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RESUMEN

Introduccion: La peritonitis es una entidad nosoldgica con gran importancia epidemioldgica
ya que se acompafia de elevada morbimortalidad e importantes repercusiones de indole
individual, social e institucional. El diagndstico precoz de la peritonitis fingica representa
un reto para los facultativos, ya que histéricamente sélo ha podido realizarse mediante el
cultivo de muestras obtenidas en condiciones muy determinadas y ademas este cultivo tiene
un rendimiento escaso. Disponer de una muestra que detecte con seguridad la invasién
peritoneal permitiria disponer de una nueva herramienta diagndstica para establecer un

tratamiento 6ptimo y con ello mejorar el prondstico de este tipo de pacientes.

Objetivos: El objetivo principal de este estudio es determinar si el cultivo positivo para hongos
en muestras de tejido peritoneal obtenidas durante el acto quirdrgico se asocia al aislamien-
to de ese mismo hongo en la muestra de liquido peritoneal, y puede relacionarse como

potencial causante, y por tanto favorecer la mala evolucién de la infeccién abdominal.

Material y métodos: Estudio analitico, observacional y prospectivo de cohortes. Se planted
sobre pacientes con diagndstico de peritonitis intervenidos quirdrgicamente de forma ur-
gente en el Hospital Universitario Doctor Peset. Por cada paciente incluido en el estudio se
recogieron variables demograficas, escalas de estratificacién de gravedad y se tomaron tres
muestras para hemocultivos, una muestra de liquido peritoneal, una biopsia de peritoneo
proximal y dos biopsias de peritoneo distal. Estas muestras fueron cultivadas y los aisla-
mientos fungicos obtenidos se correlacionaron con la supervivencia y los factores de riesgo
que presentaban los pacientes. Para obtener los resultados, los datos fueron tratados con
el software de andlisis estadistico R®, versién 4.2.3. Antes de iniciar el estudio fue valorado

positivamente por el Comité Etico de Investigacién Clinica del Hospital Dr. Peset.

Resultados: Se incluyeron 56 pacientes. De éstos, se descartaron 6 por problemas en el pro-
cesamiento de sus muestras bildgicas. La muestra resultd ser paritaria en cuanto a género

y la etiologia m3s frecuente de la peritonitis fue la perforacion de viscera hueca. La mayoria
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de los pacientes (76%) presentaron un SOFA entre 7 y 12, la estancia media en la Unidad
de cuidados criticos post quirurgicos (UCCPQ) fue de cinco dias y la estancia media en el
hospital fue 12.3 dias. Un 96% de los pacientes requirié perfusiéon de noradrenalina, un
94% requirié alguna modalidad de ventilacidn, un 56% presenté insuficiencia renal aguda
y solo un paciente requirié temporalmente didlisis. El 100% de los liquidos abdominales
analizados resultaron positivos para hongos, frente a un 49 % de resultados positivos en
los hemocultivos, un 90% en las biopsias de peritoneo proximal y un 40% en la biopsias de
peritoneo distal. Al relacionar estos datos con la supervivencia se obtuvo que en los pacien-
tes con cultivo de liquido peritoneal positivo para hongos que sobrevivieron, el cultivo de la
biopsia de peritoneo proximal fue en su mayoria negativo (30.3%), y el hongo mas frecuen-
temente encontrado fue Candida albicans (26%). Los pacientes que no sobrevivieron fueron

mayoritariamente aquellos con ambos resultados (liquido peritoneal y biopsias) positivos.

Conclusiones: No todos los liquidos positivos para hongos implican candidiasis invasivas y

mala evolucidn. El aislamiento de hongos en muestras de tejido peritoneal, si se relaciona
con la posible diseminacién de la infeccién y hace muy probable el diagndstico de infeccion
fungica invasiva (IFl). En nuestro estudio a mayor nimero de aislamientos positivos para
hongos en las distintas muestras, mayor probabilidad de candidiasis invasiva y menor proba-
bilidad de supervivencia. Es por esto que tras este estudio, la toma de biopsias proximales al
foco de origen de la infeccidn podria postularse como una posible herramienta prometedora

para el manejo de este tipo de pacientes.

Palabras clave: Candidiasis invasiva, Infeccion fingica invasiva, peritonitis fungica, peritonitis.
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ABSTRACT

Introduction: Peritonitis is a nosological entity of significant epidemiological importance, as it
is accompanied by high morbidity and mortality, as well as considerable individual, social,
and institutional repercussions. Early diagnosis of fungal peritonitis presents a challenge
for clinicians, as historically it has only been possible through cultures of samples obtained
under very specific conditions, and even then, such cultures have a low diagnostic yield.
Having a sample that reliably detects peritoneal invasion would provide a new diagnostic

tool to establish optimal treatment and, in turn, improve the prognosis of these patients.

Objectives: The main objective of this study is to determine whether a positive fungal culture
from peritoneal tissue samples obtained during surgery is associated with the isolation of
the same fungus in the peritoneal fluid sample, and whether this relationship could suggest
its role as a potential causative agent, thereby contributing to the poor progression of abdo-

minal infection.

Materials and Methods: This is an analytical, observational, and prospective cohort study. It
involved patients diagnosed with peritonitis who under urgent surgical intervention at the
Dr. Peset University Hospital. For each patient included in the study, demographic variables
and severity stratification scales were recorded. Three blood culture samples, one peritoneal
fluid sample, one proximal peritoneal biopsy, and two distal peritoneal biopsies were taken.
These samples were cultured, and the fungal isolates obtained were correlated with patient
survival and associated risk factors. To obtain the results, data were processed using the R®
statistical analysis software, version 4.2.3. The study was positively evaluated by the Clinical

Research Ethics Committee of Dr. Peset University Hospital before it began.

Results: A total of 56 patients were included in the study, of which 6 were excluded due to
problems in sample processing. The remaining sample was gender-balanced, and the most
common cause of peritonitis was hollow viscus perforation. Most patients (76%) had a SOFA

score between 7 and 12. The average stay in the Post-Surgical Critical Care Unit (UCCPQ)
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was five days, and the average hospital stay was 12.3 days. A total of 96% of patients re-
quired norepinephrine infusion, 94% required some form of ventilation, 56% developed
acute kidney injury, and only one patient temporarily required dialysis. All abdominal fluid
samples analyzed tested positive for fungi, compared to 49% of positive blood cultures,
90% of positive proximal peritoneal biopsies, and 40% of positive distal peritoneal biop-
sies. When these findings were related to survival, it was observed that among patients
with positive fungal cultures in peritoneal fluid who survived, most had negative proximal
peritoneal biopsy cultures (30.3%) and the most frequently identified fungus was Candida
albicans (26%). Patients who did not survive were mostly those with both peritoneal fluid

and biopsy samples testing positive.

Conclusions: Not all fungal-positive peritoneal fluids indicate invasive candidiasis or a poor cli-

nical outcome. The isolation of fungi in peritoneal tissue samples is associated with possible
dissemination of infection and strongly supports the diagnosis of invasive fungal infection
(IF1). In our study, a higher number of fungal-positive isolates across different sample types
was associated with an increased likelihood of invasive candidiasis and a decreased likeli-
hood of survival. Based on these findings, obtaining biopsies proximal to the origin of the

infection could be proposed as a promising tool in the management of these patients.

Keywords: Invasive candidiasis, Invasive fungal infection, Fungal peritonitis, Peritonitis.
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Introduccio: La peritonitis és una entitat nosologica amb una gran importancia epidemiologi-
3, ja que es troba associada a una elevada morbiditat i mortalitat, aixi com a repercussions
rellevants d'indole individual, social i institucional. El diagnostic precog de la peritonitis fun-
gica suposa un repte per al personal facultatiu ja que historicament només ha sigut possible
mitjancant el cultiu de mostres obtingudes en condicions molt concretes, i a més aquest
cultiu té un rendiment escas. Disposar d’'una mostra que permeta detectar de manera fiable
la invasio peritoneal suposaria una nova eina diagnostica per establir un tractament optim i,

per tant, millorar el prondstic d'aquest tipus de pacients.

Objectius: L'objectiu principal d'aquest estudi és determinar si el cultiu positiu per a fongs en
mostres de teixit peritoneal obtingudes durant l'acte quirdrgic s'associa a l'aillament d'eixe
mateix fong en la mostra de liquid peritoneal, i si pot considerar-se un possible agent cau-

sant, afavorint aixi la mala evolucié de la infeccié abdominal.

Material i metodes: Es tracta d'un estudi analitic, observacional i prospectiu de cohorts. Es va
desenvolupar en pacients amb diagnostic de peritonitis intervinguts quirdrgicament amb
caracter urgent a 'Hospital Universitari Doctor Peset. Per cada pacient inclos a l'estudi es
van recollir variables demografiques, escales d'estratificacié de gravetat i es van prendre
tres mostres per a hemocultius, una mostra de liquid peritoneal, una biopsia de peritoneu
proximal i dues biopsies de peritoneu distal. Aquestes mostres foren cultivades i els ailla-
ments fangics obtinguts es van correlacionar amb la supervivéncia i els factors de risc que
presentaven els pacients. Per obtindre els resultats, les dades foren tractades amb el progra-
mari d'analisi estadistica R®, versid 4.2.3. L'estudi va ser previament valorat positivament pel

Comite Etic d'Investigaci6 Clinica de 'Hospital Universitari Dr. Peset.

Resultats: Es van incloure 56 pacients. D'aquests, se’n van descartar 6 per problemes en el
processament de les mostres. La mostra va resultar paritaria pel que fa al genere, i l'etiolo-

gia més freqlient de la peritonitis va ser la perforacié de viscera buida. La major part dels
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pacients (76%) presentaren un index SOFA entre 7 i 12. L'estada mitjana a la Unitat de Cures
Critiques Postquirtrgiques (UCCPQ) va ser de cinc dies, i l'estada mitjana hospitalaria va ser
de 12,3 dies. Un 96% dels pacients va requerir perfusi6 de noradrenalina, un 94% algun tipus
de ventilacid, un 56% va presentar insuficiencia renal aguda i només un pacient va requerir
dialisi de manera temporal. El 100% dels liquids abdominals analitzats van resultar positius
per a fongs, front d'un 49% de positius en els hemocultius, un 90% en les biopsies de perito-
neu proximal i un 40% en les biopsies de peritoneu distal. En correlacionar aquestes dades
amb la supervivéncia, es va observar que, entre els pacients amb cultiu positiu per a fongs
en liquid peritoneal que van sobreviure, la bidpsia de peritoneu proximal va resultar majori-
tariament negativa (30,3%). El fong més freqlientment trobat va ser Candida albicans (26%).
Els pacients que no van sobreviure foren principalment aquells amb resultats positius tant

en liquid peritoneal com en biopsies.

Conclusions: No tots els liquids peritoneals positius per a fongs impliquen candidiasi invasiva

ni una evolucié desfavorable. L'aillament de fongs en mostres de teixit peritoneal si es rela-
ciona amb una possible disseminacio de la infeccié i fa molt probable el diagnostic d'infeccié
flngica invasiva (IFI). En el nostre estudi, com més gran era el nombre d'aillaments positius
per a fongs en les diferents mostres, major era la probabilitat de candidiasi invasiva i menor
la de supervivéncia. Es per aixd que, a partir d'aquest estudi, la presa de bidpsies proximes
al focus d'origen de la infeccié podria considerar-se una eina prometedora en el maneig

d'aquest tipus de pacients.

Paraules clau: Candidiasi invasiva, Infeccid fungica invasiva, Peritonitis fangica, Peritonitis.
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1. INTRODUCCION

INTRODUCCION

Las peritonitis constituyen una entidad nosoldgica de enorme interés por su gravedad asociada a
su elevada morbi-mortalidad, asi como por las repercusiones de indole individual, social e institu-
cional que provocan. Son la segunda causa de ingreso en Unidades de Criticos y representan entre
un 5.8- 10% de los ingresos en Unidades de Criticos generales, sélo por detrds de los ingresos por

neumonia (1).

A pesar de las mejoras introducidas en el manejo quirdrgico y las continuas actualizaciones en
terapia antimicrobiana empirica, la incidencia de ingresos por peritonitis en unidades de criticos
no disminuye tan rdpido como cabria esperar, manteniéndose estable durante las dltimas décadas
(2, 3).

La peritonitis fangica, que es el principal objeto de estudio de este trabajo, es aquella peritonitis
que se produce como resultado de la invasién del peritoneo por un hongo, generalmente del
género Candida spp. Aunque la peritonitis por hongos es una entidad menos frecuente que la
peritonitis bacteriana es una patologia potencialmente grave con consecuencias importantes para

la salud del paciente.

Actualmente el tratamiento de todas las peritonitis se basa en tres pilares: el buen control del
foco infeccioso, la administracién precoz de terapia antimicrobiana empirica con posterior ajuste
rapido mediante tratamiento dirigido frente al microorganismo, y las terapias de soporte. Sin estos
tres pilares de tratamiento, que permiten un adecuado control del foco, la peritonitis podria llegar

a tener una mortalidad de casi el 100% segtin algunas series (4, 5, 6).

El término “control del foco”, que se extrajo de las primeras guias internacionales para el manejo a
la sepsis severa y el shock séptico de la Surviving Sepsis Campaign (7), inicialmente se atribuy6 al
manejo del foco estrictamente de forma quirdrgica, si bien con el tiempo y a lo largo de las dltimas
actualizaciones de estas mismas guias, el concepto de control del foco se ha ampliado a otras

técnicas que no implican necesariamente cirugia, como son el drenaje de abscesos o colecciones,
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el desbridamiento de tejidos necréticos, la retirada de dispositivos infectados o los lavados del
compartimento abdominal donde tuvo origen de la infeccidn, tal y como se recoge en la Gltima

edicion de las guias Surviving Sepsis Campaign en 2021 (8).

Para el manejo quirdrgico del foco de la peritonitis, se han publicado numerosas guias (1, 9,
10, 11), donde la mayoria de estrategias dependen de los hallazgos intraoperatorios, las enfer-
medades concomitantes del paciente, la severidad de la enfermedad y lo evolucionada que se
encuentre la patologia en el momento del diagndstico. En base a estos factores podra plantearse
un manejo conservador, quirurgico (ya sea laparotémico o laparoscépico) y/o intervencionis-
ta/ percutdneo. Asi, en casos complejos, con abdémenes hostiles y colecciones técnicamente
drenables, el manejo percutdneo debe valorarse seriamente, ya que en muchos casos es el
procedimiento mds adecuado por ser el menos invasivo para la situacién del paciente en ese

momento.

Esto va en la linea del concepto de “Cirugia de control de dafios” o “Damage control surgery’,
concepto extraido de las guias del paciente traumatico (12) que puede ser aplicado a la sepsis
de origen abdominal, y que hace referencia a la posibilidad de dejar el abdomen temporalmente
abierto, sacar una ostomia temporal o diferir la anastomosis para realizar el tratamiento definitivo

en un segundo tiempo cuando el paciente se encuentre mas estable.

El segundo pilar de tratamiento de las peritonitis, lo constituyen las medidas de soporte.
Entendemos por medidas de soporte aquellos tratamientos auxiliares que se realizan en las uni-
dades de criticos: el control hemodindmico, respiratorio y analgésico, el control de la sedacién,
las medidas para optimizar la funcién renal, la fluidoterapia, la nutricién y la anticoagulacion ya
sea farmacolégica o mecadnica como medida de tromboprofilaxis. Aproximadamente un 10% de
los pacientes con peritonitis desarrollan un shock séptico que les hace subsidiarios de medidas de
soporte que requieren ingreso en unidades especializadas (13, 14). Estas medidas de soporte son
esenciales en el tratamiento del paciente con peritonitis. Segin las ultimas guias de la Surviving
Sepsis Campaign (8), estas medidas deben ser iniciadas en el preoperatorio tan pronto como se
sospeche la infeccidn, deben ser continuadas durante todo el acto quirdrgico y deben prolongarse

en el postoperatorio el tiempo que sea necesario.

El tercer pilar del tratamiento lo constituye la instauracién del tratamiento antibiético de forma
precoz. Segun las ultimas guias (8) es una recomendacion fuerte iniciar la terapia antimicrobiana
inmediatamente en cuanto se sospeche el diagndstico, e idealmente debe iniciarse dentro de la

primera hora.
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El aumento creciente de patégenos multirresistentes complica la eleccidn del tratamiento empi-
rico precoz, lo que podria justificar en parte por qué las peritonitis no disminuyen su incidencia a

pesar de las mejoras introducidas en su tratamiento (2).

Entendemos por patégenos multirresistentes (MDR) segtin el concepto de Magiorakos et al. a
propuesta de expertos internacionales (15), aquellos microorganismos que presentan falta de
sensibilidad al menos a un agente en tres o mds categorias antimicrobianas (penicilinas de espec-
tro extendido, carbapenems, cefalosporinas, aminoglucdsidos y fluorquinolonas para bacterias
gramnegativas; y a ampicilina, vancomicina, fluorquinolonas, fosfomicina y linezolid para bac-
terias grampositivas). Ejemplo de estos MDR son entre los grampositivos: Staphylococcus aureus
meticilinresistente (SARM), Staphylococcus coagulasa negativos (SCN) y Enterococcus vancomi-
cina resistentes (EVR). Entre los MDR gramnegativos destacan: las enterobacterias productoras
de betalactamasas con resistencia a quinolonas y/o productoras de carbapenemasas, asi como
las bacterias gramnegativas no fermentadoras como Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa) o

Acinetobacter baumanii (A. Baumanii) (1).

Los MDR son mas frecuentes en pacientes que cumplen determinados criterios que incluyen: el
tratamiento previo con corticoesteroides, la exposicién en los Gltimos tres meses a tratamiento
antibidtico de amplio espectro, la presencia de enfermedad hepética o enfermedad pulmonar, el
trasplante de érgano o aquellos casos en los que la duracién de la estancia hospitalaria es mayor
de 5 dias (1).

De forma similar a las bacterias entendemos por especies flingicas multirresistentes aquellas cepas
de hongos que han desarrollado resistencia a multiples antifingicos, lo que limita sus opciones de
tratamiento (16). Este tipo de infecciones son cada vez mas frecuentes en nuestro medio y afectan
sobre todo a pacientes inmunocomprometidos y a los pacientes ingresados en las unidades de
criticos. El aumento de especies flingicas resistentes a los antiflingicos se ha relacionado con el
tratamiento extensivo, los niveles subterapéuticos que se alcanzan en algunos focos de infeccién
por dificultad de acceso del férmaco, y el secuestro del antifingico por el biofilm de la matriz del
hongo; todo esto dificulta el control 6ptimo de la infeccién por hongos y aumenta las resistencias.
Este aumento de la incidencia de infecciones flngicas por hongos resistentes a los tratamientos
habituales, ha cuestionado el uso de los mismos y ha intensificado la necesidad de buscar terapias

alternativas y tratamientos antifingicos con dianas distintas a las habituales para los hongos (17).

