tots els casos de
neoplasia colo-rectal intervinguts a I’Hospital Germans Trias i Pujol des del 7 d’octubre de 2008 fins

al 17 de juny de 2011.

Aquesta mostra incloia inicialment 52 pacients que havien estat diagnosticats per 1’equip
assitencial durant la seva estada hospitalaria de dehiscéncia anastomotica colo-rectal, el que valida la
mida mostral per sotmetre-la a analisi estadistic. Es van revisar tots els diagnostics per part de I’equip
investigador per detectar omissions diagnostiques o situacions compatibles amb una DS que no
haguessin quedat correctament identificades per I’equip assistencial. La revisio va deixar el recompte
de DS en 53 casos, 1 cas més que els acceptats en clinica. Es van considerar motius de revisié del
diagnostic els items acceptats per les definicions internacionals desenvolupades a I’apartat de definicid

de DS.

La mateixa revisid deixava el grup de ILQ-OE en 73 casos, incloent els 53 casos diagnosticats
de DS. Es van classificar com a ILQ-OE aquells casos que presentessin criteris diagnostics d’infeccio
intraabdominal. A continuacio es detallen els casos revisats:

- Ascites infectada per descompensacié ascitica amb cultiu positiu. 1 cas.

- Inici de tractament antibiotic fora de la profilaxi i sospita clinica d’infecci6 intraabdominal. 6
casos.

- Exitus precog no esperat i sospita clinica d’infeccié intraabdominal. 3 casos.

- Drenatge intraabdominal amb débit purulent i cultiu positiu. 7 casos.

- Evidéncia d’abscés intraabdominal per técnica d’imatge. 6 casos.

S’han exclos 34 casos de la mostra inicial per a I’analisi estadistic, per correspondre a pacients
que es van intervenir per diagnostics diferents de cancer colo-rectal (CCR), el que deixa la mida
mostral en 369 subjectes. Aquest fet s’atribueix a I’escrupulositat a I’hora d’incloure els pacients, fent

que en molts casos s’hagin inclos pacients que no tenien finalment una neoplasia colo-rectal.
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En un segon temps ha calgut excloure 28 casos per manca d’anastomosi o sutura
intraabdominal (resseccid abdomino-perineal de Miles). S’ha considerat motiu d’inclusié la
intervencié d’Hartmann, doncs deixa un extrem colic o rectal tancat amb sutura a la cavitat

intraabdominal. La mostra resultant comptava doncs amb 341 subjectes.

S’han exclos també de ’analisi estadistic aquells pacients amb manca de determinacié de
biomarcadors (BM), 41 casos, per pérdues de mostra. S’ha considerat motiu d’exclusié tenir una o cap
determinaci6 de proteina C reactiva o procalcitonina. No s’ha observat cap biaix de seleccié imposat
per part de l’equip investigador a I’hora d’excloure els 41 pacients que no compten amb
determinacions de biomarcadors. S’atribueix la pérdua de determinacions a I’error huma per manca de
peticid pero també per peérdua de mostra o bé corrupcié de mostres. La mostra total per a [’analisi de
BM ¢és de 300 casos. S’han exclos també 2 casos per presentar valors outlier per a 1’analisi dels
biomarcadors, amb valors per sobre de 190ng/ml de PCT el dia 3 del postoperatori. La mostra
definitiva per a 1’analisi de biomarcadors queda doncs en 298 pacients. Aquesta mostra inclou 45

casos de DS, 1 67 casos d’ILQ-OE.
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Figura 8: Diagrama de flux de I’exclusi6 de casos per a I’analisi estadistic.

Diagrama de flux de les pérdues de mostra (dehiscéncies de sulura expressades enire
parentesi)

n=406 (53)

—{ 37 no CCR

n=369

28 Miles

2 outliers

n=298 (45)
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l.2.b  Generalitats

A continuaci6 es fa 1’analisi descriptiva de la mostra de 341 pacients, incloent els pacients que
a P’analisi uni i multivariant caldra excloure per manca critica de valors de biomarcadors, 41 casos,
atenent a la possibilitat de poder-ne fer un estudi el més exhaustiu possible dels factors epidemiologics

inicials relacionats amb la infecci6 quirargica.

La mostra d’estudi es composa de 234 homes (68,62%) i 107 dones (31,38%).

Taula 10: Distribuci6 de sexes a la mostra estudiada.

Sexe Casos Percentatge
Homes 234 68,62
Dones 107 31,38

Figura 9: Distribuci6 de sexes a la mostra estudiada.

Sexe

® Homes
@® Dones

L’edat mitjana ha estat de 69,091+-0,555 anys amb un rang d’entre 37 i 92 anys. L’ IMC mitja
és de 27,23+-0,28, amb un rang de 16,10 i1 64,60.
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Taula 11: Mitjana i mediana dels parametres antropometrics (variables indepenents constants

en el temps) a la mostra estudiada.

Variable Mitjana | ES Mediana Valor minim | Valor maxim
Edat (anys) 69,10 0,555 70 37 92

IMC (Kg/cm?2) 27,23 0,281 26,84 16,10 64,60

CCI (Charlson) 7,422 0,168 7,00 1 16

L’estadi del score ASA és predominantment de grau 3 (46,80%), i de grau 2 (42,60%), seguit
del grau 4 (7,90%), grau 1 (2,40%) i 5 (0,28%). Agrupats per ASA baix (1 i 2) obtenim 149 casos

(45,02%), per 183 d’ASA alt (3, 4, 5), amb un 54,98% (missing: 10).

Taula 12: Escala ASA (variables indepenents constants en el temps) a la mostra estudiada. Distribucid

binomial.

Grau Casos Percentatge
I-1I 149 45,02

1I-v 182 54,98

Taula 13: Escala ASA a la mostra estudiada segons aparicié d’ILQ-OE.
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Figura 10: Diagrama de sectors de I’escala ASA a la mostra estudiada.

o900 0®

Taula 14: IMC a la mostra estudiada. Distribucié binomial.

IMC Casos Percentatge
<25 105 31,82
>25 225 68,18

Taula 15: CCI (Index de Charlson) a la mostra estudiada. Distribucié binomial.

Puntuacid Casos Percentatge

<7 137 41,02

>17 197 58,98
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Taula 16: Escala POSSUM a la mostra estudiada. Distribucié binomial.

Puntuacié Mortalitat POSSUM Morbiditat POSSUM CR-POSSUM
<5 39,20% 5,86% 80,86%
5-15 29,94% 22,53% 13,58%
>15 30,86% 71,60% 5,56%

Taula 17: NNIS a la mostra estudiada. Distribucid per puntuacio6.

Puntuacié Casos Percentatge sobre la mostra
0 13 3,93
1 156 47,13
2 131 39,58
3 31 9,37

Figura 11: NNIS a la mostra estudiada. Distribucid per sectors.

L L

Puntuacié mostrada en nombre de criteris que presenten els pacients, d’un d’entre 3 factors

possibles (temps quirtirgic >180 minuts, cirurgia contaminada-bruta o ASA >2).
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Tant I’ASA (Xi2; p=0,0438), com I’index de comorbiditat de Charlson (Fischer; p=0,0022),
com el NNIS (Fischer; p=0,0418) han mostrat relaci6é estadisticament significativa amb el desenllag

d’exitus.
De la distribuci6 dels antecedents patologics recollits al CCI cal destacar un 54% de

tabaquisme, un 27,27% de diabetes, un 33,43% de MPOC, un 5% d’hepatopatia cronica, i un 51,91%

d’intervenci6 quirdrgica previa:

Taula 18: Factors epidemiologics a la mostra estudiada. Distribucié binomial.

Factor Categoria Casos Percentatge sobre la mostra
Tabaquisme No 155 45,99
Si 184 54,01
Diabetis No 248 72,93
Si 93 27,27
MPOC No 229 66,57
Si 115 33,43
Hepatopatia cronica No 324 95,01
Si 17 4,99
1Q previa No 164 48,09
Si 177 51,91

.2.c  Distribucié de les patologies quirargiques per diagnostics.

S’han agrupat els diagnostics per a afavorir el tractament estadistic de les dades. D’aquesta
manera, el colon dret inclou cec, colon ascendent i transvers, el colon esquerre inclou colon
descendent o esquerre, i sigma, deixant el recte com a categoria a part. Aquells casos en qué existia
més d’una neoplasia, i a les que ha calgut resseccions bilaterals o ampliades s’han agrupat a la

categoria de neoplasia doble sincronica.
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Taula 19: Distribucié dels diagnostics (Xi2, p=0,5242):

Diagnostic Casos Percentatge
Neoplasia de recte 89 26,10
Neoplasia de colon esquerre 119 34,90
Neoplasia de colon dret 129 37,83
Neoplasia doble sincronica 4 1,17

Figura 12: Diagnostics agrupats a la mostra estudiada. Distribucio6 en sectors.

.
MNeoplasia

l.2.d Estadi neoplasic

L’estadi neoplasic predominant han estat el II (34,52%), i el III (34,52%), i a més distancia
Pestadi I (15,48%) iel IV (11,61%) (missing: 5). Aix0 equival a que el 69% no presentaven metastasis
a distancia en el moment de la intervencid, la meitat dels quals si que presentaven afectacio ganglionar

perd no metastasis a distancia.
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Taula 20: Estadiatge oncologic a la mostra estudiada.

Estadi Casos %

0 13 3,87
I 52 15,48
I 116 34,52
I 116 34,52
v 39 11,61

Figura 13: Estadiatge oncologic a la mostra estudiada.

Estadi neoplasic

0000

Dintre de la neoplasia colo-rectal, I’estadiatge TNM mostra un predomini de ’estadi T3 (164
casos, el 48,66%). Prop del 50% dels pacients (164 pacients) mostren un estadi T3 (invasi6 fins a la
subserosa), seguits en un 24% (76 pacients) d’estadi T4 (invasio6 de la serosa), seguits de 1’estadi T2 en
un 17% (54 pacients) (invasi6é de la muscular propia), mentre que I’estadi T1 apareix en un 8% (27
pacients) (invasi6 fins a la submucosa). Cal puntualitzar que dintre dels 78 casos de T4, hi ha 2 casos
de T4b en un 1% dels casos (infiltracidé d’organs o teixits veins) (mising: 5). L’estadi N mostra un
predomini de 1’estadi NO (198 casos, el 59,28%) (missing: 7), mentre que I’estadi metastasic mostra un
clar predomini de la malaltia no metastasica MO al moment de la cirurgia (300 casos, el 89,02%)

(missing: 4).
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Taula 21: Estadiatges oncologics TNM a la mostra estudiada.

Estadi tumoral Estadi ganglionar Estadi metastasic

T Casos % N Casos % M Casos %

TO 14 4,15 NO 198 59,28 MO 300 89,02
T1 27 8,01 N1 90 26,95 M1 37 10,98
T2 54 16,02 N2 45 13,47

T3 164 48,66 N3 1 0,30

T4 78 23,15

Figura 14: Estadiatge oncologic T a la mostra estudiada.

Estadi tumoral

290 0®

Neoadjuvancia:

El 19,41% (66 pacients) han rebut neoadjuvancia. El tractament neoadjuvant predominant ha
estat el combinat amb radioterapia i quimioterapia (13,95%), seguit de la quimioterapia sola (4,15%),
per un 1,48% de radioterapia sola. Els 14 pacients als que se’ls hi va realitzar quimioterapia
neoadjuvant exclusivament, eren pacients amb neoplasia de recte als que estava contraindicada la
realitzacié de RT (RT prévia per neoplasia de prostata, o bé pacients amb metastasis hepatiques no

quirargiques d’entrada, als que es va oferir una cirurgia combinada).
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Taula 22: Distribuci6 del tractament neoadjuvant a la mostra estudiada.

Neoadjuvancia Casos %
No 271 80,42
QT 14 4,15
RT 5 1,48
QT +RT 47 13,95

Figura 15: Distribucio6 del tractament neoadjuvant a la mostra estudiada. Diagrama de sectors.

Neoadjuvancia

Endoprotesi:

El 2,97% dels pacients (10 casos) han estat tractats amb endo-protesi prévia a la intervencié en

haver presentat clinica d’obstrucci6 intestinal a I’ambit d’urgéncies (missing: 4).

l.2.e  Descripcié de les cirurgies

Les cirurgies s’han agrupat de forma similar als diagndstics, per afavorir el tractament
estadistic de les dades i evitar la micronitzacié dels resultats. D’aquesta manera, la resseccid esquerra
inclou tant la hemicolectomia equerra com la sigmoidectomia, la resseccidé dreta inclou tant la

hemicolectomia dreta com la hemicolectomia dreta ampliada, la resseccid bilateral inclou tant la doble
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ressecci6 amb doble anastomosi, com la colectomia subtotal, mentre que la del recte s’ha mantingut

com una categoria a part.

La durada mitja quirtrgica ha estat de 145,624+-2,453 minuts (mediana 137 minuts; rang 60-
300 min).

La profilaxi antibiotica es va administrar de forma parenteral en tots els casos i cap per via
oral. La combinacié majoritaria d’antibidtics va ser la combinacié de metronidazol i gentamicina (262
casos, 74,64%), seguit d’amoxi-clavulanic (77 casos, 21,94%), piperacil-lina-tazobactam (1,42%),
ampicil-lina/ metronidazol (0,28%), ceftriaxona/ metronidazol (0,28%), ciprofloxacino/ metronidazol
(0,28%), i ceftriaxona/ vancomicina (0,28%). Tots els casos van portar drenatge intraabdominal en
acabar la intervencio6 (100%). E1 7,29% de casos van rebre transfusié perioperatoriament (€s a dir 25

casos), amb una mitjana de 2 bosses.
En 21 casos (6%) es va fer tractament antibiotic empiric d’inici, ja fos per temps quirtrgic
elevat, per sospita de fuga anastomotica durant la prova d’estanqueitat, cirurgia contaminada per

extravasacio de material intestinal, o bé sospita de broncoaspiracié (missing: 0).

La intervencidé més freqiient ha estat la reseccié dreta, amb el 31,87%, seguida de 1’esquerra

(29,24%), resseccio anterior de recte (28,36%) i colectomia subtotal (10,53%).

Taula 23: Distribucid agrupada de les cirurgies (Xi2, p=0,2678).

Arees quirtirgiques Casos Percentatge
Recte 97 28,61
Colon esquerre 99 29,20
Colon dret 107 31,56
Colon dret i esquerre 36 10,62
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Figura 16: Diagrama de sectors que mostra la distribucié de les cirurgies agrupada per arees

anatomiques.

® Dret @ Esquerre #® Recla @ Bilateral
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Taula 24: Distribucio de les cirurgies (Xi2, p=0,2678).

Cirurgies realitzades per grups Casos (missing: 2) | Percentatge
RAR baixa 64 18,99

RAR alta 33 9,98
Sigmoidectomia 69 20,47
Hemicolectomia esquerra 27 8,01
Hemicolectomia dreta 107 31,75
Colectomia dreta ampliada 34 10,09
Colectomia total 2 0,8
Colectomia segmentaria 3 0,9

Figura 17: Diagrama de sectors que mostra la distribucio6 de les cirurgies per tipus.
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Aix0 implica que el 59,06% de les cirurgies comporten anastomosis de colon esquerre o recte
(sumatori de les resseccions anteriors de recte, les sigmoidectomies, les hemicolectomies esquerres i

les subtotals).

S’ha efectuat iliostomia “de proteccidé” en 46 casos (13,37%), i colostomia de Hartmann en 19

casos (5,52%).

Taula 25: Confeccid d’ostomia de derivacio. Distribuci6 per tipus (Xi2, p=0,9422).

Ostomia Casos %
No 276 80,94
Ileostomia 46 13,49
Colostomia 19 5,57

A la majoria de pacients, el 81%, no se’ls va realitzar cap ostomia. Del 20% restant, 65
pacients, la ileostomia va ser la més freqiient amb un 71% del total de les ostomies, que suposa el 13%

de tots els pacients intervinguts.

El 9,30% de les intervencions han estat realitzades per laparoscopia, el que representa 32
casos, ¢s a dir, que prop d’un de cada deu pacients s’intervenien per laparoscopia. Cal esmentar que la
majoria de les intervencions laparoscopiques s’han realitzat durant I’tltim any de 1’estudi, doncs la
cirurgia colorectal laparoscopica des de que es va comengar a utilitzar I’any 2008, ha anat augmentant

la seva casuistica.

Taula 26: Accés quirtrgic obert o laparoscopic (Fischer, p=0,1663).

Accés Casos %
Obert 309 90,62
Laparoscopic 32 9,38
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Figura 18: Diagrama de sectors segons el tipus d’accés quirurgic obert o laparoscopic.

@ Oberl
#® Laparoscopia

Les anastomosis han estat majoritariament mecaniques, amb un 82,98% dels casos (273/329),
per un 17,02% de manuals (56/329). En 15 casos no es va registrar el métode d’anastomosi (missing:

15; 4,55%).

Taula 27: Técnica d’anastomosi, manual o mecanica (Fischer, p=0,1100).

Técnica Casos %
Manual 55 16,87
Mecanica 271 83,13

Analitzant la técnica d’anastomosi segons el tipus de cirurgia, les anastomosis manuals
s’utilitzen sobretot en resseccions dretes del colon, tot i que en aquest tipus d’intervencions es
realitzen majoritariament les anastomosis mecaniques. Dintre de les anastomosis mecaniques, la
cirurgia on més freqiientment s’utilitzen sén les resseccions de recte (33%), seguides de molt a prop de

les resseccions esquerres (31%) i de les resseccions dretes (27%) (missing: 17).
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Taula 28: Técnica d’anastomosis segons la cirurgia realitzada.

Tipus d'anastomosis

Cirurgia realitzada Manual Mecanica
Casos % Casos %
Ressecid de recte 2 4 88 33
Resseccid esquerra 8 15 83 31
Resseccid dreta 35 65 72 27
Resseccid bilateral 9 17 27 10
Total 54 100 270 100

El tipus d’anastomosi ha estat majoritariament término-terminal (T-T), amb 188 casos

(57,32%), seguit de la latero-lateral (L-L), amb 83 casos (25,30%), término-lateral (T-L) amb 49 casos
(14,94%), i latero-terminal (L-T) en 8 (2,44%) (missing:16).

Taula 29: Tipus d’anastomosi, segons construcci6 latero-lateral, latero-terminal, término-lateral,

término-terminal (Xi2, p=0,0653).

Tipus Casos %
Latero-lateral (L-L) 81 24,92
Latero-terminal (L-T) 8 2,46
Término-lateral (T-L) 49 15,08
Término-terminal (T-T) 187 57,54
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Les anastomosis termino-terminals son les més utilitzades en general, principalment a la

cirurgia de recte i de colon esquerre, seguides de les anastomosis latero-laterals, que s’utilitzen

majoritariament en la cirurgia del colon dret, a I’igual que les anastomosis termino-laterals i les latero-

terminals.

Taula 30: Tipus d’anastomosi, segons el tipus de cirurgia.

Tipus d'anastomosis
Cirurgia realitzada L-L L-T T-L T-T

Casos % Casos % Casos % Casos %
Ressecid de recte 0 0 1 14 0 0 88 47
Resseccid esquerra 5 6 1 14 2 4 83 44
Resseccid dreta 62 78 3 43 40 82 2 1
Resseccid bilateral 13 16 2 29 7 14 14 7
Total 80 100 7 100 49 100 187 100
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L.2.f

Generalitats de I’analisi de morbimortalitat

L’index de complicacié postoperatoria de Clavien mostra un predomini del grau II (68%),

seguit del grau I (12%). Aix0 implica que aproximadament 8 de cada 10 pacients no van precisar

tractament quirurgic o invasiu en el postoperatori, i a I’inrevés, que prop de 2 de cada 10 van patir

algun tipus de morbiditat amb requeriment de tractament invasiu o quirurgic.

Taula 31: Classificacié de morbimortalitat de Clavien. Distribucié agrupada per gravetat.

Clavien Casos %
i1l 277 80,52
I 30 8,72
IViv 37 10,76

Veient en més detall la distribucid dels estrats de la classificacié de Clavien podem destriar-ne

els que comporten seqiieles o subtipus d:

Taula 32: Classificacié de morbimortalitat de Clavien. Distribuci6 no agrupada.

Clavien Casos %

I 41 12,02
I 231 67,74
1I-d 3 0,88
ITa 9 2,64
I a-d 1 0,29
b 13 3,81
I b-d 6 1,76
IVa 1 0,29
IV ad 6 1,76
IVb 4 1,17
IV b-d 5 1,47
A% 22 6,45
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Entre els pacients que van presentar complicacions majors trobem un predomini del grau IIIb
(6%), seguit del I1Ia (3%). En total hi ha hagut 29 pacients amb complicacions grau III. 21 pacients
han quedat amb seqiicles (complicacio6 tipus d), i 22 pacients han presentat exitus (complicacié grau

V).

Si analitzem la distribucié de 1’index de Clavien respecte el desenvolupament d’una DS el
60% dels pacients presenten grau III o superior, en contraposicié al conjunt de la mostra, que mostra

predomini dels graus [ 1 I1.

Taula 33: Classificacié de morbimortalitat de Clavien. Distribuci6 agrupada per gravetat en funcié de

I’aparici6 de dehiscéncia de sutura (DS1) o no (DSO0).

Clavien DS1 DSO0 Percentatge DS (%) Significacio (p)
i 30 245 40,00 <0,0001

I 17 12 22,67

IvViv 28 9 37,33

L’index de morbiditat POSSUM, indica que el risc del 15% o més de probabilitats de
morbilitat derivada del procediment quirurgic és del 71.6% (232 pacients), el risc d’entre un 5 i un
15% és del 22.5% (73 pacients), i el risc igual o inferior al 5%, del 5.9% (19 casos). Es a dir, que 3 de
cada 4 pacients tenen un risc elevat de tenir algun tipus de morbilitat durant els 30 dies postoperatoris

(missing= 17).

Respecte 1’index de mortalitat POSSUM, la distribucié és més igualitaria entre els diferents
grups. En 127 pacients (39,2%), es correspon un risc igual o inferior al 5% de mortalitat en el
postoperatori, mentre que un 100 pacients (30.9%) tenen un risc igual o superior al 15% i, 97 pacients
(29.9%) un risc entre el 5 i el 15%. En resum, podem dir que el 69.1% de pacients de 1’estudi tenen un

risc d’éxitus en el postoperatori inmediat inferior al 15% (missing= 17).

Pel que fa al CR-POSSUM, que és un index de previsié de morbilitat i mortalitat especific per

la cirurgia colorectal, el 80.8% (262 pacients) tenen un risc de morbi-mortalitat en el postoperatori

HUGTiP Universitat Autonoma de Barcelona 212 de 383



Resultats

igual o inferior al 5%. En segon lloc el risc d’entre el 5 i el 15%, és el 44% dels pacients (13.6%), i en

ultim lloc, en només 18 pacients (5.9%), trobem un risc igual o superior al 15%. (Missing = 17).

L’index de mortalitat general ha estat del 6,45%, amb 22 casos de mort postoperatoria. S’han

donat 15 casos de FMO (4,36%), i 8 de xoc séptic PO (2,33%).

La morbiditat médica inclou 146 complicacions mediques no séptiques (index 42,82%). La

morbiditat infecciosa global ha tingut un index del 47,51%, amb 162 casos entre ILQ i IDLQ.

La majoria de les altes (274) s’han donat a domicili (85,63%). En 40 casos (12,50%) s’ha
recorregut al servei d’Hospitalitzacié Domiciliaria. El seguiment a 1’alta és de 30 a 943 dies (mediana

361 dies), amb fins a un 82,39% de superviveéncia lliure de seqiicles.
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l.2.g

amb 146 casos en 95 pacients dels 341, un 27,85% de la mostra.

Analisi descriptiva de la complicacio no séptica

La complicacié meédica no-séptica dintre del postoperatori inmediat a 30 dies és del 42,82%,

Val a dir que el grup de complicacié séptica intraabdominal, com es veura més endavant,

presenta de forma significativa 1,85 vegades (OR 1,852; 1C95% 1,099-3,122) més complicacions

mediques que el grup que no presenta infecci6 intraabdominal (Xi2; p=0,0196).

A D’apartat de la morbiditat médica o no séptica s’han registrat les segiients complicacions:

Morbiditat vascular i cardiaca.
Morbiditat respiratoria.
Morbiditat nefrourinaria.
Morbiditat metabolica.
Morbiditat gastrointestinal.
Morbiditat quirirgica no septica.

Altres complicacions.

Taula 34: Morbiditat vascular i cardiaca.

Complicacié cardiovascular Percentatge
Arritmia cardiaca 3,20
Edema agut de pulmé 1,74
Insuficiéncia cardiaca congestiva 1,45
Infart agut de miocardi 0,87
Infart vascular cerebral 0,29
Isquémia aguda de les extremitats 0,29
Trombosi arterial aguda 0,29
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Taula 35: Morbiditat respiratoria.

Taula 36: Morbiditat nefrourinaria.

Taula 37: Morbiditat metabolica.

Complicaci6 respiratoria Percentatge
Insuficieéncia respiratoria aguda 2,33
Broncoespasme 0,87
Tromboembolisme pulmonar 0,29
Complicacid nefrourinaria Percentatge
Retencid aguda d’orina 3,20
Insuficiéncia renal aguda 2,62
Hematuria 0,58
Fistula urinaria 0,58
Complicacié metabolica Percentatge
Sindrome confusional aguda 3,49
Descompensaci6 hiperglicémica 2,32
Descompensacié hipoglicémica 1,16
Descompensaci6 hiperuricémica 0,29
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Taula 38: Morbiditat gastrointestinal.

Taula 39: Morbiditat quirargica no séptica.

Taula 40: Altres complicacions.

Complicacid gastrointestinal Percentatge
Ili intestinal paralitic 20,35
Hemorragia digestiva baixa 6,10
Descompensacié ascitica 1,16
Hemorragia digestiva alta 0,58
Diarrea per antibiotics 0,29
Gastroenteritis aguda 0,29
Complicacid no septica Percentatge
Evisceracio 2,62
Obstruccid intestinal mecanica 1,74
Hematoma de la ferida 1,45
Fistula biliar 0,58
Fistula pancreatica 0,29
Complicacio Percentatge
Dermatitis fingica 0,29
Vasculitis leucocitoclastica 0,29
Toxicodérmia 0,29
Parotiditis virica 0,29
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.2.h  Analisi descriptiva de la complicacié séptica

La complicacié infecciosa quirtirgica i no quirargica global (ILQ i/o IDLQ) és del 47,51%,
amb 162/341 casos.

A D’apartat d’infeccié del lloc quirargic (ILQ) postoperatoria (PO), trobem 127 casos d’ILQ
(el 37,24%), per 214 casos als que no s’ha diagnosticat cap infeccid relacionada amb el lloc quirtirgic,

el 62,76%. La IDLQ, per la seva banda, ha estat del 17,30%, amb 59 pacients i 66 casos.
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Figura 19: Diagrama de grups que mostra la distribucié de complicacions séptiques de la mostra

estudiada.

DIAGRAMA DE GRUPS

=1

COMPLICACKD
SEPTICA
fi= 162

- |

o il

‘1L':JII 127 IDLQ =52

p— ITRIn=18

— ITU n=28

—

e WC n=20

o —

0¥ n=53

DS=50P0 DS=50P0
n=15 n=38

Diagrama de grups, llegenda: ILQ, infeccio6 del lloc quirargic; ILQ-S, infeccid del lloc
quirargic superficial; ILQ-P, infecci6 del lloc quirurgic profunda, ILQ-OE, infecci6 del lloc
quirargic d’organ-espai; DS, dehiscéncia de sutura; DS<5DPO, dehiscéncia de sutura precog
fins el 5¢ dia postoperatori, aquest inclos; DS>5DPO, dehisceéncia de sutura tardana posterior
al 5¢ dia postoperatori; IDLQ, infecci6 a distancia del lloc quirtirgic; ITRI, infeccié de tracte
respiratori inferior; ITU, infeccid de tracte urinari; IVC, infeccid de via central. NOTA: Els

grups son no additius excepte dintre del grup DS.
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1.2.i Infeccions a distancia del lloc quirurgic (IDLQ).