En lo referente a la importancia de realizar el ajuste del tratamiento antimicrobiano iniciado
empiricamente al germen causante de la infeccién a la mayor brevedad, es de absoluto interés

disponer de muestras microbiolégicas obtenidas del foco de sospecha de infeccién. Actualmente
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los procedimientos de cultivo, que permiten identificar al microorganismo responsable de la
infeccidn y establecer con ello un tratamiento antibidtico dirigido, tienen un rendimiento escaso
y tardio para el control de esta grave infeccién (9), aunque se siguen considerando como “gold

standard” en la infeccidn flngica.

La toma de muestras aisladas de liquido peritoneal no se incluye en los procedimientos de rutina
diagndstica en la mayoria de hospitales, plantedndose solo ante sospecha de sepsis grave. Debido
a ello los resultados en ocasiones llegan tarde y no permiten un buen control de esta grave

infeccion desde el inicio.

Asi, la inclusién en la pauta de diagndstico y manejo de estos pacientes, de un protocolo que
incluya la obtencién de muestras adecuadas para estudio microbiolégico de los microorganismos
implicados mediante cultivo y estudio de sensibilidad, y que determine con exactitud y seguridad
la invasidén peritoneal, podria permitirnos disponer de una nueva herramienta diagndstica para
establecer un mejor tratamiento y prondstico en este tipo de pacientes. En esta linea se plantea la

realizacion del presente trabajo de investigacién para tesis doctoral.
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2.1. CONCEPTO Y CLASIFICACION DE PERITONITIS

MARCO TEORICO

Concepto y clasificacion de peritonitis

Las infecciones intrabdominales, atendiendo a criterios clinicos, podemos clasificarlas en (18):

- Infecciones viscerales (que reciben el nombre en relacién a la viscera implicada: apendicitis,

colecistitis, colangitis, diverticulitis, pancreatitis, etc...).
- Abscesos intraviscerales (abscesos hepéticos y abscesos pancreaticos).

- Abscesos extraviscerales (no estan relacionados con visceras sino que se localizan extravis-

ceralmente pero dentro del compartimento abdominal).

- Peritonitis (que puede estar localizada o difusa).

Un elevado nimero de pacientes con infeccién intraabdominal inicialmente localizada, por
ejemplo un absceso apendicular o una apendicitis, pueden acabar desarrollando estadios mas
avanzados de la enfermedad al extenderse la infeccidn al peritoneo. Con el desarrollo de un cua-
dro de peritonitis a partir de esta invasion peritoneal, la infeccién puede extenderse provocando
infecciones sistémicas como bacteriemias y/o fungemias, por el paso de microrganismos desde el

foco infeccioso abdominal al torrente sanguineo a través del peritoneo.

La peritonitis es por tanto una inflamacién y/o una infeccién del peritoneo, que es la membrana
serosa que recubre parte de la cavidad abdominal y las visceras. Es una infeccidn muy concrets,
con un foco infeccioso identificado, de etiologia determinada y cuya incidencia y mortalidad en

nuestro medio es elevada.

La peritonitis a su vez puede ser localizada o difusa, siendo el resultado de una infeccién descrita
anteriormente (a menudo debido a la ruptura de un 6rgano hueco, como puede ocurrir en el

traumatismo abdominal o apendicitis), o bien de un proceso inflamatorio no infeccioso.
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El estudio del tipo de peritonitis especifica de nuestro entorno tiene una gran utilidad clinica y
puede ser Util para mejorar el prondstico de los pacientes. Atendiendo a criterios etiopatogénicos,

las peritonitis se clasifican en (19):

Peritonitis primaria

También llamada peritonitis bacteriana espontédnea (PBE). Aquellas peritonitis en la que no se ha
documentado una alteracion macroscépicamente visible de la integridad del tracto gastrointesti-
nal ni genitourinario. Es por tanto una infeccion de la cavidad peritoneal en la que no existe una

fuente obvia y el origen se atribuye a una posible traslocacién bacteriana.

La forma mas frecuente de PBE es la enfermedad hepatica avanzada (ascitis infectada), seguida
de la infeccién por catéter de didlisis en pacientes tratados con didlisis peritoneal. Este tipo de
peritonitis tiene una etiopatogenia, clinica y tratamiento distinto al resto de peritonitis. Es el tipo
menos frecuente de peritonitis. Tiene una mortalidad muy elevada, entre un 20 y un 57% segun

series y no serd objeto de estudio del presente trabajo.

Peritonitis secundaria

Es la peritonitis mas habitual, definida como la infeccidén peritoneal causada por la perforacion

de una viscera hueca o la necrosis transmural de una viscera digestiva, uroldgica o ginecoldgica.

En la gran mayoria de los casos, una intervencidn quirdrgica indicada correctamente y realizada
de forma adecuada en tiempo y técnica, en un paciente sin otra alteracién en sus mecanismos de
defensa, y en el que se adoptan las medidas de soporte correctas y una apropiada antibioticotera-

pia, logran la recuperaciéon completa.

Sin embargo, existe un cierto nimero de pacientes en los que no se logra controlar la infeccién
adecuadamente o tienen una respuesta inapropiada a los tratamientos de soporte establecidos y

la peritonitis secundaria evoluciona a una peritonitis terciaria.

Peritonitis terciaria

Es la evolucidn de la peritonitis secundaria cuando aparecen manifestaciones de sepsis y progre-
sivamente se desarrolla una disfuncién de multiples érganos (DMO) con fracaso multiorganico.
Las peritonitis terciarias se definen como una infeccién intraabdominal “postinfecciéon” y suelen
afectar a pacientes sometidos a procedimientos quirdrgicos repetidos, ingresados en Unidades de
Cuidados Criticos y en los que frecuentemente coexisten infecciones a distancia como pueden ser

infecciones respiratorias, sepsis por catéter o infecciones de herida o infecciones urinarias.



2.2 ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS Y MICROBIOLOGICOS DE LA PERITONITIS

En los casos mds graves la infeccién abdominal sigue evolucionando progresivamente hasta

cumplir criterios de sepsis, shock séptico, fracaso multiorgdnico e incluso muerte.

Las ultimas guias para el tratamiento de la infeccién abdominal, tanto de dmbito nacional como
internacional (1, 8, 10), recomiendan un tratamiento antibidtico empirico precoz de amplio espec-
tro y posterior tratamiento dirigido tras confirmar el germen causal de la infeccién intraabdominal,

para evitar la progresidn a peritonitis terciaria.

Aspectos epidemioldgicos y microbioldgicos de la peritonitis

La peritonitis representa la segunda causa de ingreso en Unidades de Cuidados Criticos por detras
de la neumonia (20, 21), con un 5.8- 10% de todos los pacientes y casi un 20% del total de

pacientes con infeccién documentada.

Las causas mas frecuentes de peritonitis son la apendicitis, la colecistitis y la perforacién del tubo
digestivo. Estas tres etiologias en conjunto pueden llegar a representar hasta un 39.4% del total
de peritonitis segtin series (4, 22). A pesar de que las técnicas quirdrgicas han ido mejorando con-
siderablemente, llama la atencién que estos porcentajes se mantienen casi inalterados durante

las ultimas décadas.

La peritonitis primaria sin factores de riesgo es poco frecuente (1- 2%) y dentro de éstas, la mas
frecuente es la Peritonitis Bacteriana Espontanea (PBE) que se observa en pacientes cirréticos
con ascitis avanzada (estadio 3 o superior). En ese subgrupo de pacientes la prevalencia de la

peritonitis se estima alrededor de un 7% (23).

Las peritonitis secundarias y terciarias, que se producen como consecuencia de las infecciones
intrabdominales con origen en la infeccién o perforacién del tubo digestivo, representan un 80%
de las peritonitis adquiridas en la comunidad (4, 18, 22) y tienen una mortalidad global elevada a
pesar del tratamiento. Esta mortalidad llega a ser del 22% en la cirugia abdominal de urgencia, y
esta cifra se eleva hasta el 44% en los pacientes con un abdomen agudo que tras ser intervenidos

de urgencia requieren ingreso en una Unidad de Cuidados Criticos (5, 6).

Como en otras infecciones, los pacientes con peritonitis son estratificados con escalas de gra-
vedad como APACHE (24) o SOFA (25, 26, 27), a fin de establecer un riesgo y la probabilidad de
supervivencia. Alrededor de un 10% de pacientes con peritonitis que presentan puntuaciones
elevadas en estos escores, evolucionan a peritonitis terciaria con shock séptico, disminuyendo su

probabilidad de supervivencia (5, 6).
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En relacion a la etiologia infecciosa de las peritonitis, los microorganismos mas frecuentemente
implicados incluyen: bacterias grampositivas y/o gramnegativas, tanto aerobias facultativas como

anaerobias estrictas, asi como hongos, en general levaduriformes.

La prevalencia de grampositivos varia segln series entre 69- 80%, si bien no parece depender
considerablemente del foco. Los microrganismos gramnegativos se sittan entre 20-55%, man-
teniéndose la prevalencia de los anaerobios estable en las distintas series en torno al 25% (1,
4,18, 22, 28).

En el caso de los hongos, al igual que ocurre con la mayoria de bacterias implicadas, son microor-
ganismos que forman parte de la microbiota del tubo digestivo, estando presentes a lo largo de
todo el tracto gastrointestinal. El 80% de pacientes estan colonizados preoperatoriamente por
hongos levaduriformes del tipo Candida spp., si bien solo un 3- 5% desarrollaran una candidiasis
(4, 18, 22, 28). Por ello, el limite para hablar de infeccidn flngica en estos casos no estd bien
definido, pero lo que si sabemos es que la presencia flngica en la peritonitis varia de forma
relevante segln el foco de origen y aumenta considerablemente cuando el problema se origina

por la perforacién del tubo digestivo por encima del dngulo de Treitz.

Teniendo pues presente la presencia de estos microorganismos en la etiopatogenia de estos
procesos, resulta de gran interés tras el diagndstico clinico de la peritonitis, el poder establecer
qué bacterias u hongos pueden estar implicados y asi establecer el tratamiento antibidtico y/o an-
tifingico concreto, si bien esto puede resultar dificil y debe ser individualizado a las circunstancias

del paciente.

En un primer momento puede realizarse este tratamiento de forma empirica atendiendo al foco
original de la infeccidon y a las caracteristicas del paciente. Sin embargo el pasar a un tratamiento
antibidtico y/o antifingico dirigido a partir de los resultados microbioldgicos, deberia ser consi-
derado como lo mds adecuado. Si no se dispone de estos datos el reajuste de tratamiento deberia
basarse entonces en la evolucidén clinica del paciente no pudiendo establecer un tratamiento

dirigido.

Por tanto, el diagndstico microbiolégico de certeza de los microorganismos causantes de la
infeccién es sumamente importante para efectuar la seleccién del tratamiento antibidtico y/o
antifungico dirigido. De esta forma se persigue que la terapia seleccionada sea capaz de tratar de

forma concreta al microrganismo causante, evitando la seleccién de cepas.

Este tratamiento dirigido, necesario para el correcto manejo del paciente, actualmente estd

basado en el cultivo del exudado o liquido peritoneal o en el cultivo del exudado purulento de
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las colecciones supuradas si se toman durante la cirugia, o por puncién percutdnea guiada con
control radioldgico si se decide un tratamiento mds conservador. Este procedimiento tiene un
rendimiento bajo, al igual que los hemocultivos tomados de forma rutinaria al inicio del proceso,
que presentan también un pobre rendimiento, siendo positivos sélo en un 25% en el mejor de
los casos (9). Las muestras de liquido peritoneal y sangre tomadas de esta forma para el cultivo,
ademds de tener escaso rendimiento como se ha comentado, no se recogen en general de forma

rutinaria ni protocolizada en todos los hospitales.

Ademds estas muestras no pueden procesarse de forma rdpida para obtener un resultado del
microorganismo responsable y su antibiograma/ antifungigrama inmediatamente que es lo que

permitiria realmente hacer un tratamiento dirigido y precoz.

De todo esto se deduce que actualmente el tratamiento antifingico de la peritonitis candidiasica
se realiza en funcién del antifungigrama del liquido peritoneal si se ha extraido en la cirugia.
Nuestro trabajo pretende valorar si los resultados obtenidos en estos liquidos se correlacionan

con una verdadera invasidn fungica del tejido peritoneal observada en la muestra de peritoneo.

Infeccion candidiasica invasiva

Aspectos generales de la infeccion candidiasica invasiva

Se define como infeccién candididsica invasiva o candidiasis invasora al hallazgo de Candida spp.
en una muestra microbioldgica obtenida de una zona habitualmente estéril, o al hallazgo de
Candida spp. en una muestra recogida de forma estéril de una zona habitualmente no colonizada

por hongos y que en ese momento muestra anormalidades clinicas o radioldgicas (29).

La tasa de infeccidn fungica invasiva (IFI), que incluye la producida por levaduras del género
Candida spp., ha ido aumentando a nivel mundial a lo largo de las Gltimas décadas y actualmente

se estima que es responsable de alrededor de 1.5 millones de muertes al afio en todo el mundo.

La incidencia de IFl en Unidades de cuidados criticos europeas también ha ido aumentado
considerablemente y en la actualidad un tercio de los episodios de candidiasis invasivas tienen
lugar en pacientes ingresados en unidades de criticos (30), siendo la incidencia de enfermedad
fingica en éstas entre 5y 10 veces mas alta que en una unidad de hospitalizacion (27). Esto
se atribuye al aumento en la heterogeneidad de los pacientes admitidos en estas unidades,

ya que actualmente se considera poblacién tributaria de cuidados especializados a pacientes
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mas longevos y con mas comorbilidades que hace afios; asi como a la mayor gravedad de los
pacientes ingresados en las mismas respecto a los ingresados en unidades de hospitalizacion.
Ademas la candidiasis invasiva ha aparecido en otros servicios del hospital en los que la infec-
cion fungica no tenia presencia histérica (31, 32) afectando a la poblacién de riesgo ingresada

en estos servicios.

Actualmente la candidiasis invasiva presenta una incidencia media de 7.07 de cada 1000 ingresos
en Unidad de Criticos, con una mortalidad a 30 dias de entre el 42- 60% (33). De esta incidencia de
candidiasis invasiva, 5.52 episodios presentan candidemia y 1.84 episodios presentan candidiasis
intrabdominal (32), por lo que podemos decir que estas dos entidades (candidemia y peritonitis

flngica) cubren la mayoria de episodios de candidiasis invasora.

Aunque estos valores varian de forma importante dependiendo del tipo de unidad de criticos que
se valore (sélo médica vs sélo quirdrgica vs mixta) (34) existen también fuertes diferencias entre
territorios, siendo actualmente una infeccion mucho mas frecuente en Norte América que en
Europa y menos frecuente en la zona de Asia del Pacifico que en el resto del mundo (35), aunque

la progresidn en el tiempo es a igualarse.

El género Candida spp. es el mds frecuentemente implicado en la IFl, ya que estd presente en el
70- 90% de las muestras. Por ello en ocasiones se utiliza el término candidiasis invasiva como
equivalente a infeccidn flingica invasiva (31, 32, 33, 36), que seria el que en realidad describiria
mejor el fendmeno y seria més preciso para identificar el concepto de infeccién fingica a distancia.

Por ello en el presente trabajo ambos términos seran utilizados indistintamente.

Candida spp se encuentra frecuentemente colonizando superficies cutdneas o mucosas y desde
estos reservorios puede llegar a territorios mas profundos habitualmente estériles. Existen mas
de 150 especies conocidas, si bien, solo unas 15 de estas especies han sido aisladas en pacientes
como agentes infecciosos: Candida albicans (C. albicans) y Candida no albicans, que incluyen como
principales agentes infecciosos: Candida glabrata (C. glabrata), Candida tropicalis (C. tropicalis),
Candida parapsilosis (C. parapsilosis), Candida krusei (C.krusei), Candida guilliermondii, Candida

lusitaniae, Candida dubliniensis, Candida kefyr y Candida famata (35).

Aunque el aislamiento de las diferentes especies ha ido variando a lo largo de los ultimos 20 afios,
se ha determinado que el 95% de las infecciones documentadas estan determinadas por solo 5 de

estas especies: C. albicans, C. tropicalis, C. glabrata, C. parapsilosis y C. krusei (35).

Clasicamente la principal especie aislada en pacientes con candidiasis invasiva ha sido C. albicans,

aunque actualmente las Candidas no albicans han experimentado un incremento importante
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de su incidencia llegando a representar en su conjunto el 50% de los casos en las dos ultimas
décadas (33, 37).

La candidiasis invasiva suele presentarse clinicamente de forma mas frecuente como candidemisa,
seguida de la peritonitis candididsica, que a su vez puede quedarse limitada a una peritonitis
focalizada o avanzar precipitando shock séptico y causar la muerte del paciente. Por detrds
de estas dos patologias, se encuentra la infeccién candididsica de tejidos profundos como por
ejemplo osteomielitis, artritis séptica, mediastinitis, endoftalmitis, infecciones del tracto urinario

o meningitis (31).

La asociacién patogénica entre las especies de Candida spp. y las bacterias tanto grampositivas
como gramnegativas ha sido estudiada desde hace décadas (38). Distintos estudios informan
como al inocular una mezcla de C. albicans y Proteus vulgaris o de C. albicans y P. aeruginosa
la mortalidad se veia significativamente incrementada con respecto a la inoculacién de Proteus

vulgaris o P. geruginosa de forma independiente (39, 40).

Sinergismos similares se han encontrado con Mycobacterium tuberculosis y otros patégenos como
Staphylococcus aureus, Serratia marcescens, Escherichia coli y Enterococcus faecalis. Estos estudios
inicialmente realizados con C. albicans, mds tarde se reprodujeron con otras especies: C. krusei, C.
tropicalis, C. glabrata o C. parapsilosis, siendo C. krusei la que ha demostrado mayor letalidad en

infeccidn sinérgica con otras bacterias (41, 42).

Este aumento de mortalidad que se produce con la sinergia entre hongos y bacterias se asocia a
un incremento significativo de las citoquinas proinflamatorias locales y sistémicas que produce y

no parece estar relacionado con la carga infecciosa de cada una de las especies.

Esto es facilmente demostrable en las infecciones intrabdominales por alteracién de continuidad
de la mucosa del tubo digestivo ya que son frecuentemente polimicrobianas, y cuando entre los
microorganismos responsables se encuentran también las levaduras, se aumenta la necesidad de
antimicrobianos a utilizar, se incrementan las escalas de gravedad de los pacientes, y el prondstico
vital empeora de forma significativa comparandolas con infecciones mono o polimicrobianas en

las que sélo estan implicadas bacterias.

Un concepto importante para entender la candidiasis invasiva es el DRF (Damage Reponse
Framework), que es un concepto que se introduce en 1999 por Casadevall y Pirofski (43) y que
se define como la virulencia microbiana en funcién de la inmunidad del huésped. Los hongos
colonizan distintos lugares en el organismo humano. Sin embargo dependiendo de las condicio-

nes ambientales del huésped, pueden dar lugar a un abanico de manifestaciones que van desde

43



44

2. MARCO TEORICO

la afectacion local a la candidiasis invasora. En algunos puntos de la literatura se refieren a esto

como el momento en que C. albicans pasa de comensal patégeno a comensal oportunista (44).

Atendiendo al concepto de DRF las infecciones por Candida spp se clasifican en 6 grupos en

relacion al lugar y la respuesta inmune del paciente:

- CLASE 1: Patégenos que causan dafio sélo si existe baja respuesta inmune del paciente, son

patégenos DRF tipol.

- CLASE 2: Patégenos que causan dafio si existe baja respuesta inmune del paciente pero

también en pacientes con respuesta inmune normal, son llamados patégenos DRF tipo 2.

- CLASE 3: Patégenos que causan dafio en pacientes con respuesta inmune apropiada y este

dafio es amplificado por su propia respuesta inmune, son los llamados DRF tipo 3.

« CLASE 4: Patégenos que causan dafio sélo en puntos extremos de la inmunidad; es decir,
causan un pequefio dafio en pacientes con respuesta inmune normal pero si la respuesta
inmune estd disminuida o es demasiado fuerte, este dafio se ve amplificado como resultado

de una respuesta inmune desproporcionada, son los llamados patégenos DRF tipo 4.

- CLASE 5: Patégenos que causan dafio proporcionalmente a la respuesta inmune del pa-

ciente, son patégenos DRF tipo 5.

- CLASE 6: Patégenos que solo causan dafio cuando la respuesta inmunitaria del huésped es

muy fuerte, son patégenos DRF 6.

De acuerdo con estos criterios C. albicans fue clasificada inicialmente como DRF 2, pero estudios
mas recientes demuestran que dado el amplio espectro de C. albicans su capacidad para adaptarse
a los distintos reservorios y a los diferentes estados de la respuesta inmune del paciente, existen
C. albicans en cada uno de los seis tipos de DRF (44). Por ejemplo: en la candidiasis orofaringea
C. albicans seria DRF 1, en la candidemia se incluirifa como DRF 2, la candidiasis intrabdominal
encajaria en el DRF 3, la candidiasis gastrointestinal en el DRF 4, la estomatitis dental con DRF 5

y la candidiasis vulvovaginal en el DRF 6.

El diagndstico y tratamiento de la candidiasis invasiva resulta un reto clinico ya que la instaura-
cién del tratamiento antifingico adecuado ha demostrado mejorar su prondstico, sin embargo el
diagnostico precoz de la candidiasis invasiva es dificil por lo que no es infrecuente que el inicio del
tratamiento antifiingico se demore (33) ya que los hemocultivos siguen siendo el “gold standard”
en el diagnostico de esta entidad, con una sensibilidad diagndstica muy variable segun series,
entre 21- 71% (45).
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Tipos de IFl: fungemia y peritonitis fungica

A fin de sentar las bases tedricas para el trabajo de investigacion posterior, desarrollaremos en
adelante los dos tipos mas frecuentes de infeccién flngica invasiva en el paciente quirdrgico: la

fungemia y la peritonitis fungica.

Es importante remarcar que ambas entidades pueden presentarse por separado o estar interre-
lacionadas, ya que ademas de existir las candidemias primarias, entre un 5-20% de pacientes con

peritonitis fungica desarrollan también una candidemia secundaria a la peritonitis (44).

IFI fungémica o candidémica

Del mismo modo que se define la bacteriemia como la presencia de bacterias en la sangre y se
pone de manifiesto mediante el aislamiento de éstas en los hemocultivos; el término fungemia
hace mencion a la presencia de hongos en la sangre aisldndose éstos en las mismas muestras.
Ambas entidades, bacteriemias y fungemias, son complicaciones graves y a distancia de las infec-

ciones bacterianas y fungicas.

Ambas patologias pueden estar ocasionadas por una gran variedad de microorganismos y estan
influidas por factores de riesgo dependientes exclusivamente del huésped como su inmunidad o
sus patologias previas, y también por factores exclusivamente dependientes del foco infeccioso

que las origina.

Las mdltiples combinaciones de estos tres elementos, microrganismo etiolégico, foco infeccioso
y factores de riesgo intrinsecos al huésped, explican la variedad de manifestaciones clinicas y las

grandes diferencias en el prondstico a corto plazo del paciente con bacteriemia y/o fungemia.

La candidemia es una infeccion emergente. Su prevalencia en Europa se estima en 11 de cada
100.000 habitantes y es mucho mads acusada en poblaciéon inmunocomprometida que ha recibido

tratamiento inmunosupresor, postrasplante hematoldgico y en edades extremas de la vida.

Su incidencia en Unidades de Criticos en pacientes no neutropénicos se mantiene estable o inclu-
so aumenta en las ultimas décadas, con tasas de mortalidad entre un 29.9-70% segun series (46,
47, 48, 49).

Candida spp. ocupa el cuarto lugar entre los microorganismos causantes de infeccion en el to-
rrente circulatorio en Estados Unidos y el séptimo en Europa. De ahi que en muchos trabajos los

términos fungemia y candidemia se traten como equivalentes.
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Las especies fungicas mas frecuentemente responsables de la candidemia son C. albicans y C.
parapsilosis, aunque en los ultimos afios también ha aumentado la incidencia de C. glabrata. Para
hacernos una idea de la dimensién de la Infeccién fungica por Candida spp. se publica que es 10

veces mas frecuente que la infeccién por Aspergillus spp.

De los pacientes en los que se diagnostica una candidemia, la mayoria (hasta 51% segtn la serie)
se encuentran ingresados en unidades de cuidados criticos o han tenido una cirugia previa (en
estos casos, un 56% la cirugia ha tenido una causa abdominal y hasta en un 81% de esos casos, la
cirugia abdominal previa ha requerido ingreso en unidad de criticos), por lo que la candidemia es

habitualmente un infeccién mayoritariamente nosocomial.

Entre los factores de riesgo para candidemia ademas de la cirugia abdominal y el ingreso en
unidad de criticos que son los mds representativos, también se encuentra el ser portador de un
catéter venoso central, tener un tumor de érgano sélido, tener un cancer hematolégico, ser porta-
dor de un trasplante de érgano de cualquier tipo, sufrir quemaduras extensas y estar en las edades

extremas de la vida, siendo especialmente vulnerables los bebés prematuros y los neonatos.

Entre los factores asociados al incremento de casos en las Ultimas décadas se describe, el au-
mento de la complejidad de las intervenciones quirurgicas, la mayor utilizacién de tratamientos
inmunosupresores y los cambios en los factores de riesgo poblacionales (como por ejemplo, tener

una poblacién cada vez mas envejecida).

El retraso en el inicio de la terapia antifingica es un factor de riesgo independiente de mortali-
dad; pero si esperamos a tener un diagnéstico de certeza de la infeccién flngica para iniciar el
tratamiento dirigido, este retraso resulta inevitable. Por ello en la practica habitual en muchas
ocasiones se inicia el tratamiento antifingico de forma presuntiva o empirica, basdndose en los
factores de riesgo del paciente y en guias clinicas como la de la Sociedad Europea de Microbiologia
Clinica y Enfermedades Infecciosas (ESCMID) (50), la de la Sociedad Americana de Enfermedades

Infecciosas (IDSA) (51), el proyecto Epico 3.0 (34) o el Consenso de Javea (52) a nivel nacional.

El tratamiento empirico de la fungemia, basado Unicamente en los factores de riesgo que presenta
el paciente, es controvertido. Numerosos estudios no avalan su instauracién alegando que el uso
masivo de estos tratamientos puede llevar no sélo a aumentar el gasto farmacéutico de las unida-
des de hospitalizacion, sino también a disminuir la sensibilidad de las especies de Candida spp. y
a aumentar las resistencias futuras (47, 53). Esta afirmacion es una de la que inspiran trabajos de

investigaciéon como la presente tesis.
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IFI peritoneal o peritonitis fungica

Se define peritonitis fungica como la invasién del tejido peritoneal por un hongo. Las peritonitis
fungica de origen abdominal son las infecciones fungicas invasivas mas frecuentes tras las funge-
mias por catéter y son secundarias a un foco infeccioso en el abdomen. La peritonitis flingica se
origina por el sobrecrecimiento y la entrada de hongos del tracto intestinal en la cavidad perito-
neal (54) y se asocia a elevada mortalidad (entre 25- 60% segUn series) (47, 52, 55, 56, 57, 58). Se
estima que causa 1.5 millones de muertes al afio (59, 60). La introduccién de las equinocandinas
a principios del siglo XXI representd una mejora importante en la supervivencia de estos pacientes
(61), si bien en la actualidad ya se han descrito resistencias a estos antifngicos, como es el caso

de C. auris, especie por el momento poco frecuente en nuestro medio (62).

Como en el resto de infecciones fungicas invasivas, los hongos levaduriformes, en especial
Candida spp. es la causa mas comun de peritonitis fungica a nivel mundial, mientras que hongos
filamentososos como Aspergillus spp. son infrecuentes. Entre las especies mas frecuente destaca
C. albicans, otras menos frecuentes son C. krusei, C. glabrata (asociada a pacientes con cirugias
abdominales en el afio previo), C. parapsilosis, y C. lusitaniae (58). Estas 5 especies representan
en el momento actual, el 92% de las infecciones flingicas invasoras en cuidados criticos (54), tal

como se describe en los casos de fungemias.

El hecho de que la peritonitis no sea exclusivamente flingica sino que se le asocien otros microorga-
nismos de tipo bacteriano empeora todavia mas la supervivencia del paciente (59). Esta coinfeccién
flngico-bacteriana aparece hasta en un 67%- 80% de pacientes (58, 63). En las peritonitis poli-
microbianas, la asociacién de peritonitis fingica se produce mas frecuentemente con Enterococcus
spp. (29%), E. coli (19%) y Klebsiella spp. (15%). Mientras que la peritonitis mono-flingica fue mas

frecuente en las peritonitis primarias y colecistitis que en el resto de peritonitis (55).

La naturaleza polimicrobiana de la microbiota intestinal complica en gran medida el tratamiento
de estos pacientes. Muestra de ello es el proyecto AGORA que reune a un equipo multidisciplinar
de expertos de 79 paises para optimizar el uso de antibioticos en pacientes con infeccién abdo-

minal complicada (64).
Los tipos de candidiasis intrabdominal atendiendo a su origen anatémico son (58):

- Peritonitis fingica primaria: inflamacién peritoneal, diagnosticada por neutrofilia mayor
de 250/mm?, asociada a cultivo de Candida spp.y en ausencia de dafio aparente en el tracto

gastrointestinal ni proceso patoldgico en un érgano visceral.
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- Peritonitis fungica secundaria a perforacion del tracto digestivo: recuperaciéon en un
cultivo de Candida spp. resultado de un proceso que implica el dafio en el tubo digestivo
por perforacidn, trauma o cirugia. Esta perforacién puede hallarse en estémago, intestino

delgado o intestino grueso.

- Peritonitis fungica por absceso intrabdominal derivado de perforacién del tubo di-
gestivo: se localiza una coleccién purulenta positiva para Candida spp. que procede de
la perforacién del tubo digestivo pero que estd rodeada de tejido sano. Esta coleccion se

diagnostica por estudios de imagen o intraoperatoriamente.

- Peritonitis fingica secundaria a fuente hepatobiliar o pancreatica: recuperaciéon en cul-
tivo de Candida spp. resultado de un proceso patoldgico en el pancreas, higado o vesicula

biliar. Se incluyen en este grupo colangitis, colecistitis, etc.

- Peritonitis fungica por absceso hepatobiliar o pancredtico: se localiza una coleccién
purulenta positiva para Candida spp. que procede de la perforacién de una alteracién en
higado, vesicula biliar o pancreas. Esta coleccidn se diagnostica por estudios de imagen
o intraoperatoriamente. Los biliomas, las colecciones pancredticas y los pseudoquistes

pancreaticos se incluyen en esta definicion.

- Pancreatitis fungica necrotizante infectada: apariciéon de Candida spp. en el tejido pan-

credtico necrético de pacientes con pancreatitis crénica.

En pacientes inmunocompetentes la peritonitis fungica se debe fundamentalmente a la rotura del
tracto gastrointestinal, lo que causa una dispersién de los hongos presentes en el interior del tubo

digestivo hacia la cavidad abdominal y en esos casos es facil establecer la relacién causa-efecto.

Sin embargo la relevancia del aislamiento de Candida spp. no estd clara en otras situaciones, como
ocurre en pacientes con perforacién de viscera hueca o portadores de drenajes intrabdominales
donde el aislamiento de Candida spp. en muestras de los mismos es muy frecuente. En esos pa-
cientes es dificil saber si Candida spp. es patdgeno, co-patégeno o simplemente una colonizacién
sin relevancia clinica (58). Hasta el 80% de pacientes ingresados en Unidades de Criticos estan
colonizados por Candida spp. si bien solo el 5- 30% desarrollan candidiasis intrabdominal que
requiere tratamiento antiflingico. Solo el 6.9% de los pacientes con candidiasis intrabdominal

presentan también hemocultivos positivos para Candida spp. (54).
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Aspectos diagnosticos de IFl: candidemia y/o candidiasis peritoneal

Pruebas diagnosticas de infeccion fungica invasiva

El diagnostico convencional para detectar presencia de infeccion fingica en el paciente se hace
a partir de la visualizacién directa del hongo al microscopio y su confirmacion tras el cultivo
de las muestras, aunque tiene baja sensibilidad. Si bien el cultivo estd considerado como “gold
standard” del diagnédstico para candidiasis invasiva (37), requiere bastante tiempo y en ocasio-
nes el rendimiento es escaso. Los tiempos promedio para que el cultivo sea positivo pueden
variar segun la especie, siendo en general elevado. El retraso en este diagndstico, o la ausencia
de resultado en el cultivo (hasta un 50% de los cultivos pueden ser negativos en casos de candi-
diasis invasora) (65), lleva a que en muchas ocasiones el clinico inicie el tratamiento antifiingico
basandose en escores predictivos y en su propia experiencia, sin tener el diagndstico de certeza

etiolodgica.

Para que un cultivo resulte positivo para Candida spp. se necesita una concentracion de 1 unidad
formadora de colonias (UFC) por mililitro. Es relativamente facil obtener Candida spp. en el he-
mocultivo de un paciente con candidemia, pero sélo en el 40% de las candidiasis invasoras sin

candidemia se obtienen cultivos positivos.

Durante los ultimos afios, con el intento de mejorar la aproximacién diagnoéstica a la enfermedad
fingica invasiva, se han desarrollado por una lado numerosas escalas de riesgo para padecer
candidiasis invasora que pueden ayudarnos a predecir los pacientes que potencialmente podrian
beneficiarse de un tratamiento antifingico empirico precoz antes de tener la confirmacién micro-
biologia de dicha infeccién (66, 67, 68, 69); y por otro lado nuevos métodos para el diagndstico
de la misma, que son independientes del cultivo y que paulatinamente se han ido popularizando,

aunque no todas estas nuevas técnicas estan incorporadas en la practica clinica habitual .

En lo referente a las mejoras en los métodos de diagndstico de la candidiasis invasora, de forma
general, se han introducido basicamente tres tipos de pruebas diferentes a los cultivos: las pruebas

de deteccidn antigénica, la deteccidn de anticuerpos circulantes y las pruebas moleculares (31).

Las pruebas de deteccidn antigénica consisten en la detecciéon de un componente de la pared
celular del hongo en la sangre o en otros fluidos, como es en el caso de la candidiasis la deteccién
de manano o de 1,3-B-D-glucano (BDG), siendo este Gltimo un biomarcador panfungico, excepto

para mucorales, Blastomyces spp. y Cryptococcus spp.
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La deteccion en suero del BDG ha demostrado que puede ayudar a anticipar en 24- 72 horas el
diagnostico de la candidiasis invasiva en pacientes con candidemia. Usando un punto de corte de
80 pg/mlla prueba ha mostrado importante eficacia diagndstica (Sensibilidad 92.9%, Especificidad
93.7%, Valor Predictivo Positivo 72.2% y Valor Predictivo Negativo 98.7%) mostrdndose superior

al Candida score y al indice de Colonizacién (31).

Pese a las ventajas de la prueba del BDG, deben considerarse también sus limitaciones: presenta
gran nimero de falsos positivos (hemodialisis, colonizacién por Candida spp., bacteriemias con-
comitantes, infusién de albumina o antibidticos), lo que le hace perder valor como herramienta
pronostica de evolucidn clinica. Ademas existen pocos datos sobre su cinética y no distingue entre

Candida spp. y otros hongos como Aspergillus spp. (65).

Otro tipo de prueba es la basada en la deteccién inmunoglobulina G especifica mediante inmu-
nofluorescencia indirecta denominada CAGTA (Candida albicans germ tube antibody), en ella se
detecta IgG frente al antigeno hpw1 que se expresa en la pared celular de Candida spp. en forma
de hifa, con una sensibilidad variable segin estudios entre 42- 96% y una especificidad del 54-
100%, con buenos resultados en el diagndstico de candidiasis invasiva, incluyendo pacientes con

hemocultivos negativos.

Las principales limitaciones de este tipo de pruebas son una sensibilidad disminuida en pacientes
inmunocomprometidos, que se necesita tiempo hasta detectar la respuesta, y que un resultado
positivo no distingue entre una infeccion presente o pasada. A pesar de esto en algunos ensayos

han demostrado buena eficacia.

Sin embargo, lo realmente util de estas dos ultimas técnicas son sus elevados valores predictivos
negativos (VPN), superiores al 90%, lo que permitiria descartar la presencia de infeccién flingica
con bastante certeza. La combinacién de CAGTA con BDG puede excluir candidemia con un VPN
> 99.5% para prevalencias del 5- 10%. Ademas, en un estudio prospectivo sobre pacientes que
recibieron tratamiento antifingico empirico por sospecha de candidiasis invasiva se demuestra
que la negatividad de dos biomarcadores (CAGTA/ BDG) en los dias 0, +3 y +5 desde el inicio del
tratamiento antifingico empirico permite excluir el diagnostico de candidiasis invasora con un

VPN del 100% en los pacientes ingresados en las unidades de criticos (70, 71, 72).