I.2.i.1 Generalitats

L’index d’IDLQ ha estat del 17,30%, amb 59 casos. Aquest grup inclou 66 infeccions, tant
infeccions de tracte urinari (ITU), com infeccions de tracte respiartori inferior (ITRI), o infeccions per
cateter (IC). E1 11,86% del grup de pacients que ha presentat IDLQ ho ha fet en relacié a una estada a
la Unitat de Cures Intensives (Xi2 p=0,4461), amb un 5,08% de xoc séptic i un 8,47% de FMO,
mentre que en un 10,17% es tracta de pacients reintervinguts. La mortalitat en aquest grup ha estat del
8,47%. La IDLQ en el grup de pacients intervinguts per laparoscopia ha estat del 3,39% (Fischer;
p=0,0899).

I.2.i.2 Infeccio de tracte urinari (ITU)

En 28 casos s’ha diagnosticat ITU (8,16%). Els cultius urinaris han estat positius en un
45,65%, revelant colonitzacié principalment per E. coli (36,84%), perd també C. albicans, K.
pneumoniae, P. aeuruginosa (15,79%), 1 menys freqiientment E. faecalis, M. morgagnii o estafilococ
coagulasa-negatiu (5,26 %). En 3 casos s’han aillat 2 microorganismes, amb C. albicans, E. faecalis, o
P. aeuruginosa. La ITU no ha mostrat relacié estadisticament significativa amb 1’estada a UCI,

’aparicié de xoc séptic, FMO, o el requeriment de reintervencio.

L.2.i.3 Infeccio de tracte respiratori inferior (ITRI)

S’ha diagnosticat ITRI en 18 casos (5,23%). S’ha realitzat Rx torax en 50 pacients, en 6 casos
(12,50%) amb imatges de condensaci6 alveolar. En 9 casos, augment de densitat o SDRA (18,75%), i
en 2 casos atelectasia simptomatica (4,17%). Els cultius d’esput han estat positius en un 56,25%,
revelant una predominancia d’E. coli (33,33%) i P. aeuruginosa (33,33%), S. pneumoniae (22,22%), i
en un cas S. maltophila. En un cas s’han aillat 2 microorganismes, juntament amb H. influenzae. La
ITRI si ha mostrat relacié estadisticament significativa amb el desenvolupament de xoc séptic (3
casos, 16,67%, Xi2 p=0,0059), de FMO (4 casos, el 22,22%; Xi2 p=0,0052), amb 1’estada a UCI (5
casos, el 27,78%; Xi2, p=0,0142) i la mortalitat (4 éxitus, 22,22%, Xi2 p=0,0219), perd no amb el

requeriment de reintervencio.
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I.2.i.4 Infeccio per cateter (IC)

S’han diagnosticat 20 casos d’infeccioé per catéter (6,10%). El cultiu dels cateters ha estat
positiu en un 63,89% dels casos, mostrant colonitzacié per S aureus (25,00%) i S epidermidis
(30,00%), principalment, seguit de E coli (20,00%), i C albicans (10,00%), també K pneumoniae, M
morgagnii, i estafilococ coagulasa-negatiu (5,00%). En 8 casos 2 microorganismes, juntament amb E
cloacae, o altres com Corynebacterium spp, E coli, Klebsiella pneumoniae, Ochrobactrum anthropi,
Pseudomonas aeuruginosa, Staphyllococcus epidermidis, i en un cas 3 microorganismes, amb E
faecalis. La positivitat dels hemocultius ha estat del 32,88%. La IC no ha mostrat relacio
estadisticament significativa amb 1’estada a UCI, 1’aparicié de xoc septic, FMO, o el requeriment de

reintervencio.
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1.2j Generalitats de la infecci6 de lloc quirdargic (ILQ)

La morbiditat séptica quirurgica global (o grup que ha presentat alguna infecci6 de lloc
quirurgic, ILQ) de la mostra estudiada ha estat del 37,24% (127/341casos), el que deixa 54 casos

d’infecci6 de lloc quirurgic que no han fet infecci6é d’organ-espai.

Dintre de les ILQ predomina la infeccié PO d’organ-espai (ILQ-OE), que ha experimentat un
percentatge del 21,41%, amb 73 casos, seguida de prop per la infeccié de ferida superficial (19,06%).
La taxa d’¢xitus dintre del grup €s de 19/127 casos (14,96%), amb una taxa de reintervencio6 de 46/127
casos (36,22%), una taxa de requeriment de cures intensives de 35/127 casos (27,56%), una taxa de

FMO de 18/127 casos (14,17%), 1 una taxa de xoc septic de 8/127 casos (6,30%).

Taula 42: Distribucié de la infeccio de lloc quirargic (ILQ).

ILQ Casos %

Infeccid PO superficial (S) 65 19,06
Infeccié PO profunda (P) 16 4,69
Infeccié PO d’organ-espai (O-E) 73 21,41
Dehiscéncia de sutura (DS) 53 15,54

El grup de cirurgia laparoscopica ha mostrat una incidéncia menor de complicacié séptica
postoperatoria, inclosa la ILQ-OE, amb un 12,50% versus el 15,54% de la cirurgia oberta. No obstant,
aquestes diferéncies no sén estadisticament significatives atesa I’escassedat de la mostra d’accés

laparoscopic, el que no permet de fer analisis comparatives.
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Taula 43: Distribucié de la infeccioé de lloc quirargic (ILQ) segons 1’abordatge laparoscopic.

ILQ laparoscopia Casos % p

Infeccid PO superficial (S) 6 9,23 1,0000
Infeccié PO profunda (P) 0 0,00 0,3802
Infeccié PO d’organ-espai (O-E) 4 12,50 0,2593
Dehiscencia de sutura (DS) 4 12,50 0,7994

La distribucid per gravetats de les diferents ILQ mostra que la ILQ profunda, pero sobretot la
ILQ-OE i també la dehiscéncia de sutura es relacionen de forma significativa amb la reintervencio, la
FMO i I’estada UCI. Es a dir, com més profunda és la infeccié, més gravetat comporta un major risc

de reintervencio.

Taula 44: Distribucid de la mortalitat segons la infeccid de lloc quirargic (ILQ). Significacid

estadistica mitjangant la prova de Khi quadrat.

ILQ exitus Casos % p
Infeccid PO superficial (S) 4 6,15 1,0000
Infeccié PO profunda (P) 3 18,75 0,0754
Infeccié PO d’organ-espai (O-E) 12 16,44 <0,00071 ****
Dehiscéncia de sutura (DS) 8 15,09 0,0112%*

Taula 45: Distribucié de les reintervencions segons la infeccio de lloc quirargic (ILQ). Significacid

estadistica mitjancant la prova de Khi quadrat.

ILQ reintervencions Casos % p
Infeccié PO superficial (S) 9 14,29 0,5283
Infeccié PO profunda (P) 8 50,00 <0,00071 ****
Infeccié PO d’organ-espai (O-E) 28 38,89 <0,00071 ****
Dehiscéncia de sutura (DS) 23 45,10 <0,000] ****
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Taula 46: Distribuci6 de les estades a la unitat de critics segons la infeccié de lloc quirargic (ILQ).

Significacio estadistica mitjangant la prova de Khi quadrat.

ILQ UCI Casos % p
Infeccid PO superficial (S) 4 6,15 0,4764
Infeccié PO profunda (P) 5 31,25 0,0082%*
Infeccié PO d’organ-espai (O-E) 26 35,14 <0,00071 ****
Dehiscéncia de sutura (DS) 23 43,40 <0,000] ****

Taula 47: Distribucié de ’aparicié de xoc séptic segons la infeccid de lloc quirtirgic (ILQ).

Significacio estadistica mitjangant la prova de Khi quadrat.

ILQ xoc séptic Casos % p
Infeccid PO superficial (S) 0 0,00 0,3613
Infeccié PO profunda (P) 1 6,25 0,3220
Infeccié PO d’organ-espai (O-E) 7 9,59 <0,00071 ****
Dehiscéncia de sutura (DS) 3 5,66 0,1121

Taula 48: Distribuci6 de ’aparicié de fallida multiorganica segons la infecci6 de lloc quirargic (ILQ).

Significacio estadistica mitjangant la prova de Khi quadrat.

ILQ FMO Casos % p
Infeccidé PO superficial (S) 3 4,62 1,0000
Infeccié PO profunda (P) 4 25,00 0,0033**
Infeccié PO d’organ-espai (O-E) 11 15,07 <0,0001 *#**
Dehiscéncia de sutura (DS) 7 13,21 0,0035**
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.2.k  Analisi descriptiva de la infeccié d’6rgan-espai (ILQ-OE)

I.2.k.1 Generalitats

La incideéncia de la ILQ-OE ha estat del 21,41%, amb 73 casos, de les quals, s’han

comptabilitzat 53 dehiscencies.

Dels 73 casos, 52 s6n homes (71,23%) i 21 sén dones. Aquesta relacié no mostra diferéncia

estadisticament significativa.

Taula 49: Distribucié de la infeccioé de lloc quirurgic (ILQ) segons el sexe. Significaci6 estadistica

mitjangant la prova de Khi quadrat.

Estadistic Casos Percentatge p>ChiSq
Sexe masculi 52 71,23 0,5876
Sexe femeni 21 28,77

Taula 50: Definici6 de I’edat segons 1’aparicié o no d’infeccioé de lloc quirargic (ILQ). Significacio

estadistica mitjancant la prova de Khi quadrat.

Edat Mitjana SE Mediana | Rang p>ChiSq
Edat ILQ-OE 0 68,84 0,62 | 70 38 -89 0,3545
Edat ILQ-OE 1 70,03 1,24 | 71 37-92

Taula 51: Definicié de I’index de massa corporal segons 1’aparicié o no d’infecci6 de lloc quirargic

(ILQ). Significacio estadistica mitjancant la prova de Khi quadrat.

IMC Mitjana SE Mediana | Rang p>ChiSq
ILQ-OE 0 27,21 0,31 | 26,85 16 — 65 0,7712
ILQ-OE 1 27,31 1,66 | 26,49 18 -50
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Taula 52: Definicié de I’index de comorbiditat de Charlson segons 1’aparici6 o no d’infeccié de lloc

quirurgic (ILQ). Significacié estadistica mitjangant la prova de Khi quadrat.

CCI Mitjana SE Mediana | Rang p>ChiSq
ILQ-OE 0 7,27 0,18 |7 1-15 0,2604
ILQ-OE 1 7,97 041 |7 1-16

El grup ILQ-OE presenta predomini masculi, major edat, major index de massa corporal, i

major index de comorbiditat de Charlson, pero sense diferéncies estadistiques significatives. No hi ha

cap diferéncia en quant a temps quirurgics, entre els dos grups. Per altra banda, si podem veure

diferéncies significatives en quant a que el grup ILQ-OE presenta molta més i més tardana infecci6 per

catéter (Xi2; p=0,0123), aixi com major consum d’NPT i albumina parenteral. En relaci6 a la resta de

les IDLQ, i tenint en compte aquest darrer efecte, el grup de complicacié séptica intraabdominal

presenta un diagnostic d’ITU més precog (medianes de 9 dies i 7,5 dies respectivament), alhora que

una ITRI més tardana (medianes de 7 dies i 15 dies respectivament), encara que sense diferéncies

significatives.
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Figura 20: Diagrama de box-plot que mostra la distribucié de valors de I’index de
comorbiditat de Charlson (CCI) entre el grup de complicacio s€ptica intraabdominal i el grup no

complicat (Xi2; p=0,2604).

Dintre del grup ILQ-OE1 la hepatopatia cronica s’erigeix com 1’unic factor epidemiologic
significativament relacionat (Fischer, p=0,0082). No obstant, I’index NNIS ofereix una tendéncia a la

significacié (Xi2; p=0,0737).

El dia mediana de diagnostic de la infeccid intraabdominal ha estat el 8¢ dia PO (mitjana 9,3
+-0,74 dies; rang 1-100 dies), mentre que el dia de sospita és manté invariable entre els dos casos,

essent de 6 dies.
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Taula 53: Definici6 del dia de sospita de complicacio s€ptica intraabdominal segons el diagndstic o no

d’infeccio de lloc quirargic (ILQ). Significaci6 estadistica mitjancant la prova de Khi quadrat.

Dia de sospita Mitjana SE Mediana | Rang p>ChiSq
ILQ-OE 0 6,28 0,40 |6 1-15 0,8889
ILQ-OE 1 6,28 038 |6 2-15

No obstant, fraccionant 1’analisi en funcié de la cirurgia realitzada es pot observar que la

mediana de diagndstic pot variar des del 7¢ dia (colectomia segmentaria, 3 casos) a 1I’11¢ (colectomia

total, 2 casos). Si exceptuem aquestes dues cirurgies per la seva escassa casuistica, podem veure que la

mediana oscil‘la entre els 8 dies de la hemicolectomia esquerra i els 11 dies de la resseccid anterior de

recte alta. La mitjana del dia de diagnostic és més alt a les cirurgies de recte (12 dies), que sobre el

colon (10 dies). Cal destacar també que el maxim de dies del diagnostic de la complicacid séptica

intraabdominal supera (exceptuant la colectomia subtotal i la segmentaria) el periode postoperatori

classic de 30 dies, trobant-se entre els 32 (resseccid anterior de recte) i els 100 dies (colectomia

subtotal), mentre que el minim del dia de diagnodstic es troba entre els 4 dies (hemicolectomia

esquerra) i els 6 dies (resseccio6 anterior de recte alta).
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Taula 54: Definici6 del dia de diagnostic d’infecci6 de lloc quirargic d’organ-espai (ILQ-OE).

Significacio estadistica mitjangant la prova de Khi quadrat.

Cirurgia n Mitjana Mediana Minim Maxim
RAR baixa 64 11,19 9 4 32
RAR alta 33 11,85 11 6 32
Sigmoidectomia 69 9,90 ? 2 33
. . 27 9,85 8 4 33
Hemicolectomia esquerra
Hemicolectomia dreta 107 10,40 ? I 35
Colectomia subtotal 34 13,59 10,50 ! 100
Colectomia total 2 13,50 15,50 1 20
: . 3 12,00 7 7 22
Colectomia segmentaria

La distribucié per tipus d’abordatge quirtrgic (obert vs laparoscopic) mostra un lleuger
avantatge a favor de la laparoscopia (tancat 12,50% vs obert 22,33%), encara que sense significacio
estadistica. La ILQ global de 1’abordatge laparoscopic és del 21,87% per un 38,19% de 1’accés obert

(diferéncies no estadisticament significatives).

Taula 55: Index d’infeccio de lloc quirtrgic d’organ-espai (ILQ-OE) segons abordatge quirtirgic obert

o laparoscopic. Significaci6 estadistica mitjancant la prova de Khi quadrat.

Accés Casos Percentatge p
Obert 69/309 22,33 0,2593
Tancat 4/32 12,50

Per tipus d’intervencions, la que ha patit més ILQ-OE ha estat la hemicolectomia esquerra,
amb un 25,93% de les ILQ-OE, encara que a nivell global la intervencié que acumula més casos de

ILQ-OE és la hemicolectomia dreta, amb 17 casos, el que representa el 23,61% de les ILQ-OE.

Per I’altra banda, la intervencid que menys ILQ-OE ha associat ha estat la hemicolectomia
dreta, amb un 15,89% de les ILQ-OE. La causa menys freqlient d’ILQ-OE en aquesta serie la

constitueix la colectomia segmentaria, amb només 1 cas, el que suposa un 1,39% de les ILQ-OE.
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Cal destacar que la resseccid de recte alta i baixa acumula 21 casos d’ILQ-OE, el que
representa el 28,77% de les ILQ-OE. Si afegim les resseccions subtotals, que tamb¢ seccionen recte,

obtenim 31 casos d’ILQ-OE, el que representa el 42,47% de les ILQ-OE.

Taula 56: Infeccio de lloc quirurgic d’organ-espai (ILQ-OE) segons el grup de cirurgia realitzada.

Cirurgia Casos | ILQ-OE Percentatge/
ILQ-OE (73)
RAR baixa 64 15 23,43
RAR alta 33 6 18,18
Sigmoidectomia 69 15 21,73
Hemicolectomia esquerra 27 7 25,93
Hemicolectomia dreta 107 17 15,89
Colectomia subtotal 34 10 29,41
Colectomia segmentaria 3 1 33,33

El tractament de la ILQ-OE ha estat predominantment medic, amb un 61,11% (44 casos, en 11
d’ells associant drenatge percutani o guiat per imatge), mentre que el quirtrgic ha representat el
38,89%, amb 28 casos. En 11 casos (17,19%) s’ha optat per tractament combinat de drenatge-
antibioterapia. L’intervencionisme guiat per imatge s’ha imposat en 6 casos (1,74%), mentre que en

els altres 7 casos s’ha optat per mantenir o recanviar el drenatge original.

La reintervencié global ha estat del 12,17% amb 41 casos (41/341). La ra6 d’oportunitat de
reintervencié €és 12 vegades el de no presentar infecci6é intraabdominal (OR 12,336; 1C95% 5,935-
25,638). Les troballes durant la reintervencidé han evidenciat peritonitis en 17 casos, en 7 disseminada
(20,00%), i en 13 localitzada (38,24%). En 17 casos s’ha evidenciat DS independentment de
I’existéncia de peritonitis (47,22%). En 12 casos s’ha observat liquid fecaloide (52,17%), i en 8 casos
purulent (34,78%), mentre que tan sols en 3 liquid serds clar (13,04%). En 4 casos s’ha objectivat un
abscés intraabdominal. L’index mig de peritonitis de Mannheim ha estat de 28,05 punts (rang 9-45

punts).
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El tractament quirtrgic predominant ha estat el desmuntatge de 1’anastomosi previa i la
confeccié d’una ostomia, amb 12 casos (48,00%), seguit de la ostomia de derivacio, amb 8 casos
(32,00%). En 2 casos s’ha optat per refer ’anastomosi (8,00 %), en altres 2 reparar-la (8,00%), en 1
cas no s’ha actuat sobre el focus, optant-se per deixar drenatge simple (4,00%). El 35,14% dels
pacients amb complicacid se¢ptica intraabdominal ha requerit tractament a la Unitat de Cures
Intensives, amb un 9,59% de xoc séptic i un 15,07% de FMO (dades molt significatives, Xi2
p<0,0001).

Tant I’estada postoperatoria com I’hospitalaria es veuen significativament augmentades en cas
de que es presenti una ILQ-OE, doblant les estades hospitalaries, amb 13,657 +- 0,501 dies, mediana
11 dies, rang 6-101 dies al grup no complicat, respecte de 30,260 +- 1,868 dies, mediana 28 dies,
rang 6-79 dies al grup complicat (Xi2; p<0,0001).

Taula 57: Estades del grup no complicat (ILQ-OEO):

Estada (dies) Mitjana SE Mediana rang
Postoperatoria 11,552 0,442 11,552 4-100
Hospitalaria 13,657 0,501 11,000 6-101

Taula 58: Estades del grup de complicacid séptica intraabdominal (ILQ-OE1):

Estada (dies) Mitjana SE Mediana rang
Postoperatoria 26,562 1,734 23,000 5-73
Hospitalaria 30,260 1,868 28,000 6-79
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Figura 21: Diferéncia de les medianes de dies d’ingrés entre el grup ILQ-OEO i ILQ-OE1
(Xi2; p<0,0001).

124

Dies ingrés

El risc de mortalitat dintre del grup ILQ-OE1 és significativament (Xi2; p<0,0001) 5 vegades
superior al de no tenir infeccid intraabdominal (OR 5,075; 1C95% 2,096-12,290), amb 12/73 casos
(16,44%) (Xi2; p<0,0001).

Si analitzem la situacié al seguiment podem observar una associacid de la preséncia de
seqiieles al grup que ha presentat ILQ-OE, amb 17/73 casos (23,29%) (Xi2; p<0,0001), enteses com
situacions que comporten un seguiment estret o que requereixen reparacié quirurgica, com ésser

portador d’una ostomia secundariament a una reintervencio, o una fistula cronica (missing: 9).
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Taula 59: Follow-up dels pacients de la mostra segons han desenvolupat o no una ILQ-OE.

I.2.k.2 Antibioterapia

Table of follow_up_actsalby INFOES1NO

INFOES INNINFOES 1NO-inf crgan
Rl S=1 M=)
follow_up_sctusl{Foll

Up sctual) i [/ Total
amitus 15 26 40

BTS2 31205

2055 -
Wi @ 33 mi

S0.02T 212287

58,18 B9.58
amb segueles 17 2 e

A49TTT 14622

2228 BT
Total T3 5@ L i

Frequency Missing= 9

Globalment s’han administrat antibiotics fora de la profilaxi a 21 pacients, el que representa el

6,16%, dels que el 52,38% son casos de DS (11 casos).
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Figura 22: Diferéncia de les medianes del consum d’antibiotics fora de la profilaxi entre el grup

ILQ-OE1 i ILQ-OEQ.

Distribution of Wilcoxon Scores for i_ttoab_prereop abl dpo
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El tractament antibiotic empiric abans de la reintervencié ha estat predominantment amb
amoxicil-lina-clavulanic (39,67%), seguit de piperacil-lina-tazobactam (27,17%), i ciprofloxacina-
metronidazol (9,78%), gentamicina-metronidazol (3,26%), ceftriaxona-metronidazol (2,17%), o
imipenem (1,63%). S’ha administrat levofloxacina en 7 casos (3,80%). Altres antibiotics administrats
han estat cefepime, clindamicina, cloxacil-lina (2 casos), cotrimoxazol, ertapenem, imipenem (3
casos). La triple terapia s’ha administrat en 5 casos, combinacié de les anteriors i vancomicina,

amikacina, levofloxacina o fluconazol.

En 46 casos es va canviar el tractament empiric inicial (24,73%). La major part per mala evolucid

clinica (65,85%), seguit de I’antibiograma (26,83%), perd també per trasllat a domicili amb
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antibioterapia parenteral (ertapenem, segons el protocol hospitalari de la Unitat d’Hospitalitzacio

Domiciliaria), i per efectes secundaris en un cas.

Atenent als resultats dels cultius fins al 53,85% dels casos en que es va canviar el tractament

empiric, I’antibioterapia escollida no estava ajustada.

L’antibioterapia més usada en cas de canviar el tractament empiric inicial ha estat la piperacil-lina-
tazobactam (32,56%), seguit  d’imipenem (20,93%), amoxi-clavulanic (16,28%),
ceftriaxona/metronidazol (6,98%), ciprofloxacino/metronidazol (6,98%), i també vancomicina (2
casos), ceftazidima, clindamicina, daptomicina, gentamicina, levofloxacina, o aztreonam. La triple

terapia s’ha usat en 6 casos després del canvi d’antibiotic, i la cuadruple, en 2.

La majoria de pacients reintervinguts han rebut antibioterapia després de la reintervencio
(92,50%). El tractament més usat després de la reintervencié ha estat piperacil-lina-tazobactam
(64,71%), seguit d’amoxi-clavulanic (23,53%). Altres antibiotics usats han estat ceftriaxona,
ciprofloxacina, imipenem, amikacina (4 casos), aztreonam, ertapenem, fluconazol, metronidazol. S ha
usat triple terapia en 9 casos (combinacio dels previs i vancomicina o imipenem) i cuadruple en 4. En

43 ocasions ha calgut modificar la pauta inicial després de la reintervencio (29,86%).

I.2.k.3 Microbiologia dels cultius
Dels cultius recollits a I’espai quirtrgic, la majoria corresponen a la ferida superficial (56,34%),
seguit de I’espai peritoneal (35,21%), i per ultim la ferida profunda (8,45%). El 91,04% dels cultius

recollits a I’espai quirrgic son positius.

La distribucié dels microorganismes aillats €s predominantment polimicrobiana, amb flora aero-
anaerobia mixta en un 19,35%. S’han aillat majoritariament dos microorganismes (incloent E. coli
30,65%, S. aureus 9,68%, M. morgagnii 6,45%, B. fragilis 4,84%, E. faecium 4,84%, P. aeuruginosa
4,84% 1 P. mirabilis 3,23%), 1 fins a tres microorganismes en un cas. Als hemocultius
predominantment s’ha trobat E. coli (20,83%), i S. aureus (16,67%), S. epidermidis (16,67%), S.
hominis (12,50%), C. albicans 1 K. pneumoniae (8,33%), i menys freqiientment B. fragilis, M.
morgagnii, P. aeuruginosa, i S. aureus (4,17%). En un cas s’han aillat 2 microorganismes, i en un cas,

3 (amb E. faecalis).
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1.2.1 Analisi descriptiva de la dehiscéncia de sutura anastomética (DS)

I.2.1.1 Generalitats

L’index de DS dintre de la mostra estudiada ha estat del 15,41% amb 53/341 casos, agafant tant DS
clinica com subclinica. La taxa de DS dintre de les ILQ-OE ha estat del 72,60% (53/73 casos).
Aquesta relacio és significativa (Xi2; p<0,0001), de manera que el risc de patir una DS en cas de
diagnostic de ILQ-OE és 192 vegades superior al de no tenir diagndstic d’ILQ-OE; OR= 192,029
(IC95% 55,543-663,907).

Figura 23: Distribucio6 de freqiiencies de la DS segons si han presentat o no infeccié d’organ-espai.
La taula mostra I’histograma de DS dintre del grup d’ILQ-OE. Podem observar com el 73% de les DS

es troben concentrades al grup d’ILQ-OE, mentre que no se n’observen fora d’aquest.

Distribution of DEHISCENCIA_SUTURA by INFOESINO
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La incidéncia de la DS ha estat del 15,54%, amb 53 casos. El dia mediana de diagnostic ha
estat el 7¢ dia PO (mitjana 8¢ dia, rang 2-28 dies).

Dels 53 casos, 39 sén homes (73,58 %) i 14 son dones. Aquesta relacié no mostra diferéncia

estadisticament significativa.

Taula 60: Distribucid per sexes del grup de pacients diagnosticats de dehiscéncia de sutura (DS).

Estadistic Casos Percentatge p
Sexe masculi 39 73,58 0,4259
Sexe femeni 14 26,42

La distribucio per edats mostra que el 73,58% té 65 anys o més. Dintre del grup DS1 [’edat
mitjana €s de 70,55 +-1,36 (mediana 71 anys, rang 50 — 92 anys), mentre que al grup DS0 és de 68,82
+-0,61 (mediana 70, rang 37 - 89). Aquesta relacidé no mostra diferéncia estadisticament significativa.
Dintre del grup DS la hepatopatia cronica s’erigeix com 1’unic factor significativament relacionat

(Fischer, p=0,0334).

La distribucié per tipus d’abordatge quirtrgic (obert vs laparoscopic) mostra un lleuger

avantatge a favor de la laparoscopia, encara que sense significaci6 estadistica.

Taula 61: Distribucié per tipus d’abordatge quirurgic del grup de pacients diagnosticats de dehiscéncia

de sutura (DS).

Accés Casos Percentatge p
Obert 49/309 15,86 0,7994
Tancat 4/32 12,50

Per tipus de resseccio, entre colon i recte, la intervencié que acumula a nivell global més DS
ha estat la resseccio de colon, amb un 71,15% de les DS, encara que proporcionalment la distribucio

de DS es decanta lleugerament a favor del recte (15,46%) respecte del colon (15,29%).

HUGTiP Universitat Autonoma de Barcelona 236 de 383



Resultats

Focalitzant, pero, I’analisi a les resseccions de recte, la resseccid anterior de recte baixa a

nivell de mostra global pateix el doble d’incidéncia (2,93%) respecte de 1’alta (1,47%). No obstant,

ajustant per cirurgies, ambdues mostren incidéncies similars, encara que amb una predominancia

respecte la baixa (15,6% vs 15,2%).

Per ’altra banda, la intervencié que menys DS ha associat ha estat la colectomia subtotal, amb

un 11,80%, seguida de molt a prop per la dreta, amb un 14,00%. No obstant, si agafem per separat les

2 colectomies totals de la série per CCR, la DS associada seria del 50%, amb un cas de dos, pero

representant tan sols el 0,29% de les DS de la série. La causa menys freqiient de DS en aquesta série la

constitueix la colectomia segmentaria, amb 0 casos.

Cal destacar que la resseccio de recte sumant alta i baixa (97 cirurgies), acumula 15 casos de

DS, el que representa el 28,30% de les DS. Si afegim les resseccions subtotals i totals, que també

seccionen recte, obtenim 20 casos de DS, el que representa el 37,74% de les DS i el 5,87% de la série.

Taula 62: Indexs de dehiscéncia de sutura (DS) segons el grup de cirurgia.

Cirurgia Casos | DS Percentatge!
DS (73)

RAR baixa 64 10 15,60

RAR alta 33 5 15,20
Sigmoidectomia 69 12 17,40
Hemicolectomia esquerra 27 5 18,50
Hemicolectomia dreta 107 15 14,00
Colectomia subtotal 34 4 11,80
Colectomia total 2 1 50,00
Colectomia segmentaria 3 0 0,00

Dintre de la DS, la mortalitat ha estat 4 vegades superior al grup de DS, del 15,09% al grup de

pacients DS1, mentre que la mortalitat ha estat del 4,81% al grup de DSO0.
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I1.2.1.2 DS preco¢ (DS<5DPO) i tardana (DS>5DPO)

La distribuci6 de la DS precog i tardana mostra que prop de tres quartes parts s’han diagnosticat a

partir del 6¢ dia PO, aquest inclds, concretament 38 casos (71,70%).

Taula 63: Distribuci6 per precocitat del grup de pacients diagnosticats de dehiscéncia de sutura (DS).

DS Casos Percentatge
Precog < 5¢ dia PO 15 28,30
Tarda > 5¢ dia PO 38 71,70

La distribucio per sexes, edat, BMI, ASA, NNIS, CCI, POSSUM, tabaquisme, 1Q prévia, DM,
MPOC, estadi neoplasic, neoadjuvancia, stent endoluminal previ, entre la DS preco¢ i tardana no
mostra diferéncies estadisticament significatives. Tampoc no s’ha observat diferéncies significatives
pel que fa a la distribucid dels casos segons el tipus de cirurgia realitzada, tenint en compte 1’accés,

laparoscopic o obert, o el tipus i técnica d’anastomosi (p>0,05).

L’analisi de biomarcadors preoperatoris no ha ofert diferéncies estadisticament significatives entre
els dos grups. Per altra banda, destaca la relaci6 significativa que ofereix la preséncia d’hepatopatia
cronica entre els antecedents patologics del pacient en el grup DS<SDPO amb un 11,32% (6/53 casos),
per un 3,78% de prevalenca entre els pacients que no han presentat una DS (Fischer; p=0,0242).
També mostra diferéncies significatives la preséncia de tractament antibiotic fora de la profilaxi en el

mateix grup, aixi com la realitzacié de TAC abdominal (veure la Taula 64).

La DS preco¢ ha mostrat una mortalitat (26,67%) doblement superior a la tardana (10,53%),
amb 4/15 casos de DS precog, respecte 4/38 casos de DS tardana.
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Taula 64: Factors estadisticament significatius relacionats amb la DS < 5¢ dia PO.

Factor DS<5DPO (%) DS>5DPO (%) p

Hepatopatia cronica* 11,32 3,78 0,0242 (Fischer)
Antibioterapia PO* 13,21 4,81 0,0207 (Fischer)
TAC abdominal*** 67,92 32,08 0,0001 (Xi2)

L.2.1.3 Analisi dels criteris diagnostics de la DS

Dintre dels criteris que han dut als clinics a orientar el diagndstic de complicaci6 infecciosa

intraabdominal trobem, de major a menor prevaléncia:

1. 1li paralitic (41,59%).

N A

Febre (22,12%).
Abdominalgia (20,35%).

Alteracions hemodinamiques (6,19%).

Canvis a la qualitat i quantitat dels drenatges, compatibles amb fistula (19,57%, 27/ 138 ).
Diarrea (10,53%).

Altres alteracions, incloent alteracions analitiques (3,62%, 5/138), dispnea (3,62%),

alteracions a la ferida quirurgica (3,62%), o sagnat pels drenatges o intestinal (3,62%), i

alteracié de consciéncia (0,88%).

La gran majoria dels diagnostics de sospita (97,39%), o indicadors de mala evolucio clinica, s’han

fet en base a un (62,61%) o dos (34,78%) signes d’alerta, només. Essent excepcional que aquest s’hagi

fet en base a 3, 4 o 5 signes diferents (1 cas). Dels signes de sospita, els que han mostrat diferéncies

estadisticament significatives han estat I’ili paralitic perllongat (Xi2; p=0,0182), i el débit fecaloide pel

drenatge (Xi2; p<0,0001), mentre que la diarrea ha mostrat tendéncia a la significacié (Xi2;

p=0,0576).

El diagnostic de certesa de DS amb evidéncia per débit fecaloideu (12 casos) o per evidéncia a la

reintervencio (15 casos) no afecta a tots els casos, sino només a un 43,39% (23/53 pacients), essent la

resta diagnostics NNIS o bé diagnostics per imatge que no han pogut ser corroborats.
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Aplicant la definici6 de DS de A. Peel * efectuada per a 1’auditoria encarregada per la Surgical
Infection Study Group del Royal College of Surgeons of England el 1991, doncs, es podria classificar
com a dehiscéncia “clinica” a 23 casos, deixant en 30 aquells casos en que el diagnostic s’ha efectuat
en base a evidéncies indirectes, el que es podria classificar com dehiscéncia anastomotica “subclinica”

(Taula 65). D’aquesta manera es podria classificar la ILQ-OE de la segiient manera:

Taula 65: Distribucié de les ILQ-OE segons la clinica de DS:

ILQ-OE Casos Percentatge sobre la mostra
Infeccions d’organ-espai no DS 20 5,87

Dehisceéncia clinica 23 6,74

Dehiscencia subclinica 30 8,80

Total ILQ-OE 73 21,41

Atenent a aquest fet, i en ordre d’evitar la micronitzacid dels resultats, ’analisi final de
biomarcadors s’ha decidit fer-lo sobre les ILQ-OE, de les que el 72,60% han estat diagnosticades de

DS, ja sigui clinica o subclinica.

L.2.1.4 Criteris diagnostics radiologics de la DS

La Rx de torax s’ha realitzat en 50 casos de sospita. Només en 2 casos s’ha evidenciat

pneumoperitoni (4,17%). E1 47,92% de les radiografies de torax sén informades com a normals.

La Rx d’abdomen s’ha realitzat en 63 casos de sospita. La troballa més freqiient ha estat 1’ili
paralitic, amb 46 casos, un 73,02%. Tan sols en un cas s’ha evidenciat un pneumoperitoni (1,59%,). El

25,40% de les radiografies d’abdomen sén informades com a normals.

S’ha realitzat TAC en 72 casos (20,93%). Per TC el diagnostic de DS s’ha fet en 25 casos, el
que suposa un rendiment diagnostic del 35,21% (1 de cada 3 casos es diagnostica per imatge). En 10
casos s’ha observat ili intestinal paralitic (14,08%). En 47 casos de DS (62,67%) s’ha realitzat TAC

abdominal, mentre que 28 casos de DS no han rebut examen d’imatge.

La DS ha estat la troballa patologica més prevalent, amb el 35,21% (25 casos), sense haver-se

documentat falsos positius amb aquest diagnostic, seguit de 1’ili paralitic, amb 10 casos (14,08%), dels

HUGTiP Universitat Autonoma de Barcelona 240 de 383



Resultats

quals en 3 casos es tractava d’una DS (VPP 33%), i el flegmo perianastomotic sense evidéncia de
fuga, amb 7 casos (11,27%), dels quals, tots els casos corresponien a una DS, el que representa un
VPP del 100%. La TC ha estat normal en 7 casos (9,86%), i només en un cas de DS (FN 14,28%). En
aquest cas de DS, diagnosticada als 32 dies, la TC als 7 dies va ser normal. L abscés intraabdominal
s’ha observat en 7 casos (9,86%), dels quals en 6 casos es tractava d’una DS (VPP 85,71%). En un
dels casos d’abscés intraabdominal relacionat amb DS, diagnosticat als 28 dies, existia una primera TC

informada com a normal al 8¢ dia PO.

Taula 66: Troballes més importants a les TAC patologiques.

Troballa Percentatge
Pneumoperitoni 55,71
Engruiximent peritoneal 48,57
Liquid lliure 45,71
Ili intestinal 38,57
Infiltracié imflamatoria perianastomotica 36,23
Abscés intraabdominal 22,86

L.2.1.5 Estudi del retard diagnostic de la DS.
El dia mediana de diagnostic ha estat el 7¢ dia postoperatori (rang 2-35 dies). Quan comparem la
mediana del dia de primera sospita clinica entre el grup ILQ-OE1 i ILQ-OEO trobem que és el 6¢ dia

en ambdos casos.

Taula 67: Definici6 dels dies de sospita clinica de mala evoluci6 entre els grups ILQ-OEOQ i ILQ-

OEl.

Analysis Variable : de_ndia_po DC_ndia_PO
INFOES1TNO-Inf
organ espal N
S=1|N=0 | Obs | Mean | Std Error | Median | Maximum | Minimum

0] 268 | 6278 0402 ) 6000 15.000 1.000

1 1316281 0.382| 6.000 15.000 2.000
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Figura 24: Diagrama box-plot que il-lustra les distribucions dels dies de primera sospita clinica

entre el grup ILQ-OEOQ i ILQ-OE]1.

Distribution of Wilcoxon Scores for de_ndia_po
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S’han comptabilitzat 19 casos amb retard diagnostic de DS, definit com la diferéncia entre el dia de
diagnostic i el de primer dia de sospita, expressat en dies, el que equival al 35,85% dels casos de DS.
La distribuci6 dels retards diagnodstics abarca un rang de valors de 30 dies, distribuits en 2 pics, un de

principal entorn els 2,5 dies, i un de més tarda i menor, entorn els 22,5 dies (vegeu la Figura 25).
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Figura 25: Diagrama de barres amb campana superposada de la distribuci6 del retard diagnostic.
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L’expressio matematica del retard es pot expressar mitjancant la formula:

Retard= [Parametre + ES] + [Factor £ ES]*(Factor de risc)

D’entre els factors estudiats per a totes les ILQ, a I’analisi univariant només [2PRPRRIRRRI PRI

7 i e a2 e v e i e v W i i A i e e e R e A i W R

IR AR P2 (P 2] P T )

Taula 68: Estudi dels factors de risc potencialment relacionats amb el retard diagnostic.

Factor de risc | Valor Parametre ES Factor ES Pr>F
Sexe 1-2 2,968 0,584 - 1,289 0,437 0,0089
ASA 1-2-3-4-5 | - 1,267 0,801 1,031 0,309 0,0039
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.2.m Analisi descriptiva dels marcadors clinics de mala evolucié

I.2.m.1 Generalitats

Dintre dels marcadors clinics de mala evoluci6 s’ha diferenciat aquells marcadors inclosos en els
registres clinics diaris de 1’equip assistencial, per una banda, que son els integrants dels identificadors
de mala evolucio clinica (IMEC), i per I’altra aquells criteris de sospita que han portat els clinics a
sol-licitar proves d’imatge o examens complementaris, independentment que el diagnostic final fos el
de complicacid séptica quirurgica o no. Vegeu I’annex per a la comparativa dels factors clinics de

seguiment postoperatori.

I.2.m.2 Constants vitals.

1) Temperatura corporal central

La temperatura corporal central es mostra de mitjana 0,1°C més alta en el grup de complicacio

séptica intraabdominal (tendéncia a la significacio).
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Figura 26: Diagrama de box plot que mostra la tendéncia a la significacio de I’augment de la

temperatura central del grup ILQ-OEI1.
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Aquesta diferéncia no es reflecteix a les medianes segons 1’aparicié o no de la infeccio d’organ-

espai.

Taula 69: Definici6 dels valors de temperatura corporal central per als grups d’infecci6 d’organ-

espai i d’abséncia d’infecci6 d’organ-espai.

T* central Mitjana SE Mediana Maxim Minim
ILQ-OE 0 37.12 0.01 37.10 39.80 35.50
ILQ-OE 1 37.23 0.03 37.10 39.40 35.90
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Podem observar diferéncies significatives a la temperatura corporal al 4t dia PO (Xi2; p=0,0370),
6¢ dia PO (Xi2; p=0,0249), i tendéncia al 8¢ dia PO (Xi2; p=0,0781), a favor d’un augment de
temperatura de 0,2°C al grup ILQ-OE1 respecte del grup ILQ-OEQ.

Figura 27: Diferéncies entre les temperatures corporals dels grups ILQ-OEOQ i ILQ-OE] al 4t dia
PO.

CoPODS_ Toorporalcentral
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Figura 28: Diagrama de box-plot de les distribucions de les medianes de les temperatures corporals

entre el grup ILQ-OE 0 (groc) i ILQ-OE1 (vermell) per a cada dia PO (dia postoperatori després

del punt).

TCORPORAL

= b
— L0
— 01}
— 010
- 6}
— 60
— 81
— 80
A
— £°0
-9}
— 90
- G}
— S0
A
— 0
— £°1
— £0
wia
— 20
b}
- 10
- 0}
— 00

@
= o
a ¥
8 5 bisisicieieiriciats _ |
!5 R =u ;
52 — T — ;
s — —
“w.m
.ml e i | F
€2

T IIIIIIIIII
H O _ |
I | |} I I
o 0 o 0 o
ol o0 o r~ r~
(L] (Lp] ™M 1y ] [yr]
I¥HOdHODL

wy
E
@
£
b .
nw
v
09
N
=
wy
So
= QO
»
o o
-
m
£
(#4]

247 de 383

Universitat Autonoma de Barcelona

HUGTiP



Resultats

2) Freqiiéncia cardiaca

La freqiiencia cardiaca entre els dos grups mostra una mitjana i mediana superiors al grup de
complicacié séptica intraabdominal, encara que sense mostrar diferéncies estadisticament

significatives.

Figura 29: Diagrama de box-plot que il-lustra les diferéncies de les freqiiencies cardiaques entre els

grups ILQ-OEO0 i ILQ-OET1.
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Taula 70: Diferéncies entre les mitjanes i medianes de les freqiiéncies cardiaques entre els grups

ILQ-OEO i ILQ-OEL.

FC Mitjana SE Mediana Maxim Minim
ILQ-OE 0 83.29 0.31 82.00 160.00 36.50
ILQ-OE 1 86.48 0.76 84.00 192.00 42.00

Les diferéncies significatives es revelen en quant a taquicardia al 3er dia PO, a favor d’un augment

de freqiiencia de 8bpm al grup ILQ-OE1 (mediana 88bpm) respecte del grup ILQ-OEO (mediana

80bpm). Aquestes diferéncies son estadisticament significatives al 3er dia (Xi2; p=0,0011), i el 4t dia

(Xi2; p=0,0090).

Figura 30: Diagrama de box-plot que il-lustra la diferéncia entre les FC dels grups ILQ-OE0 i ILQ-

OEl al 3er dia PO.
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Figura 31: Evoluci6 de la freqiiencia cardiaca en el temps entre els grups ILQ-OEO i ILQ-OEL.

CORBA EVOLUTIVA FREQUENCIA CARDIACA (expressada en batecs/minut)

o ILQ-OEOD + ILQ-OE 1

Do D1 D2 D3 D4 D5 D6 07 08 D9
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Figura 32: Box-plot. Evoluci6 de la freqiiéncia cardiaca diaria entre els grups ILQ-OEO (groc) i

ILQ-OE1 (vermell) (dia postoperatori després del punt).
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3)

Tensio arterial

Tant la tensio arterial sistolica (TAS) com la diastolica (TAD) es mostren més baixes al grup de

complicacié séptica intraabdominal, tant en termes de mitjana com de mediana. Diferéncies no

estadisticament significatives.

Taula 71: Diferéncies entre diferéncies entre les medianes i mitjanes TAS dels grups ILQ-OEO i

ILQ-OEL.

TAS Mitjana SE Mediana Maxim Minim
ILQ-OE 0 124.89 0.46 124.00 197.00 54.00
ILQ-OE 1 119.91 0.94 118.00 198.00 61.00

Taula 72: Diferéncies entre diferéncies entre les medianes i mitjanes TAS dels grups ILQ-OEOQ i

ILQ-OEL.

TAD Mitjana SE Mediana Maxim Minim
ILQ-OE 0 71.87 0.23 72.00 143.00 30.00
ILQ-OE 1 69.93 0.50 70.00 98.00 30.00

Pel que fa a la tensi6 arterial sistdlica (TAS), aquesta evoluciona amb diferéncies de fins a

10mmHg entre els dos grups. Aquestes diferéncies son estadisticament significatives al 4t dia (Xi2;

p=0,010), 5¢ dia (Xi2; p=0,0019), i el 6¢ dia (Xi2; p=0,0452). La TAD presenta canvis equiparables

als mateixos dies, encara que la diferéncia ¢s de SmmHg.
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Figura 73: Evolucio6 de la TAS en el temps entre els grups ILQ-OE0 i ILQ-OEI.

CORBA EVOLUTIVA TENSIO ARTERIAL SISTOLICA (expressada en mmig)

o ILQ-OEO + ILQ-OE1

D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7 D8 D9 D10
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Figura 34: Diagrama de box-plot. Evolucio de la TAS en el temps entre els grups ILQ-OEO i ILQ-

OEI1 (dia postoperatori després del punt).
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4) Balang

Dintre del capitol dels balangos, es pot observar un balang diari positiu del grup de complicacid

septica intraabdominal respecte del grup no complicat, tant en termes de mitjana com de mediana.
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Taula 74: Definici6 del balang diari entre grups segons 1’aparicié o no de la complicacid séptica

intraabdominal.

Balang diari (ml) Mitjana SE Mediana Maxim Minim
ILQ-OE 0 282.88 32.49 375.00 4200.00 -9457.00
ILQ-OE 1 379.08 63.70 500.00 4300.00 -5515.00

Aquestes diferéncies son significatives en el balang diari a partir del 4t dia PO, i fins al 8¢ dia PO, a
favor d’un balang positiu al grup ILQ-OE1. Podem observar una tendéncia a la significaci6é a favor
d’un balang d’entrada positiu al 4t dia PO, que es fan significatives a partir del 5¢ dia PO i fins al des¢

dia PO.

Figura 35: Diferéncies entre els balancos de 24h entre els grups ILQ-OEO i ILQ-OEI1 al 4t dia PO
(Xi2; p=0,0055).

C.cPODd hal 24h
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Figura 36: Distribucio dels balangos d’entrada al 5¢ dia entre els grups ILQ-OEO i ILQ-OE1 (Xi2;

p=0,011).

CcPOD5_bal 24h

Un efecte invers el podem observar pel que fa a la diuresi, que comenca a caure a partir del 4t dia

PO, mantenint-se inferior fins el 8¢ dia PO, moment en el que repunta. Els seus valors es mostren

inferiors en el grup de complicacié séptica intraaabdominal, tant en termes de mitjana com de

mediana.

Taula 75: Diuresi diaria entre grups segons ’aparicié o no de complicaci6 séptica intraabdominal.

Diuresi diaria (ml/24h) Mitjana SE Mediana Maxim Minim
ILQ-OE 0 1696.20 25.58 1520.00 11200.00 0.00
ILQ-OE 1 1665.85 48.44 1500.00 7105.00 1.00
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Figura 37: Distribuci6 de les diuresis al 4t dia PO entre el grup ILQ-OEOQ i ILQ-OE1 (Xi2;

p=0,0589).

CePODd_diursin2dh

Per la seva banda, el volum del débit dels drenatges no ofereixen diferéncies estadisticament

significatives entre els dos grups, aixi com tampoc el debit de la SNG. No obstant, podem observar

una distribucié de valors dels débits dels drenatges superiors al grup de complicacié séptica

intraabdominal, tant en termes de mitjana com de mediana. Una relacidé que no es manté per als debits

de la SNG.

Taula 76: D¢bit del drenatge intraabdominal segons el diagnostic d’infeccio d’organ-espai o no.

Diferéncies no significatives.

Deébit del drenatge (ml) Mitjana SE Mediana Maxim Minim
ILQ-OE 0 137.08 5.45 80.00 2720.00 0.00
ILQ-OE 1 188.89 19.46 100.00 3250.00 0.00
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Taula 77: D¢bit de la sonda nasogatrica segons el diagnostic d’infeccié d’organ-espai o no.

Diferéncies no significatives.

Deébit de la SNG (ml) Mitjana SE Mediana Maxim Minim
ILQ-OE 0 396.57 66.38 100.00 3400.00 0.00
ILQ-OE 1 409.41 43.07 200.00 7100.00 0.00

Es pot observar que al grup ILQ-OE1 manté debit positiu més enlla del 8¢ dia PO, al contrari del

grup ILQ-OEO. Globalment, el balan¢ acumulat a 10 dies del grup de complicacid séptica

intraabdominal mostra valors superiors als del grup no complicat, tant en mitjana com en mediana,

mostrant una certa tendéncia a la significaci6 estadistica a favor d’un major balan¢ acumulat en el grup

de complicaci6 septica intraabdominal..

Taula 78: Balang acumulat postoperatori a 10 dies segons el diagnodstic d’infeccié d’organ-espai o no.

Diferéncies estadisticament no significatives.

Balang acumulat (ml) Mitjana SE Mediana Maxim Minim

ILQ-OE 0 1531.41 96.40 1240.00 20090.00 -17181.00
ILQ-OE 1 1704.81 179.24 1540.00 12015.00 -12650.00
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Figura 38: Diagrama de box plot que mostra les diferencies dels balangos acumulats a 10 dies

postoperatoris entre el grup ILQ-OEOQ i ILQ-OE1.

Distribution of Wilcoxon Scores for BAL CUMUL
6 =
40 =
-
<]
ot
)
20
Pr>2Z paga
i - e Pr > [} il
T T
0 |
INFOE-51 ha (et il organ espan en algun momet

I.2.m.3 Hematimetria i formula leucocitaria

Dintre de I’analitica rutinaria s’ha inclos els valors de la hematimetria, recompte leucocitari i

formula, i temps de protrombina.

La grafica que ofereix la hematimetria no evidencia diferéncies estadisticament significatives entre
els grups ILQ-OEO i ILQ-OEI, encara que les medianes del grup ILQ-OE1 queden per sota del grup
ILQ-OEQO en tots els registres.

Els nivells d’hemoglobina preoperatoria dels pacients mostren una mitjana de 11,653g/dl +/-

0,146g/dl (mediana de 11,7g/dl; rang 7,4g/dl - 16,7g/dl). Si ho comparem per grup de complicacio
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séptica intraabdominal o no, podem observar una mitjana i mediana lleugerament inferiors al grup de

complicacio.

Taula 79: Nivells mitjos d’hemoglobina segons el diagnodstic d’infeccié d’organ-espai o no.

Diferéncies no significatives.

Hemoglobina (g/dl) Mitjana SE Mediana Maxim Minim
ILQ-OE 0 10.72 0.04 10.60 17.40 4.90
ILQ-OE 1 10.53 0.07 10.20 16.70 6.60

Figura 39: Diagrama de box-plot dels valors d’hemoglobina entre els grups ILQ-OEO0 i ILQ-OE1:
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Figura 40: Grafica de box-plot de les medianes dels valors d’hemoglobina entre els grups ILQ-OEO

1 ILQ-OEL1 per a cada dia del PO (dia postoperatori després del punt).
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Els leucocits presenten una distribucié de valors al grup de complicaci6 séptica intraabdominal més

alta que el grup no complicat, tant en termes de mitjana, com de mediana i també de rang.
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Figura 41: Diagrama de box-plot que mostra la diferéncia entre els valors de leucocitosi entre els

Grups ILQ-OEO I ILQ-OE]1, a favor d’un augment de la leucocitosi al grup ILQ-OEI.

Distribution of Wilcoxon Scores for LEUCOCITS

120

m======na.

100 —

80~

Gl =

Score

40 =

209 |

Pr>2 01257
0 —L Pr>[E] 0.2514

NFOE-51 ha et mf drgan espan en algun momne

Taula 80: Diferéncies dels recomptes leucocitaris entre grups ILQ-OEOQ i ILQ-OE1 en termes de

mediana i mitjana.

Recompte leucocitari (10e6/1) Mitjana SE Mediana Maxim Minim
ILQ-OE 0 9217.11 81.94 8400.00 36000.00 820.00
ILQ-OE 1 10781.27 236.91 9900.00 40700.00 121.80

La grafica ens mostra dos pics diferenciats, al voltant del primer dia, i al voltant del 9¢. La grafica

del grup ILQ-OE mostra uns valors paral-lelament augmentats. Aquestes diferéncies son
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estadisticament significatives al ler dia (Xi2; p=0,0294), 3er dia (Xi2; p=0,0234), i el 5¢ dia (Xi2;
p=0,0017), 7¢ dia (Xi2; p=0,0015), i el 9¢ dia (Xi2; p=0,0089).

Figura 42: Grafica comparativa de les medianes del recompte leucocitari. Comparatiu entre el grup

ILQ-OEO (groc) i ILQ-OE1 (vermell).
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Figura 43: Diagrama box-plot comparatiu de les medianes del recompte leucocitari segons el dia

PO. Comparatiu diari entre el grup ILQ-OEO (groc) i ILQ-OE1 (vermell) (dia postoperatori després

del punt).
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Els leucocits en banda segueixen a la seva evolucio el patrd proposat pels leucdcits, si bé el grup
ILQ-OE pot mostrar uns valors molt més augmentats (diferéncies estadisticament significatives). No

obstant, els valors mediana son 0 leucocits en banda a ambdos grups.
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Figura 44: Diagrama de box-plot que mostra les diferéncies entre el recompte de leucocits en banda

del grup ILQ-OEI1 respecte el grup ILQ-OEO.
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Taula 81: Diferéncies entre mediana i mitjana dels leucocits en banda dels grups ILQ-OE i ILQ-

OEQ.

Leucocits en banda (%) Mitjana SE Mediana Maxim Minim
ILQ-OE 0 0.51 0.05 0.00 33.00 0.00
ILQ-OE 1 1.41 0.17 0.00 27.00 0.00

Aquestes diferéncies son estadisticament significatives al 3er dia (Xi2; p=0,0003), 5¢ dia (Xi2;

p=0,0023), 7¢ dia (Xi2; p<0,0001), i el 9¢ dia (Xi2; p=0,0006).
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Figura 45: Comparativa de les medianes dels valors de Leucocits en Banda. Comparatiu entre el grup

ILQ-OEO (groc) i ILQ-OE1 (vermell) (dia postoperatori després del punt).
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I1.2.m.4 Parametres nutricionals
L’evolucié nutricional agafant com a parametre central els nivells d’albimina mostren que la
mitjana preoperatdria mostral era de 3,745mg/dl +/-0,036mg/dl (mediana de 3,8mg/dl, ; rang 2,5 - 4,9

mg/dl). El 10% de la mostra presentaven un albumina inferior o igual a 3mg/dl, de manera que podem
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concloure, que 9 de cada 10 pacients intervinguts de neoplasia colorectal presentaven un estat

nutricional correcte en el moment de la cirurgia (missing: 32).

Aquest descens es pot relacionar amb un major consum de NPT en el grup ILQ-OEIl al
postoperatori. El grup de complicacio séptica intraabdominal mostra significativament més dies de
consum de NPT respecte del grup no complicat. Aquestes diferéncies son estadisticament

significatives (Xi2 <0,0001).

Figura 46: Diferéncies de les medianes de dies totals de suplementacid nutricional parenteral entre

el grup ILQ-OEO i ILQ-OEL1.
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La glicémia, per la seva banda, mostra una corba amb un pic al primer dia que presenta un descens
mantingut al llarg del postoperatori inmediat, mentre que en el grup ILQ-OE presenta valors més

augmentats (diferéncies estadisticament significatives; Xi2, p=0,0412).
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Figura 47: Diagrama de box-plot que mostra les diferéncies dels valors de glicemia entre el grup

ILQ-OEO i ILQ-OEI.
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Taula 82: Diferéncies dels valors de mediana i mitjana de glicemia entre el grup ILQ-OEOQ i ILQ-

OEl.