La detecciéon combinada del antigeno manano y de los anticuerpos anti-manano es otra técnica se-
rolégica que ha sido empleada para el diagndstico precoz de candidiasis invasora. Esta técnica sufre
de falta de reproducibilidad en la deteccién del manano, asi como la presencia de muchos falsos
positivos, alcanza una sensibilidad y especificidad de hasta el 100% en los casos de candidemia

probada y del 95% y 92% en los pacientes con sospecha de candidiasis invasiva (70, 71, 72).
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Finalmente, las pruebas moleculares detectan el ADN del hongo en la sangre o en otras muestras
clinicas. El panel de nanodiagnéstico T2 Candida Biosystems Inc es una reciente técnica diagnosti-
ca aprobada por la FDA para el diagndstico precoz de candidemia. Esta basada en la amplificacién
del ADN de Candida spp. por medio de una polimerasa termoestable, seguida de la deteccién de
los amplicones por medio de particulas nanomagneticas y resonancia magnética. Los resultados
se registran como positivos o negativos para C. albicans, C. tropicalis, C. krusei, C. glabrata y C.

parapsilosis.

Esta técnica es capaz de detectar directamente en la sangre la presencia de Candida spp. con un
limite de deteccion de 1-3 ufc/ml (65).

T2 Candida Biosystems Inc ha sido utilizada en numerosos ensayos de candidemia, pero en estu-
dios recientes se ha utilizado también para el hallazgo de candidiasis invasora en infecciones de

tejidos profundos, particularmente candidiasis intrabdominales (65).

A pesar de las ventajas e inconvenientes comentadas para cada una de las técnicas, hasta la fecha
no hay evidencias concluyentes sobre la superioridad de ninguna de ellas con respecto al cultivo,

por lo que sigue considerdndose el cultivo convencional como “gold standard”.

Sin embargo, sabemos que todas estas técnicas parecen menos sensibles y especificas para el
diagnéstico de candidiasis intrabdominal que para candidemia y que no han sido validadas con
los diferentes tipos de muestras y para los diferentes tipos de pacientes (65), toda la literatura
cientifica revisada (70, 72, 73, 74, 75, 76, 77) apunta a que incorporar este tipo de pruebas no
basadas en el cultivo a la practica clinica habitual, podria ayudar en la decisidn clinica de instaurar

el tratamiento antifingico precoz.

Diagnéstico de candidemia

El diagndstico certero de fungemia por Candida spp. es la visualizacién al microscopio de una
especie flngica en una muestra obtenida del torrente sanguineo. El cultivo de las mismas se sigue

considerando el “gold standard” para el diagnéstico.

Para el diagnéstico de probable fungemia no existe consenso. Sin embargo la mayoria de socie-
dades (31) convergen en que debe darse al menos un criterio clinico, un criterio micoldgico y un

criterio dependiente del huésped, de los que se detallan en la tabla 2.1.
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Tabla 2.1. Criterios para el diagndstico de fungemia (31).

CRITERIOS CLINICOS (Necesario al menos un criterio).

- Examen histopatoldgico, citopatoldgico o de microscopia directa de una muestra obtenida de forma estéril de
una fuente habitualmente estéril, que muestre presencia de hongos que posteriormente serdn confirmados por
cultivo o PCR.

- Recuperar una especie flingica en el cultivo de una muestra obtenida por procedimiento estéril de una fuente
habitualmente estéril pero que en ese momento presenta criterios clinicos o radiolégicos de alteracién.

- Aparicién de especies fungicas en el rendimiento del hemocultivo.

CRITERIOS MICOLOGICOS (Necesario al menos un criterio).

- Positividad del BDG en 2 muestras consecutivas.

- Recuperar Candida spp en una muestra abdominal obtenida mediante cirugia o dentro de las primeras 24h de
haberse colocado un drenaje externo siguiendo las recomendaciones de la SEIMC para el diagnéstico de las
infecciones asociadas a catéteres intravasculares (81, 82).

CRITERIOS DEPENDIENTES DEL HUESPED (Necesario al menos un criterio).

- Tratamiento corticoideo previo con 20 mg de prednisona o equivalente al dia.
- Neutrofilia cualitativa o cuantitativamente fuera de rango.

- Defecto en la integridad de la pared abdominal, que puede deberse a cirugia reciente, anormalidades en la via
biliar, perforaciones intestinales recurrentes, ascitis, mucositis, pancreatitis, nutricién parenteral o quimioterapia
reciente.

- Alteracién de la barrera cutdnea natural, por ejemplo con la presencia de dispositivos venosos centrales o
catéteres para dialisis.

- Colonizacién previa por Candida spp. definida como la recuperacién de Candida spp. en 2 cultivos de muestras
obtenidas de: secreciones del tracto respiratorio, piel, heridas, orina, heces o drenajes colocados hace mas de
24horas.

- Pacientes que hayan recibido un trasplante de células hematopoyéticas.

- Pacientes que hayan recibido un trasplante de érgano sélido.

Diagnéstico de candidiasis peritoneal

A pesar de la importancia clinica de la candidiasis peritoneal, su diagndstico sigue sin estar bien
definido. De hecho ni en las Guias de la Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas (IDSA)
(51), ni en los consensos de la Sociedad Europea de Microbiologia y Enfermedades infecciosas
(ESCMID) (50), ni en recientes publicaciones nacionales (54) se establecen claramente y de forma
precisa los criterios diagndsticos. Esto es en parte debido a la falta de un método que resulte “gold

standard” sin necesidad de esperar al cultivo.

En muchos trabajos se define peritonitis candididsica cuando en un paciente con infeccién

intrabdominal documentada se aisla Candida spp. en una muestra intrabdominal recogida en
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condiciones estériles, y no son Utiles para el diagnéstico de candidiasis peritoneal aquellas mues-
tras no extraidas de forma estéril o aquellas muestras recogidas de drenajes colocados desde hace
mas de 24 horas (58).

El diagndstico de certeza de la candidiasis invasiva sin candidemia es casi imposible en la
practica clinica diaria (78) ya que desde un punto de vista estrictamente académico requeriria
la confirmacién histolégica tisular de una Candida spp. y de forma rutinaria no se recogen mues-
tras de esos tejidos. Ademads cuando aparece Candida spp. en el cultivo de un liquido abdominal
se plantea el problema de identificar si se trata verdaderamente de una infeccién subsidiaria de
tratamiento o si por el contrario es solo una contaminacién o una colonizacién que no necesita

ser tratada.

Queda por tanto poco claro qué pacientes serian potenciales beneficiarios de un tratamiento
antifingico administrado de forma empirica, ni en cudntos de estos pacientes debe presuponerse
infeccién por una especie resistente a fluconazol, ya que estudios recientes (79, 80) apuntan a
que una candidiasis intrabdominal puede ser un reservorio excelente para especies resistentes a

azoles.

Numerosos estudios apuntan que las candidemias de origen abdominal se producen cuando
los microorganismos invaden el torrente sanguineo y se multiplican a un ritmo que supera
la capacidad del sistema reticuloendotelial para eliminarlos (28,47) pero este mecanismo no
explica el por qué no todas las candidiasis intrabdominales presentan hemocultivos positivos

para Candida spp.

Dado que no existe un Unico criterio para el diagnostico de candidiasis peritoneal hablaremos de
que existe candidiasis peritoneal cuando se obtenga Candida spp. en un cultivo de liquido peri-
toneal obtenido de forma directa por cirugia, puncién intervencionista o drenaje intrabdominal
colocado menos de 24h; y ademas existan signos y sintomas de infeccién intrabdominal. Con
esta definicién queda claro que el diagndstico de peritonitis candididsica se realiza mediante un

diagndstico microbiolégico que concuerda con un diagnéstico clinico (83).

Aunque lo ideal seria disponer de los dos para tener un diagnéstico de certeza, en ocasiones el
diagnédstico microbioldgico no puede realizarse al no disponer de muestras que permitan un co-
rrecto procesamiento, por lo que en muchas unidades de criticos se inicia tratamiento antifingico

empirico Unicamente basado en escalas clinicas predictivas.
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Diagnostico microbioldgico de candidiasis peritoneal

La muestra mas idénea para obtener el diagndstico de certeza de peritonitis fingica es el cultivo

micoldgico de muestras de tejido purulento o necrético obtenido durante la cirugia.

Dado que habitualmente no se dispone de este tipo de muestra, en su defecto se toma como
muestra el liquido peritoneal obtenido de un drenaje percutdneo colocado en las Gltimas 24 horas.
Esta técnica puede utilizarse teniendo presente que la rentabilidad diagndstica de las muestras asi
obtenidas tiene todavia mucha menor rentabilidad clinica que los cultivos del material necrético
obtenido directamente en la cirugia, y que por tanto el resultado de los mismos debe inferenciarse

y adaptarse segun la clinica del paciente y no debe asumirse como resultado absoluto.

Por otro lado, el cultivo de este liquido abdominal debe realizarse, siempre que sea posible, antes
de administrar el tratamiento antibidtico, y si se recoge muestra del drenaje éste debe estar colo-

cado como maximo 24 horas antes.

Esta recomendacién resulta casi imposible de cumplir en la practica clinica habitual ya que si
esperamos a administrar tratamiento antibidtico a que se hayan tomado las muestras para cultivo
esto podria retrasar en gran medida el inicio del tratamiento del paciente y con esto empeorar su

prondstico.

En la tabla 2.2 se recogen las recomendaciones para la toma de muestras microbioldgicas (Garcia-
Sanchez et al) (77).
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Tabla 2.2. Recomendaciones para la toma de muestras microbioldgicas (77).

MUESTRA RECOGIDA MANEJO TRANSPORTE PROCESAMIENTO
LiQuIDO - Paracentesis - PBE: 10cc en frasco - Temperatura - Tincidén de Gram
PERITONEAL L de hemocultivos ambiente: . .

- Cirugia \ . - Siembra en medios para
+ 0'5cc en tubo Anaerobios . .
. aerobios, anaerobios,
estéril para Gram . .
- Refrigerado: hongos, especiales
- PERITONITIS micobacterias .
- Incubacién

SECUNDARIA: Vial
anaerobios, no
manipular aguja

- Congelado: PCR 4 ificacion

- Antibiograma/
Antifungigrama

BILIS - Cirugia - Iml en vial para -Temperatura - Tincién de Gram
. anaerobios o tubo ambiente: . .
- Endoscopia . ) - Siembra en medios para
estéril. Anaerobios . .
- CPRE aerobios, anaerobios,
- Inoculacién en - Refrigerado: hongos, especiales
Hemocultivos micobacterias - Incubacién
(10ml/10ml) + )
0'5cc en tubo Congelado: PCR Identificacién
estéril para Gram - Antibiograma/
Antifungigrama
EXUDADOS - Aspiracion - Vial para - Temperatura - Tincién de Gram
PURULENTOS - Tubo de drenaje anaerobios, jeringa amblentg: - Siembra en medios aero-
. . Anaerobios . .
sin manipular bios, anaerobios, hongos,
- Torunda aguja especiales
(desaconsejado) 8 P
- Si torunda enviar - Incubacién
dos muestras. - Identificacion
- Antibiograma/
Antifungigrama
BIOPSIAS - Cirugia - Muestras peque- - Temperatura - Homogenizado
Y TEJIDOS - Endoscopia nas: Vlal. para ambiente: - Tincién de Gram
anaerobios no para .
. . Anaerobios . .
- Toma micobacterias - Siembra en medios para
percutdnea - Refrigerado: aerobios, anaerobios,
- Muestras . . .
micobacterias hongos, especiales
grandes: Envases
estériles y bolsa de - Congelado: PCR - Incubacién
anaerobios. - Identificacion
- Antibiograma/
Antifungigrama
SANGRE - Venopuncién - Inoculacién - Segun fabricante - Introducir en inoculador
en frasco de automatico

hemocultivos
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En general, se recomienda que las muestras se recojan por cirugia abierta, por cirugia laparoscé-
pica o por puncién percutdnea en las maximas condiciones de asepsia. El liquido peritoneal de
las peritonitis secundarias o terciarias, la bilis o los abscesos intraabdominales o intraviscerales se
deben aspirar directamente del campo quirdrgico o por puncién percutdnea e inocular en un vial
estéril para aerobios y otro para anaerobios o en su defecto en Jeringa sin manipular la aguja. Se

desaconseja el uso de la torunda para la toma de muestras.

El transporte debe realizarse a temperatura ambiente. Existe relacién volumen/ tiempo en la
recuperacion de anaerobios (<1 ml: £ 10 min, 1- 2 ml: < 30 min, >2 ml: < 2- 3 h); aunque el tiempo

recomendado es inferior a 2-3 h, es aceptable hasta 8-24 h.

Se debe proceder a la refrigeracion si se pretende recuperar micobacterias y a la congelacion si se

desea realizar PCR.

Durante el procesamiento se debe realizar tincién de Gram, siembra en medios para aerobios,
anaerobios, hongos y cultivos especiales como el agar MacConkey, que permite distinguir entre
bacterias que fermentan la lactosa y las que no, o el agar sangre, que permite identificar bacterias
hemoliticas. Posteriormente se realiza la incubacién, identificacion y antibiograma (77). Muchos
hongos crecen en medios de cultivo para bacterias si bien existen medios especiales especificos

como Sabouraud Chloramphenicol Agar que facilitan su crecimiento.

El rendimiento del cultivo estd directamente relacionado con la cantidad de tejido necrético
inoculado en el medio, por lo que es mas importante el concepto relacién volumen/ tiempo que

el medio de cultivo propiamente dicho (77).

Recientemente, con el fin de optimizar el diagnéstico de Candidiasis Intrabdominal, la medicién
de biomarcadores como el BDG en liquido peritoneal estd ganando protagonismo. Candida-DNA
y anticuerpos antimanano tienen un valor mas limitado en este sentido. Las técnicas moleculares
son mas sensibles y menos observador dependientes que las técnicas de vision directa al micros-
copio pero su valor diagndstico no ha sido suficientemente evaluado; muestran mayor sensibilidad
que el cultivo en la deteccidn pero la identificacidn del germen ofrece peor resultado, si bien en
la literatura cientifica no se registran conclusiones definitivas sobre la utilidad del BDG en liquido
peritoneal para confirmar o excluir la candidiasis intraabdominal (74) por lo que seguimos con el

cultivo como test de referencia.

Para la determinacién de BDG existen actualmente 2 tests en el mercado: FungitellO beta-D-glu-
can assay (FA, Associate of Cape Cod, East Falmouth, Inc. United States of America) y WakoO

beta-glucan test (WT, Fuji-film Wako Chemical Europe, Neuss, Germany) que no ha sido utilizado
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antes en este contexto, si bien presenta la ventaja de haber sido el primero validado tanto para
sangre como para liquido abdominal. Ademas es técnicamente menos complejo y mas facil de
ejecutar e interpretar los resultados (72). Se necesitan mas estudios para valorar sus resultados

frente al cultivo.

Las guias de la Sociedad Europea de Microbiologia Clinica y enfermedades Infecciosas (ESCMID)
(50) consideran que el BDG podria ser un marcador Gtil y detectable en fases precoces de la candi-
diasis sistémica y que los anticuerpos anti-Candida albicans germ pueden ser también detectados

precozmente en pacientes con peritonitis candididsica.

A pesar de que existe la posibilidad tedrica de recoger estas muestras, no se recogen de forma
rutinaria en todos los hospitales. Ademas hay que tener claro que no existe un “gold standard”
para el diagndstico de peritonitis fungica por lo que ante la visualizaciéon de Candida spp en
el cultivo resulta dificil diferenciar entre infecciéon y colonizacién. El resultado a menudo se
obtiene combinando la visualizacién de estructuras compatibles con infeccién flingica en
pacientes que cumplen los criterios de riesgo comentados para candidiasis intrabdominal.
Volvemos a lo anterior, la importancia de tener diagndstico microbiolégico junto con diag-

nostico clinico.

Diagnostico clinico de candidiasis peritoneal

La candidiasis peritoneal debe sospecharse siempre en un paciente que haya padecido una solu-

cién de continuidad en el tracto gastrointestinal.

Hay distintas escalas que pueden ayudar en el diagnéstico clinico, apuntando a los posibles facto-

res de riesgo que debe tener un paciente para sufrir de candidiasis abdominal (84):

- Escala de Dupont es un puntaje predictivo que considera cuatro factores de riesgo indepen-
dientes, pero con el mismo peso en el global, para predecir el aislamiento de levaduras: sexo
femenino, peritonitis secundaria a perforacién digestiva por encima del dngulo de Treitz, inesta-

bilidad hemodinamica durante la cirugia, y tratamiento antibidtico previo en las ultimas 48 horas.

La presencia de al menos tres de estos criterios esta altamente asociada con la aparicién de
levaduras en el liquido peritoneal, con una sensibilidad del 84% y una especificidad del 50%, un

valor predictivo negativo de un 67% y un valor predictivo positivo del 72%.
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Aun asi la mayoria de los clinicos no consideran Util la Escala de Dupont en pacientes ingresados
en las unidades de criticos, ya que muchos de ellos cumplen al menos tres de esos criterios y el

aislamiento de levaduras no puede ser demostrado posteriormente.

- Escala de prediccidn clinica de Ostrosky 6 Clinical Predictor Score (CPR) (69): En esta escala
se valoran pardmetros como que en las ultimas 72 horas el paciente hubiera requerido ventilacién
mecdnica de duracién mayor a 48 horas, el uso previo en los 3 anteriores dias de antibidtico
empirico, el ser portador de catéter venoso central 3 dias, y ademas al menos uno de los siguientes
criterios: cirugia mayor (entre 0-7 dias previos), pancreatitis (entre 0- 7 dias previos), nutricion
parenteral (entre el primer y el tercer dia), terapia de remplazo renal (entre los dias 1- 3), terapia

inmunosupresora o tratamiento corticoideo durante la semana previa.

La escala de prediccion clinica de Ostrosky sélo es aplicable a pacientes inmunocompetentes
sin tratamiento antifliingico previo. Presenta la ventaja que puede ser aplicado a pie de cama sin
necesidad de resultados de laboratorio (84), pero la desventaja de que muchos de estos pacientes

tienen alterada su inmunidad y por tanto no les seria aplicable esta escala.

- Candida Score o Modelo de Ledn (85), recoge items como el ingreso en una unidad de criticos
tras la cirugia, cumplir criterios de sepsis severa, estar bajo nutricién parenteral total y la coloniza-

cién multifocal por especies Candida spp.

En este contexto los autores definen sepsis severa cuando a la sepsis asocia disfuncién de 6rgano,
hipotension o signos de hipoperfusion (acidosis lactica, oliguria o alteracion aguda del estado
mental) y definen colonizacién como la presencia de Candida spp. en muestras obtenidas de dis-
tintas partes del cuerpo como orofaringe, orina o aspirado traqueal. La colonizacién se considera
unifocal si la Candida spp. se aisla de forma Unica, y multifocal cuando se aisla en distintos focos

separados entre si o dos especies distintas de Candida spp.

Un Candida Score mayor o igual 3 se ha utilizado como escala predictiva de pacientes que se
beneficiarian de iniciar un tratamiento antifingico empirico en espera del diagndstico definitivo

de candidiasis intrabdominal.

La principal limitacién de esta escala, de forma paralela a lo que ocurre con la escala de Dupont,
es que gran parte de los pacientes ingresados en las unidades de cumplen al menos tres de esos

criterios y el aislamiento de levaduras no puede ser demostrado posteriormente.
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. Indice de Colonizacién (IC) o indice de Colonizacién Corregido (ICC) de Pittet (53): se
obtiene de tomar distintas muestras corporales (IC) y relacionando las muestras positivas con el

total de muestras (ICC).

Un ICC = 0.4 es considerado como positivo, con valor predictivo positivo elevado (incluso 100%

segun series) para el diagndstico de Candidiasis Intrabdominal.

El diagndstico de colonizacién multifocal por Candida spp puede ayudar en el diagndstico de can-
didiasis intrabdominal , aunque esta afirmacion estd muy discutida por algunos autores. Ademas
este indice se ve infrautilizado por la elevada carga de trabajo que supone para el laboratorio de

microbiologia y el elevado coste econémico que conlleva el procesado de tanta muestra.

A modo de resumen los diferentes indices que se han propuesto en la literatura a lo largo de la

historia como predictores de candidiasis invasiva se describen en la figura 2.1 de Elhoufi et al. (66).

-Sexo femenino
-Fallo hemodinamico
-Cirugia gastrointestinal
-Peritonitis

-Tratamiento ATB previo

Candida
Colonization

Index CCIz 0.5 '

Cirugia
digestiva
reciente

-Pancreatitis
-Ventilacién mecanica
-Inmunosupresion

Candida Score > 2’5

-ATB amplio
espectro

-Esteroides
-CvC

Diabetes
melitus

-Nutricion
parenteral

-Cirugia abdominal
reciente (<7 dias)

-Hospitalizacion
previa

Figura 2.1. Resumen de los diferentes indices propuestos como predictores de candidiasis invasiva
(Elhouifi et al. 2020) (66).
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Guias de tratamiento de candidiasis peritoneal

Actualmente el tratamiento antifiingico empirico tras cirugia abdominal en ocasiones se inicia
cuando el paciente cumple varios de los criterios comentados sin existir ninguna escala que haya
demostrado mejor prediccidn que otra y que sea aceptada internacionalmente para estratificar el

beneficio de administrar tratamiento antiflngico precoz de forma empirica.

Las principales causas de fracaso en el tratamiento de la infeccién abdominal son el mal control
del foco infeccioso y el tratamiento empirico inadecuado. En los Ultimos afios, a estas causas se
le ha afiadido un incremento demostrado de las resistencias bacterianas y fingicas posiblemente
derivado de la excesiva profilaxis, la adhesién completa y poco critica a las guias de tratamiento
y a un exceso de precaucidon que lleva al sobretratamiento de pacientes cuando se aplican las
medidas recogidas en las mismas, consiguiendo el objetivo contrario a lo que se pretende alcanzar

de origen.

El conjunto de factores de riesgo que presenta el paciente (colonizacion previa por Candida spp,
uso previo de antibidticos de amplio espectro, cirugia abdominal previa...) tienen un valor pre-
dictivo positivo (VPP) inferior al valor predictivo negativo (VPN), lo que nos lleva a pensar que
si no se cumplen esos criterios es poco probable que la candidiasis abdominal sea el origen de
la infeccion a distancia; si bien el hecho de que los cumpla no garantiza en ningin momento
que la infeccién pueda atribuirse a hongos de forma directa y requiera tratamiento antiflingico

inmediato.

Por ello entre los expertos hay dos corrientes diametralmente separadas: partidarios de iniciar
tratamiento antifungico en pacientes de bajo riesgo (aquellos que han sufrido perforacion del tubo
digestivo a nivel gastroduodenal aunque no cumplan el resto de criterios) (50, 86) y partidarios de
restringir la administracién de antifingicos a pacientes que cumplan todos los criterios o tengan
infeccion documentada. Esto lleva a que un reciente estudio demuestre que en la practica clinica

habitual no todos los pacientes con peritonitis candididsica reciben tratamiento antifingico (57).

En el primer caso es posible que incurran en el sobretratamiento afiadiendo costes y fomentando
resistencias, pero en el segundo caso debe asumirse que se puede dejar sin tratamiento a pacien-
tes potencialmente infectados por hongos cuya situacién puede verse agravada por la demora en

el inicio de la terapia antiflngica.

Existen numerosas guias, pero ni las guias de la Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas

(IDSA) (51) ni las recomendaciones del Consejo Europeo de Enfermedades Infecciosas (ESCMID)
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(50) presentan una guia especifica de como realizar exactamente el tratamiento de la candidiasis
abdominal. Por ello las recomendaciones actuales estdn basadas en recomendaciones de exper-
tos (19, 34, 52, 54).

En nuestro medio las recomendaciones de tratamiento estan basadas en el grupo de Maseda et al.
con publicaciones como el Proyecto Epico 3 (34), el consejo de Javea (Javea consensus guidelines)

(52) y las recientes recomendaciones de expertos nacionales (54).

El proyecto Epico 3.0 identifica el conocimiento clinico esencial y elabora, con un alto nivel de
consenso, las recomendaciones necesarias para el manejo de la micosis invasiva en el paciente
no neutropénico; para ello reunié a 30 expertos espafioles de distintas especialidades (aneste-
sidlogos, intensivistas, microbidlogos, farmacélogos y especialistas en enfermedades infecciosas)
de 6 sociedades cientificas diferentes, los cuales contestaron anénimamente un cuestionario que

evaluaba el grado de consenso mediante la técnica Delphi .

El cuestionario constaba de 5 preguntas elaboradas por los coordinadores tras una revisiéon ex-
haustiva de la bibliografia reciente, y con los resultados procesados se establecié un algoritmo de
manejo de la candidiasis invasiva en pacientes no neutropénicos que resulta Gtil para la prescrip-

Cién a pie de cama.
Tras la revisién del proyecto Epico 3.0 (34), los expertos coinciden en que:

- El aislamiento de Candida spp. en liquido peritoneal varia segun la localizacién anatémica
de la lesion a lo largo del tubo digestivo; es mds frecuente en perforaciones del tracto
digestivo superior y el intestino delgado por encima del angulo de Treitz, es poco frecuente
en perforaciones del tracto biliar, y es raro en pacientes intervenidos de apendicitis o cirugia

colorrectal.

- Los factores de riesgo mayor relacionados con peritonitis por Candida spp. son: cirugia
recurrente, perforacién gastrointestinal muy especialmente las que no han sido tratadas en

las primeras 24h , y dehiscencia de anastomosis en el tracto digestivo alto.

- De forma menos especifica pero también significativa, factores como la colonizacién previa
por Candida spp., la peritonitis terciaria, cumplir criterios de shock séptico, la pancreatitis
aguda necrotizante, sufrir un ileo paralitico postoperatorio, estar bajo nutricién parenteral,
tener una estancia de mas de 5 dias en cuidados criticos, llevar tratamiento con inhibidores
de la bomba de protones o estar en tratamiento antibidtico prolongado, estan también

asociados a candidiasis intrabdominal.
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El aislamiento de Candida spp. resistente a fluconazol estd asociado con tratamiento previo
con azoles, edad mayor de 65 afios, estancia hospitalaria mayor de 30 dias y cirugia gas-

trointestinal en el dltimo mes.

La mortalidad por candidiasis intrabdominal aumenta en pacientes con shock séptico,
en pacientes previamente hospitalizados y en pacientes que hayan requerido ingreso en

unidades de cuidados criticos.

Para disminuir la elevada mortalidad asociada a la infeccién fliingica abdominal, se reco-
mienda un control adecuado y precoz del foco de infeccién junto a un tratamiento antifin-

gico apropiado desde el inicio de la sospecha.

Se recomienda iniciar un tratamiento antifingico empirico en pacientes con perforacion
del tracto superior del tubo digestivo, con factores de riesgo para colonizacién por Candida

Spp. con sepsis severa, shock séptico o peritonitis terciaria.

En cuanto al antifingico recomendado hay consenso general en tratar con equinocandina
a los pacientes inestables, pacientes que hayan recibido tratamiento previo con azoles o

en pacientes en cuyo liquido peritoneal se aisle una Candida spp. resistente a fluconazol.

Se considerard desescalar el tratamiento antifingico instaurado con una equinocandina a
un azol en los pacientes que al quinto dia de tratamiento se encuentren estables y no se
hayan aislado levaduras en las muestras microbioldgicas obtenidas, también debe hacerse
lo mismo en pacientes estables en cuyo liquido bioldgico se aisle Candida spp. sensible a

fluconazol.

En la candidemia determinados marcadores analiticos como el hemograma pueden ayudar
en la desescalada, no ocurre lo mismo con la candidiasis abdominal en la que es impor-
tante saber que no tenemos actualmente biomarcadores validados que puedan guiar la

desescalada.

El tratamiento con azoles debe evitarse en pacientes con insuficiencia hepética (Child-Pugh
7-9), priorizar en ellos el tratamiento con equinocandina. Caspofungina y micafungina se
metabolizan en el higado por lo que sus concentraciones plasmaticas pueden verse afecta-
das y debe ajustarse la dosis en caso de fallo hepdtico moderado o severo (Child-Pugh 7 o
superior). La anidulafungina tiene metabolismo extrahepatico por lo que puede utilizarse a

las dosis habituales en este tipo de pacientes.
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- El paciente con pancreatitis aguda necrotizante no debe recibir antifingico de forma rutina-
ria; si bien, si la pancreatitis presenta criterios de gravedad, debe considerarse paciente de
riesgo para sufrir una infeccion fingica de origen abdominal, por lo que debe ser evaluado
con las escalas correspondientes y si es posible con biomarcadores, y en caso de puntaje

elevado recibir tratamiento antifingico de forma empirica.

- En los pacientes con abscesos flngicos intrabdominales la primera medida de tratamiento

es drenar el absceso de forma percutdnea para disminuir la carga fungica.

- Cuando se sospeche una candidiasis hepatoesplénica, que aparece exclusivamente en
pacientes con neoplasias hematolégicas que acaban de terminar tratamiento con qui-
mioterapia, deben realizarse técnicas de imagen (ecografia, TAC o RMN) para confirmar el
diagndstico y no existe contraindicacidn en realizar una puncién/ aspiracion para confirmar

el diagnostico.

- En pacientes con candidiasis en el tracto biliar ademas del drenaje preferiblemente endos-

cépico debe instaurarse tratamiento antiftingico.

- En pacientes con trasplante hepético no debe emplearse tratamiento antiflingico de rutina,
s6lo debe administrarse cuando el paciente tenga factores de riesgo. Si se administra deben
evitarse azoles por su interaccion con los inmunosupresosres, si no hubiera otra alternativa

monitorizar los niveles de inmunosupresores en plasma de forma estrecha.

- En pacientes con candidiasis invasiva y cualquier tipo de disfuncién renal, independien-
temente del grado, puede utilizarse fluconazol ajustando la dosis si el aclaramiento de
creatinina es inferior a 60cc/min, el voriconazol no requiere ajuste si bien no debe usarse
con aclaramientos inferiores a 30cc/min; por todo esto en pacientes con insuficiencia renal,
independientemente del grado, son de eleccién las equinocandinas sin priorizar ninguna de

las actuales sobre otra.

- En pacientes en tratamiento con dialisis peritoneal en los que se sospeche o se tenga cons-

tancia de candidiasis abdominal el catéter de didlisis debe ser retirado.

Segln las ultimas publicaciones nacionales (54) para maximizar la eficacia del tratamiento
antifdngico y minimizar la proliferacién de resistencias, el fdirmaco elegido debe no sélo ser el
adecuado sino también alcanzar las concentraciones adecuadas en el lugar de la infeccién. Este
concepto limita la inferencia que se hacia hasta ahora de la informacién obtenida del estudio de

las candidemias para tratar las candidiasis intrabdominales que provocan una peritonitis fingica.

63



64

2. MARCO TEORICO

La sangre es el compartimento central y por tanto la forma mas facil de monitorizar la relacién
PK/PD para valorar la eficacia del farmaco. Sin embargo existe importante variabilidad en la
PK de los pacientes criticos por diferentes factores (87, 88, 89). Esta gran variabilidad en los
parametros farmacocinéticos , que puede observarse en la tabla 2.3 (Maseda et al.) (54), se
debe a que el paciente critico presenta un volumen de distribucién en ocasiones aumentado
por edemas, junto con alteraciones del aclaramiento renal en las fases iniciales de la candidiasis

intrabdominal.

Tabla 2.3. Variabilidad en los pardmetros farmacocinéticos de los diferentes antifingicos, (Maseda et al.)(54).

VOLUNTARIOS SANOS PACIENTES CRITICOS
Cmax [95%Cl] AUC,,, [95%CI] Cmax [95%Cl] AUC, , [95%CI]
Caspofungina 9.94[8.9-10.89]  100.4 [87.5-113.44] 8.69 [7.67-9.7] 111.8 [98.4-125.3]
Micafungina N/A 136.4 [126'7-146'1] N/A 100.7[84.59-116.8]
Anidulafungina 7.16 [6.62-7.71] 107.7 [99.7-115.8] 5.75 [5.21-6.29] 89.3 [82.05-96.56]

Estas repercusiones son especialmente importantes cuando se trata de fdrmacos muy hidroso-
lubles como los betalactdmicos o las equinocandinas. Si las dosis no se ajustan a estos cambios
es probable que la infeccidén se encuentre infratratada favoreciendo ademas la generacion de

resistencias.

La presencia de drenajes abdominales quirtrgicos también puede provocar alteracion en el PK de
los antifingicos, asi como la concentracién de albimina en el suero, el peso corporal del paciente

o el estar bajo tratamientos de depuracién extracorpdrea (90).

A pesar de todas estas dificultades es especialmente importante conseguir la terapia antiflingica
optima en el paciente critico ya que su estado de inmunosupresion adquirida le convierte en un
candidato a subestimar la infeccién, y esto conduciria a aumentar sus comorbilidades y disminuir

Su supervivencia.

Tras estas aclaraciones sobre el concepto PK/PD parece légico asegurar que el objetivo a
buscar en el tratamiento de la peritonitis fingica es ademds de iniciar el tratamiento en el
momento adecuado y elegir el antifingico adecuado, asegurarse de que este llegue en la
concentraciéon adecuada al liquido peritoneal salvando todas las caracteristicas especificas

del paciente critico.
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La concentracidn real de equinocandina en peritoneo es aproximadamente un 33% de su concen-
tracion en suero (90, 91), y esto puede derivar en un riesgo importante de infradosificacién y en
un riesgo para el incremento de resistencias, cuando utilizamos equinocandinas a las dosis que

han sido estudiadas para candidemias.

Aunque tradicionalmente la terapia antifiingica con agentes como el fluconazol o las equinocan-
dinas se administra por via intravenosa, en algunos trabajos se han administrado antiftingicos via
intraperitoneal con intencién de alcanzar las concentraciones adecuadas en ese tejido. Sin em-
bargo dado que estas recomendaciones estdn basadas Ginicamente en las opiniones de expertos

citadas anteriormente, su grado de evidencia es muy limitado.

Lo ideal seria disponer de ensayos clinicos con un ndmero sustancial de pacientes y en los que se
compararan diferentes agentes antifingicos, sus dosis y la duracién de la terapia, pero estos son
muy escasos. La dificultad para realizar este tipo de ensayos radica por una parte en la heteroge-
neidad de los pacientes, su estado inmunitario previo, sus comorbilidades, el foco de origen, etc.
y por otro en las consideraciones éticas de comparar el tratamiento elegido con placebo sabiendo

que el tratamiento antifingico precoz condiciona la supervivencia.

En otro orden de cosas los tratamientos antifingicos son relativamente costosos y es importante
también realizar un andlisis del coste-beneficio y coste-efectividad que representa la instauracién

del tratamiento.

A dia de hoy, el tratamiento de la candidiasis sigue representando un desafio clinico y son necesa-
rios mas estudios, tanto para identificar los factores predictivos para peritonitis candididsica como

para optimizar la terapia de los pacientes que se decide tratar.

Una buena aproximacién al tratamiento, en la linea del Consenso de Javea y el proyecto Epico 3,
es el algoritmo terapéutico que se recoge en la figura 2.2, en la linea del Consenso de Javea y el

proyecto Epico 3 (34, 52).

65



66 2. MARCO TEORICO
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Figura 2.2. Aproximacién al tratamiento de la IFI tomada del Consenso de Jdvea y el Proyecto Epico 3 (34,52).

Si disponemos de capacidad para medir el BDG de forma habitual el algoritmo del Proyecto Epico
3.0 recogido en la figura 2.2, puede combinarse con el que se muestra en la figura 2.3 propuesto

por Montravers et al. en 2016 (1).
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PACIENTES CRITICOS DE RIESGO PARA CANDIDIASIS INVASIVA

(Perforacion del tracto gastrointestinal, fallo de anastomosis,
estancia en unidad de criticos >3 dias con al menos una colonizacion por Candida spp.)

Shock Séptico Candida Score
SOFA score = 8 cada 48h
EQUINOCANDINA ALTO RIESGO BAJORIESGO
= 3 puntos < 3 puntos

I

Medir B-D-Glucano el dia1y el dia 3

Medir B-D-Glucano cada 48h

- v v v
>80 pg/ml ‘ <80 pg/ml ‘ <80 pg/ml >80 pg/ml (x2 mediciones)
-
TRATAMIENTO EMPIRICO
Shock Séptico
SOFA <8 SOFA score > 8
v v v l l v
Continuar Parar No No

FLUCONAZOL EQUINOCANDINA

tratamiento tratamiento tratamiento tratamiento

Figura 2.3. Aproximacién al tratamiento de la IFI si se dispone de medicién del BDG de forma habitual (1).