Glicémia (mmol/l) Mitjana SE Mediana Maxim Minim
ILQ-OE 0 7.09 0.06 6.70 21.00 2.40
ILQ-OE 1 7.22 0.12 6.83 20.30 2.90
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Figura 48: Grafica box-plot comparativa de les medianes dels valors de Glucosa. Comparatiu entre

el grup ILQ-OEO (groc) i ILQ-OE1 (vermell) (dia postoperatori després del punt).
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I.2.m.5 Criteris SIRS

Pel que fa als criteris de SIRS, el 69,67% dels casos no presenten criteris el dia abans de la 1Q, un

percentatge que cau al 41,67% al ler dia PO, per després recuperar-se. Els dies 7 i 9, perd, registren un

percentatge de O criteris SIRS vora el 54%. Cap pacient ha presentat 4 parametres SIRS durant el
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seguiment, encara que aquesta dada esta fortament esbiaixada a la mostra estudiada, doncs no hi ha

registre numeric de les freqiiéncies respiratories dels pacients a sala d’hospitalitzacio.

El percentatge de pacients que no presenten criteris SIRS des del preoperatori i durant els primers
10 dies del postoperatori fluctua entre els valors 69,67% al dia 0 i el 68,18% al dia 10. Per tant,
I’abseéncia de criteris SIRS no mostra una tendéncia evolutiva caracteristica durant el postoperatori
immediat a la mostra analitzada. El 30,33% dels pacients presenten almenys un criteri SIRS el dia
abans de la IQ. No obstant, podem observar una distribuci6 estadisticament significativa a favor de la

preséncia de parametres SIRS en el grup de complicaci6 séptica intraabdominal (Xi2; p=0,0486).

Figura 49: Diagrama de box-plot que mostra la diferéncia de la distribucié del nombre de

parametres SIRS entre el grup ILQ-OEO0 i ILQ-OEI1.
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La comparacio de les distribucions de les medianes per cada dia PO entre els dos grups no ofereix

diferéncies estadisticament significatives, alhora que mostra corbes no discriminatives.
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Taula 83: Numero de criteris SIRS segons el diagnostic d’infeccioé d’organ-espai o no.

NC criteris SIRS Mitjana SE Mediana Maxim Minim
ILQ-OE 0 0.44 0.01 0.00 3.00 0.00
ILQ-OE 1 0.66 0.04 0.00 3.00 0.00

Figura 50: Evolucio del percentatge del nimero de criteris SIRS al llarg dels 10 primers dies

postoperatoris. Podem observar la oscil-lacié que presenten, en percentatge, els pacients amb 0 criteris

SIRS al preoperatori inmediat, aixi com als 10 primers dies del plostoperatori.
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Figura 51: Diagrama box-plot del numero de criteris SIRS al llarg dels 10 primers dies

punt).
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I.2.m.6 Identificadors clinics de mala evolucio clinica (IMEC)

Els IMEC mostren de mitjana un criteri més al grup de complicacié septica intraabdominal

respecte del grup no complicat. Aquesta circumstancia no s’ha observat per als criteris SIRS en termes

de mitjana i mediana.

Figura 52: Diagrama de box-plot que il-lustra la diferéncia de la distribucioé del nombre de

parametres IMEC entre el grup ILQ-OEO i ILQ-OEI.
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Taula 84: Diferéncies de les medianes i mitjanes de la distribucié del nombre de parametres IMEC

entre el grup ILQ-OEO i ILQ-OE]1.

N° criteris IMEC Mitjana SE Mediana Maxim Minim
ILQ-OE 0 0.86 0.02 1.00 6.00 0.00
ILQ-OE 1 1.38 0.06 1.00 7.00 0.00
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Respecte de la distribucid dels signes d’alarma, la febre mostra un patrdé d’aparicié de tres pics,

sobretot al dia 1 (6,69%) i dia 2 (4,07%), perd també al dia 4 (3,78%), dia 6 (4,94%), i dia 10 (3,78%).

L’alteraci6 de consciéncia mostra una distribucié homogeénia, destacant el dia 3 amb un 4,07%.

El dia en que s’ha registrat més dispnea ha estat el dia 5 (3,78%).

El dolor abdominal mostra una distribuci6 decreixent des del primer dia PO, amb una
predominancia als 3 primers dies (dia 1, 7,27 %, dia 2, 9,30%, dia 3, 10,17%), coincidint amb el
calendari de retirada de 1’analgésia epidural, perd mostrant-se més habitualment fins al 6¢ dia PO (dia

4,5,81%, dia 5, 6,69%, dia 6, 5,81%, dia 7, 4,94%).

L’ili paralitic postoperatori, o ili perllongat, mostra una prevalenca creixent fins al 5¢ dia (18,90%),

moment en el que comenga a decreixer.

La diarrea és més prevalent entre el 5¢ i 7¢ dia (dia 5, 4,65%, dia 6, 5,23%, dia 7, 4,36%, dia 8,
3,49%).

La oliguria mostra una tendéncia d’aparicié clarament decreixent, del primer dia PO (35,76%) fins

al 10¢ (2,33%).

Les alteracions hemodinamiques séon molt prevalents durant els 6 primers dies PO amb un pic al

tercer dia (39,53%), per decreixer més endavant (14,83% al dia 10).

El dia en que es demanen més analitiques urgents €s el 6¢ dia (9,30%), i també el primer dia PO

(4,94%), encara que s’observa una predominancia entre el dia 3 (5,23%), i el dia 9 (6,10%).

El dia en qué s’observen més les alteracions relacionades amb els drenatges son entre el dia 5

(9,59%) 1 el 8 (8,72%), amb un pic al 6¢ dia (11,63%).

Si fem una analisi en conjunt observant els criteris identificadors de mala evolucié clinica (IMEC)
es pot veure una disminucié progressiva al llarg del postoperatori inmediat de la preséncia d’aquests

criteris, 1 un augment contraposat del percentatge de pacients que no presenten cap criteri, que dobla
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des del 32,85% del primer dia fins a un 59,43% al dese. Cal destacar que al voltant del 6¢ dia €s on es

concentra la preséncia del major numero d’identificadors, fins a 8.

Vegeu I’annex per a una valoracié comparativa de les evolucions dels parametres clinics de mala

evolucio clinica.
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Figura 53: Evolucio del percentatge dels IMEC al llarg dels 10 dies postoperatoris. Podem observar un
augment progressiu del percentatge de pacients amb 0 criteris de mala evolucid clinica, des del

preoperatori inmediat, i durant els 10 primers dies postoperatoris.

N 0IMEC 1IMEC ® 2IMEC
m3MEC ®m4MEC m 5IMEC
m 6IMEC 7TIMEC @®m 8IMEC

Evolucié del percentatge de numero d'identificadors de mala evolucié clinica (IMEC)

1 2 | 4 5 6 i 8 9 10
Dies postoperatoris

La grafica que ofereixen les medianes entre grups per a cada dia mostra una variabilitat més

ample que en el cas dels criteris SIRS.
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Figura 54: Diagrama box-plot de les medianes del nombre d’identificadors o IMEC entre els grups

ILQ-OEO (groc) i ILQ-OE1 (vermell) al llarg dels 10 dies postoperatoris (dia postoperatori després

del punt).
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.2.n  Analisi descriptiva dels biomarcadors

I.2.n.1 Generalitats

Ha calgut excloure 41 casos per manca critica de valors de biomarcadors, entre els quals no hi ha

cap cas de DS. Es considera per tant que I’exclusié d’aquests casos no comporta un biaix de seleccio

significatiu respecte de la mostra inicial de cara a 1’analisi dels biomarcadors. L’analisi univariant de

la presencia de BM valids per a I’analisi respecte de la preséncia de ILQ-OE no oferia diferéncies

significatives (Xi2; p=0,0662).

Taula 85: Descripci6 dels valors mitjana preoperatoris de biomarcadors de la mostra recollida:

Variable biomarcador Mitjana Error estandard Valor minim | Valor maxim
Albumina preoperatoria (g/dl) 3,706 0,029 2,30 6,80
Hemoglobina preoperatoria (g/dl) | 11,68 0,108 6,70 17,40

PCR 11,99 1,663 0,32 176,86

PCT 0,168 0,099 0,010 16,28

I.2.n.2 Albimina

L’albimina descendeix a partir del primer dia PO, per evolucionar paral-lelament, si bé pot estar

més deprimida en el grup ILQ-OE (diferéncies no significatives).
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Figura 55: Diagrama de box-plot que mostra les diferéncies entre els valors d’albumina entre els

grups ILQ-OEO0 i ILQ-OET1.
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Podem observar una evoluci6é dels valors de les medianes dels nivells d’albimina al grup de

complicacid séptica intraabdominal per sota dels del grup no complicat.

Taula 86: Nivells d’albtimina plasmatica segons el diagnostic d’infeccié d’drgan-espai o no.

Diferéncies no significatives.

Albumina (mg/dl) Mitjana SE Mediana Maxim Minim
ILQ-OE 0 3.18 0.01 3.10 6.80 1.13
ILQ-OE 1 3.05 0.02 3.00 4.60 1.50
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L’evolucié d’aquests valors al postoperatori mostra una desnutricié més accentuada a partir del 5¢

dia PO.

Figura 56: Figura 29: Box-plot comparatiu dels valors d’albimina entre el grup ILQ-OEO i ILQ-
OEl al dia 3. Diferéncies estadisticament significatives (Xi2; p=0,0205).

CePODI_albumina
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Figura 57: Comparativa de les medianes dels valors d’albumina. Comparatiu entre el grup ILQ-
OEO (groc) i ILQ-OEI (vermell). Diferéncies estadisticament significatives al dia 3 (Xi2; p=0,0205),
dia 5 (Xi2; p=0,0005), dia 7 (Xi2; p<0,0001), i dia 9 (Xi2; p=0,0002).
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Figura 58: Grafica comparativa de les medianes dels valors d’albumina. Comparatiu entre el grup
ILQ-OEO (discontinua) i ILQ-OE1 (vermell). Diferéncies estadisticament significatives al dia 3 (Xi2;
p=0,0205), dia 5 (Xi2; p=0,0005), dia 7 (Xi2; p<0,0001), i dia 9 (Xi2; p=0,0002).
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0,0205), dia 5 (Xi2;

0,0002) (dia postoperatori després del punt).
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Figura 59: Box-plot de les medianes dels valors d’albumina. Comparatiu entre el grup DSO (groc) i

DSI1 (vermell). Diferéncies estadisticament significatives al dia 3 (Xi2; p
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I.2.n.3 Temps de protrombina

Els temps de protrombina de Quick (TP) mostra valors inferiors al grup de complicacio séptica

intraabdominal respecte del grup no complicat amb tendencia a la significacid (Xi2; p=0,0822).

Figura 60: Diagrama de box-plot que mostra la diferéncia del temps de protrombina de Quick (TP)

del grup de complicacid séptica intraabdominal respecte del grup no complicat.
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Taula 87: Diferéncies de les mitjanes i medianes del temps de protrombina de Quick (TP) del grup

de complicacid séptica intraabdominal respecte del grup no complicat.

TP (%) Mitjana SE Mediana Maxim Minim
ILQ-OE 0 85.00 0.29 87.00 100.00 16.00
ILQ-OE 1 79.08 0.68 80.00 100.00 35.00
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El TP pateix un descens acusat entre el primer i el tercer dia, per recuperar-se a nivell del 5¢ dia. El
grup ILQ-OE1 no mostra aquesta recuperacio. Diferéncies estadisticament significatives al dia 3 (Xi2;

p=0,0022), dia 5 (Xi2; p=0,0004), dia 7 (Xi2; p<0,0001), i dia 9 (Xi2; p<0,0001).

Figura 61: Comparativa box-plot de les medianes dels valors de TP. Comparatiu entre el grup ILQ-

OE0 i ILQ-OE] al dia 3 PO (Xi2; p=0,0022).
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Figura 62: Comparativa de les medianes dels valors de TP. Comparatiu entre el grup ILQ-OEOQ
(groc) i ILQ-OE1 (vermell).
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Figura 63: Diagrama de box-plot de les distribucions de les medianes dels valors de TP.

Comparatiu entre el grup ILQ-OEO (groc) i ILQ-OE1 (vermell) (dia postoperatori després del

punt).
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I.2.n.4 Fibrinogen

El fibrinogen expressa valors de mitjana i mediana superiors al grup de complicaci6é séptica

intraabdominal respecte del grup no complicat. No obstant, on es destaca més la diferéncia és a la

0,3106).

comparaci6 del valor minim entre grups (diferéncies no significatives, Xi2 p
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Resultats

Figura 64: Diagrama de box-plot que mostra les diferéncies de les distribucions dels valors de

fibrinogen entre els grups ILQ-OEOQ i ILQ-OE].

Distribution of Wilcoxon Scores for FIBRINOGEN
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Taula 88: Diferéncies de les distribucions de les medianes i mitjanes dels valors de fibrinogen entre

els grups ILQ-OEO0 i ILQ-OEI.

Fibrinogen (mg/dl) Mitjana SE Mediana Maxim Minim
ILQ-OE 0 650.14 4.32 633.00 1627.00 75.00
ILQ-OE 1 678.48 10.54 653.00 1341.00 152.00

El fibrinogen arriba al maxim sobre el 3er dia, i es manté alt durant tot el postoperatori inmediat.

Els valors del grup ILQ-OE no es distancien molt dels normals.
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Resultats

Figura 65: Diagrama de box-plot comparativa de les medianes dels valors de Fibrinogen entre el

grup ILQ-OEO0 i ILQ-OE1. Diferéncies estadisticament significatives al dia 5 (Xi2; p=0,0167).
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Resultats

Figura 66: Comparativa de les medianes dels valors de Fibrinogen. Comparatiu entre el grup ILQ-
OEO (groc) i ILQ-OEI1 (vermell). Diferéncies estadisticament significatives al dia 5 (Xi2; p=0,0167), i
dia 9 (Xi2; p=0,0011).

CORBA EVOLUTIVA FIBRINOGEN (expressat en mg/fdl)

o ILQ-OE O + ILQ-OE 1
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FIBRINOGEN
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0,0011) (dia postoperatori després del punt).

B Infeccio organ-espai
O No Infeccio organ-espai

grup ILQ-OEO (groc) i ILQ-OEL1 (vermell). Diferéncies estadisticament significatives al dia 5 (Xi2;
0,0167),1dia 9 (Xi2; p

Figura 67: Diagrama de box-plot de les medianes dels valors de Fibrinogen. Comparatiu entre el

p
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Resultats

I1.2.n.5 Proteina C reactiva (PCR)
La PCR mostra valors augmentats al grup de complicacid séptica intraabdominal, tant en termes de
mitjana, com de mediana, amb unes diferéncies que arriben als 50 punts (diferencia de medianes de 40

punts). Diferéncies molt significatives (Xi2; p=0,0007).

Figura 68: Diagrama de box-plot que mostra les diferéncies de les distribucions dels valors de

proteina C reactiva entre els grups ILQ-OEO i ILQ-OEIL.

Distribution of Wilcoxon Scores for PCR

120

100 —

80 ~

Score

Gl =

40 =

20 1

Pr=2 ¢.0004

NFOE-51 ha [et mf drgan espan en algun momne

HUGTiP Universitat Autonoma de Barcelona 292 de 383



Resultats

Taula 89: Diferéncies de la mitjana i mediana de les distribucions dels valors de proteina C reactiva

entre els grups ILQ-OEO0 i ILQ-OE1.

PCR (mg/dl) Mitjana SE Mediana Maxim Minim
ILQ-OE 0 77.01 1.43 67.05 617.87 0.32
ILQ-OE 1 129.20 4.59 108.00 453.13 0.13

Analitzant-ne la grafica evolutiva, la PCR mostra un pic al 3er dia, per després patir un descens
suau, que, en el cas del grup ILQ-OE1 segueix augmentant. Aquest comportament és també similar al
reportat en altres estudis. Diferéncies estadisticament significatives al dia 3er (Xi2; p<0,0001), 5¢

(Xi2; p<0,0001), 7& (Xi2; p<0,0001), i dia 9¢ (Xi2; p<0,0001).

Figura 69: Diagrama box-plot de les medianes dels valors de la PCR al dia 3 entre els grup ILQ-
OEO0 (90mg/dl) i ILQ-OE1 (160mg/dl), diferéncia estadisticament significativa (Xi2; p<0,0001).

CcPoDl PCR
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Resultats

Figura 70: Comparativa de les medianes dels valors de PCR. Comparatiu entre el grup ILQ-OEO
(groc) i ILQ-OE1 (vermell).

CORBA EVOLUTIVA PROTEINA C REACTIVA (expressat en mg/dl)

o ILQ-OEO0 « |ILQ-OE1
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Figura 71: Diagrama box-plot de les medianes dels valors de PCR per a cada dia PO entre el grup

ILQ-OEO (groc) i ILQ-OE1 (vermell).
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Resultats

I1.2.n.6 Procalcitonina (PCT)

La PCT mostra valors doblement augmentats al grup de complicaci6 séptica intraabdominal, tant
en termes de mitjana, com de mediana (diferéncia de medianes de 0,15 punts). Diferéncies molt

significatives (Xi2; p=0,0004).

Figura 72: Diagrama de box-plot que mostra les diferéncies de les distribucions dels valors de

procalcitonina entre els grups ILQ-OEO i ILQ-OEI.

Distribution of Wilcoxon Scores for PCT
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Resultats

Taula 90: Diferéncies de les medianes i mitjanes de les distribucions dels valors de procalcitonina

entre els grups ILQ-OEO0 i ILQ-OEI.

PCT (ng/ml) Mitjana SE Mediana Maxim Minim
ILQ-OE 0 0.70 0.09 0.15 78.58 0.01
ILQ-OE 1 1.16 0.12 0.32 23.53 0.01

La PCT mostra una grafica bifasica amb un pic al tercer dia que descendeix fins al 7¢ dia,

moment en el que pateix un augment secundari. Aquest comportament és similar al descrit en altres

treballs. Diferéncies estadisticament significatives al dia 3er (Xi2; p=0,002), 5¢ (Xi2; p<0,0001), 7¢
(Xi2; p<0,0001), i 9¢ (Xi2; p<0,0001).

Figura 73: Diagrama box-plot de les medianes dels valors de la PCR al dia 3 entre els grup ILQ-
OEO0 i ILQ-OE1.
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Resultats

Figura 74: Comparativa de les medianes dels valors de PCT. Comparatiu entre el grup ILQ-

OEO (groc) i ILQ-OEI (vermell).

CORBA EVOLUTIVA PROCALCITOMIMA (expressat en ng/mi)

o ILQ-OEOQ + ILQ-OE 1
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Figura 75: Diagrama box-plot de la distribucio6 dels valors de les medianes dels valors de PCT.

Comparatiu entre el grup ILQ-OEO (groc) i ILQ-OE1 (vermell).

PCT

B Infeccio organ-espar
O No Infeccio organ-espai

= bEL
— 110
— 01}
— 010

3.0
2.5 1
2.0
1.5 -
1.0 -

10d

infeccio.Dia

p
S'han exclos els valors extrems

Gru

299 de 383

Universitat Autonoma de Barcelona

HUGTiP



Resultats

I1.2.n.7 Procalcitonina ultrasensible (PCT-US)

La PCT-US mostra també valors augmentats al grup de complicacid séptica intraabdominal, tant en

termes de mitjana, com de mediana (diferéncia de medianes de 0,05 punts), unes diferéncies que son

molt significatives (Xi2; p=0,0024).

Figura 76: Diagrama de box-plot que mostra les diferéncies de les distribucions dels valors de

procalcitonina ultrasensible entre els grups ILQ-OEO i ILQ-OE1.

Distribution of Wilcoxon Scores for PCTUS
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Taula 91: Diferéncies de les distribucions dels valors de la mediana i mitjana de la procalcitonina

ultrasensible entre els grups ILQ-OEO i ILQ-OEI.

PCT-US (ng/ml) Mitjana SE Mediana Maxim Minim
ILQ-OE 0 0.42 0.05 0.11 65.79 0.01
ILQ-OE 1 0.69 0.08 0.16 11.67 0.01
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Resultats

La PCT-US, per analogia molecular amb la PCT, també registra una grafica similar.

Diferéncies estadisticament significatives al dia 3er (Xi2; p=0,0157), 5¢ (Xi2; p=0,0004), 7¢ (Xi2;
p<0,0001), i 9¢ (Xi2; p<0,0001).

S’ha estudiat també el valor del risc relatiu de I’increment de la PCR i la PCT entre si en valors

absoluts, basant-se en la diferéncia de valor observada entre el grup ILQ-OE 0 i ILQ-OE 1 al dia 3 del

postoperatori.

Taula 92: Increments de PCR, PCT i PCT-US, i el seu risc relatiu.

Biomarcador Increment (unitats) RR (hr) 1C95% Risc afegit (%)

PCR 50 1.375 1.195-1.582 37,5

PCR/PCT 50/1.6082 1.604 1.347-1.909 | 60,4

PCR/PCT US 50/2.0989 1.622 1.364 —1.930 | 62,2
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Resultats

Figura 77: Diagrama box-plot de les medianes dels valors de la PCT-US al dia 3 entre els grup

ILQ-OEO i ILQ-OEI.
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Resultats

Figura 78: Comparativa de les medianes dels valors de PCT-US. Comparatiu entre el grup

ILQ-OEO (groc) i ILQ-OE1 (vermell).

CORBA EVOLUTIVA PROCALCITOMINA ULTRASENSIBLE (expressat en ngimil)

o ILQ-OE 0D + ILQ-OE 1
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Resultats

Figura 79: Diagrama box-plot de les distribucions de les medianes dels valors de PCT-US.

Comparatiu entre el grup ILQ-OEO (groc) i ILQ-OE1 (vermell).
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Resultats

I1.2.n.8 Pre-procalcitonina 1-116 (pPCT 1-116)
La pre-procalcitonina, en canvi, registra un comportament molt més pla en abséncia de
complicacions, expressant una alteracio del doble dels seus valors de mitjana en preséncia de

complicacid séptica intraabdominal, i un retorn molt més precog als valors de referéncia.

Aquests valors es troben condicionats perque 1’analisi s’ha realitzat sobre 90 individus en
comptes de 298 com en el cas dels altres BM (n=90), fet que pot alterar la seva significaci6 estadistica

(Xi2; p=0,1748).

Figura 80: Diagrama de box-plot que mostra les diferéncies de les distribucions dels valors de pre-

procalcitonina 1-116 entre els grups ILQ-OEOQ i ILQ-OE1.
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Resultats

Taula 93: Diferéncies de les medianes i mitjanes de les distribucions dels valors de pre-

procalcitonina 1-116 entre els grups ILQ-OEOQ i ILQ-OE1.

pPCT 1-116 (ng/ml) Mitjana SE Mediana Maxim Minim
ILQ-OE 0 0.08 0.00 0.03 1.14 0.03
ILQ-OE 1 0.16 0.03 0.03 2.23 0.03

No obstant, malgrat la manca de mostra util per a I’analisi, aquestes diferéncies es mostren

estadisticament significatives al dia 5¢ (Xi2; p=0,0252), i 7¢ (Xi2; p=0,0019).

Figura 81: Diagrama box-plot de les medianes dels valors de la pPCT 1-116 al dia 5 entre els grup

ILQ-OEO i ILQ-OEI.
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Resultats

Figura 82: Comparativa de les medianes dels valors de pPCT 1-116. Comparatiu entre el grup

ILQ-OEO (groc) i ILQ-OE1 (vermell).

CORBA EVOLUTIVA PRE-PROCALCITOMINA 1-116 (expressat en ng/mi)
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Resultats

Figura 83: Diagrama box-plot de les distribucions de les medianes dels valors de pPCT 1-116.
Comparatiu entre el grup ILQ-OEO (groc) i ILQ-OE1 (vermell).
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Resultats

D’entre els items de mala evolucié que mostren relacio estadisticament significativa a favor de

presentar una ILQ-OE podem seleccionar els segiients:

1. Febricula al 4t dia PO.

A A B

e e e e
b AW N = O

Tendencia a la taquicardia al 3er dia PO.
Descens de 10mmHg de la TAS a partir del 4t dia PO.
Balang positiu de +0,51 al 5¢ dia PO.
Leucocitosi a partir del ler dia PO.

Desviacid esquerra amb bandes al 3er dia PO.

I1.2.n.9 Analisi de les corbes per segments d’increment

Tendeéncia a la hiperglicémia a partir del 5¢ dia PO.
Preséncia de 3 criteris SIRS al 9¢ dia PO.
Preséncia de 3 criteris IMEC al 6¢ dia PO.
. Tendéncia a la hipoalbuminémia <3g/dl el 3er dia PO.
. Descens del TP <80% al 3er dia PO.
. Fibrinogen >720mg/dl al 5¢ dia PO.
. PCR >150mg/dl al 3er dia PO.
. PCT >0,5ng/ml al 3er dia PO.
. PCT-US >0,3ng/ml al 3er dia PO.

S’ha fraccionat 1’evolucié dels biomarcadors en increments (A) de 48 hores

per valorar-ne el

caracter predictiu en relacié al diagnostic de la ILQ-OE. El calcul dels increments s’ha efectuat sobre

increments proporcionals, a partir de la fraccié del valor a les 48h d’un biomarcador, partit pel valor

de partida, sense percentatge. Aquest calcul expressa una magnitud que permet calcular 1’evolucid

d’un biomarcador per a un periode de temps de 48hores.

Taula 94: Medianes dels increments dels biomarcadors en el grup DS. L’ increment entre els dies 31 5

s’informa A 3-5, I’increment entre els dies 51 7 s’informa A 5-7, 1 el dels dies 7a 9, A 7-9.

Increment Mediana Mitjana SE Minim Maxim
Hemoglobina A3-5 0.022 0,028 0.008 -0.219 0.735
Hemoglobina A5-7 -0.023 -0.018 0.005 -0.212 0.230
Hemoglobina A7-9 -0.010 -0.001 0.008 -0.245 0.439
Glucosa A3-5 -0.024 0.039 0.022 -0.646 1.501
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Glucosa A5-7 -0.088 -0.047 0.022 -0.684 1.939
Glucosa A7-9 -0.073 -0.020 0.028 -0.688 1.501
Leucocits A3-5 -0.070 0.035 0.043 -0.631 9.000
Leucocits A5-7 0.122 0.165 0.027 -0.908 2.333
Leucocits A7-9 0.057 0.269 0.120 -0.980 15.545
Leucocits en banda A3-5 -1.000 -0.580 0.199 -1.000 3.333
Leucocits en banda A5-7 -1.000 1.324 1.298 -1.000 32.000
Leucocits en banda A7-9 -1.000 -0.538 0.125 -1.000 2.167
Albumina A3-5 0.023 0.028 0.012 -0.544 1.301
Albumina A5-7 -0.003 0.005 0.010 0.609 -0.379
Albumina A7-9 0.038 0.050 0.012 -0.310 0.707
TP A3-5 0.012 0.024 0.013 -0.420 1.050
TP AS5-7 -0.011 -0.006 0.013 -0.603 0.538
TP A7-9 -0.013 -0.017 0.015 -0.738 0.549
Fibrinogen A3-5 -0.037 0.004 0.023 -0.847 2.632
Fibrinogen A5-7 -0.052 -0.002 0.031 -0.433 5.100
Fibrinogen A7-9 0.009 0.038 0.018 -0.580 0.775
PCR A3-5 -0.396 -0.117 0.130 -0.840 17.538
PCR A5-7 -0.091 0.131 0.068 -0.781 7.260
PCR A7-9 -0.138 0.132 0.081 -0.794 5.398
PCT A3-5 -0.394 0.899 0.485 -0.967 53.361
PCT A5-7 -0.288 1.312 0.892 -0.780 140.742
PCT A7-9 -0.268 1.493 0.931 -0.940 107.727
PCT US A3-5 -0.355 0.832 0.544 -0.926 76.491
PCT US A5-7 -0.328 1.397 0.918 -0.794 146.138
PCT US A7-9 -0.296 1.556 0.987 -0.944 102.330
pPCT 1-116 A3-5 -0.367 0.186 0.247 -0.785 6.967
pPCT 1-116 A5-7 -0.160 0.485 0.462 -0.722 16.790
pPCT 1-116 A7-9 -0.326 0.454 0.578 -0.944 12.424
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Resultats

Taula 95: Medianes dels increments dels biomarcadors en el grup ILQ-OE. L’increment entre els dies

315 s’informa A 3-5, I’increment entre els dies 517 s’informa A 5-7,1 el dels dies 7a 9, A 7-9.

Llegenda: * indica IC95% OR >1.