En el articulo mas reciente publicado por uno de los grupos mas relevantes a nivel nacional para
el estudio de la candidiasis invasiva (54), se propone una adaptacion a los anteriores algoritmos
(figura 2.4).
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Paciente ingresado en Unidad de Criticos con sospecha o confirmacion de candidiasis intrabdominal
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Tratamiento | | C. glabrata Tratamiento Iniciar tratamiento
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v
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con AMFOTERICINA B con AMFOTERICINA B TC%AJAE:I\::\IEDI\:L%
LIPOSOMAL LIPOSOMAL o CANDINA

Figura 2.4. Algoritmo de tratamiento de la candidiasis Intrabdominal propuesta por Maseda et al. 2023 (54).

En lo que parecen estar de acuerdo todas las guias, es que las equinocandinas a las dosis que
se reflejan en los siguientes parrafos son el tratamiento de primera linea recomendado por las

diferentes guias para el tratamiento de candidemia en el paciente séptico no neutropénico.

Por su parte la guia americana (51) mantiene la idea de utilizar las equinocandinas a dosis estdndar
como tratamiento de primera linea pero afiade, con un grado de evidencia alto la utilizacién de
anfotericina B liposomal a dosis de 3- 5mg/kg/dia en pacientes en los que se sospeche resistencia
a fluconazol o a equinocandinas. La guia europea (92) da un grado de recomendacioén fuerte a las

equinocandinas, pero s6lo recomienda de forma moderada la anfotericina B liposomal.

Las dosis habituales de equinocandinas para el tratamiento en la peritonitis fingica son: micafun-
gina 100mg/dia, anidulafungina 200mg de dosis de carga seguida de 100mg/dia, y caspofungina
70 mg de dosis de carga seguida de 50mg/dia.

A medida que se han ido describiendo resistencias para las equinocandinas (72, 73, 90, 93), y tra-

bajando sobre el concepto PK/PD (indice farmacocinético/ farmacodindmico) y las modificaciones
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que sufre esta relacion en el paciente critico, se intuye que posiblemente estemos ante muchos
tratamientos subdptimos y que se estén favoreciendo de forma involuntaria la creacién de resis-

tencias como consecuencia de esta hiperexposicién e infradosificacién.

Ante la aparicién de resistencias también se estd investigando en la aparicién de nuevos farma-
cos. En estos nuevos horizontes farmacéuticos destaca la rezafungina (79, 94) que es una nueva
generacién de equinocandina derivada de la anidulafungina, cuya principal ventaja es su perfil
farmacocinético que le permite ser administrada una vez por semana y mejorar la penetrancia
en tejidos de dificil acceso como la cavidad peritoneal. También se encuentra en desarrollo fos-
manogepix que es otro tratamiento potencialmente alternativo a las equinocandinas, cuya mayor
fortaleza ademds de la ausencia de resistencias, es que presenta una elevada biodisponibilidad
via oral y se encuentra en estudio abierto de fase Il (80), y otros formacos como el ibrexafungerp
y el olorofim, también se encuentran en proceso de desarrollo como alternativas futuras al trata-

miento con equinocandinas.

En resumen, los pacientes criticos con peritonitis candididsica requieren una aproximacion
diagnéstica y terapéutica precoz, las claves para el éxito son el control del foco infeccioso y un
tratamiento antifingico y antibidtico adecuado al microrganismo responsable, al tejido de origen
y a las caracteristicas del paciente. En estas condiciones un tratamiento de soporte vital y una

aproximacion al control de dafios es la forma mads segura de conseguir la estabilidad.

La opinidn actual de los diferentes expertos sobre el tema es que las guias deberian actualizar-
se separando las recomendaciones para candidemia de las recomendaciones para candidiasis
abdominal, revisando las dosis recomendadas para las equinocandinas e incluyendo nuevos
tratamientos antifingicos como la anfotericina B liposomal como tratamiento de primera
linea cuando el paciente ya haya recibido tratamiento previo con candinas o en presencia de

sepsis.

A pesar de que el manejo de la micosis invasiva ha mejorado, persisten ciertas controversias en su
tratamiento en pacientes no neutropénicos. Tras todo lo anteriormente expuesto, las recomenda-

ciones actuales de tratamiento son (54):

- En caso de sepsis/ shock séptico por candidemia con endoftalmitis, la primera opcién debe

ser anfotericina B liposomal ya que las candinas no penetran en sistema nervioso central.

- En caso de candidemia sin endoftalmitis ni shock séptico, los tratamientos previos deter-
minaran el antifingico de elecciéon. Por ejemplo, si se ha tratado ya con equinocandina o

fluconazol, se priorizara el tratamiento con anfotericina B liposomal.
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- Si se sospecha C. glabrata se debe iniciar tratamiento con anfotericina B dado el elevado

nuimero de resistencias a candinas.

- Si existe riesgo de C. auris (afortunadamente por el momento poco frecuente en Espaiia),

se debe realizar un tratamiento combinado de equinocandina + anfotericina B liposomal.

- Si no hay sepsis, el tratamiento puede ser conservador y sélo se recomienda empezar
tratamiento con equinocandina en caso de tratamiento previo con fluconazol o sospecha
de C. glabrata. En este caso, aunque en parrafos anteriores se recomendaba anfotericina
en presencia de C. glabrata la estabilidad del paciente permitiria tratar inicialmente con
candina y ajustar tratamiento al antibiograma a las 48 horas, si se demora el diagnostico

microbioldgico iniciar directamente anfotericina B.

- En todo caso, sea cual sea la terapia antifingica elegida de forma empirica, es muy impor-
tante tener siempre en mente que el tratamiento debe ser ajustado al antifungigrama en

cuanto sea posible.
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JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

De lo comentado en el marco tedrico se deduce claramente que la peritonitis es una entidad
nosolégica con gran importancia epidemiolédgica, ya que es un diagndstico que se acompafia
de elevada morbimortalidad, criterios de gravedad para el paciente que la sufre e importantes

repercusiones de indole individual, social e institucional.

El control del foco infeccioso, junto al tratamiento antibiético precoz y ajustado al microorganismo
causante de la infeccién y las terapias de soporte, son capaces de disminuir las complicaciones

de la peritonitis mejorando la supervivencia que de otro modo puede llegar a ser muy limitada.

Ademas llama la atencién que a pesar de las mejoras en las técnicas quirdrgicas y la apariciéon de
nuevos antibidticos, la incidencia de la peritonitis se mantiene estable a lo largo de las dltimas

décadas.

Buscando causas que justifiquen este axioma, se plantea en parte como posible etiologia que el
tratamiento empirico precoz en ocasiones no cubre el microorganismo causante de la infeccién o
no lo cubre en el tiempo y la dosis adecuada, y ante esto se plantean soluciones como la mejora
en las técnicas diagnosticas que garanticen un tratamiento dirigido y certero a la mayor brevedad

posible.

En nuestro estudio, nos centramos en el caso de la peritonitis provocada por una infeccién flingica
invasiva por Candida spp. El diagnéstico de certeza de la peritonitis fingica histéricamente solo ha
podido realizarse mediante el cultivo de muestras obtenidas en condiciones muy determinadas
(96). Este cultivo fingico ademas de no ser una practica que se realice de forma rutinaria en todos
los hospitales, presenta el problema de tener un rendimiento escaso ya que requiere en general

medios especificos y tiempo alargado de incubacion para el crecimiento de las cepas.

Tratar de forma empirica Gnicamente ante la sospecha de peritonitis candididsica plantea la

disyuntiva de tener que seleccionar a los pacientes subsidiarios de tratamiento. Para ello han
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surgido distintas escalas, si bien estas escalas predictivas no son especificas para peritonitis
candididsica; estas escalas han sido estudiadas como predictivas de candidemia y se infieren las

recomendaciones para la peritonitis candididsica.

Por otro lado, recientes estudios muestran que las particularidades farmacocinéticas de determi-
nados antifingicos hacen que estos lleguen a peritoneo en una proporcién muy inferior a la que
se registra en sangre lo que implica que ademas de sobretratar en ocasiones al seguir las dife-
rentes escalas predictivas, algunos pacientes tratados con antifiingicos se infradosifican cuando
se utilizan las dosis estudiadas para tratamiento de la candidemia queriendo tratar la peritonitis

candidiasica.

Disponer de una muestra que detecte con seguridad la invasién peritoneal, permitiria disponer
de una nueva herramienta diagndstica para establecer un mejor tratamiento y con ello mejorar

considerablemente el prondstico de este tipo de pacientes.

En esta linea se propone el presente proyecto de tesis doctoral que analiza la relacién entre
aislamiento de hongos en liquido peritoneal y su cultivo en biopsia de peritoneo en pacientes
intervenidos por patologia abdominal de urgencia como factor prondstico de la infeccién abdo-

minal fingica complicada.

La firmante de este proyecto de Tesis Doctoral ocupa desde hace muchos afios una posicion
favorable para poder efectuar el estudio, tanto por su formacién de especialista en Anestesiologia
y Reanimacién, como por su dedicaciéon profesional en la Unidad de Cuidados Criticos Post
Quirurgicos (UCCPQ) del Hospital Universitario Doctor Peset, donde en coordinacién con el
Servicios de Cirugia y el Servicio de Microbiologia Clinica del mismo hospital ha podido atender
de forma personal al reclutamiento de los pacientes, al control y rapido manejo de las muestras
bioldgicas para su andlisis microbioldgico y al seguimiento activo de los pacientes y los resultados

microbiolégicos obtenidos.
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4.1 HIPOTESIS

HIPOTESIS Y OBJETIVOS

Hipotesis

Como se recoge en numerosas publicaciones (20, 32, 97), las especies flngicas causantes de infec-
cién intraabdominal estdn en continua evolucién y las resistencias a los tratamientos antifingicos

siguen un patrén paralelo.

En pacientes con peritonitis secundaria o terciaria que requieren intervencién quirdrgica de ur-
gencia, la toma simultanea de liquido peritoneal y tres biopsias de peritoneo (una proximal y dos
distales al foco de origen de la infeccidn) durante el acto quirdrgico y su posterior cultivo, aumenta
el rendimiento diagndstico, permitiendo un mayor niumero de aislamientos, lo que podria contri-

buir a un mejor tratamiento de estos pacientes.

Nuestra hipétesis es que: “El cultivo positivo para hongos en muestras de tejido peritoneal obte-
nidas durante el acto quirdrgico se asocia al aislamiento de ese mismo hongo en la muestra de
liquido peritoneal, y puede relacionarse como potencial causante favoreciendo la mala evolucién

de la infeccidon abdominal”.
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Objetivos

Objetivo principal del estudio:

- Establecer la posible relacién entre el aislamiento de hongos en el liquido peritoneal y/o
en la biopsia de tejido peritoneal obtenidos en un acto quirdrgico, como factor prondstico
de infecciéon abdominal flngica complicada en los pacientes intervenidos de patologia

abdominal de urgencia.

Objetivos secundarios del estudio:

- Conocer las caracteristicas clinico-epidemioldgicas de los pacientes con infeccién abdomi-

nal fungica en nuestro medio.

- Relacionar las especies flingicas obtenidas en el cultivo de liquido peritoneal, que podrian
representar una potencial colonizacién o infeccién, con la presencia de éstas mismas en

tejido peritoneal obtenido en el acto quirdrgico y/o en aislamientos en los hemocultivos.

+ Relacionar la invasion fungica, definida como la aparicién de hongos en el cultivo de la

biopsia peritoneal, con la gravedad de la peritonitis.
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5.1 APROBACION DEL PROYECTO POR EL COMITE ETICO

MATERIAL Y METODOS

Aprobacion del proyecto por el comité ético

La presente tesis ha sido evaluada y aprobada por el Comité Etico de Investigacién Clinica (CEIC)
del Hospital Universitario Dr. Peset de Valencia. (Cédigo Ceic: 103/16 - Consultable en Anexo 1)
para garantizar el cumplimiento de los principios éticos y las normativas vigentes en la investi-
gacién con seres humanos. Asegurando cumplir con la Declaracién de Helsinki de la Asociacion
Médica Mundial sobre Principios Eticos para las Investigaciones Médicas en Seres Humanos de
1964, ratificada por Ultima vez en Brasil en 2013 (98); y el cumplimiento de las disposiciones de la

Ley Orgdnica 15/1999, del 13 de diciembre, de Proteccion de Datos de Caracter Personal (L.O.P.D).

El protocolo de investigacidn fue revisado y aprobado integramente por el CEIC antes de iniciarse

el estudio, asegurando asi el respeto a la integridad y el derecho de los participantes.

Segln la declaracién de Helsinki, el investigador estd obligado a documentar y comunicar los
eventos clinicos graves, relacionados con el estudio o no, y ademas notificar al CEIC todo aconte-
cimiento adverso que sea a la vez grave, inesperado y que pueda estar relacionado con el estudio,
siguiendo los plazos establecidos en la legislacion espafiola vigente. En el presente trabajo no
se ha presentado este supuesto durante el tiempo de estudio, por lo que no ha sido necesaria

notificacion alguna.

Diseno del estudio

Se trata de un estudio epidemioldgico, analitico, observacional y prospectivo de cohortes.
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Caracteristicas del hospital

El Hospital Universitario Doctor Peset de Valencia (Espafia) es un hospital situado en la ciudad de
Valencia con capacidad para la docencia pre grado y post grado. Durante el afio 2023 el hospital
conto con un total de 505 camas, aunque sé6lo 477 estuvieron disponibles ya que algunas salas del

hospital quedaron temporalmente cerradas por obras.

El Hospital Universitario Doctor Peset atendid ese afio a una poblacién de 363.222 personas y la
ocupacién media de cada cama fue del 74.1%. Se atendieron en urgencias un total de 147.287
pacientes, en consultas externas 547.062 pacientes, 21.528 pacientes fueron ingresados , y una

vez ingresados, la estancia media resulté de 6 dias por paciente.

En lo referente al bloque quirdrgico, el Hospital Universitario Doctor Peset tiene 18 quir6fanos en
los que se realizaron un total de 26.756 intervenciones, de las cuales 24.268 intervenciones fue-
ron realizadas de forma programada y 2.488 de forma urgente. El rendimiento global del bloque

quirdrgico fue del 79.68% y el tiempo medio por intervencion de 6 horas.

El Servicio de Anestesiologia del Hospital Universitario Doctor Peset cuenta con un total de
39 Facultativos Especialistas en Anestesiologia, Reanimacion y Terapéutica del dolor, entre los
cuales hay 1 jefe de servicio y 3 jefes de seccién; ademds el equipo cuenta con 12 médicos
residentes en periodo formativo (3 por afio de residencia). El servicio asume la totalidad de
la actividad quirdrgica hospitalaria, tanto la programada como la urgente, ademas de todas
las exploraciones que se realicen bajo sedacién fuera de los quiréfanos en distintas dreas del
hospital (exploraciones digestivas, arritmologia, exploraciones endoscépicas de neumologia,
intervencionismo radioldgico, etc.). Cuenta también con una Unidad de Cuidados Criticos Post
Quirurgicos (UCCPQ) que consta de 6 camas, por las que durante ese afio pasaron 503 pacientes
con una estancia media de 3.64 dias en la unidad, obteniéndose con esto un 83.65% de ocu-
pacion de la unidad y un indice de rotacién de 6.99. La hospitalizacién inferior a 24h se cubre
en el Area de Recuperacién Post-Anestésica (URPA o URPQ). El Servicio de Anestesiologia del
Hospital Universitario Dr. Peset lidera también la Unidad de Dolor Crénico situada en el edificio

de consultas externas y 2 consultas de preanestesia ubicadas a pocos metros.

El Servicio de Cirugia del Hospital Universitario Doctor Peset esta formado por 25 Facultativos
Especialistas en Cirugia general, entre los cuales se incluye 1 jefe de servicio y 3 jefes clinicos.
Ademss el servicio se completa con 5 médicos residentes en formacién. Con intencién de favore-
cer la subespecializacién de los profesionales y ofrecer una atencién de mayor calidad, el servicio
estd organizado en 4 secciones: cirugia hepatobiliopancredtica, cirugia esofagogdstrica, cirugia

coloproctoldgica y cirugia de mama y endocrino.



5.4 POBLACION A ESTUDIO: CRITERIOS DE INCLUSION / EXCLUSION DE PACIENTES

El Servicio de Microbiologia Clinica del Hospital Universitario Doctor Peset tiene, entre otras,
una seccién de Bacteriologia, que incluye el cultivo de muestras de biopsias, liquidos estériles,
etc. para aislamiento de bacterias y estudio de sensibilidad; y ademas una seccién especifica de
Micologia para aislamiento, identificacién y estudio de sensibilidad de hongos que puedan estar
presentes en las muestras remitidas. Este servicio funciona como servicio de atencién continuada
24/7 los 365 dias del afio.

Poblacion a estudio: criterios de inclusion / exclusion de pacientes

Criterios de inclusion:

Fueron potencialmente incluibles en el presente estudio todos los pacientes que cumplieran los

siguientes criterios:

- Pacientes mayores de 18 afos.
- Pacientes que dieran su consentimiento a participar en el estudio.

- Pacientes en los que estuviera indicada una intervencién quirdrgica abdominal de urgencia
con diagnéstico de peritonitis secundaria a apendicitis, diverticulitis, pancreatitis, perfora-

cion del tubo digestivo o absceso intrabdominal.

Criterios de exclusion:

Fueron excluidos como candidatos a formar parte del estudio los pacientes que cumplieran los

siguientes criterios:

-« Mujeres embarazadas

- Pacientes que no tuvieran capacidad para otorgar su consentimiento: demencias, deterioro

cognitivo, bajo nivel de conciencia por sepsis, etc.

- Pacientes clasificados como de ASA-V : segln la clasificacién de la Sociedad Americana
de Anestesiologia (ASA) los pacientes clasificados como ASA-V son aquellos pacientes
intervenidos en los que no se espera supervivencia a la cirugia, como en cualquier otro
grado se afade a la clasificaciéon una letra e/u si la intervencion se realiza de forma urgente

y no programada (99).

- Pacientes con peritonitis de etiologia diferente a las recogidas en los criterios de inclusion,
como por ejemplo los pacientes con PBE o los que sufrieron peritonitis por infeccién de un

catéter de dialisis peritoneal.
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Recogida y procesado de muestras biologicas

En nuestro estudio las muestras fueron tomadas por el cirujano nada mds acceder a la cavidad
abdominal. En primer lugar la muestra de liquido peritoneal y posteriormente 3 muestras de
peritoneo, uno proximal al foco que se presume origen de la lesién (préximo al apéndice en
apendicitis, a la vesicula biliar en colecistitis, al pancreas en pancreatitis, cercano a la perforacién

intestinal...) y 2 muestras mas de una parte del peritoneo distal al foco original de infeccién.

Las muestras se extrajeron tanto si la cirugia era abierta como si se realizaba via laparoscépica,
siempre siguiendo el procedimiento recogido en las Recomendaciones de la Sociedad Espafiola
de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica (76, 100, 101) que se puede ver de forma

resumida en la tabla 5.1.

Tabla 5.1. Recomendaciones de la SEIMC en la recogida de muestras bioldgicas (76, 100, 101).

MUESTRA INSTRUCCIONES DE RECOLECCION
LiQuiDo - En las peritonitis secundarias y terciarias, el liquido debe obtenerse por aspiracién con jeringa
PERITONEAL y aguja, obteniendo la mayor cantidad posible de muestra e inoculdndola directamente en un

vial de transporte para anaerobios.

- La muestra se inyecta a través del tapén de goma previamente desinfectado con povidona
yodada. No debe abrirse el vial.

- Si la cantidad es pequefia 0 no se puede aspirar, se realizard un lavado de la cavidad con
solucién Ringer Lactato y posteriormente se aspirard con jeringa.

BIOPSIAS - Obtener un bloque de tejido por escisidén quirdrgica. Se recomienda una pieza de al menos
5-10 cm3.

- Las muestras sélidas se introducen en recipiente estéril con tapa de rosca, al que pueden
afiadirse unas gotas de suero salino no estéril para prevenir la desecacién de las muestras de
pequefio tamafio.

- Las muestras se envian en bolsas, campanas o recipientes preparados para mantener un
ambiente de anaerobiosis. El envio y procesamiento de estas muestras debe ser inmediato.

- Es muy importante no introducir las muestras en formol ni otras sustancias que puedan
inhibir el crecimiento de microorganismos, ni utilizar recipientes de dudosa esterilidad.

HEMOCULTIVOS - Deben recogerse bajo asepsia correcta de la zona de puncidn, incluyendo la limpieza de la
zona con alcohol isopropilico o etilico de 70° durante 30 segundos y a continuacién debe
aplicarse solucién yodada, cubriendo un drea circular de 2-4 cm de didmetro.

- Antes de proceder a la extraccién se limpian los tapones de los frascos de hemocultivo con
un antiséptico que se deja secar para evitar su entrada en el interior del frasco al inocular la
sangre.

- A continuacion, se inserta la aguja en la vena elegida y se extrae el volumen de sangre (15-20
ml) sin utilizar anticoagulante.

- Los frascos de hemocultivo se inoculan rapidamente para evitar la coagulacion de la sangre
en la jeringa, atravesandolos con la aguja en posicidn vertical. Se inocula en primer lugar el
frasco anaerobio, evitando la entrada de aire, seguido del aerobio e invirtiéndolos varias veces
para mezclar la sangre y el medio de cultivo.

- Los frascos obtenidos deben enviarse al laboratorio de inmediato.



5.5 RECOGIDA Y PROCESADO DE MUESTRAS BIOLOGICAS

Una vez recogidas todas las muestras intraoperatorias (3 biopsias peritoneales y 2 frascos de
cultivo de liquido peritoneal) se remitieron al laboratorio del Servicio de Microbiologia solicitando
estudio bacteriolégico y micolégico de las mismas. El transporte se hizo de forma rapida, ya que
si el tiempo de transporte es superior a las tres horas, la recuperacién de microorganismos dismi-

nuye considerablemente.

Por otro lado, una vez finalizada la intervencién, cuando el paciente ingres6 en la UCCPQ se le
extrajeron 3 muestras sanguineas de forma simultdnea. Generalmente uno de via central, uno de
arteria y uno de venopuncién directa. Dado que la arteria y la via central estaban recién canaliza-
das se considerd que esas punciones tenian el mismo valor que la venopuncién directa. Estas tres

muestras se remitieron en frascos de hemocultivos al laboratorio del Servicio de Microbiologia.

Si al finalizar la intervencidn el paciente ingresaba en planta de hospitalizacidn, los hemocultivos

los solicitaba el facultativo responsable de dicha unidad.

Una vez que se recepcionaron las muestras en el laboratorio, se verificé que cumplieran los requi-
sitos de calidad necesarios para su procesamiento, que la cantidad remitida era suficiente para los

estudios solicitados, y que se habian cumplido las condiciones de transporte adecuadas.

Se comprobd también que el envase estaba correctamente identificado con los datos del paciente

y que iba acompafiado de un volante de peticién en el que constaban:

- Datos demograficos del paciente.

- Facultativo que los solicitaba.

- Tipo de muestra.

- Método de obtencion.

- Fechay hora de recogida.

« Cuadro clinico motivo de la peticion.

- Antibioterapia concomitante.

- Existencia de antecedentes de alergia a algun antibiotico.

- Determinaciones microbioldgicas solicitadas.

No se aceptaron muestras derramadas, recogidas en recipientes no estériles, ni muestras conser-

vadas en formol u otros aditivos.
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Las muestras se procesaron con rapidez a su llegada al laboratorio, y si en algin caso esto no
era posible, se conservaba a temperatura ambiente hasta su procesamiento, y en ningln caso se

congelaba.

El primer procesado, después de realizar las tinciones de Gram y de azul de metileno del sedi-
mento obtenido tras la centrifugacion del liquido peritoneal, fue un examen microscépico directo
de la muestra del sedimento o del material homogeneizado mediante pipeta, jeringa o asa de
siembra con distintas tinciones, y posteriormente se cultivé en los medios adecuados y se incubé

a la temperatura correspondiente.

Si las muestras de biopsia eran grandes se fraccionaban con bisturi en una placa de Petri estéril o
se homogenizaban en un mortero estéril con una pequefia cantidad (0.5-1mL) de caldo tioglico-
lato, solucidn salina o caldo corazdn cerebro (BHI) antes de su siembra en los medios de cultivo,

siguiendo las recomendaciones de la SEIMC (100, 101).

Las muestras liquidas (>1mL) podian concentrarse mediante centrifugacién a 2.500 rpm durante
15 minutos. Las muestras muy purulentas recibidas en viales de anaerobiosis se homogenizaron

mediante agitacidn en vortex.

Posteriormente se procedié a la siembra con una pipeta estéril (0.05 mL) directamente en los me-
dios de cultivo. En caso de un absceso demasiado denso para recogerse con pipeta, la inoculacién

se hizo con asa de siembra.

Para las biopsias la siembra se realizé a partir del homogeneizado con un asa o pipeta estéril
inoculando 0.05 mL a cada placa de cultivo. Las muestras muy pequefias que no pudieron cortarse

se inocularon directamente en el caldo de enriquecimiento (tioglicolato, BHI).

Tras el crecimiento se procedié a la identificacién de bacterias aerobias, anaerobias y hongos.
Asi mismo se realizd el estudio de sensibilidad de los aislamientos obtenidos clinicamente

significativos.

Para el estudio micoldgico se utilizé un medio selectivo de cultivo de hongos que se incubé a 30°C,
ya que aunque es posible aislar las levaduras en los medios bacteriolégicos convencionales la
recuperacion en los medios selectivos para hongos aumenta la sensibilidad del cultivo. En nuestro
caso utilizamos un medio de Sabouraud-cloranfenicol y medio cromogénico (agar CAN2®, bioMé-
rieux). Los aislamientos obtenidos se identificaron mediante el sistema automatizado Vitek® 2

(bioMérieux), y mediante espectrometria de masas Maldi- Toff de Bruker®.



5.6 SISTEMA UTILIZADO EN LA RECOGIDA DE DATOS

Ademds, dado que algunos de los patdgenos se aislan tras incubacién de muestras 7- 10 dias,
siempre que fue posible se remitieron las muestras inoculadas en frasco para cultivo de larga
incubacion (CLI). Estos frascos siguen el proceso de automatizacion habitual de los hemoculti-

vos (BACT-ALERT® 3D de bioMérieux) y son incubados al menos 7- 10 dias para aumentar su
rendimiento.

Sistema utilizado en la recogida de datos

Para cada uno de los pacientes incluidos en el estudio, se cumplimenté de forma manual un
ejemplar del Protocolo de recogida de datos que se cre6 para tal fin y que se adjunta como anexo

2. En el cuestionario de recogida de datos que contenia el protocolo, se registraron:

1. Datos identificativos recogidos con la etiqueta hospitalaria del paciente (figura 5.1), donde
se recoge:
- Nombre.
- Apellidos.
- Fecha de nacimiento.
- Ndmero de historia clinica (NHC).

- Ndmero de usuario del sistema publico de salud (SIP).

APELLIDO APELLIDO, NOMBRE

:691586 JCIIL

—  Fecha Nacimiento Edad
= 23/Sep/76 43
— SIPG0 6053 8 uimu i
= NSS DNI

Figura 5.1. Etiqueta identificativa de paciente.

2. Sobre un desplegable con los factores de riesgo para candidiasis invasiva (52) se marcaron
los criterios que cumplia el paciente:
- Edad mayor de 65 afios.

- Cirugia en el tracto gastrointestinal los 30 dias previos.

- Paciente trasplantado.
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Inmunodeprimido o neutropénico.

Cirugia del tracto gastrointestinal superior en el proceso actual.

Ser portador de acceso venoso central previo o que haya sido canalizado durante
el acto quirdrgico.

Presencia de fracaso multiorgdnico (FMO).

3. Datos recogidos durante el intraoperatorio:

Fecha de la intervencién.

Clasificacién ASA (99) del paciente que puede consultarse en el anexo 9.

Tipo de peritonitis: comunitaria o nosocomial.

Tipo de intervencidn realizada.

Hallazgos intraoperatorios mads relevantes.

Profilaxis antibidtica utilizada en el acto quirdrgico.

Si se tomaron muestras de liquido peritoneal.

Si se recogieron las muestras de peritoneo, referenciando en caso afirmativo el

ndmero y la localizacién de dichas muestras.

4. Inmediatamente tras el ingreso en la UCCPQ se documento:

Fecha de ingreso.

Recogida o no de hemocultivos.

Puntuacién SOFA al ingreso.

Puntuaciéon APACHE 2 al ingreso.

Ambas escalas APACHE y SOFA figuraban en la parte posterior del cuestionario

para facilitar su uso y pueden consultarse como anexo 3 y anexo 4.

5. Durante el ingreso en la UCCPQ se documenté:

Puntuacion SOFA a las 48 horas.

Muestras microbioldgicas con resultado positivo y su correspondiente antibiogra-
ma y antifungigrama.

Necesidad de ventilacién mecdnica.

Presencia de insuficiencia renal.

Presencia de inestabilidad hemodindmica con necesidad de aminas.

6. Tras el alta la UCCPQ se documentd:

Fecha de alta de UCCPQ.

Aislamientos encontrados en todas las muestras obtenidas para el estudio.

Durante el resto del episodio asistencial, cuando el paciente se encontraba ingresado en sala

de hospitalizacidn, se actualizaba a diario la informacién microbiolégica y clinica, a través de la



5.7 MEDIOS UTILIZADOS

historia clinica electrénica registrada en el sistema de informacion clinico-asistencial Orion-Clinic

del que se dispone en los centros hospitalarios de la Comunidad Valenciana.

De esta forma iba cumplimentandose el cuestionario de acuerdo a los aislamientos que se iban
obteniendo en el laboratorio. En ocasiones se disponia de resultados preliminares que eran in-
formados por el Servicio de Microbiologia de forma telefénica con antelacién a fin de mejorar la
calidad asistencial del paciente, y que se confirmaban en la historia clinica informatizada en las
siguientes 24- 48horas. En ese caso los resultados se afiadian al cuaderno de recogida de datos al

obtener la confirmacidn en la historia clinica electrénica.

Finalizado el episodio asistencial se recogié en el cuaderno la fecha de alta hospitalaria. La su-
pervivencia a un afio desde el dia de la cirugia se registré contactando telefénicamente con el
paciente o su familia en el teléfono que se nos habia facilitado al ingreso en la UCCPQ. En los casos
en los que no se pudo contactar via telefénica los datos se extrajeron a posteriori a partir de la

historia clinica electrénica de nuevo mediante el mediante el programa Orion Clinic.

Queda claro por tanto cdmo se realizd la cumplimentacién de los datos en el cuestionario de
recogida: se inicié durante el intraoperatorio, se continué durante la estancia del paciente en la
UCCPQ y/o en sala de hospitalizacién y se finalizé pasado un afio de la fecha de inclusién en el

estudio.

Medios utilizados

Los medios utilizados para realizar este trabajo de investigacidn han sido:

- Historias clinicas de los pacientes extraidas de las historias clinicas informatizadas a través

del programa Orion-Clinic.

- Recursos del Servicio de Microbiologia: infraestructura necesaria para identificacién de las

muestras y estudio de sensibilidad. Bases de datos del Servicio de Microbiologia.

- Recursos del Servicio de Cirugia General: colaboracién de los facultativos de guardia y del
equipo de enfermeria en la infraestructura necesaria para la toma de muestras intraope-
ratorias durante los procedimientos quirtrgicos de urgencia que cumplian los criterios de

inclusion.

- Recursos del Servicio de Anestesiologia, Reanimacidn y Terapéutica del Dolor: colaboraciéon

de los facultativos de guardia en la deteccién de pacientes que cumplian los criterios de
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inclusion, gestién de la toma de muestras para garantizar la correcta obtencion y el traslado
de las mismas, tramitacion de solicitudes al Servicio de Microbiologia Clinica, seguimiento
de cultivos y cumplimentacién de las escalas de gravedad al ingreso y a las 48 horas. El res-
to de datos a recoger para cumplimentar el formulario fueron obtenidos por la doctoranda

al finalizar su jornada laboral.

- Creacién de la base de datos con MicrosoftO Excel para Mac. Versién 16.17, ya que los datos
recogidos en el cuestionario manual al inicio del trabajo, fueron posteriormente sintetiza-

dos mediante este programa, a fin de facilitar el tratamiento estadistico de los mismos.

- Andlisis estadistico que se realizdé usando el software de analisis estadistico R®, version
4.2.3.

- Escritura y redaccién del trabajo con MicrosoftO Word para Mac. Versién 16.17

- Presentacién del trabajo con Microsoft O PowerPoint para Mac. Versién 16.17

Busqueda bibliografica

Inicialmente, con la intencidn de recopilar y revisar la literatura relacionada con el tema a estudio
y poder contextualizarlo para ver el estado actual, las brechas de conocimiento y los fundamentos
tedricos de la investigacidn, se realizd una revision de la bibliografia en las principales fuentes
y bases de datos biomédicas (Medline, Embase, Cochranne Library) con motores de bisqueda

como PubMed.

Para comenzar se establecié una pregunta siguiendo la estrategia PICO (Poblacidn, Interferencis,
Control y Outcome o resultados) (102), en la que la poblacidn eran los pacientes con diagndstico
de peritonitis que fueron intervenidos de urgencia. La interferencia venia representada por la
presencia de hongos en biopsia de peritoneo, liquido peritoneal y/o hemocultivos. El control con-
sistié en compararlos con pacientes que también tenian peritonitis y que habian sido intervenidos
de urgencia, pero en los que no se aislaban hongos, y los resultados consistian en medir las

diferencias en la gravedad del proceso.

De acuerdo a esta pregunta PICO se establecieron como términos Mesh (Medical Subject Headings)

los siguientes: “peritonitis”, “invasive candidiasis”, “candidemia” y “fungal peritonitis” junto a sus

correspondientes términos Mesh Database.

Tras la primera busqueda, inicialmente se seleccionaron articulos publicados en los ultimos 25

afos que se hubieran publicado en lengua inglesa y espafiola y a los que la doctoranda tuviera



5.9 BASE DE DATOS. VARIABLES RECOGIDAS

acceso al articulo completo ya sea por encontrarse como de libre acceso o porque pudieran con-

seguirse a través de bibliotecas médicas.

Tras una primera revision se identificaron un total 247 articulos, tras eliminar los duplicados se
revisaron Unicamente los resimenes de 238, lo que permitié descartar algunos hasta quedarnos

con 113 que fueron revisados integramente.

A esta segunda seleccién se afiadieron algunos articulos citados en el apartado de la bibliografia

de los articulos seleccionados por considerarse de especial interés para el tema de estudio.

Se revisaron ademas otros proyectos de investigacion y tesis doctorales en las bases de TESEO

(Direccién web del Fichero central de tesis doctorales de Espafia) y TDX (Tesis Doctorals en Xarxa).

Dado que la lectura del presente proyecto de tesis estaba prevista para el afio 2021 y se pospuso
involuntariamente por las necesidades asistenciales derivadas de la pandemia mundial por co-
vid 19 y la sobrecarga que ésta produjo en los trabajadores sanitarios, y muy especialmente en
los anestesiélogos, recientemente la bibliografia ha sido de nuevo actualizada hasta diciembre
de 2024, y con todo esto la revisién bibliografica ha resultado en la inclusién de 120 articulos
cientificos en total que se resefian en el apartado de bibliografia siguiendo el estilo de citacién

Vancouver.

Base de datos. Variables recogidas

A partirde la revision de los cuestionarios creados, de la base de datos del Servicio de Microbiologia
Clinica y de la historia clinica electrénica obtenida del Sistema de Informacién Clinico-Asistencial
Orion-Clinic, se construyé una base de datos con el programa MicrosoftO Excel para Mac, versién
16.17.

En esta base de datos la unidad fundamental de anélisis fue el paciente y todos los datos fueron

introducidos por la misma persona, que era la doctoranda, para evitar sesgos.

En la base de datos se recogieron 24 variables para cada paciente, que son las detalladas a conti-

nuacion (anexo 8):

“ID": nimero de historia clinica. Extraida de la pegatina de identificacién del paciente recogida en

el formulario.
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“Sexo": variable dicotdmica Femenino/ Masculino. Informacién extraida de la historia clinica

informatizada mediante el programa Orion-Clinic.
“Edad”": expresado como nimero entero de afios cumplidos.

“ASA PS": clasificacion del estado fisico previo a la intervencion segun la clasificacidon de la Sociedad

Americana de Anestesiologia (anexo 9) (99).

“Factores Riesgo para candidiasis”: factores de riesgo para candidiasis, obtenidos mediante la
combinacién de diferentes escalas y recomendados por el Proyecto Epico 3.0, en la linea del

Consenso de Jdvea y que quedaban reflejados en el cuestionario.

“Tipo de peritonitis”: seglin su origen fuera comunitaria o nosocomial ajustdndose a la descripcién

de las mismas que se ha descrito en el apartado de marco tedrico del presente trabajo.

“Diagndstico Original”: segun el foco infeccioso de origen que motivaba la cirugia y que debia
incluirse en una de las 13 opciones del desplegable que presentaba el cuestionario, quedando asi

fuera del estudio las peritonitis cuyo origen figuraba en la lista de criterios de exclusién.