Increment Mediana Mitjana SE Minim Maxim
Hemoglobina A3-5 0.028 0,042 0.022 -0.219 0.424
Hemoglobina A5-7 -0.023 -0.023 0.014 -0.212 0.198
Hemoglobina A7-9 -0.024 -0.001 0.023 -0.245 0.439
Glucosa A3-5% -0.205 0.212 0.057 -0.517 1.501
Glucosa A5-7 -0.073 -0.035 0.062 -0.511 1.939
Glucosa A7-9* -0.055 -0.092 0.054 -0.413 1.097
Leucocits A3-5 -0.010 0.043 0.043 -0.520 1.324
Leucocits A5-7* 0.245 0.277 0.088 -0.874 2.333
Leucocits A7-9 0.114 0.494 0.287 -0.980 12.667
Leucocits en banda A3-5 -1.000 -0.573 0.220 -1.000 1.000
Leucocits en banda A5-7 -1.000 2.928 3.638 -1.000 32.000
Leucocits en banda A7-9 -0.935 -0.362 0.226 -1.000 2.167
Albtimina A3-5 -0.023 -0.009 0.021 -0.213 0.270
Albtimina A5-7 -0.056 -0.052 0.025 -0.379 -0.273
Albuimina A7-9 -0.011 0.061 0.040 -0.310 0.707
TP A3-5 0.022 0.036 0.037 -0.420 1.050
TP A5-7 -0.031 -0.019 0.031 -0.440 0.538
TP A7-9 -0.014 -0.020 0.028 -0.427 0.482
Fibrinogen A3-5% -0.033 0.103 0.065 -0.324 2.632
Fibrinogen A5-7 -0.054 -0.027 0.030 -0.408 0.574
Fibrinogen A7-9* 0.059 0.118 0.042 -0.232 0.775
PCR A3-5%* -0.126 0.640 0.508 -0.725 17.538
PCR AS5-7 0.086 0.245 0.103 -0.619 2.271
PCR A7-9 -0.091 0.158 0.158 -0.778 3.853
PCT A3-5 -0.386 2.578 1.712 -0.813 53.361
PCT A5-7 -0.221 5.263 3.711 -0.757 140.742
PCT A7-9 -0.385 4.536 3.477 -0.743 107.727
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PCT US A3-5 -0.315 3.155 2.313 -0.871 76.491
PCT US A5-7 -0.247 5.590 3.995 -0.738 146.138
PCT US A7-9 -0.253 5.488 3.889 -0.815 102.330
pPCT 1-116 A3-5 -0.360 0.783 0.589 -0.565 2.447
pPCT 1-116 A5-7 -0.122 0.319 0.406 -0.553 3.057
pPCT 1-116 A7-9 -0.475 -0.374 0.182 -0.875 0.161

Mitjangant un estudi de regressio logistica univariant agafant els increments de 48 hores, i calculant

el risc relatiu de cada increment, obtenim una taula dels increments estadisticament més significatius.

Taula 96: Regressio logistica de Cox dels increments de 48 hores dels biomarcadors. L’ increment

entre els dies 3 1 5 s’informa A 3-5, I’increment entre els dies 51 7 s’informa A 5-7,iel delsdies 7a 9,

A 7-9. EI RR s’expressa en inteérvals de 95% de confianga. Llegenda: * equival a p<0,05, ** equival a

p<0,01, *** equival a p<0,001, **** equival a p<0,0001.

Increment Risc Relatiu (hr) IC 95% Pr > ChiSq
Glucosa A3-5 3,539+ 1,588 — 7,890 0,0020
Glucosa A5-7 2,330 1,028 — 5,280 0,0428
Glucosa A7-9 2,287 0,866 — 6,039 0,0948
Leucocits A7-9 1,107 0,985 — 1,243 0,0875
Leucocits en banda A5-7 1,091 1,000 - 1,190 0,0510
Albtimina AS-7 0,097 0,006 — 1,589 0,1019
TP A7-9 0,120 0,014 - 1,002 0,0502
Fibrinogen A7-9 8,528 1,705 — 42,648 0,0091
PCR A3-5 1,165 1,049 — 1,294 0,0044
PCT A3-5 1,039 0,992 — 1,087 0,1029
PCT A5-7 1,024 1,011 -1,037 0,0003
PCT A7-9 1,027 1,009 — 1,046 0,0033
PCT-US A3-5 1,045 1,015-1,077 0,0037
PCT-US A5-7 1,023 1,010 -1,036 0,0005
PCT-US A7-9 1,027 1,010 — 1,045 0,0024
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Taula 97: Comparaci6 de les medianes dels biomarcadors segons el test de Wilcoxon. Expressio de

la oportunitat d’esdeveniment segons Odds ratio (OR). L’increment entre els dies 3 i 5 s’informa A 3-

5, Pincrement entre els dies 51 7 s’informa A 5-7, 1 el dels dies 7 a 9, A 7-9. Llegenda: * equival a

p<0,05, ** equival a p<0,01, *** equival a p<0,001, **** equival a p<0,0001.

Marcador OR 1C95% Pr>|Z|
Glucosa A 3-5 7,138%** 2,559-19,909 0,0001
Glucosa A 5-7 2,515 0,987-6,407 0,3934
Glucosa A 7-9 3,325% 1,114-9,927 0,0122
Hemoglobina A 3-5 4,026 0,269-60,363 0,2403
Hemoglobina A 5-7 0,297 0,004-23,705 0,6183
Hemoglobina A 7-9 1,037 0,024-45,498 0,3366
Leucocits A 3-5 1,023 0,663-1,579 0,9229
Leucocits A 5-7 2,178 1,082-4,381 0,2826
Leucocits A 7-9 1,112 0,912-1,356 0,0920
Leucocits en banda A 3-5 1,105 0,454-2,266 0,0939
Leucocits en banda A 5-7 1,059 0,925-1,212 0,5203
Leucocits en banda A 7-9 1,599 0,758-3,372 0,0579
Albtimina A 3-5 0,116 0,007-1,867 0,1130
Albtimina A 5-7 0,010* <0,001-0,172 0,0285
Albtimina A 7-9 1,902 0,138-26,196 0,0836
TP A 3-5 1,760 0,242-12,794 0,8163
TP A 5-7 0,487 0,052-4,595 0,9803
TP A 7-9 0,848 0,073-9,807 0,1334
Fibrinogen A 3-5 3,846 1,169-12,655 0,0720
Fibrinogen A 5-7 0,790 0,275-2,270 0,6117
Fibrinogen A 7-9 9,299* 1,677-51,557 0,0288
PCR A 3-5 4,376%*** 1,879-10,194 <0,0001
PCR A 5-7 1,165 0,829-1,637 0,0187
PCR A 7-9 1,038 0,685-1,573 0,4131
PCT A 3-5 1,049 0,992-1,111 0,4180
PCT A 5-7 1,049 0,980-1,123 0,0758
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PCT A7-9 1,041 0,980-1,106 0,2073
PCTus A 3-5 1,071 0,978-1,174 0,3759
PCTus A 5-7 1,041 0,988-1,096 0,0535
PCTus A 7-9 1,038 0,991-1,087 0,9496
pPCT 1-116 A 3-5 1,304 0,811-2,099 0,2369
pPCT 1-116 A 5-7 0,970 0,704-1,336 0,3804
pPCT 1-116 A7-9 0,440 0,061-3,169 0,2777

D’entre els increments que mostren relacié estadisticament significativa a favor de presentar
una ILQ-OE trobem els segiients:

1. Increment de glicemia de 6.90 +-0.34 a 7.62 +-0.45 entre els dies 3 1 5 al grup ILQ-
OE1 respecte 7.41 +-0.17 a 7.14 +-0.17 al grup ILQ-OEO.

2. Increment de glicemia de 7.52 +-0.63 a 7.49 +-0.55 entre els dies 71 9 al grup ILQ-
OEI respecte 6.65 +-0.20 a 6.44 +-0.24 al grup ILQ-OEQ.

3. Increment del recompte leucocitari de 11236.36 +-880.59 a 14005.30 +-2093.17 entre
els dies 719 al grup ILQ-OE1 respecte 9158.70 +-288.85 a 10362.07 +-432.98 al grup
ILQ-OEDO.

4. Decrement d’albumina de 2.90 +-0.06 a 2.77 +-0.10 entre els dies 5 i1 7 al grup ILQ-
OE1 respecte 3.10 +-0.03 a 3.09 +-0.03 al grup ILQ-OEQ.

5. Increment de fibrinogen de 768.76 +-38.67 a 791.65 +-56.17 entre els dies 719 al
grup ILQ-OE1 respecte 704.31 +-11.57 a 720.96 +-17.71 al grup ILQ-OEDO.

6. Decrement de PCR de 165.09 +-13.16 a 160.08 +-13.74 entre els dies 31 5 al grup
ILQ-OET1 respecte 99.20 +-4.22 a 83.33 +-4.20 al grup ILQ-OEOQ.

Es a dir, que respecte el comportament incremencial dels biomarcadors en el postoperatori, els
canvis que més significativament es relacionen amb la preséncia d’una complicacio seéptica
intraabdominal sén: I’increment glicémic entre els dies 3 i 5 per sobre dels 7,6mmol/l, el manteniment
de la hiperglicémia entre els dies 7 1 9 per sobre dels 7,4mmol/l, I’increment del recompte leucocitari
per sobre dels nivells de sépsia, 12000 leuc.x10e6/1 entre els dies 7 i 9, la hipoalbuminemia
progressiva entre els dies 5 i 7 per sota de 3,0g/dl, I’increment dels valors de fibrinogen entre els dies
7 1 9 per sobre dels 790mg/dl, i la manca de decrement de la PCR entre els dies 3 i 5, amb

manteniment per sobre dels 150mg/dl.
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Figura 84: Box Plot de Wilcoxon per a les diferéncies dels increments de glicémia entre els dies 315

entre els grups ILQ-OEO i ILQ-OE1 (Xi2; p<0,0001).
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Figura 85: Box Plot de Wilcoxon per als increments de glicémia entre els dies 7 i 9 entre els grups

ILQ-OEO i ILQ-OEL.
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Figura 86: Box Plot de Wilcoxon per als increments de leucocits entre els dies 7 1 9 entre els grups

ILQ-OEO i ILQ-OEI.
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Figura 87: Box Plot de Wilcoxon per als increments de albimina entre els dies 5 i 7 entre els grups

ILQ-OEO i ILQ-OE1 (Xi2; p=0,0032).
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Resultats

Figura 88: Box Plot de Wilcoxon per als increments de fibrinogen entre els dies 7 i 9 entre els grups

ILQ-OEO i ILQ-OE1 (Xi2; p=0,0286).
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Figura 89: Box Plot de Wilcoxon per als increments de PCR entre els dies 3 i 5 entre els grups ILQ-

OEO0 i ILQ-OEI.
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l.2.0 Analisi univariant dels factors epidemioldgics relacionats amb la infeccié

intraabdominal postoperatoria

S’ha avaluat el pes relatiu de cada factor epidemiologic sobre la preséncia de ILQ-OE, per poder-

ne ajustar 1’efecte predictor dels BM, en entendre que poden tenir un efecte de tipus confusid sobre els

valors dels mateixos. Aquest analisi és d’especial importancia, com es veura més endavant, per poder

ajustar la precisi6 diagnostica de I’score de risc elaborat a partir dels BM.

Taula 98: Correlacio entre els diferents factors preoperatoris potencialment relacionats amb el

desenvolupament de la complicaci6 séptica intraabdominal. ILQ-OE1: Grup de pacients diagnosticats

de complicaci6 septica intraabdominal, ILQ-OEO: Grup de pacients no diagnosticats de complicacid

septica intraabdominal. Percentatge: Percentatge del grup ILQ-OEI1 sobre el subgrup. QT:

Quimioterapia, RT: Radioterapia. Significacio: Significacio estadistica (Xi2, valor de p<0,05).

Factor Categoria ILQ- ILQ- Percentatge | Significacio (p)
OEl OEO0
Sexe Home 52 182 71,23 0,5876
Dona 21 86 28,77
Edat <65 21 88 28,00 0,7777
65-79 28 155 56,00
>80 8 42 16,00
Tabaquisme No 30 125 41,10 0,1685
Si 5 34 6,85
Ex 38 101 52,05
Diabetis No 52 196 71,23 0,7464
Si 21 72 28,77
MPOC No 45 183 61,64 0,2853
Si 28 85 24,191
Hepatopatia cronica* | No 65 259 89,04 0,0082 (Fischer, 0,0141)
Si 8 9 10,96
1Q prévia No 30 134 41,10 0,1771 (Fischer, 0,1886)
Si 43 134 58,90
Estadi neoplasic 0 3 10 4,11
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I 12 40 16,44 0,9666
II 24 92 32,88
I 24 92 32,88
v 10 29 13,70

Neoadjuvancia No 55 216 77,46 0,4469
Quimioterapia 3 11 4,23
Radioterapia 0 5 0
QT +RT 13 34 18,31

Stent endoluminal No 67 260 94,74 0,1361
Si 4 6 5,63

Destaca el pes de la preséncia d’hepatopatia cronica sobre el risc de presentar una ILQ-OE, la

OR del qual es 3,542 (IC95% 1,316-9,536).

Taula 99: Correlacid entre els diferents scores quirurgics i el desenvolupament de la complicacid
septica intraabdominal. ILQ-OE1: Grup de pacients diagnosticats de complicacio s€ptica
intraabdominal, ILQ-OEOQ: Grup de pacients no diagnosticats de complicacid séptica intraabdominal.
Percentatge: Percentatge del grup ILQ-OE]1 sobre el subgrup. Significacid: Significacio estadistica

(Xi2, valor de p<0,05 es considera significatiu).

Factor Categoria ILQ-OE1 ILQ-OEO0 Percentatge Significacio (p)
ASA I-1I 33 116 47,92 0,1613
I-1v-v 37 145 52,08
NNIS -1-0-1 33 136 47,14 0,0737
2-3 37 125 52,86
Charlson <7 30 107 41,10 0,1069
>7 43 154 58,90
Mortalitat <5 20 107 28,99 0,0523
POSSUM 5-15 20 77 28,99
>15 29 71 42,03
Morbiditat <5 6 13 8,70 0,5289
POSSUM 5-15 15 58 21,74
> 15 48 184 69,57
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CR-POSSUM

<5 54 208 78,26
5-15 11 33 15,94
> 15 4 14 5,80

0,8014

Taula 100: Correlacio entre els diferents factors quirurgics postoperatoris potencialment relacionats

amb el desenvolupament de la complicacid séptica intraabdominal. ILQ-OE1: Grup de pacients

diagnosticats de complicacid séptica intraabdominal, ILQ-OEQ: Grup de pacients no diagnosticats de

complicacid séptica intraabdominal. Percentatge: Percentatge del grup ILQ-OEI sobre el subgrup.

Significacio: Significacid estadistica (Xi2, valor de p<0,05 indica significaci6 estadistica).

Factor Categoria ILQ-OE1 ILQ-OE0 Percentatge Significacio (p)
Mecanisme Manual 15 40 21,43 0,2506
d’anastomosi Mecanica 55 216 78,57
Antibioterapia | No 43 280 86,00 0,0207
postoperatoria*® | Si 7 14 14,00
Accés Obert 69 240 94,52 0,0884
Laparocopic | 4 28 5,48
Ostomia No 58 218 79,45 0,9056
Iliostomia 11 35 15,07
Colostomia 4 15 5,48

Taula 101: Variables quantitatives continues que poden expressar risc preoperatori de DS (Kruskal-

Wallis).
Factor Mitjana casos DS Mitjana casos no DS | Significacio (p)
Edat (anys) 69,47 68,89 0,6602
Pes (Kg) 73,75 71,83 0,3013
Talla (m) 1,64 1,63 0,4585
BMI (Kg/m?) 27,34 27,20 0,9368
CCI 7,52 7,39 0,5875
Albtumina (g/dl) 3,71 3,70 0,3174
Hemoglobina (g/1) 11,50 11,69 0,5153
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Temps quirargic (min)

149,13

145,00

0,3836

La comparacio entre les freqiiéncies de distribucié poblacional entre els grups ILQ-OEQ i

ILQ-OE]1, i el seu analisi per associacié univariant no aporten diferéncies estadisticament

significatives.

Taula 102: Comparacio de les medianes del marcadors clinics de balang segons el test de Wilcoxon.

Marcador Mediana ILQ-OE 0 | Mediana ILQ-OE 1 | Pr> |Z]
Balang d’entrada 24 hores (ml) 2650 2800 0,2056
Balangos acumulats (ml) 1240 1540 0,4682
Diuresi 24 hores (ml) 1520 1500 1,0000
Deébit dels drenatges (ml) 80 100 0,7827

Taula 103: Comparacié de les medianes de constants cliniques segons el test de Wilcoxon.

Marcador Mediana ILQ-OE 0 | Mediana ILQ-OE 1 | Pr> |Z]
Temperatura corporal (°C) 37.10 37.10 0,9676
Freqiiéncia cardiaca (bpm) 82 84 0,3438
Tensio arterial sistolica (mmHg) 124 118 0,3376
Tensio arterial diastolica (mmHg) 72 70 0,5374
SIRS 0 0 0,6702
IMEC 1 1 0,3518

No s’han trobat diferéncies estadisticament significatives entre els parametres de biomarcadors al

preoperatori inmediat. En canvi, si que s’han trobat diferéncies significatives a I’hora de comparar les

diferéncies dels valors mediana dels BM a les seves corbes en el temps durant el postoperatori.
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Taula 104: Comparacié de les medianes dels marcadors clinics analitics preoperatoris segons el test de

Wilcoxon.
Marcador Mediana ILQ-OE 0 | Mediana ILQ-OE 1 | Pr> |Z]
(Wicoxon)

Hemoglobina preoperatoria 10,6 10,2 0,0863
Albumina preoperatoria 3,1 3,0 0,0966
PCT preoperatoria 0,05 0,05 0,1425
PCT-US preoperatoria 0,02 0,02 0,1425
Pre-PCT 1-116 0,02 0,02 0,1425
PCR preoperatoria 4,43 6,11 0,0767
Fibrinogen preoperatori 437 465 0,8612

Taula 105: Comparacio de les medianes dels biomarcadors segons el test de Wilcoxon. Valors

significatius.

Marcador Pr>|Z|
PCT-US 0,0208
PCT 0,0013
PCR <0,0001
TP 0,0197
Leucocits 0,0431
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.2.p  Analisi univariant de la dehiscéncia anastomotica precog i tardana

Dels factors relacionats amb un diagnostic de DS anterior al sis¢ dia, no s’ha trobat relaci

estadisticament significativa (p> 0,05) amb els factors sexe, edat, ASA, NNIS, CCI, estadi neoplasic,
neoadjuvancia, mortalitat-POSSUM, morbiditat-POSSUM, CR-POSSUM, tabaquisme, IQ previa,

DM, MPOC, hepatopatia cronica, ostomia de derivacid, accés laparoscopic, anastomosi mecanica,

escala Clavien. Per altra banda, la localitzacid i la resseccié de colon esquerre i recte si es relacionen

amb un diagnotic tarda, a partir del 6¢ dia, de la DS.

Taula 106: Correlacio entre el factor neoplasia i el diagostic precog¢ (DS<5: casos diagnosticats

abans del 6¢ dia) o tarda (DS>5 a partir del 6¢ dia) de la DS.

Factor Categoria DS<5 DS>5 Percentatge DS | Significacid
(p>ChiSq)
Localitzacid Recte* 0 12 0,00 0,0273
Colon esquerre* 8 12 61,54
Colon dret 4 13 30,77
Neoplasia doble 0 1 7,69
Resseccio Recte* 1 14 7,69 0,0313
Colon esquerre* 8 8 61,54
Colon dret 2 11 15,38
Colectomia subtotal 2 3 15,38
Stent endoluminal | No 10 36 83,33 0,0585
Si 2 0 16,67
HUGTIP Universitat Autonoma de Barcelona 326 de 383



Resultats

Taula 107: Correlaci6 entre el factor de risc i la DS precog (DS<5: casos diagnosticats abans del 6¢

dia) o tarda (DS>5 a partir del 6¢ dia) de la DS.

Factor Estadistic DS<5 DS>5 Significacio
(n=13) (n=35) (p>ChiSq)
Edat (anys) mediana 69,69 70,73 0,7398
BMI (Kg/m?) mediana 29,85 26,41 0,0703
CCI mediana 7,31 7,59 0,6803
Albimina preop (g/dl) mediana 3,62 3,74 0,4501
Hemoglobina preop (mg/dl) | mediana 10,68 11,80 0,0843
Temps quirargic (min) mediana 135,33 154,00 0,3870

Taula 108: Correlaci6 entre el factor de risc i la DS precog (DS<5: casos diagnosticats abans del 6¢

dia) o tarda (DS>5 a partir del 6¢ dia) de la DS. Calcul del odds ratio.

Factor DS<5 (%) | DS>5 (%) | OR IC 95% Pr>ChiSq
Sexe masculi 61,54 78,38 - - 0,2807
Sexe femeni 38,46 21,62 2.2656 | 0.5790 -8.8647

Edat > 65 anys 30,77 27,03 - - 0,7950
Edat < 65 anys 69,23 72,97 1,143 0,419-3,116

ASA I-1I 66,67 41,67 - - 0,1866
ASA TII-1V 33,33 58,33 0,3571 | 0,907 — 1,407

NNIS (-1 -1) 58,33 36,36 - - 0,3063
NNIS (2-3) 41,67 63,64 0,4082 | 0,1059 - 1,573

CCI>7 53,85 59,46 0,7955 | 0,2228 — 2,8401 0,7539
CCI<7 46,15 40,54 - -

1Q prévia 0 46,15 37,84 - - 0,7443

1Q prévia 1 53,85 62,16 0,7101 | 0,1981 —2,5462

DM 0 84,62 64,86 - - 0,2938
DM 1 15,38 35,14 0,3357 | 0,0644 — 1,7494

MPOC 0 76,92 56,76 - -
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MPOC 1 23,08 43,24 0,3938 | 0,0928 - 1,6700 0,3203
Hepatopatia 0 92,31 89,19 - 1,0000
Hepatopatia 1 7,69 10,81 0,6875 | 0,0697 — 6,7805

Taula 109: Correlaci6 entre el factor de risc quirargic i la DS precog¢ (DS<5: casos diagnosticats

abans del 6¢ dia) o tarda (DS>5 a partir del 6¢ dia) de la DS. Calcul del risc relatiu.

Factor DS<5 (%) | DS>5 (%) | RR IC 95% Pr>ChiSq

Accés obert 100,00 94,59 0,729 0,614 - 0,866 | 0,5437

Accés tancat 0,00 5,41 - -

Temps quirargic < 180min* 100,00 73,53 0,676 0,541 -0,845 | 0,0476

Temps quirargic > 180min 0,00 26,47 - -

Stent 0 83,33 100,00 0,217 0,126 — 0,376

Stent 1 16,67 0,00 - -
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.2.qg Analisi multivariant dels factors epidemiologics i dels biomarcadors

En un primer analisi multivariant s’han obtingut els segiients factors de risc de ILQ-OE amb

significaci6 estadistica o tendéncia a la significacio.

Taula 110: Analisi multivariant mitjancant regressié de Cox.

Factor de risc Risc Relatiu (hr) IC 95% Pr > ChiSq
Edat > 65 anys 2,550 0,848 — 7,668 0,0956
ASA 3-4-5 0,263** 0,101 — 0,687 0,0064
Morbiditat POSSUM >5 | 0,241 0,049 — 1,186 0,0800
Hepatopatia cronica 2,947 0,927 -9,370 0,0670
PCR 1,008%** 1,004 - 1,012 0,0002
PCT 0,631%* 0,400 — 0,993 0,0466
TAD 0,945** 0,905 — 0,986 0,0089
IMEC 1,449%* 1,079 — 1,946 0,0137

Sotmetent aquestes dades a un segon analisi per regressid, s’obtenen

els segiients parametres

(excepte la PCT, que s’exclou per presentar valor de risc relatiu paradoxal, mostrant-se com a factor

de proteccié quan augmenta, amb comportament invers al de la PCR, que segueix apareixent en el

model com a factor de risc). La relacio paradoxal entre la PCR i la PCT quan s’inclouen alhora en un

mateix model de risc evita que puguin fer-se servir conjuntament en un mateix score de risc.
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Taula 111: Pes relatiu dels factors epidemiologics en conjunci6é amb els biomarcadors, segons un

segon analisi per regressio.

Factor epidemiologic Risc Relatiu (hr) IC 95% Pr > ChiSq
ASA 3-4-5 0,431%* 0,197 - 0,941 0,0348
Hepatopatia cronica 2,796 0,952 - 8,215 0,0615
PCR 1,004* 1,001 — 1,007 0,0201
TAD 0,968 0,935 -1,002 0,0647
IMEC 1,564%%* 1,201 — 2,036 0,0009

Taula 112: A I’anailisi multivariant les variables que mostren relacio estadisticament

significativa amb el desenvolupament d’una ILQ-OE sén (Xi2):

Variable Pr>ChiSq
PCR 0.0005%**
IMEC 0.0448*

Hepatopatia cronica 0.0009%**
SIRS 3 criteris 0.0002%***
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l.2.r Model de prediccié diagnostic de la infeccié intraabdominal postoperatoria

La construcci6 d’un score amb aquestes eines es veu condicionat per la preséncia de factors de
risc independents a I’analisi univariat, com ara la preseéncia d’hepatopatia cronica, que a nivell
estadistic actuaria com a un factor de confusid. D’entre els estadistics epidemiologics que han mostrat
significacid estadistica a I’analisi univariant destaca la preséncia d’hepatopatia cronica. D’aquesta

manera, la inclusi6 de la hepatopatia cronica dona lloc a un score molt més fiable.

L’analisi multivariant seqiiencial ailla les variables PCR, IMEC i hepatopatia cronica. El valor
de la PCR (sobretot en valors superiors a 150mg/dl, o un increment del seu valor en 50mg/dl en 48h),
el numero d’identificadors de mala evoluci6 sobre 10 items (sobretot a partir de 2 items), i la preséncia
d’hepatopatia cronica (representada pel valor 1 o 0) son els factors més estadisticament significatius

relacionats amb 1’existéncia d’una complicacio séptica intraabdominal postoperatoria.

Taula 113: Estadistics estadisticament significatius segons 1’analisi multivariant i el seu pes

estadistic en un score de risc de presencia d’infeccid intraabdominal postoperatoria (ILQ-OE).

Analysis of Masimum Likelihood Extimates.
-
Hazard Ratio

Pararter | Standard Hazard | Confidsnce
Parameter DF | Estimale Error | Chi-Square | Pr > ChiSg| Ratio Limits Label
PCR | O0iees | 000043 71 6534 « G0 10T | 100 ] 1000 | PCR-Proteing G reactive
HUN_IDENTIFICADORS | 1 oaaied | 011 10 266 oo | 14| 1ist] v
hapatepatis 1 1 1 55741 O 43808 132361 e ] 4747 | 2051 | 10 55 | Hepabopaton 1

El valor resultant del logaritme neperia de la suma dels 3 factors multiplicats pel seu pes
estadistic, obt¢ un estadistic binari de comportament parabolic que permet una construcci6 tipus corba

ROC (receiver operating characteristic curve).

Score= In[(0,00666*PCR) + (0,36198*IMEC) + (1,55741*Hepatopatia)]
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Taula 90: Corba ROC del score de risc

ROC Cuarve for Model
Area Under the Corve = 0.7412
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L’score, en representacié grafica, troba el seu punt d’Optima relacid entre deteccio i
descartament de la ILQ-OE en un punt equivalent a un estadistic de referéncia de 1,153, punt de
concordancia entre la sensibilitat i especificitat maximes. Introduint les dades dels valors de la PCR,
els IMEC i la preséncia o no d’hepatopatia sobté un estadistic major o menor de 1,153. Una prova

positiva equival a un resultat major a 1,153, i una de negativa equival a un valor inferior a 1,153.

Aquesta distribuci6 binaria permet quantificar la sensibilitat i especificitat del score aplicant-lo

a la mostra. Amb aquest métode, s’obté una taula amb els veritables positius i negatius.
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Taula 114: Taula 2x2 del resultat de 1’score segons diagnodstic de complicacid s€ptica intraabdominal.

Table of PROVA_POS by INFOES1NO

INFOES1NO(INFOES1NO-Inf
organ espal S=1|N=0)
PROVA_POS(PROVA_POS-Prova
positiva: > 1.15) 1 0 Total
1 61 127 188
0 12 141 153
Total 73 268 341

A la taula podem observar la distribucio dels positius i dels negatius en relacié amb el seu resultat a
I’score de risc a la mostra seleccionada (n=341), on:

* Veritables Positius = 61

* Falsos Positius = 127

* Veritables Negatius = 141

* Falsos Negatius = 12

ILQ-OE1 | ILQ-OE 0
Score POSITIU VP FP P(+)
Score NEGATIU FN VN N(-)
P(1) N(0) n

A partir d’aquesta taula calculem:

Sensibilitat (S) 83,56%
Especificitat (E) 52,61%
Valor Predictiu Positiu (VPP) 32,45%
Valor Predictiu Negatiu (VPN) 92,16%
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L’score, un cop aplicat a la mostra objecte d’estudi, obté una mitjana de dies guanyats al

diagnostic de 6,95 dies (mediana de 6,0, minim de 0 dies, maxim de 32 dies).
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Figura 91: Relacio entre el primer dia de puntuacio elevada i el dia de diagnostic clinic. Analisi

multivariant i regressié de Cox.

M Tharscay, June 8, 2012 8
Regressions de Cox multivariada del temps des d'intervencio a la infeccio organ espai
Variable dependent: [NFOES1M8
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J. PART V: DISCUSSIO DELS RESULTATS OBTINGUTS

J. 1. Discussio6 per apartats

J.1.a El concepte de sépsia

El terme “sépsia” es coneix des de 1’antiguetat, ja els grecs havien encunyat el terme “pepsis” com
a estat complementari al de “sepsis”, o desequilibri dels fluids interns. Els antics egipcis també havien
identificant el cuadre, anomenant-lo “n-khad-u”, o “malaltia de I’intesti que enverina el cor a través de

la sang”.

Malgrat ser un terme tant antic, el concepte de septicémia va ser usat fins a ben entrat el segle XX

més o menys relacionat amb la bacteriémia que acompanya una sépsia.

No va ser fins el 1992, a la conferéncia conjunta que van celebrar la Societat de Medicina Intensiva
i el Collegi America de Medicina Cardiopulmonar, que es van sentar les bases d’uns criteris estancs
amb els que identificar i classificar els pacients amb sépsia, definida com aquella sindrome de resposta

sistémica, o SIRS, deguda a infeccid bacteriana.

Aquests criteris SIRS inclouen el compliment de dos o més criteris d’entre: taquicardia, taquipnea,
febre o hipotermia, i leucocitosi o leucopenia o desviacié esquerra. Aixi, doncs, una sépsia queda
definida com una SIRS deguda a infeccid, una sépsia greu com una sépsia amb disfuncioé o fallida
mutiorganica (MOF), i un shock séptic com aquella sépsia que s’acompanya de hipotensi6 arterial
refractaria a la reposicié de volum. La MOF també queda definida pel compliment de 2 o més criteris
d’insuficiéncia pulmonar, cardiocirculatoria, hematologica, gastrointestinal, renal o neurologica

(Marshall 1995)*".

Ben aviat, a partir de la seva classificacio, van apareixer estudis que relacionaven el nivell de
sepsia segons aquesta escala amb la gravetat i la mortalitat (Rangel-Frausto 1995, Angus 2001, Moerer
2002)** 2> 2 1 mortalitat experimenta un increment exponencial des de la fase de SIRS al shock

septic, d’un 10% a un 50%. Mirat des del punt de vista del nimero d’organs en fallida en situacio de
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MOD, l’increment, d’1 a 3, és geometric del 15% al 75% (Rangel-Frausto 1995, Angus 2001, Moerer
2002)24, 202,203

No solament per la gravetat és un procés important, sino que també ho és per la seva prevaléncia.
Es calcula que pot representar fins a un ter¢ dels ingressos hospitalaris provinents d’urgéncies. A les
unitats de critics pot significar fins a un 50% dels ingressos a la unitat, i si ho acotem als malalts
postoperats que ingressen a la UCI, pot arribar a suposar el 80%. La incidéncia a USA ¢és del voltant

de 3casos per mil i any, amb una despesa de 22.000$ de mitja (Brun-Buisson 2000, Mullier 2003)**
204

J.1.b Importancia del diagnostic diferencial

En aquest marc, es fa doncs importantissim distingir la SIRS amb disfuncié organica de la

disfunci6 secundaria a una sepsia.

Molts grups han investigat biomarcadors que puguin donar llum en aquesta diferenciacio. En el
nostre hospital, ’equip del Dr. Ausina, a través de la Dra. Prat, ha publicat nombrosos articles en
revistes indexades sobre el tema, en situacid de meningitis, pneumonia, o neutropenia febril (Prat

2006)''2.

Un dels exemples propers en cirurgia general en 1'as de biomarcadors en clinica el trobem en la
pancreatitis aguda necrohemorragica. La pancreatitis aguda greu és una entitat potencialment mortal, a
la que es poden distingir dues etapes pricipals. Una primera etapa, 1’etapa precog, a les dues primeres
setmanes, on el pacient pateix SIRS i MOD causats pels alts nivells circulants d’agents
proimflamatoris, i una segona etapa, a partir de la segona setmana, on el pacient pateix els efectes

séptics de la complicacio infecciosa de la necrosi pancreatica (Angood 1999, Solomkin 2003)**2%.

Classicament el métode emprat per distingir un procés de I’altre ha estat la punci6 directa de la
necrosi per fer-ne una tincié de Gram que en pugui identificar la contaminacid bacteriana. El problema
esta en que la puncié mateixa comporta un risc de contaminacié de la necrosi, si és que aquesta no ho
esta d’entrada, de manera que també resulta una maniobra limitada, a més d’arriscada. En aquest sentit
s’ha apuntat també a ['as de biomarcadors com a criteris identificadors de la infeccié de la necrosi,

proteina C reactiva o procalcitonina (Oller 1992, Rau 2000)'">%.
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J.1.c La peritonitis postoperatoria

La peritonitis postoperatoria en cirurgia colo-rectal constitueix un exemple paradigmatic de
diagnostic diferencial, doncs és de cabdal importancia poder diferenciar-la d’un ili paralitic
postoperatori simple, doncs aquesta es manifesta sovint com a tal. Mentre que en el cas de I’ili
postoperatori el que tenim darrera €s una paralisi reflexa del sistema nervids vegetatiu, en el cas de la
peritonitis postoperatoria el que tenim darrera és en un 60% dels casos una dehiscéncia de sutura

(Mulier 2003)*.

La dehiscéncia de sutura és una situacié de potencial gravetat, doncs implica la sortida massiva de
gérmens a la cavitat peritoneal, amb la subseqiient infeccidé disseminada. La seva incidéncia se situa
entorn el 5 0 30% segons la s¢rie, comportant fins en un 60% dels casos un shock séptic. El pic mode
de diagnostic es troba entorn del 8¢ dia, i el seu diagnostic per imatge entorn 1’11¢. Es calcula que en
gairebé el 40% el diagnostic es fa en un reingrés. Classicament es parla, en relacidé a aquest punt,
d’una dehiscéncia “precog¢”, evident abans del 6¢ dia, més relacionada amb problemes técnics durant
la confeccié de I’anastomosi, i una altra de “tardana”, a partir del 6¢ dia, més relacionada amb els
fenomens imflamatoris que engloben a la cicatritzacié de la mateixa. Amb tot, el que esta clar és que

es tracta d’una entitat amb alta morbimortalitat i baixa sospita (Power 2007, Hyman 2007)%"- 7.

El colon té quatre porcions principals: ascendent, transvers, descendent, sigma i recte. El motiu
més frequent de resseccio electiva de colon €s la neoplasia colo-rectal electiva, sobretot cec i sigma.
En el cas d’una resseccio de colon dret la reconstruccié inclou una anastomosi ilio-colica, mentre que
en el cas d’una resseccié de colon esquerre n’inclou una de colo-colica. Les anastomosis poden ser
realitzades de forma mecanica amb pistoles automatiques o manualment. Els estudi comparatius entre

un i altre metode van demostrar que no hi havia diferéncies a nivell de resultats i dehiscéncies.

L’estanqueitat de la sutura depén de la cicatritzacié de la mateixa, que al seu temps esta
influenciada per la tensio, la vascularitzaci6 i la oxigenacio a la que es troba sotmesa. Una fallida en el
procés de cicatritzacido comportara una fuga de material fecal més enlla dels limits de la mucosa, el que
comportara la infeccié de la sutura i facilitara la manca de cicatritzacié que comporti, per tant, la
sortida massiva de material fecal a la cavitat peritoneal. Al seu torn, aquest vessament ocasionara una
infeccié disseminada i massiva que acabara afectant a tota la cavitat peritoneal. Les visceres,
recobertes de peritoni visceral, un cop inundades d’exudat polimicrobia, experimentaran una reaccid
d’hipervascularitzacio, edematitzacié i1 diposit de fibrina, que constitueix la PPO. La solucio

quirdrgica en aquesta situacio usualment inclou la desconnexi6 de la sutura, i I’abocament d’un o dos
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extrems a la paret abdominal, en forma d’ostomia, ja sigui ileostomia o colostomia. Aquesta mesura
permet controlar el focus séptic a ’espera que l’estat del pacient permeti una reintervencioé i una

reconstruccio del transit.

La reintervencid en cas de peritonitis postoperatoria, encara que técnicament factible, precipita la
fallida multiorganica del pacient i el xoc seéptic. Aquest fet s’explica classicament amb el model tedric
del “two-event model”, o de doble agressid. Segons aquest model, en el postoperatori el pacient ha
iniciat ja un estat de resposta imflamatoria sistémica en resposta a la cirurgia major. Un cop iniciada la
peritonitis, o primera agressio, I’estat del pacient passa a ser el d’hiperimflamaci6 sistémica, perd com
que I’estat del mateix postoperatori es conféon amb els signes inicials de la peritonitis, aquesta no
s’adverteix fins que no apareixen signes d’alarma (que és el que desperta sospita en I’equip medic), de
manera que el pacient es diagnostica en fase de sépsia greu. Una reintervencid en aquest moment
resulta ser una segona agressid, que de forma inevitable precipitara la fallida muliorganica i el xoc

hemodinamic, i incrementara la mortalitat.

Des d’un altre punt de vista, es pot interpretar que el temps que passa des de I’inici de la peritonitis
1 que aquesta es diagnostica i s’inicien les maniobres terapeutiques convenients, s’estableix un temps

de retard diagnostico-terapéutic, en el que es reduiran les possibilitats de supervivéncia drasticament.

J.1.d Importancia del control precog del focus séptic

Si ens guiem per aquesta seqiiéncia de fets, és facil entendre que s’apunti a la relaparotomia precog

com a mesura més eficag per controlar el focus séptic (Pickleman 1999, Mulier 2003)** *°

, 1 que els
factors determinants de la mortalitat postoperatoria en cas de complicacid septica intraabdominal
siguin el diagnostic tarda i el retard en el control del focus séptic. A més dels dos darrers, 1’edat i la
comorbiditat del pacient s’afegeixen als citats factors de risc de mortalitat, perd, a diferéncia

d’aquests, son factors sobre els que no podem actuar.

J.1.e Hipotesi de treball
Aixi, doncs, la nostra hipotesi de treball és que el control precog del focus septic permet millorar la
supervivéncia en pacients amb complicacié infecciosa postoperatoria, el que es traduira en menor

morbimortalitat, menor estada i menor despesa hospitalaries.
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La primera idea derivada d’aquest principi sera doncs, trobar aquells marcadors de mala evolucid
que permetin millorar el rendiment diagndstic de les eines actuals per detectar abans i més fidelment la

complicacio6 séptica postoperatoria intraabdominal.

Una de les propostes amb millor projeccid, i que ja gaudeix de suport d’evideéncia cientifica, el

costitueix s de biomarcadors de sépsia com a parametres d’utilitat en clinica (Reith 1998)'®".

En efecte, si identifiquem el control preco¢ del focus seéptic amb la deteccid precog i el tractament
precog, i els analitzem per separat, veurem que recolzen la necessitat de desenvolupar eines que

actualment no es tenen.

En quant a la deteccié precog, si prenem els criteris SIRS com a marcadors diagndstics, aquests
resulten inespecifics, doncs els pacients després d’una cirurgia major, acostumen a presentar tant
febre, taquicardia, taquipnea, com leucocitosi. Per altra banda, si busquem signes de peritonitis,
aquests resulten ser massa poc sensibles, doncs en la fase del postoperatori precog¢ es presenten de
forma subclinica. En quant a les evidéncies de complicacid séptica si es basen les proves d’imatge
estaran sotmeses al criteri a I’hora de solicitar-les del clinic, que estara usant els parametres abans
citats, i els drenatges només en un 30% dels casos delaten fugues anastomotiques. Per la seva banda

també, els cultius sovint son lents i negatius.

Pel que fa al tractament precog, si ens referim al quirurgic o invasiu, aquest depén d’una indicacid
precog, i si ens referim al tractament antibidtic, tampoc disposem de biomarcadors que ens

monitoritzin fidelment la resposta a 1’antibiotic.

Amb tot, podem dir que ens manquen marcadors prou sensibles i especifics que ens permetin
millorar la capacitat de resposta en cas de I’aparici6 d’una complicacié séptica intraabdominal

postoperatoria.

J.1.f  Els biomarcadors de sépsia

Per trobar els biomarcadors que ens ajudin ens fixem en la cascada de senyalitzacié imflamatoria

que segueix a una sepsia bacteriana.

A partir d’un insult séptic s’alliberen endotoxines (PAMP: patrons moleculars associats a patogen,

que poden incloure tant LPS com PG o superAg) que immediatament activen la via del complement,
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activant també els macrofags, que via els receptors del reconeixement innat de la immunitat (CD14,
TLR) processen els PAMP generant una resposta imflamatoria a través d’interleucines, molécules
d’adhesio6 o proteines de fase aguda. Al seu torn, aquest estimul s’encarregara d’activar els neutrofils i
de regular les cel-lules endotelials, que seran les encarregades de secretar els efectors finals de la
cascada imflamatoria (radicals d’oxigen, monoxid de nitrogen NO, metabolits de 1’acid araquidonic,
factors de la cascada de la coagulaci6), responsables finals de la lesio tissular, en forma de destruccio
tissular, vasodilatacid, microtrombosi, isquémia i fuga capil-lar. D’aquesta manera determinar els
mediadors intermitjos és una manera de detectar la sépsia un pas abans de que aquesta es materialitzi

en lesio tissular (i per tant en signes clinics).

Als biomarcadors, doncs, els demanarem poder de discriminacié entre processos septics i
imflamatoris d’origen no infeccios, i n’explorarem diferents punts de tall per poder destriar uns casos

dels altres (Clec’h 2006)*”.

De biomarcadors possibles n’hi ha potencialment molts i variats, i la seva recerca encara no s’ha
tancat, com en donen testimoni els analisis per protedmica. En el comput gobal d’una cascada
imflamatoria séptica s’alliberen multitud de molécules proimflamatories i antiimflamatories. No
obstant, a nivell de detectar nivells plasmatics per raons de laboratori, podem fer dos grups: un de
proteines que augmenten la seva concentracio en sérum davant de I’estimul imflamatori, i un altre de
molecules que disminueixen la seva concentracio en sérum davant de I’estimul. Amb tot, els criteris
que es busquen per a 1’Gs en clinica d’un biomarcador s6n que tingui rapid increment en plasma abans
de la clinica, una alta sensibilitat i especificitat per a la infeccid bacteriana, un alt poder VPP i VPN
per a complicaci6 septica intraabdominal, una bona correlacié cinética amb la resposta al tractament
antiibiotic, i finalment simplicitat de mesura (accessibilitat i rapidesa de determinacio). Es innegable
que aquest darrer tret determina i condiciona a la realitat no solament el present estudi, siné també 1'1s

dels biomarcadors a la clinica practica diaria.

Aixi, en clinica, s’han testat amb ¢éxit dos grups de biomarcadors, els de pic precog i els de pic
retardat. Els biomarcadors de pic preco¢ (2 hores després de I’estimul séptic) son basicament
interleucines (IL-6, IL-10, TNFa), com a avantatge presenten la seva immediatesa respecte de
I’estimul, doncs son els primers efectors que apareixen després de [’aparicié dels PAMP, pero
presenten un desvantatge determinant, doncs tenen una alta inestabilitat plasmatica, que fa que no
siguin valids per a un seguiment clinic. Per la seva banda, els biomacadors de pic retardat (12 a 48

hores després de I’estimul séptic) com son les proteines de fase aguda (proteina C reactiva) i les
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hormocines (procalcitonina), a pesar d’aparc¢ixer de forma més tardana després de I’estimul séptic
inicial (se secreten per estimul de les interleukines, principalment), presenten una estabilitat plasmatica
que les fa especialment aptes per al seguiment en clinica. Aquestes presenten un increment en sérum i
plasma en resposta a infeccié o dany tissular facilment detectable, gracies a la seva vida mitja més

llarga, i presenten menys variacio en els nivells diaris, essent estables tant in vivo com in vitro.

Aquesta caracteristica cingctica dels reactants de fase aguda i les hormocines és precisament el que

facilita el seu Us en quant a seguiment en clinica.

De fet, si comparem la tendéncia cinética dels marcadors clinics (incloent recompte leucocitari i
parametres SIRS, i escales de gravetat com APACHE II o SOFA) en el temps, després d’un estimul de
sepsia severa d’origen bacterid, podem observar com aquests es comporten de forma erratica,
dibuixant una grafica en el temps que no s’aparta de forma significativa de la linia horitzontal, mentre
que tant la grafica que dibuixa la PCR com la PCT tenen un curs d’ascens-descens tipic i repetible,
amb una pendent caracteristica que es desmarca de la linia horitzontal d’una manera reconeixible. Es
aquest comportament, doncs, en el temps, a partir del primer dia de 1’estimul el que les fa utils per al

seguiment en clinica (Tschaikowsky 2002)™*.

La proteina C reactiva (PCR), I’exponent més destacat de les proteines de fase aguda, és una
pentraxina, o macroproteina pentamerica, i va ser descrita ja el 1930, perd no va ser fins els anys
noranta que va recobrar el protagonisme en clinica, a partir dels estudis com a marcador de gravetat en
el si de les unitats de cures intensives. La seva secreci6é depén de la mediacid de les interleukines IL-1,
de forma destacada la IL-6, i el TNFa. Se sintetitza sobretot al fetge, perd tamb¢ a muscul esquelétic i
el budell. La seva acci¢ basicament és la opsonitzacié bacteriana i activar el sistema del complement
(Matson 1991, Meisner 1998)"*" '3 La seva cinética, a I’igual que la PCT, dibuixa una grafica
repetible en un postoperatori no complicat d’ascens-descens sostingut. La PCR inicia la seva excrecid
a partir de les 4-6 primeres hores posteriors a I’estimul séptic, marcant el pic entorn les primeres 36-
72 hores, mentre que la PCT inicia la seva secrecio a les 4 hores de I’estimul séptic, experimentant el
seu pic plasmatic entorn les 8-18 hores. En aquest sentit s’encreuen les seves respectives corbes

cingtiques, el que, a I’hora de combinar els seus resultats, podrien resultar d’utilitat, en termes de S i E.

La PCT, per la seva banda, és una hormocina, propeptid de la calcitonina, també sintetitzada a
multiples teixits en situacidé d’estimul séptic sistémic bacteria, principalment a partir de pre-

procalcitonina a les cel-lules C del teixit tiroidal, tenint menys alteracidé en situacié d’infeccié viral, o
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d’imflamaci6 cronica, i per tant, és una mica més especifica i precog¢ que la PCR. Actualment ja es té
una metaanalisi de 10 estudis, que recullen fins a 905 pacients, on la PCT demostra tenir poder de
diferenciaci6 d’infeccid bacteriana versus imflamaci6 sistemica i de monitoriitzaci6 de la resposta al
tractament antibiotic (PCT S88%, E81%; PCR S75%, E67%) (Simon 2004)*”. La relacid entre els
nivells plasmatics i evolutius de la sepsia es fa palesa a nivells molt baixos en plasma, per sobre
0,05ng/ml la sensibilitat de complicacid septica bacteriana és ja del 80%, i1 entre 2 i 10 permet

practicament assegurar que el pacient es troba en sépsia bactariana i no en SIRS.

Un magnific exemple de la utilitat en clinica de la PCT I’ofereix I’estudi experimental de Chromik
de 2005 sobre 250 pacients sotmesos a cirurgia colo-rectal electiva, en el que mesura els valors de
PCT els 3 primers dies, identificant 20 pacients amb un valor al 3er dia del postoperatori de PCT
superior a 1,5ng/ml perd sense signes de mala evolucid clinica, i els randomitza en dos grups,
administrant 2g de ceftriaxona iv a 10 pacients, o a demanda a 10 més, en funcié de 1’aparicié de
signes clinics de mala evolucid. El resultat mostra diferéncies estadisticament significatives a favor del
grup al que s’han administrat antibiotics d’entrada i en base només als valors de la PCT, en quant a
incidéncia de complicacid séptica i també en gravetat experimentada de la complicacid septica quan

aquesta s’ha detectat.

No obstant, el diagnostic de la complicacioé séptica postoperatoria no es pot basar actualment en
I’6s de biomarcadors, donades les limitacions citades en quant a sensibilitat i especificitat. Son
precisament aquestes limitacions el que fan aquest camp un camp d’investigacio clinica encara obert.
En aquest sentit s’estan proposant altres biomarcadors més nous, buscant sempre aquesta sensibilitat i
especificitat optimes en cada cas respecte . Podem citar el pro-péptid natriurétic atrial, la copeptina, la
proadrenomedul-lina, o 1’endotelina-I. Tots ells i fins i tot altres s’estan estudiant actualment en
clinica. La proposta actual del nostre grup de recerca, representat pels Drs. Ausina, Prat i Oller, és
explorar les possibilitats d’estabilitat plasmatica de les pro-hormocines, en concret la pre-
procalcitonina, aixi com la determinacié ultrasensible de PCT (Morgenthaler 2004, Struck 2009,

Schuetz 2010)'7% 177184,

J.1.a Estudi preliminar

Previ a I’analisi definitiu es va fer una aproximaci6 estadistica, agafant 20 casos de peritonitis
postoperatoria amb minima peérdua de dades i 20 casos amb abséncia de complicacions i minima
perdua de dades. L’ analisi preliminar observava una distribucio per patologies coherent amb el resultat

global, amb un 75% de casos de neoplasia de colon i recte (sobretot neoplasia de colon dret i esquerre,
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amb un 40%, seguit de la neoplasia de recte, amb un 35%), i un 25% d’altres etiologies (incloent

diverticulosis, MII quiescent, i tancaments d’intervencions d’Hartmann).

Tots els casos van rebre profilaxi antibiotica preoperatoria, encara que el 62,2% dels pacients (de
110 casos recollits fins aleshores) van rebre antibioterapia fora de la profilaxi i abans d’una
reintervencid (13 d’ells reintervinguts). La complicaci6é infecciosa es va presentar en el 50%. La
infeccid del Lloc Quirurgic (ILQ) es va presentar en un 36% (52 ILQ/any), mentre que la infeccid a
distancia del lloc quirtrgic (IDLQ) va ser del 14%. La distribucio de la IDLQ va ser de 20 ITU, 15

pneumonies i 14 infeccions per catéter.

Dintre de la ILQ la més freqiient va ser la ILQ superficial (54%, amb 70 casos), seguit de la ILQ
d’organ-espai (41%, amb 54 casos), deixant com a més infreqiient la ILQ profunda (5%, amb 6 casos).
Dintre la ILQ d’organ-espai el 68% responia a dehiscéncia de sutura (DS), mentre que el 42% restant
obeia a altres causes, com 1’abscés intraabdominal o la perforacié incidental inadvertida. Es van
comptabilitzar fins a 36 casos de DS (28% de totes les ILQ), de les quals s’havien reintervingut 15
casos, 1 havien mort 3, un d’ells reintervingut. La mortalitat havia estat del 5%, amb 18 casos, 7 amb
infeccions a distancia, 11 amb ILQ (8 amb ILQ d’organ-espai, 3 amb DS), i 6 reintervinguts (només

un d’aquests amb DS).

La comparacié que es va fer fet entre els 20 casos DS i 20 casos no-DS mostrava una distribucio
del recompte leucocitari en el postoperatori inmediat (10 dies) no significativa, encara que amb una
dispersio de les dades més gran al 9¢ dia per al grup DS. Per la seva banda, els altres criteris SIRS i la
tensid arterial, tampoc no ofereixen diferéncies entre grups. En canvi, 1’aparicié de bandes (en rang no
SIRS, és a dir, per sota inclus del 10%) si resulta significativa al 7¢ i 9¢ dia (Xi2, p=0,0181), el que
reforgava la tesi de que si el diagnostic de la DS es feia entorn el 8¢ dia la vigilancia de les variables
cliniques no oferia una eina de diagnostic precog¢ ni fiable. No obstant, el recompte de signes de mala

evolucio clinica (sumant 10 items de mala evolucid per dia) si resultava ja significatiu.

En comparar els biomarcadors obtinguts (fibrinogen, PCR i PCT) aquests si mostraven diferéncies
estadisticament significatives entre el grup DS i nDS ja al 3er dia del postoperatori (en concret PCR
Xi2 p=0,0308; i PCT Xi2 p=0,0109). Globalment, I’analisi preliminar no mostrava significacioé en els
registres de TAS, TAD, T? ax, FC, criteris SIRS, Hb, TP, recompte leucocitari, i albimina; en canvi si
en mostrava en quant al recompte de signes de mala evolucio per dia, el recompte de bandes, i els

valors de fibrinogen, PCR i PCT.
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En conclusio, ’analisi preliminar va mostrar que la incidéncia d’infeccid postoperatoria del nostre
centre és comparable a la de la literatura internacional, validant per tant la mostra recollida com a un

marc valid d’investigacié en biomarcadors.

J.1.b  Analisi descriptiva de la mostra recollida final

S’han recollit 406 casos, de forma prospectiva consecutiva, incloent tots els casos de neoplasia
colo-rectal intervinguts a I’Hospital Germans Trias i Pujol des del 7 d’octubre de 2008 fins al 17 de
juny de 2011. La mostra resultant valida per a I’estudi descriptiu compta amb 341 subjectes. La mostra
definitiva per a ’analisi de biomarcadors és de 298 pacients. Aquesta mostra inclou 45 casos de DS, i

67 casos de ILQ-OE.

S’observa un predomini del sexe masculi, amb 234 homes (68,62%). L’edat mitjana supera els 65
anys de mitjana (69,091+-0,555 anys amb un rang d’entre 37 i 92 anys), el temps mitja de les cirurgies
¢s inferior als 180 minuts de risc de I’escala NNIS (145,6 +- 2,5 minuts), I’IMC mitja mostra
predominancia del sobrepes >25, I’ score ASA ¢és predominantment de grau 3 (46,80%), seguit del
grau 2 (42,60%). La categoria NNIS més freqiient és la categoria d’1 punt, amb 156 pacients (47,1%
del total), és a dir, pacients que presenten un dels 3 factors possibles (temps quirargic >180 minuts,
cirurgia contaminada-bruta o ASA >2). Cal destacar que, malgrat de que 1’accés laparoscopic
representa un factor de proteccio xifrat en -1, cap pacient mostra una puntuacié NNIS igual a -1, doncs
com a minim es troba compensat per algun dels altres 3 criteris. De la distribucié dels antecedents
patologics recollits al CCI cal destacar un 54% de tabaquisme, un 27,27% de diabetes, un 33,43% de
MPOC, un 5% d’hepatopatia cronica, i un 51,91% d’intervencid quirurgica abdominal prévia. Segons
I’escala ASA i Charlson, es pot observar un index de comorbiditat superiors al d’altres séries (ASA
III, Charlson 7). Aquesta caracteristica radica en el caracter de referéncia del nostre hospital, al que es
remeten de tota 1’area sanitaria 6 de la seguretat social de Catalunya (que engloba 1’area del
Barcelonés Nord i el Maresme, i que agrupa una poblacié d’aproximadament 700.000 habitants) tots

aquells pacients que presenten comorbiditat i que, per tant, no es poden assumir en els altres centres.

El diagnostic predominant ha estat la neoplasia de colon dret, amb el 37,83%. L’estadi neoplasic
predominant han estat el II (34,52%), i el III (34,52%). La distribucio dels estadis neoplasics TNM
orienta al fet que per regla general els pacients s’intervenen en situacio de malaltia localment avangada
(48,66% de T3) pero sense extensio ganglionar ni metastasica. El 19,41% ha rebut neoadjuvancia. El

tractament neoadjuvant predominant ha estat el combinat amb radioterapia i quimioterapia (13,95%).

HUGTIiP Universitat Autonoma de Barcelona 346 de 383



Discusio

L’analisi de les cirurgies mostra que la intervencié més freqiient ha estat la hemicolectomia dreta,
amb el 31,87%, seguida de la hemicolectomia esquerra (29,24%), resseccid anterior de recte (28,36%)
i colectomia subtotal (10,53%). Les anastomosis han estat majoritariament mecaniques, amb un
82,98%. El tipus d’anastomosi ha estat majoritariament término-terminal (57,32%), el que es
correspon amb que les anastomosis siguin predominantment mecaniques, doncs s’apliquen
especialment en anastomosis baixes, pel que son més freqiients a les intervencions del colon esquerre i
el recte, que acumulen el major gruix d’aquestes cirurgies, amb el 59,07%. El 9,30% de les

intervencions han estat realitzades per laparoscopia, el que representa 32 casos.

J.1.c Analisi de morbimortalitat

La morbiditat medica inclou 146 complicacions médiques no septiques (42,82%). La morbiditat

infecciosa global ha estat del 47,51%, amb 162 casos entre ILQ i IDLQ.

L’index de complicaci6 postoperatoria de Clavien mostra un predomini del grau 11 (69%), el que
implica que fins un 80,52% dels pacients intervinguts de cancer colo-rectal no presenten al
postoperatori complicacions significatives (sumatori dels graus I i II de I’escala de Clavien). L’index
de mortalitat ha estat del 6,40%, amb 22 casos de mort postoperatoria. S’han donat 15 casos de FMO
(4,36%), 1 8 de xoc septic PO (2,33%). Cal destacar que, d’entre els factors de risc preoperatoris, tant
I’ASA (Xi2; p=0,0438), com el Charlson (Fischer; p=0,0022), com el NNIS (Fischer; p=0,0418) han
mostrat relacié estadisticament significativa amb el desenllag d’éxitus, reforgcant la impressié de que
I’alta comorbiditat dels pacients de la serie pot ser un dels factors determinants de la relativament alta

morbimortalitat en aquesta série.

La majoria de les altes (274) s’han donat a domicili (85,63%). En 40 casos (12,50%) s’ha
recorregut al servei d’Hospitalitzacié Domiciliaria. El seguiment a 1’alta és de fins a 943 dies, amb fins

aun 82,39% de supervivéncia lliure de seqiieles.

J.1.d Analisi descriptiva de la complicacié no séptica

La morbiditat medica inclou 146 complicacions mediques no seéptiques (42,82%), que afecten el
27,85% de la mostra. Les complicacions no séptiques amb major prevalenca han estat I’arritmia
cardiaca, la insuficiéncia respiratoria aguda, la retenci6é aguda d’orina, la sindrome confusional aguda,

o I’hemorragia digestiva baixa, encara que la més prevalent, amb diferéncia ha estat 1’ili intestinal
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paralitic, amb un 20,33%, el que converteix a 1’ili en una complicacié d’alt interés clinic, doncs pot
enmascarar la complicacidé quirtirgica postoperatoria. L’index d’evisceracid ha estat del 2,62%,
superior a revisions anteriors, encara que no focalitzades a la cirurgia colo-rectal (Rodriguez-Hermosa

2005)*"°.

J.1.e Analisi descriptiva de la complicacié séptica no quirurgica

La complicaci6 septica quirtrgica i no quirtrgica global (ILQ i/o IDLQ) és del 47,51%, el que
equival a afirmar que gairebé la meitat dels pacients presenten algun tipus de complicacid infecciosa
durant el postoperatori, ja sigui major o menor. La IDLQ ha estat del 17,30%, i la ILQ de la mostra
estudiada ha estat del 37,24%, notablement per sobre del 22,7% d’infecci6 nosocomial del registre
EPINE en el periode 1990-2005, i del 25% d’estudis del nostre ambit (Serra-Aracil 2011)** *'°. S’ha
registrat un 8,16% d’ITU, un 6,10% d’IC, i un 5,23% d’ITRI, el que posa per davant la infeccid per
cateter de la infecciod respiratoria, fet que contradiu alguns treballs de revisi6. No obstant, podria estar

en relacio als protocols especifics del centre.

J.1.f  Analisi descriptiva de la complicacié séptica quirurgica

La morbiditat séptica quirargica global (o grup que ha presentat alguna infeccié de lloc quirargic, o
ILQ) de la mostra estudiada ha estat del 37,24% (127/341casos). Dintre de les ILQ predomina la
infeccié PO d’organ-espai (ILQ-OE), que ha experimentat un percentatge del 21,41%, amb 73 casos,
seguida de prop per la infeccio de ferida superficial (19,06%) i profunda (4,69%). Dintre dels 73 casos
d’ILQ-OE s’han comptabilitzat 53 dehiscéncies, el que suposa que de les ILQ-OE, el 72,60% han estat
diagnosticades de DS, i el que deixa tamb¢ 1’index de DS en aquest estudi en el 15,54%. Aquestes
dades son destacadament superiors a altres revisions sobre el tema, perd cal destacar que aquest estudi
ha estat focalitzat en el registre de la complicacid séptica postoperatoria, pel que pot existir una

tendéncia d’exhaustivitat i de rigurositat a ’hora de fer-ne el registre (heuristica d’exhaustivitat).

Cal observar que, tenint en compte aquesta heuristica d’exhaustivitat, en aquest estudi els resultats
s’analitzen segons la definicié donada de DS per aquest estudi, que té en compte les 27 definicions
diferents comptabilitzades per I’estudi encarregat per 'NHS britanic (Bruce 2001)*, acceptant-la com
a un procés clinic morbid séptic que segueix a una cirurgia colo-rectal amb construccié d’una
anastomosi, caracteritzat per una sindrome clinica atribuible a sepsia intraabdominal amb mala
evolucio clinica, i que associa el requeriment necessari de maniobres terapeutiques pel seu tractament,

ja siguin médiques, intervencionistes o quirurgiques.
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L’analisi de la DS segons la definicio del UK SISG (Peel 1991)°, en canvi, que la defineix en
termes d’evidéncia de fuga de contingut intraluminal a través de la unid entre dues visceres buides,
relegant aquelles fugues detectades per imatge “en abséncia de simptomes o signes clinics” com a
fugues “subcliniques” podria deixar el recompte de les DS en aquest estudi en 23 casos, el que
suposaria un index de DS del 6,74%, deixant, per tant, en 50 casos la infeccié d’organ-espai (deixant a
banda les dehisceéncies “cliniques™), el que deixaria I’index d’ILQ-OE en el 14,66%. Per altra banda,
en el grup de cirurgia laparoscopica, el recompte podria quedar en un cas, el que suposaria un index de
DS en el grup d’accés laparoscopic del 3,13%. No obstant, acceptar aquesta definici6é €s donar massa
marge a la interpretacid “clinica”, el que suposaria un biaix de cara a 1’analisi dels BM, doncs deixaria
massa casos al costat del grup DSO i, per tant, del grup ILQ-OEQ, a part de minimitzar la ILQ-OE en
cas de no comptabilitzar les DS com a ILQ-OE. Aquest fet posa de manifest la importancia de les
definicions en aquest apartat, obrint la porta a la hipotesi de que la infeccié d’organ-espai sigui, en
realitat, molt més freqlient del que s’accepta en els estandards internacionals, aspecte que també
donaria consisténcia a la idea de que no s’hagin trobat encara la combinaci6 de marcadors clinics i
analitics que puguin diagnosticar aquests casos de forma precog i, per tant, permetre 1’aplicacio de
mesures diagnostico-terapéutiques precoces que millorin la morbimortalitat en aquest grup de

pacients.

J.1.g Analisi descriptiva de la complicacié séptica quirtrgica d’organ-espai

La ILQ-OE presenta un percentatge del 21,41%, amb 73/341 casos. Dels 73 casos, 52 s6n homes
(71,23%). La distribucié per tipus d’abordatge quirtirgic (obert vs laparoscopic) mostra un lleuger
avantatge a favor de la laparoscopia (tancat 12,50% vs obert 22,33%), encara que sense significacio
estadistica. El dia mediana de diagnostic de la complicaci6 séptica intraabdominal o d’organ-espai
(ILQ-OE) ha estat el 7¢ dia PO (rang 2-35 dies). La que ha patit més ILQ-OE ha estat la
hemicolectomia esquerra, amb un 25,93% de les ILQ-OE, per davant del colon dret, amb un 15,89%,
congruent amb dades de la literatura (Degrate 2011), encara que a nivell global la intervencié que
acumula més casos de ILQ-OE ¢s la hemicolectomia dreta, amb 17 casos, el que representa el 23,61%
de les ILQ-OE. La ressecci6 de recte alta i baixa acumula 21 casos d’ILQ-OE, el que representa el
28,77% de les ILQ-OE. Per cirurgia la causa més freqiient de ILQ-OE és la neoplasia de colon
esquerre. Per poblacid la causa més freqiient de ILQ-OE és la hemicolectomia dreta. Per anastomosi la

causa més freqiient de ILQ-OE és la resseccio6 de recte.
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La mitjana del dia de diagnostic (globalment situat en els 8 dies) és més alt a les cirurgies de recte
(12 dies), que sobre el colon (10 dies), un efecte que es pot posar en relacid a aspectes de caire
anatomic, doncs en el cas del recte 1’anastomosi queda per sota de la reflexié peritoneal, afavorint-ne
I’aplastronament i per tant, el seu diagnostic tarda. Cal destacar també que el maxim de dies del
diagnostic de la complicacié séptica intraabdominal supera (exceptuant la colectomia subtotal i la
segmentaria) el periode postoperatori classic de 30 dies, el que suggereix que el seguiment d’aquestes

cirurgies ha de ser superior als 30 dies per poder evitar biaixos de seguiment en els treballs de revisio.

La ILQ-OE ¢és, segons aquesta séric un factor de risc de complicacié medica postoperatoria
associada, de reintervencio, de seqiieles postoperatories, d’allargament de 1’estada hospitalaria i de
mortalitat postoperatoria. El grup de ILQ-OE presenta de forma significativa 1,85 vegades (OR 1,852;
1C95% 1,099-3,122) més complicacions mediques que el grup que no presenta infeccid
intraabdominal (Xi2; p=0,0196). Per altra banda, i tenint en compte que el grup de complicaci6 séptica
intraaabdominal pateix una estada postoperatoria i hospitalaria més llarga que el grup no compliocat,
no és d’extranyar que presenti diferéncies significatives en quant a una més i més tardana infeccio6 per

catéter (Xi2; p=0,0123), aixi com major consum d’NPT i albimina parenteral.

El tractament de la ILQ-OE ha estat predominantment meédic, amb un 61,11%. La mortalitat per
ILQ-OE és del 16,44%. La mortalitat entre el grup que presenta ILQ-OE és del 16%, mentre que la
mortalitat del grup de dehiscéncia tardana (DS>5DPQO) és del 18%. La oportunitat d’event de
mortalitat dintre del grup ILQ-OE1 és significativament (Xi2; p<0,0001) 5 vegades superior al de no
tenir infeccid intraabdominal (OR 5,075; 1C95% 2,096-12,290), amb 12/73 casos (16,44%) (Xi2;
p<0,0001). També es pot observar una associacid de la preséncia de seqiieles al grup que ha presentat
ILQ-OE, amb 17/73 casos (23,29%) (Xi2; p<0,0001). La reintervenci6 global ha estat del 12,17% amb
41 casos (41/341). El risc de reintervencié és 12 vegades el de no presentar infeccid intraabdominal
(OR 12,336; 1C95% 5,935-25,638). El tractament quirargic predominant ha estat el desmuntatge de
I’anastomosi prévia i la confeccié d’una ostomia, amb 12 casos (48,00%). L estada hospitalaria es veu
significativament augmentada en cas de que es presenti una ILQ-OE, amb 13,657 +- 0,501 dies,
mediana 11 dies, rang 6-101 dies al grup no complicat, respecte de 30,260 +- 1,868 dies, mediana 28
dies, rang 6-79 dies al grup no complicat (Xi2; p<0,0001).

S’han administrat antibiotics fora de la profilaxi a 21 pacients, el que representa el 6,16%, dels que
el 52,38% son casos de DS (11 casos). El tracament antibiotic postoperatori fora de la profilaxi

(21/344) si mostra relacié estadisticament significativa amb la DS, encara que aquest efecte es troba
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sota el biaix de la prescripcid per sospita de complicacid. La distribucié dels microorganismes aillats
¢s predominantment polimicrobiana, amb flora aero-anaerobia mixta en un 19,35%. S’han aillat
majoritariament dos microorganismes (incloent £ coli 30,65%, S aureus 9,68%, M morgagnii 6,45%,
B fragilis 4,84%, E faecium 4,84%, P aeuruginosa 4,84% i P mirabilis 3,23%), i fins a tres

microorganismes en un cas.

Els factors epidemiologics que han mostrat algun nivell de relaciéo amb el resultat d’ILQ-OE han
estat la preséncia d’hepatopatia cronica als antecedents patologics, intervencié quirdrgica prévia
abdominal, o stent endoluminal previ (p<0,05). Dintre de la ILQ-OE la hepatopatia cronica s’erigeix

com I'anic factor significativament relacionat (Fischer, p=0,0082).

J.1.h  Analisi descriptiva de la dehiscéncia de sutura anastomotica

L’index de DS global s’ha situat en aquesta serie en el 15,54%, un numero una mica superior als
reportats a la literatura perd congruent amb la sensacié que alguns autors han expressat en revisions
sobre el tema (Ifiigo 2006), més tenint en compte que s’inclou la DS clinica i subclinica. La distribucio
per cirurgies de les DS no mostra diferéncies estadisticament significatives, amb uns indexs de DS que
abarquen un rang de valors entre el 14,00% per al colon dret, i el 50,00% per a la colectomia total.
Ajustat per tipus de resseccio, la distribucié de DS es decanta lleugerament a favor del recte (15,46%)
respecte del colon (15,29%), i amb una predominancia a la RAR baixa respecte ’alta (15,60% vs
15,20%). La intervencidé que menys DS ha associat ha estat la colectomia subtotal, amb un 11,80%,
seguida de molt a prop per la dreta, amb un 14,00%, mentre que les resseccions que pateixen el major
percentatge de DS (exceptuant el 50,00% de la colectomia total, que és amb 1 cas de 2 cirurgies) son
les de recte (28,30% de les RAR, i el 37,74% de les anastomosis rectals). Aquesta dada implica que la

mortalitat és 4 vegades més alta en el cas d’una [LQ-OE.

L’associaci6é d’una ostomia de derivacié no s’ha traduit en aquesta série en una reduccio de I’index
de DS. L’accés obert o laparoscopic tampoc no s’ha acompanyat de diferéncies estadisticament
significatives en quant a 1’index de DS, encara que s’ha registrat un percentatge inferior a la cirurgia
laparoscopica (12,50%) respecte la oberta (15,86%) que, encara que no assoleix rang de significacio
estadistica, presenta dades congruents amb la seleccié dels pacients per a la cirurgia laparoscopica. No
obstant aquesta dada s’ha d’agafar amb molta prudéncia atesa la reduida mostra de cirurgia
laparoscopica, que representa un 10% de totes les cirurgies en aquesta série. El tipus d’anastomosi,
segons sigui latero-lateral, latero-terminal, término-lateral, término-terminal, mostra una tendéncia a la

significacié en detriment de la construcio latero-terminal (37,5%), enfront de la término-lateral, que és
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la que associa menys DS (8,16%). No obstant, aquesta dada es troba sotmesa a una escassa

representacio de la construccid latero-terminal, de la que només hi ha 8 casos en aquesta série.

La taxa de DS dintre de les ILQ-OE ha estat del 72,60% (53/73 casos). Aixo implica que 3 de cada
4 casos d’ILQ-OE es relacionen amb una DS. L’index de DS dintre de la mostra estudiada ha estat del
15,41%, més de 5 punts per sobre de ’acceptat per a centres d’excel-léncia (Hyman 2009). Dintre de
la DS, la mortalitat ha estat 4 vegades superior al grup de DS, del 15,09% al grup de pacients DS1,
mentre que la mortalitat ha estat del 4,81% al grup de DSO, una dada que es correspon amb altres

estudis fets sobre DS (Alves 2002).

La comparaci6 entre sexes no ofereix diferéncies significatives, encara que el sexe femeni compta
menys de la meitat de DS (test exacte de Fischer), mostrant una tendéncia a la significacid (p=
0,0951). Malgrat que el 56% de les DS es concentren a la franja d’edat entre 65 i 79 anys, aquesta
també és la franja d’edat que acumula més pacients a la mostra global, pel que les diferéncies entre
segments d’edat no son significatives. Dintre del grup DS la hepatopatia cronica s’erigeix com 1’Gnic
factor epidemiologic significativament relacionat (Fischer, p=0,0334). L’index NNIS mostra una
tendeéncia significativa entre I’alt grau (2-3) i la consecucio d’una DS. L’escala POSSUM de mortalitat
no mostra correlacié estadistica amb la consecucid de la DS, perd en canvi I’escala de morbiditat
mostra una correlacié una mica més significativa, pero sense arribar a una correlacié significativament
estadistica. Destaca fortament que I’escala POSSUM colo-rectal (CR-POSSUM), hagi mostrat tant

baixa correlacid estadistica amb la DS, acumulant el 82,22% dels casos en valors de 1’escala > 5.

J.1.a Analisi de la DS precog

La DS tardana representa quasi unes % parts del grup de dehiscencies, essent 3 vegades més
freqiient la DS tardana que la precoc¢ (71,7% vs 28,3%). La DS precog (diagndstic més enlla del 5¢ dia
PO, ¢és a dir, a partir del 6¢ dia PO, aquest inclos) ha mostrat una mortalitat (26,67%) doblement
superior a la tardana (10,53%), amb 4/15 casos de DS precog, respecte 4/38 casos de DS tardana.
Destaca la relacid significativa que ofereix la preseéncia d’hepatopatia cronica entre els antecedents
patologics del pacient en el grup DS<5DPO, amb un 11,32% (6/53 casos), per un 3,78% de prevalenga
entre els pacients que no han presentat una DS (Fischer; p=0,0242). Aquesta relacié es manté per al
conjunt d’ILQ-OE, revelant-se com un aspecte discriminatiu a I’hora de posar-ho en comu en un score

de risc.
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La DS preco¢ també es relaciona amb un major percentatge de tractament antibiotic fora de la
profilaxi, alhora que amb una major index de TAC abdominal. Aquest fet podria estar en relaci6 a una
fallida del tractament conservador en aquest subgrup de pacients, el que recolzaria la idea de promoure
una actuacio agressiva quan la DS és precog. Pel que fa a I’analisi dels factors que convergeixen en un
diagnostic de DS precog¢ o tardana, destaca la observacidé d’una relaci6 estadisticament significativa
temps quirurgic <180 minuts i la DS precog, aixi com la preséncia d’una tendéncia a la significaci6 a
favor de I’stent endoluminal previ, el que pot recolzar la teoria que la DS precog respon a causes més

tecniques que metaboliques.

En quant al diagnostic tarda de la DS, la localitzacio i la resseccio de colon esquerre i recte si es

relacionen amb un diagnotic tarda, a partir del 6¢ dia, de la DS (p<0,05).

J.1.b  Analisi dels criteris diagnostics

El conjunt de signes i simptomes més usats al diagnostic de DS han estat 1’ili paralitic, la febre,
I’abdominalgia, i els canvis a la qualitat i quantitat dels drenatges. Dels signes de sospita, els que han
mostrat significacid estadistica han estat 1’ili paralitic perllongat (Xi2; p=0,0182), i el débit fecaloide
pel drenatge (Xi2; p<0,0001). Per TC el diagndstic de DS s’ha fet en 25 casos, el que suposa un
rendiment diagnostic del 35,21%. La distribucié de la DS per tipus d’abordatge quirtrgic (obert
15,86% vs laparoscopic 12,50%) mostra un lleuger avantatge a favor de la laparoscopia, encara que

sense significacio estadistica.

El dia de diagnostic ha estat el dia 7 de mediana, encara que tres quartes parts s’han diagnosticat a
partir del 6¢ dia PO, aquest inclds, concretament 38 casos (71,70%). No obstant, el dia de diagnostic
se situa a partir del 6¢ dia a la majoria de treballs recents (Bellows 2009, Telem 2010, Ortega-
Deballon 2010, Thornton 2011)*> 77! Destaca de forma notable en aquest estudi que la DS precog
ha mostrat una mortalitat (26,67%) doblement superior a la tardana (10,53%), reforcant el concepte de

DS precog diferenciat de DS tardana, un concepte poc abordat a la literatura (Hyman 2007).

J.1.a Analisi del retard diagnostic

La mediana del dia de primera sospita clinica entre el grup ILQ-OE1 i ILQ-OEO trobem que és el
6¢ dia en ambdos casos (rang 1-15 al grup ILQ-OEOQ; rang 2-15 dies al grup ILQ-OE1). Aquest fet

posa de manifest que els criteris que segueix I’equip assistencial no discriminen entre pacients amb
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complicacio6 séptica intraabdominal i pacients no complicats, deixant tot el pes de la identificaci6 a les

proves complementaries.

S’han detectat 19 casos amb retard diagnostic, definit com la diferéncia entre el dia de diagnostic i
el de primer dia de sospita, expressat en dies. La distribuci6 dels retards diagnostics abarca un rang de
valors de 30 dies, distribuits en 2 pics, un de principal entorn els 2,5 dies, i un de més tarda i menor,

entorn els 22,5 dies

L’analisi del retard diagnostic per regressio logistica mostra diferéncia estadisticament significativa
a favor del sexe i ’escala ASA. El sexe femeni es diagnostica abans en relacié a la seva tolerancia
al dolor, mentre que el risc ASA 3 a 5 es diagnostica més tard en relacié a les manifestacions

subcliniques que presesenta la DS.

Aquest fet podria significar que existeix un subgrup de poblacié que pot patir més facilment retard
diagnostic, pel que seria important identificar-lo de cara a seleccionar-lo a la practica clinica i poder-li
realitzar els examens dels biomarcadors. D’aquesta manera, no solament seria important analitzar
quins biomarcadors i quan sén més utils sind també quin tipus de pacient i en quin punt del

postoperatori hi ha més risc de cometre un retard diagnostic.

J.1.b  Analisi dels parametres clinics de mala evolucié

Els criteris de la sindrome de resposta imflamatoria sistémica (SIRS) no han mostrat un caracter
discriminatiu respecte el diagnostic de la complicacié séptica intraabdominal com els indicadors de

mala evoluci6 clinica d’aquest estudi (IMEC).

El 30,33% dels pacients presenten almenys un criteri SIRS el dia abans de la IQ. El percentatge de
pacients que no presenten criteris SIRS des del preoperatori i durant els primers 10 dies del
postoperatori fluctua entre els valors 69,67% al dia 0 i el 68,18% al dia 10. Per tant, I’abséncia de
criteris SIRS no mostra una tendéncia evolutiva caracteristica durant el postoperatori inmediat a la
mostra analitzada. La comparacié de les distribucions de les medianes per cada dia PO entre els dos

grups no ofereix diferéncies estadisticamnt significatives, alhora que mostra corbes no discriminatives.

L’abséncia dels IMEC mostra un progrés ascendent del dia 1 fins al 10, doblant el percentatge del
30% al 60% entre un i altre, amb una linia de progresié amb progressido geometrica. La preséncia de

signes identificadors de mala evolucid clinica al postoperatori immediat a 10 dies ha de tendir per tant
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al minim. Si fem una analisi observant els criteris identificadors de mala evoluci6 clinica (IMEC) es
pot veure una disminuci6é progressiva al llarg del postoperatori inmediat de la presencia d’aquests
criteris, 1 un augment contraposat del percentatge de pacients que no presenten cap criteri, que dobla

des del 32,85% del primer dia fins a un 59,43% al des¢.

El 6¢ dia PO és on es concentra la preséncia del major nimero d’identificadors de mala evolucid
clinica (fins a 8), un dia abans del dia mediana de diagnostic clinic més freqiient d’infeccié d’organ-

espai, el 7¢.

La comparacié de les medianes del marcadors clinics de balang, agafant la serumterapia d’aports de
24 hores com a balan¢ d’entrada i acumulats, i els débits dels drenatges com a sortida mostren una
tendéncia del grup de ILQ-OE 1 a presentar uns balangos d’entrada diaris i acumulats i uns débits dels
drenatges més alts que els del grup ILQ-OE 0, mentre que els de diuresi son més baixos al grup ILQ-
OE 1. Aquestes diferéncies no assoleixen significacié estadistica (p>0,05). En el grup de pacients amb
ILQ-OE s’han trobat diferéncies significatives a la temperatura corporal al 4t dia PO, 6¢ dia PO, i 8¢
dia PO, a favor d’un augment de temperatura de 0,2°. També destaca taquicardia a partir del 3er dia
PO, tensid arterial sistolica (TAS) amb diferéncies de fins a 10mmHg entre els dos grups. Aquestes
diferéncies son estadisticament significatives al 4t dia. El balang diari mostra diferéncies a partir del 4t
dia PO, i fins al 8¢ dia PO, a favor d’un balang positiu al grup ILQ-OEI1, un fet que també té traduccio
en els registres de la diuresi, que comenga a caure a partir del 4t dia PO, mantenint-se inferior fins el
8¢ dia PO. Els leucocits presenten dos pics diferenciats, al voltant del primer dia, i al voltant del 9¢. La
grafica del grup DS1 mostra uns valors paral-lelament augmentats. Aquestes diferéncies son
estadisticament significatives al ler dia (Xi2; p=0,0294), 3er dia (Xi2; p=0,0234), i el 5¢ dia (Xi2;
p=0,0017), 7¢ dia (Xi2; p=0,0015), i el 9¢ dia (Xi2; p=0,0089).

En resum podem esmentar com a items significatius de mala evolucié clinica en relacio a una
complicacid séptica intraabdominal la preséncia de febricula al 4t dia PO, tendéncia a la taquicardia al
3er dia PO, descens de 10mmHg de la TAS a partir del 4t dia PO, balang positiu de +0,51 al 5¢ dia PO,
leucocitosi a partir del ler dia PO, desviacié esquerra amb bandes al 3er dia PO, tendéncia a la
hiperglicémia a partir del 5¢ dia PO, preséncia de 3 criteris SIRS al 9¢ dia PO, i preséncia de 3 criteris

IMEC al 6¢ dia PO.
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J.1.c Analisi dels biomarcadors

Entre els BM que mostren tenir corbes de comportament amb relacié estadisticament significativa
amb la preséncia d’infeccio d’organ-espai, trobem la glicémia, el temps de protrombina, fibrinogen,

proteina C reactiva, procalcitonina, PCT-US i pPCT 1-116.

La comparaci6 de les medianes dels valors preoperatoris dels biomarcadors no ofereix diferéncies
estadisticament significatives, si bé el valor d’hemoglobina i albimina preoperatoris tendeixen a ser

meés alts en el grup ILQ-OE 0.

L’analisi dels increments de valors de biomarcadors entre els dies 315,51 7,17 19, ofereix una
visié una mica més detallada del moment en que els biomarcadors poden ser més adequats per al

diagnostic de la complicaci6 séptica intraabdominal.

D’entre els biomarcadors estudiats, destaca la hiperglicémia relativa de 1’increment A3-5 del grup
DS1 respecte el DSO0, i a I’inrevés en el periode A7-9, el que pot traduir una predisposicid a patir una
DS aquells pacients que es trobin es situacié d’hiperglicémia al 3er dia PO, mentre que per al periode
7 a 9 estigui traduint un consum de glucosa major com a conseqiiéncia de la sépsia en curs. Aquesta
relacio, estadisticament significativa, obre la porta a hipotetitzar que un mal control de la glicémia al

postoperatori podria relacionar-se amb el desenvolupament de la complicacid séptica.

Un altre increment detectat significatiu és el A7-9 dels leucocits, que pot traduir també leucocitosi
instaurada com a resultat d’una sépsia en curs, i no ben bé un predictor de complicacié6 com a tal,

doncs, com a minim, seria tarda.

Una altra de les diferéncies estadisticament significatives la trobem al A7-9 de 1’albumina, on el
valor del grup DSO es troba per sobre del valor DS1, i que podria estar traduint un estat hipercatabolic
als pacients complicats respecte dels no complicats, on el viratge cap a una situacié d’anabolisme pot

haver comengat ja.

En I’apartat de biomarcadors estrictament dits, cal destacar el A3 -5 de la PCR, on es mostra
significativament més elevada al grup ILQ-OE1 que el ILQ-OEQ. Aquesta troballa ja ha estat
detectada per altres grups, que ho proposen com a un indicador precog de la DS (Guirao 2012)'**. Cal
destacar que, a diferéncia de la PCR, cap altre biomarcador no ha mostrat un increment significatiu en

aquest tipus d’analisi, ja sigui la PCT, com la PCT-US.
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La PCR mostra un pic al 3er dia, Diferéncies estadisticament significatives al dia 3er (Xi2;
p<0,0001), 5¢ (Xi2; p<0,0001), 7¢ (Xi2; p<0,0001), i dia 9¢ (Xi2; p<0,0001). La PCT mostra una
grafica bifasica amb un pic al tercer dia que descendeix fins al 7¢ dia, moment en el que pateix un
augment secundari. Aquest comportament és similar al descrit en altres treballs. Diferéncies
estadisticament significatives al dia 3er (Xi2; p=0,002), 5¢ (Xi2; p<0,0001), 7¢ (Xi2; p<0,0001), i 9¢
(Xi2; p<0,0001). La PCT-US, per analogia molecular amb la PCT, també registra una grafica similar.
Diferéncies estadisticament significatives al dia 3er (Xi2; p=0,0157), 5¢ (Xi2; p=0,0004), 7¢ (Xi2;
p<0,0001), i 9¢ (Xi2; p<0,0001). La pre-procalcitonina, en canvi, registra un comportament molt més
pla en abséncia de complicacions, expressant alteraci6 dels seus valors només en preséncia de
complicacidé séptica intraabdominal, aixi com un retorn molt més preco¢ als valors de referencia.
Diferéncies estadisticament significatives al dia 5¢ (Xi2; p=0,0252), i 7¢ (Xi2; p=0,0019). L’analisi
dels increments mostra associacio de risc amb la preséncia de complicacié séptica amb Glucosa A3-5,

Glucosa A 7-9, Leucocits A 7-9, Albumina A 5-7, Fibrinogen A 7-9, PCR A 3-5.

Una de les hipotesis sotmeses a estudi era valorar reactius ultrasensibles amb un limit de deteccid
PCT <0,045 +-0,010 pg/l, tot esperant una deteccié més sensible dels valors de PCT, que podrien
traduir-se en una deteccié més precog de la complicacié séptica suclinica. La valoracidé comparativa
entre les corbes dels diferents BM en aquest sentit mostren de forma inesperada que com més sensible
¢és la determinacid de la PCT, més estret és el rang de valors de les determinacions. Aquest efecte fa
que la major significacid estadistica (i el major poder discriminatiu, cal inferir) s’obtingui precisament
amb 1’as de BM de major rang. En el cas del present estudi, concretament, es fa palés amb 1'as de la
PCR, que és la que més significacid estadistica pren, fins i tot en analisi seqiiencial multivariant, i que

és el que ha acabat, en el nostre model, donant lloc a I’score diagnostic final.

Podem resumir que, a I’apartat de marcadors analitics i biomarcadors, els items de mala evolucio
en relacio a la preséncia d’una complicacio séptica intraabdominal postoperatoria son la tendéncia a la
hipoalbumineémia <3g/dl al 3er dia PO, el descens del TP <80% al 3er dia PO, uns valors de fibrinogen
>720mg/dl al 5¢ dia PO, uns valors de PCR >150mg/dl al 3er dia PO, uns valors de PCT >0,5ng/ml al
3er dia PO (o0 bé de PCT-US >0,3ng/ml al 3er dia), un increment de glicémia de 6.90 +-0.34 a 7.62 +-
0.45 entre els dies 3 i 5, un increment de glicémia de 7.52 +-0.63 a 7.49 +-0.55 entre els dies 719, un
increment del recompte leucocitari de 11236.36 +-880.59 a 14005.30 +-2093.17 entre els dies 71 9, un

decrement d’albimina de 2.90 +-0.06 a 2.77 +-0.10 entre els dies 5 i 7, un increment de fibrinogen de
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768.76 +-38.67 a 791.65 +-56.17 entre els dies 719, un decrement de PCR de 165.09 +-13.16 a
160.08 +-13.74 entre els dies 31 5.

En general els nous biomarcadors imflamatoris (PCR, PCT, PCT-US, i pPCT 1-116) si tenen valor
com a eina diagndstica complementaria de la complicacid séptica intraabdominal postoperatoria en
cirurgia colo-rectal electiva, agafats per separat i en combinacidé amb els criteris clinics de mala
evoluci6 clinica, podent-se integrar en un score de risc que és capa¢ d’avancgar el diagnostic en una
mediana de 6 dies. Tenint en compte que la mortalitat de la DS precog abans del 5¢ dia PO és el doble
de la tardana, aquesta eina s’erigeix com a potencial arma terapéutica, en permetre iniciar maniobres
diagnostico-terapéutiques agressives de forma preco¢ en el grup de pacients complicats de major

mortalitat.

J.1.d Analisi multivariant

L’analisi multivariant mitjancant la regressié6 de Cox per al calcul del risc relatiu dels diferents
factors relacionats amb la DS obté diferéncies estadisticament significatives amb un grau ASA major
de 2, la preseéncia d’hepatopatia cronica, els valors de proteina C reactiva, la TAD, i els IMEC.
Destaca el pes de la preséncia d’hepatopatia cronica sobre el risc de presentar una ILQ-OE, la OR del

qual es 3,542 (I1C95% 1,316-9,536).

Es interessant veure com els identificadors clinics de mala evoluci6 clinica, a partir dels criteris
d’observacid postoperatoria, els IMEC, agafen tant de valor en un andlisi multivariant com ho pot fer

un biomarcador.

Una de les revelacions més destacables del present estudi ha estat observar que en el model
estadistic multivariant, la PCT no ofereix avantatges de diagnostic tant clares com la PCR. En aquest
sentit cal recordar que segons els treballs de la Dra. Prat, el terreny on la PCT es mostra clarament
superior a la PCR és a la distincioé entre infeccio virica i bacteriana, o entre infeccid bacteriana i
imflamaci6 no infecciosa (Prat 2006)''%. Si bé la diferenciaci6 entre sépsia virica o bacteriana no és
I’objectiu del present treball si cal destacar que en distincié entre imflamacié bacteriana i no
bacteriana, la PCR ha oferit millors resultats a 1’analisi multivariant que la PCT. La PCT aportaria
informacié sobre la infeccid perd també sobre la resposta imflamatoria de 1’hoste. Per contra,
augmenta discretament quan la infeccid es troba confinada o limitada i no sistémica, essent poc util en
aquests tipus d’infeccions, que és on precisament la PCR aportaria més informacio, una observacio

que coincidiria amb els resultats presentats al present treball, si tenim en compte que la DS es pot
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comportar com una infecci6 localitzada si la fuga es minima, autolimitada, o es veu compartimentada.
A TDanalisi multivariant les variables que mostren relacid estadisticament significativa amb el

desenvolupament d’una ILQ-OE sén (Xi2) PCR, IMEC, hepatopatia cronica, SIRS.

Les infeccions clinicament aparents son massa complexes a nivell d’interaccid microorganisme-
hoste com per pretendre un diagnostic basant-se solament en la mesura d’un determinat BM. Una de
les hipotesis sotmeses a estudi és que la Optima eficacia es pogués obtenir amb una combinacié de
marcadors en funcid dels factors de risc o de la comorbiditat i el context clinic. L’analisi multivariant,
integrant en un mateix model d’analisi a dos BM diferents, fa que un dels dos BM perdi significacio
estadistica. Es a dir, el model amb PCR, IMEC i hepatopatia dona significacio estadistica per a tots
tres elements, de la mateixa manera, encara que menor nivell de significacio, per al model amb PCT,
IMEC i hepatopatia. No obstant, quan s’intenta fer coincidir en el mateix model els valors de PCR i
PCT, el model dona error en forma de factor de proteccié envers el BM de menor significacio, en
aquest cas la PCT. No s’ha pogut esbrinar a nivell matematic el perqué d’aquest comportament, pero
sembla indicar que 1I’is de més d’un BM en un mateix model, no afegeix significacié al mateix.
Aquest fet no solament elimina el requeriment d’un segon BM, sino que alhora simplifica el model,

tant en termes de calcul, com de requeriment de mostres.

J.1.e Score diagnostic de complicaci6 séptica intraabdominal

A T’analisi multivariant les variables que mostren relacié estadisticament significativa amb el
desenvolupament d’una ILQ-OE sén (Xi2) un augment de 50 puts al valor de la PCR, la preséncia de
3 identificadors IMEC, i 3 criteris SIRS. La construccié d’un score amb aquestes eines es veu
condicionat per la preséncia de factors de risc independents a 1’analisi univariat, com ara la preséncia
d’hepatopatia cronica, que a nivell estadistic actuaria com a un factor de confusié. D’aquesta manera,

la inclusi6 de la hepatopatia cronica dona lloc a un score més sensible.

L’score, un cop aplicat a la mostra objecte d’estudi, obté una mitjana de dies guanyats al diagnostic
de 6,95 dies (mediana de 6,0, minim de -2 dies, maxim de 32 dies) al diagnostic d’ILQ-OE.
L’aplicaci6 a la mostra obté una sensibilitat (S) de 83,56%, i una especificitat (E) del 52,61%. El VPP
de I’score és de 32,45%, ben similar al de la TAC en aquest mateix estudi (33,00%). En canvi, el VPP
de la prova és del 92,16%, el que suposa que aquest score pot tenir un valor discriminatiu molt
rellevant, en tenir molta capacitat de descartar una complicacid sé€ptica intraabdominal postoperatoria,
i, conseqiientment, donar peu a que es duguin a terme les exploracions complementaries per poder-la

descartar en els pacients en qui més probable és trobar una complicacié d’aquesta indole.
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L’aplicacié d’aquesta eina a les sales d’hospitalitzacid obriria la porta a poder iniciar les maniobres
especifiques per a prevenir la morbiditat infecciosa fins a 6 dies abans del que es fa en clinica habitual,
permetent la identificacié dels pacients abocats a una ILQ-OE (i, per tant, molt probablement a una
DS) el mateix primer dia postoperatori, permetent un maneig individualitzat i fins i tot amb previsi6 de

revisioé quirargica.
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J. 2. Limitacions i biaixos de I'estudi

El biaix més important que ha de fer front aquest estudi és la inespecificitat dels marcadors
imflamatoris respecte dels processos infecciosos. Per aquest motiu s’ha recollit informaci6é sobre
aquells processos que potencialment poden provocar un augment no previst de tals marcadors, com
son la infeccid de ferida, la infeccid urinaria, la pneumonia i la infeccid per catéter. Similarment, cal
tenir en compte que els BM poden veure afectats els seus valors per la comorbiditat dels pacients o el

tractament previ que hagin rebut.

Un altre possible biaix relacionat amb 1’anterior el constitueix I’homogeneitat de la mostra
escollida, doncs es desconeix a priori la influéncia que pot tenir incloure exclusivament pacients
provinents d’intervencions electives. Aquest métode de mostreig pretén evitar la influéncia que la
situacié d’emergéncia per si mateixa pugui tenir sobre els marcadors imflamatoris. Precisament s’ha
enumerat la intervencié urgent com a un factor independent de mortalitat en cirurgia colo-rectal,

formant part del score AFC desenvolupat pels cirurgians colo-rectals francesos (Alves 2007)%.

Per altra banda, en tractar-se d’ingressos programats, es considera minima la pérdua de dades
durant el seguiment. De fet cal destacar que aquest estudi ha estat focalitzat en el registre de la
complicacid s¢ptica postoperatoria en un context de dades cliniques complertes, pel que pot existir una

tendéncia d’exhaustivitat i de rigurositat a ’hora de fer-ne el registre (heuristica d’exhaustivitat).

El disseny prospectiu pot redundar en una deteccid6 més preco¢ de la complicacid séptica
postoperatoria respecte d’altres estudis observacionals on no hi ha hagut seguiment prospectiu, doncs
el registre pot precipitar una detecci6 més acurada de 1’aparicid de tals complicacions i, per tant,
avangar-ne el registre, pel que el dia de diagnostic de la complicaciod séptica postoperatoria pot ser
abans del que comuniquen altres estudis. No obstant, cal afegir que en tot moment els clinics han estat

cecs respecte del resultat de les determinacions dels BM durant 1’atencié al PO.

No s’ha inclos a la recollida de dades si el cirurgia responsable de la IQ és un cirurgia
supervisat o no. No obstant, s’ha comunicat a la literatura que les intervencions realitzades per
especialistes en formacio no s’associen de forma estadisticament significativa a un increment ni de la

durada de la IQ ni a una major incidéncia de ILQ (Shaked 1991)*'".
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En quant a les variables usades cal esmentar la manca de quantificacié de la freqiiéncia
respiratoria, reduint-la a la preséncia clinicament observable de taquipnea, doncs és una variable que el
collectiu d’infermeria no recull habitualment si no s’esmenta especificament a les ordres mediques.
Tenint en compte el comportament que han tingut les altres variables cliniques es podria inferir que el
pes de la seva determinacio, en un postoperatori electiu de cirurgia colo-rectal, no presenta diferéncies

respecte de la preséncia de taquipnea clinica.

La temperatura també presenta un biaix de determinaci6, doncs la mesura dels scores s’ha fet
amb la temperatura central, la qual només pot ser obtinguda a la sala de reanimacié per determinacid
oral, otica o intraesofagica. En molts casos, la Gnica temperatura a I’abast del pacient és la temperatura
axil-lar, doncs és la que es determina a sala de forma rutinaria en abséncia d’especificacio al respecte.

En aquests casos s’ha afegit un factor de correccio de +0,5°C.

La classificacio de Clavien de les complicacions postoperatories arrossega un biaix en aquest
estudi, doncs atesa la incidéncia d’aport nutricional parenteral administrat a pacients que han rebut
nutrici6 parenteral durant menys d’una setmana i que no han rebut antibiotics, s’ha magnificat el seu

grau de complicacid, que hauria de ser [ i és II al haver rebut nutricié parenteral.

Un biaix en quant al seguiment postoperatori el constitueix la manca de seguiment del nivell
d’oxigenacio de la ferida o el pacient. No obstant val a dir que tots els pacients reben durant les

primeres 24 hores oxigenoterapia amb ulleres nasals.

Pot existir un biaix en quant al balang hidric total, en no comptabilitzar-se el balang
intraoperatori. En tot cas es tractaria d’un biaix sistematic, doncs no s’ha pres en cap cas, i el
seguiment es troba dirigit al maneig a sala, minimitzant I’efecte d’un possible hiperaport o hipoaport
per part d’anestesiologia. Per altra banda aquest no interfereix en el balang diari acumulatiu, que si que

s’ha comptabilitzat.

S’ha tingut en compte que la infeccido de lloc quirtrgic d’organ-espai o intraperitoneal no
coincideix estrictament amb una DS, pel que els abscessos intraabdominals no s’han classificat
deliberadament com a tals, malgrat que alguns treballs aixi ho recomanen (Rahbari 2010)°. Aixo
podria infraestimar el nombre total de DS si ens basem en les citades definicions. No obstant, s’ha
classificat com a abscés intraabdominal tota aquella col-leccié que no presenta clinica sistémica

atribuible a dehiscéncia i que no presenta continuitat amb 1’anastomosi, demostrable per estudis
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d’imatge. Es considera que qualsevol col-leccié no drenada o no ben drenada pot quedar contaminada i
generar un abscés posteriorment, sense que obligatoriament impliqui una DS. També s’ha descrit el
drenatge espontani dels abscessos intraperitoneals a través de 1’anastomosi, fet que si que evidenciaria
I’existéncia d’una DS (Kingham 2009)"®. Per la seva banda, tota DS s’ha classificat com a ILQ-OE,

pel que les estadistiques descriptives de les ILQ-OE reflecteixen aquestes dades de forma inclosa.

No s’ha efectuat un analisi diferenciat de les corbes dels BM per al grup de pacients
intervinguts per via laparoscopica a pesar de saber que els pacients d’aquest grup presenten, segons
estudis recents (Guirao 2012), nivells de BM significativament inferiors. Aquesta decisié ha vingut
motivada per I’escassa mostra de pacients intervinguts per laparoscopia (9,4%), que no ofereix
diferencies significatives, i no permet, doncs, un analisi diferenciat en aquest estudi. D’aquesta

manera, s’ ha prioritzat la preservacié de dades per a un sol estudi.

En I’apartat metodologic, el tractament de dades ha evidenciat la preséncia dels segiients

valors outlier:

- 4 valors outlier per sobre dels 20.000 leucocits al dia 9.

- 1 cas outlier superior a les 60 bandes el dia 3.

- 1 cas outlier per sota del 40% de TP al dia 3.

- 2 casos outlier per sota del 30% de TP al dia 9.

- 1 cas outlier per sobre de 1600mg/dl de fibrinogen al dia 5.

- 2 casos outlier per sota de 500mg/dl de fibrinogen al dia 9.

- 1 cas outlier superior a 600mg/dl de PCR el dia 9.

- 4 casos outlier per sota de 100mg/dl de PCR el dia 9.

- 2 casos outlier per sobre de 190ng/ml de PCT el dia 3.

- 1 cas outlier per sobre de 60ng/ml de PCT-US el dia 3.

- 1 cas outlier per sobre de 11ng/ml de PCT el dia 3.

Aquesta variabilitat a les dades no permeten descartar errors a la inclusié de les dades. Un
disseny d’entrada doble de dades podria corregir aquest problema en dissenys futurs. Dels outliers
descrits, només 2 han estat exclosos de 1’analisi de biomarcadors, els valors per sobre de 190ng/ml de
PCT el dia 3 del postoperatori, per representar un biaix de distribuci6 dels valors de la PCT que podria

interferir en una correcta apreciacié del llindar de significacié patologica del mateix.

HUGTIiP Universitat Autonoma de Barcelona 363 de 383



Discusio

Pel que fa al calendari de determinacions, les observacions analitiques han estat progamades
amb talls de 48 hores, a diferéncia dels talls de dades cliniques, que presenten talls de 24 hores. Aquest
fet resta exactitut a I’analisi de les corbes de BM, alhora que ha permes dilatar-ne 1’analisi més enlla
del 5¢ dia PO, estalviant també la punci6é diaria dels pacients, amb la pérdua de sang que aixo

comportaria.

Per altra banda, a I’apartat de laboratori, cal tenir en compte que obtenir dades de més qualitat
redunden en un error estandar menor. En aquest sentit, cal esperar que al millorar els métodes de
determinacio, millorin també la qualitat de les determinacions, el que permetra reduir I’error estandar
de les determinacions. En relacié al nombre de mostres usat per a I’analisi, cal destacar que s’han
descartat 45 pacients per manques de mostres utils per a ’analisi. L.’analisi de la pPCT 1-116 s’ha vist
fortament afectat en haver disposat tan sols de 90 reactius, pel que el seu analisi es troba
deliberadament esbiaixat, doncs per utilitzar la quantitat reduida de reactius es va seleccionar els 90
pacients que comptaven amb el maxim nombre de mostres viables, en nimero de 45 per cada brag. Cal

doncs, concloure que 1’analisi de la pPCT 1-116 no pot comparar-se amb la resta de BM.

L’analisi incremencial dels biomarcadors no compta amb [’analisi dels increments entre els
dies 1 i 3. Inicialment es va descartar per no oferir diferéncies estadisticament significatives entre els
BM a dia 1 PO. No obstant, el seu analisi podria afegir evidéncies sobre la precocitat de 1’as dels

matiexos en el PO inicial, pel que esta previst realitzar-ho en una nova fase de la investigacio.

Aquest estudi no es centra en 1’estudi dels factors de risc que poden definir una subpoblacié de
major risc per a una consecucid més probable de la complicacié séptica intraabdominal, pel que
I’aplicabilitat de I’score final es troba supeditada a un analisi dels mateixos i a un assaig clinic en

conseqiiéncia.
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J. 3. Contribucions d’aquest estudi i rellevancia

L’evidencia d’aquest estudi es pot situar en un nivell III, amb una grau de recomanacié grau
B, en tractar-se d’un estudi clinic prospectiu de cohorts, i obre la porta a fer-ne una validacio
estadistica i posteriorment clinica de les conclusions assolides a 1’apartat de 1’as de BM en clinica

practica diaria, amb el desenvolupament de protocols especifics.

La contribucié d’aquest estudi al diagnostic precog¢ de la dehiscéncia anastomotica es fa palés
per al diagnostic en abséncia de criteris clinics diagnostics de dehiscéncia, el que pot incloure les
proves d’imatge. No obstant, val a dir que la indicacié de les proves d’imatge diagnostiques poden
veure’s retrassades per manca de sospita clinica, un “gap” o retard diagnostic que pot ser aprofitat

indiscutiblement per la mesura repetida de biomarcadors de sepsia.

Es doncs a la conjunci6 de dades cliniques i bioldgiques, que els biomarcadors troben el seu
espai de validesa diagnostica, una evolucio en diagnostic clinic que ja es va viure amb la irrupcid de la
determinacio de troponines al diagnostic de I’imfart agut de miocardi, que va passar de clinic a

clinico-biologic durant els anys vuitanta (Katagiri 1977; Katus 1989)*'* "3,

Un potencial interés per al present estudi 1’ofereix la recent hipotesi desenvolupada al NIH
britanic per donar soluci6 a la fragmentada provisio sanitaria dels usuaris nord-americans, segons la
qual com més proper és el métode diagndstic al punt d’atencid (point of care) del pacient més es

214

redueix aquesta fragmentacié de 1’atencié i més millora la mateixa (Price 2007)"". Un 0s “point-of-

care test” de técniques de deteccid senzilles de biomarcadors en diferents arees, com serien 1’atencio

primaria i els departaments d’urgéncies (Lacoma 2011)"""

, 0 la sala d’hospitalitzacio, en el nostre cas,
podrien millorar 1’atencié del pacient, i en concret, del pacient postoperat, en reduir el requeriment de
processament de mostres amb 1’estalvi de temps que aixo suposaria, una aplicacié que ja es proposa en

altres arees de la practica clinica, com el trasplant hepatic (Lladé 2010)*"

. Per assolir aquesta fita seria
necessari desenvolupar kits de mesura de BM a peu de llit, i estudis prospectius que valoressin

correctament I’impacte que tindria aixo a I’atenci6 del pacient hospitalitzat a sala.

El desenvolupament d’aquest score per a la seva utilitzacié a peu de llit a les sales de cirurgia
de ben segur que tindria un impacte directe en clinica, traduible en estalvi de morbiditat i fins i tot de

mortalitat.
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J. 4. CONCLUSIONS DE L’ESTUDI

J.4.a Conclusié6 general

Els nous biomarcadors imflamatoris (PCR, PCT, PCT-US, i pPCT 1-116) si tenen, sobre
la mostra estudiada, valor com a eina diagnostica complementaria de la complicacié septica
intraabdominal postoperatoria en cirurgia colo-rectal electiva, agafats per separat i en

combinacio amb els items de mala evolucié clinica (IMEC).

J.4.b Conclusions especifiques

J.4.b.1 Conclusions especifiques a I'apartat de clinica

S’ha observat un index d’infeccions d’0rgan-espai del 21,14%, amb un 15,54% de
dehiscéncies de sutura clinica o subclinica. L’index de mortalitat brut ha estat del 6,45%, i el de
la infeccié del lloc quirirgic del 14,96%, mentre que la dehiscéncia de sutura precog, abans del
6¢é dia postoperatori ha mostrat una mortalitat del 26,67%, doblement superior a la tardana, o a

partir del 6¢ dia, amb un 10,53%.

J.4.b.2 Conclusions especifiques a I’'apartat dels marcadors de mala evolucio clinica

L’aparicié de 3 criteris IMEC durant el postoperatori mostra relacié estadisticament
significativa amb una infecci6 d’0rgan-espai (Xi2; p<0,0001), de la mateixa manera que
I’aparicié de 3 parametres SIRS (Xi2; p<0,001), correlacionant-se amb la probabilitat d’infecci6

d’organ-espai amb un risc relatiu del 1,564 per item.

J.4.b.3 Conclusions especifiques a I'apartat dels biomarcadors

Aquest estudi és el primer en avaluar el comportament de la pre-procalcitonina 1-116 en
clinica, i també el primer en avaluar la procalcitonina ultrasensible en cirurgia colo-rectal. A
I’analisi multivariant, les variables que mostren significativament més probabilitat de relaci6
amb el desenvolupament d’una infeccié intraabdominal postoperatoria sén: un increment de 50
punts sobre el valor previ de la PCR, la preséncia de 3 identificadors IMEC, o la preséncia

d’hepatopatia cronica. Aquestes dades, cohesionades en un score de risc predictiu d’infeccié
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d’organ-espai, es tradueixen en parametres de sensibilitat (83,56%), i especificitat (52,61%),
amb un valor predictiu negatiu del 92,16%. La simulacié sobre la mostra estudiada de I’score

obté una mediana de 6 dies guanyats al diagnostic clinic.
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J. 5. LINIES DE FUTUR

1. Aprofundiment de la investigacié entorn els biomarcadors no avaluats en clinica,
nous biomarcadors, incloent protedmica, i I’estudi de BM en els débits dels
drenatges, com ’amilasa en els drenatges.

2. Identificaci6 dels principals factors de risc en els pacients sotmesos a cirurgia colo-
rectal electiva, per a seleccionar aquells pacients en els que aplicar I’score de deteccié
de PPO i que més es poden beneficiar de I’us dels BM. Estudi dels factors de risc
estadisticament relacionats amb la ILQ-OE per ajustar la poblacié diana de
I’aplicacié de I’score.

3. Depuracié d’un score de risc de complicacié séptica intraabdominal per via oberta i
per via laparoscopica, aixi com per resseccié de colon i resseccio de recte.

4. Desenvolupament d’una prova d’screening amb determinacié de BM en sang
capil-lar que pugui ser d’us diari en un PO per fer una aproximacio del risc a peu de
1lit.

5. Desenvolupament de protocols hospitalaris assistencials amb arbres de decisié basats

a les detereminacions dels BM i dels IMEC.
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K. ANNEX

Grafiques comparatives dels valors dels diferents marcadors clinics, analitics i biomarcadors al
llarg dels 10 primers dies del postoperatori entre els grups ILQ-OE0 (blau, discontinua) i ILQ-
OE1 (vermell).

1- Grafica dels valors dels diferents marcadors clinics al llarg dels 10 primers dies del postoperatori
entre els grups ILQ-OEO0 i ILQ-OE1. Comparativa entre temperatura central, freqiiéncia cardiaca,

tensio arterial sistolica, parametres SIRS, parametres IMEC.

2- Grafica dels valors dels diferents marcadors analitics al llarg dels 10 primers dies del postoperatori
entre els grups ILQ-OEO i ILQ-OE1. Comparativa entre hemoglobina, glicémia, recompte leucocitari,

temps de protrombina.

3- Grafica dels valors dels diferents biomarcadors clinics al llarg dels 10 primers dies del postoperatori

entre els grups ILQ-OEO i ILQ-OE1. Comparativa entre temperatura albumina, fibrinogen, PCR, PCT.



Annex

Grafica dels valors dels diferents marcadors clinics al llarg dels 10 primers dies del
atori entre els grups ILQ-OED (blau, discontinua) i ILQ-OE1 (vermell).
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Grafica dels valors dels diferents marcadors analitics al llarg dels 10 primers dies del
postoperatori entre els grups ILQ-OEQ (blau, discontinua) i ILQ-OE1 (vermell).
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Annex

Grafica dels valors dels diferents biomarcadors al llarg dels 10 primers dies del
postoperatori entre els grups ILQ-OED (blau, discontinua) i ILQ-0E1 (vermell).
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