“SOFA alingreso”: escala de gravedad SOFA al ingreso en la UCCPQ (25). Esta escala tiene siempre

como resultado un nimero entero entre 0y 24 (anexo 4).

“SOFA a las 48h": escala de gravedad SOFA a las 48 del ingreso en la UCCPQ (25). Esta escala
tiene siempre como resultado un nimero entero entre 0 y 24 y el incremento de SOFA a las 48
horas predice un aumento de la mortalidad asociada al paciente. El paciente podia encontrarse
todavia ingresado en la UCCPQ o ya haber sido dado de alta a planta de hospitalizacion a cargo

del Servicio de Cirugia General.

“APACHE al ingreso”: escala de gravedad APACHE al ingreso en la UCCPQ. Esta escala tiene como
resultado un ndmero entero que se correlaciona con la gravedad del paciente y esta con su posible

mortalidad.

“Dias en UCCPQ": nimero de dias de estancia en la UCCPQ, contados como nUimeros enteros
desde el primer dia de ingreso hasta el dia en que se realiza el cambio de servicio al servicio
quirdrgico. Ambos dias, ingreso y alta, quedan incluidos y el resultado es siempre un ndmero

entero independientemente de las horas de entrada y salida.

“Dias de hospital”: tiempo total de estancia hospitalaria en dias. Es el resultado de la suma de los

dias de ingreso en UCCPQ y los dias de ingreso en planta de hospitalizacion. El dia de cambio de
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servicio no computa doble y el resultado era siempre un nimero entero independientemente de

las horas de entrada y salida.

“Noradrenalina”: recoge la necesidad de perfusion de noradrenalina durante el ingreso en UCCPQ.

Se recogié como una variable dicotémica SI/ NO.

“Dias de noradrenalina”: tiempo en dias que precisé perfusién continua de noradrenalina.
Siempre es un nimero entero independientemente de las horas de inicio y fin de la perfusién de

noradrenalina.

“Ventilacion mecdnica”: variable dicotémica SI / NO que indica si el paciente precisé o no ventila-

cién mecdnica postoperatoria.

“Dias de ventilacion mecanica”: tiempo en dias que el paciente precisé de la ventilacién mecdnica
postoperatoria. El resultado es siempre un nimero entero independientemente de las horas de

inicio y fin de la ventilacién mecanica.

“Insuficiencia renal”: variable dicotémica SI/ NO que indica si el paciente padecié o no insuficiencia
renal, definiendo esta como AKIN I-1I-11 (103, 104, 105, 106) (tabla 5.2).

Tabla 5.2. Clasificacién AKIN (106).

ESTADIO CREATININA DIURESIS

AKIN 1 Creatinina >1.5 basal 6 < 0.5 ml/kg/h durante 6 horas
Aumento de creatinina >0.3mg/dl

AKIN 2 Creatininax2 6 x 3 < 0.5 ml/kg/h durante 12 horas
Creatinina basal x 4 o < 0.3 ml/kg/h durante 24 horas o
AKIN 3 Aumento creatinina = 3 mg/d| Anuria >12 horas o

+aumento > 0.5 mg/dl

“Dias de insuficiencia renal”: tiempo en dias en los que el paciente se mantuvo con pardmetros
renales sugestivos de insuficiencia renal segun las clasificacion AKIN (tabla 5.2). El resultado es

siempre un nimero entero.
“Resultado de hemocultivos”: especies flngicas aisladas en los hemocultivos.

“Resultado de liquido peritoneal”: especies fungicas aisladas en el liquido peritoneal.
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“Biopsia proximal”: especies flngicas aisladas en la biopsia de peritoneo proximal al foco original

que origind la peritonitis.

“Biopsia distal”: especies flingicas aisladas en cualquiera de las 2 biopsias de peritoneo distal al

foco original de inicio de la peritonitis.

“Supervivencia en UCCPQ": variable dicotémica SI/ NO que expresa si el paciente sobrevivié al

episodio de ingreso en UCCPQ.

“Supervivencia al afio”: variable dicotomica SI/ NO que expresa si el paciente sobrevivié o no

transcurrido un afio de la cirugia que inici6 el estudio.

Una vez recogidas estas variable, las categorias elegidas fueron:

1- Caracteristicas demogréficas (A), (B), (C):

- A-ldentificacion: nimero de historia clinica.
- B-Sexo: (0) Hombre, (1) Mujer.

- C-Edad: nimero en anos.

2- Antecedentes patolégicos (D): ASA L, 11, 1l o IV. Se extraia a partir de la hoja anestésica.

3- Factores de riesgo para candidiasis invasora (E): se recoge como variable dicotémica,

considerando:

- (E =1) si cumple 3 o0 mas de los criterios.

- (E=0)si cumple 2, 1 o ningun criterio.

Los criterios de riesgo para candidiasis invasora, que estaban basados en el Consenso de
Jdvea (52) y se encontraban reflejados en el formulario de recogida de datos a modo de

desplegable, fueron:

- Edad >65 afios.

- Cirugia del tracto gastrointestinal en los 30 dias previos a la cirugia.
- Paciente trasplantado, inmunodeprimido o neutropénico.

- Haber estado en tratamiento previo con azoles.

- Cirugia del tracto gastrointestinal superior en el proceso actual.

- Portador de via central (previa o canalizada en el acto quirtrgico).

- Fracaso multiorganico.

4- Tipo de peritonitis (F): comunitaria o nosocomial. Codificado como variable dicotémica,
donde se codifico F=0 si la peritonitis fue de origen comunitario y F = 1 si la peritonitis era

de origen nosocomial.
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5- Diagnostico de origen (G): esta variable fue codificada siguiendo el esquema desplegable
del formulario de recogida, quedando de la siguiente forma: G=1 en apendicitis, G=2 en
colecistitis, G=3 en colangitis, G=4 en diverticulitis, G=5 en enfermedad inflamatoria intes-
tinal, G=6 en colitis isquémica, G=7 en pancreatitis, G=8 en perforacién de viscera hueca
intrabdominal, G=9 en absceso intravisceral, G=10 en absceso intraabdominal no visceral,
G=11 en dehiscencia de sutura abdominal, G=12 en oclusién intestinal por bridas y G=13 en
foco abdominal desconocido o cuando el foco original no es ninguno de los descritos en los

valores anteriores para G.

6- Escalas de gravedad:

- Puntuacién en la escala SOFA al ingreso (H) segun la tabla del anexo 4. (H) toma
valores de nimero entero entre 0 y 24.

- Puntuacion en la escala SOFA a las 48 horas (1) segun la tabla del anexo 4. (I) toma
valores de nimero entero entre 0 y 24.

- Puntuacion en la escala APACHE 11 (107) al ingreso (J) segtn la tabla del anexo 5. El
baremo de riesgo APACHE Il (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation) es
uno de los sistemas mds frecuentemente utilizados para cuantificar la gravedad de

un paciente con independencia del diagndstico (24, 108, 109).

7- Total de dias de estancia en UCCPQ (K).
8- Total de dias de estancia en el hospital (L).

9- Necesidad de noradrenalina como Vasoactivo (M): se registra como variable dicotémica,
donde Si=1 y NO=0.

10- Nimero de dias de noradrenalina (N): indicado como un valor numérico entero.

11- Necesidad de ventilacion mecdnica mas alld del intraoperatorio (0): indicado como variable
dicotémica donde Si=1 y NO=0.

12- Nimero de dias de ventilacién mecanica (P): indicado como un valor numérico entero. Se
incluyé como ventilacién mecanica no sélo la intubacién sino cualquier soporte respiratorio
que suministrara al paciente un fraccién inspirada de oxigeno por encima del 50%, es decir
que los dias que el paciente estuvo en tratamiento con modalidades de ventilacién mecdnica
no invasiva como la BiPAP, CPAP o las gafas nasales de alto flujo fueron consideradas como

dias de ventilacion mecdanica a efectos del presente estudio.

13- Insuficiencia renal durante el ingreso en UCCPQ (Q): se registré como variable dicotémica
donde Si=1y NO=0.
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14- Namero de dias en insuficiencia renal (R): nimero de dias hasta que el paciente recuperd
su filtrado glomerular previo a la cirugia. Se recogié como variable cuantitativa discreta y no

continua.

15- Resultados microbioldgicos:

« Hemocultivos (S): se recogié como variable cualitativa categérica o nominal, seguin se detec-

tara hemocultivo negativo o hemocultivo positivo para hongo. Los valores asignados fueron:

- 0 si los hemocultivos resultaron negativos.

- 1siel hemocultivo resulté positivo para microorganismo grampositivo.
- 2 si el hemocultivo resulté positivo para microorganismo gramnegativo.
- 3 si el hemocultivo resulté positivo para C. albicans.

- 4 si el hemocultivo resulté positivo para C. glabrata.

- 5si el hemocultivo resulté positivo para C. parapsilosis.

- 6 si el hemocultivo resultd positivo para otras especies no recogidas previamente.

- Cultivo de liquido peritoneal (T): se recogié como variable cualitativa categdrica o nominal.
Segln se detectara cultivo negativo o cultivo positivo para bacteria u hongo los valores

asignados fueron:

- 0si el cultivo del liquido resulté negativo.

- 1si el cultivo del liquido resulté positivo para microrganismo grampositivo.

2 si el cultivo del liquido resulté positivo para microorganismo gramnegativo.

3 si el cultivo del liquido resulté positivo para C. albicans.

4 si el cultivo del liquido resulté positivo para C. glabrata.
- 5si el cultivo del liquido resulté positivo para C. parapsilosis.
- 6 si el cultivo del liquido resulté positivo para otras especies no recogidas en los

apartados anteriores.

- Biopsia de peritoneo proximal (U): se recogié como variable cualitativa categérica o no-
minal, segln se detectara cultivo negativo o cultivo positivo para bacteria u hongo. Los

valores asignados fueron:

- 0'sila biopsia de peritoneo proximal resulté negativa.

- 1 si la biopsia de peritoneo proximal resulté positiva para un microrganismo
grampositivo.

- 2 si la biopsia de peritoneo proximal resultd positiva para microrganismo
gramnegativo.

- 3 sila biopsia de peritoneo proximal resulté positiva para C. albicans.

- 4 i la biopsia de peritoneo proximal resulté positiva para C. glabrata.
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5 si la biopsia de peritoneo proximal resulté positiva para C. parapsilosis.
6 si la biopsia de peritoneo proximal resulté positiva para otras especies no recogi-

das en los apartados anteriores.

- Biopsias de peritoneo distal (V): se recogié como variable cualitativa categérica o nominal,

seglin se detectara cultivo negativo o cultivo positivo para bacteria u hongo. Los valores

asignados fueron:

0 si todas las biopsias de peritoneo distal resultaron negativas.

1 si al menos una biopsia de peritoneo distal resulté positiva para un microrganis-
mo grampositivo.

2 si al menos una biopsia de peritoneo distal resulté positiva para microrganismo
gramnegativo.

3 si al menos una biopsia de peritoneo distal resulté positiva para C. albicans.

4 si al menos una biopsia de peritoneo distal resulté positiva para C. glabrata.

5 si al menos una biopsia de peritoneo distal resulté positiva para C. parapsilosis.
6 si al menos una biopsia de peritoneo distal resultd positiva para otras especies no

recogidas en los apartados anteriores.

16- Supervivencia al alta del hospital (W): se recogié como variable dicotémica en la que 1

implicaba que el paciente sobrevivié al alta del hospital, y 0 se relacioné con la muerte

durante ese episodio hospitalario.

17- Supervivencia al afio (X): se recogié como variable dicotémica en la que 1 implicaba

que el paciente sobrevivié un afio tras el inicio del episodio asistencial estudiado, y 0

se relacioné con la muerte en el afio que sigue a la fecha de ingreso hospitalario por el

episodio estudiado.

Analisis estadistico

Para el andlisis de los resultados obtenidos en la fase observacional, se utilizaron técnicas de

analisis estadistico que permitieron examinar y evaluar las relaciones entre las distintas variables

e identificar patrones y tendencias significativas.

Este analisis se realizé usando el software de anélisis estadistico R®, version 4.2.3.

Durante todo el andlisis estadistico para el resumen de las variables cualitativas se utilizé el total

de la muestra recogido, que se llamé N, y el porcentaje de pacientes que representaba.
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Para el resumen de las variables continuas, se utiliz6 el total de la muestra recogida como N, la

media con la desviacidn tipicas (DT) y el rango.

Para las comparaciones de las variables entre supervivencia y factores de riesgo se utilizo la prue-
ba de Wilcoxon para muestras independientes, como equivalente no paramétrico al t-test ya que

existian pocos datos y eran mayoritariamente de naturaleza cuantitativa.

En la busqueda de la existencia o no de una relacién lineal entre distintas variables se utilizé el

test de correlacién de Pearson.

Durante el estudio se asumio significatividad estadistica si p-valor resulté menor que 0.05.
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6.1 ESTADISTICA DESCRIPTIVA

RESULTADOS

Estadistica descriptiva

Caracteristicas de la poblacion de estudio

En nuestro estudio se incluyeron un total de 56 pacientes intervenidos de cirugia abdominal ur-
gente en el Hospital Universitario Doctor Peset, de acuerdo con los criterios de inclusién descritos
anteriormente. De éstos, se descartaron 6 pacientes por problemas en el procesamiento de las
muestras, bien por transporte inadecuado en cuanto a forma y/o tiempo, o bien porque no se

recogieron en medios adecuados (alguno se deposité en frasco con formol).

De la muestra de 50 pacientes recogidos para el estudio, el 50% de la misma (25 pacientes) fueron

mujeres y el 50% restante (25 pacientes) fueron hombres (tabla 6.1).

Tabla 6.1. Distribucién de la variable sexo en la poblacién de estudio.

Sexo Ne pacientes % pacientes
Hombre 25 50.0%
Mujer 25 50.0%

Los pacientes presentaron una media de 69.8 afios con una edad méaxima de 93 afios (1 paciente),
una edad minima de 43 afios (1 paciente), una mediana de 70.5 afios y una desviacion tipica de
11.7.

Dada la variabilidad de la muestra, a fin de optimizar el tratamiento estadistico de los datos, se
decidio agruparlos por intervalos de 7 afios de forma que todos los pacientes quedaron incluidos
en uno de los 8 intervalos. La mayoria de los pacientes incluidos en el estudio se encontraban
entre 64 y 84 afios (tabla 6.2).
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Tabla 6.2. Distribucién de la variable edad en la poblacién de estudio.

Edad Ne pacientes % pacientes
[42,49] 2 4.0%
[50,56] 7 14.0%
[57,63] 5 10.0%
[64,70] 11 22.0%
[71,77] 10 20.0%
[78,84] 11 22.0%
[85,91] 3 6.0%
[92,98] 1 2.0%

Total 50 100.0%

Clasificacion ASA de los pacientes

En nuestra muestra el 52% de los pacientes (26 pacientes) estaban incluidos en el grupo ASA Il
30% en ASA Il (15 pacientes), 10% en ASA IV (5 pacientes) y un 8% en ASA | (4 pacientes). No se
encontraron pacientes en ninguno de los subgrupos ASA V y ASA VI, ya que no entraban en los
criterios de inclusién. El comportamiento de la variable ASA en los pacientes de nuestro estudio,

se muestra en la figura 6.1.
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Figura 6.1. Clasificacion ASA de los pacientes del estudio.
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Presencia de factores de riesgo para candidiasis invasora

Los criterios de riesgo establecidos para padecer candidiasis invasora o infeccién flngica invasiva

fueron los extraidos de las recomendaciones del Consenso de Javea (52):

- Edad >65 afios.

- Cirugia del tracto gastrointestinal en los 30 dias previos a la cirugia.

- Paciente trasplantado, inmunodeprimido o neutropénico.

- Paciente en tratamiento previo con azoles.

- Paciente con cirugia del tracto gastrointestinal superior en el proceso actual.
- Paciente portador de via central (previa o canalizada en el acto quirtrgico).

- Paciente con fallo multiorganico.

De estos factores de riesgo no diferenciamos los que se cumplian, ya que en la bibliografia publi-

cada todos los factores tienen el mismo peso estadistico para la sospecha de candidiasis invasiva.

Se adopt6 como respuesta “Si”, si se cumplian 3 o méas factores de los propuestos; por el contrario,
si no cumplian criterio alguno, o solo cumplian uno o dos criterios se codific6 como respuesta
HNOII.

En nuestro estudio 26 de los pacientes presentaron 3 o mas criterios de los recogidos en los
estudios como factores de riesgo para candidiasis invasora, frente a 24 pacientes que presentaron

menos de 3 criterios.

Como se puede observar en la tabla 6.3, aunque por una diferencia muy ajustada, la mayoria de

pacientes cumplian criterios de riesgo para infeccién fingica invasiva.

Tabla 6.3. Distribucién de pacientes seqtin criterios de riesgo para IFl.

Factores riesgo Ne pacientes % pacientes
No 24 48.0%
Si 26 52.0%

Total 50 100.0%
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Caracteristicas de las peritonitis a estudio

Tipo de peritonitis

En nuestra muestra las peritonitis fueron mayoritariamente de origen comunitario; 35 casos (70%)

frente a 15 casos (30%) de origen nosocomial (figura 6.2).

30 %

70 %

Nosocomial

B comunitaria

Figura 6.2. Tipo de peritonitis seqtin su origen en los pacientes del estudio.

Diagnadstico de la peritonitis segun el foco originario

El origen méds frecuente de la peritonitis fue una perforacién de viscera hueca, un total de 11 casos
(22%). En segundo lugar, 9 pacientes (18%) presentaron peritonitis producidas como consecuen-

cia de la dehiscencia de una sutura abdominal.

Por detras de estas dos etiologias y con la misma incidencia (14%), 7 pacientes en ambos casos,

las peritonitis derivadas de isquemia mesentérica y las derivadas de abscesos intrabdominales.

El resto, un 46% los casos, por orden fueron: 5 pacientes con colecistitis (10%), 3 pacientes con
apendicitis y diverticulitis (6%), 1 paciente con peritonitis secundaria a un episodio de colangitis y
que represent6 el 1% de la muestra. La misma incidencia y representacidn tuvieron la pancreatitis,
la enfermedad inflamatoria intestinal, los abscesos intraviscerales y la oclusién por bridas con un

paciente en cada uno de estos diagndsticos (figura 6.3).
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Una posibilidad que se planted al inicio de nuestro estudio, fue que en el momento de la cirugia no
se conociera la causa que origind la peritonitis. Esto hubiera planteado la duda de definir el sitio
exacto para la toma de biopsias peritoneales siendo dificil definir en ese caso qué seria proximal
y qué seria distal al foco. Dado que, en todos los casos recogidos para el estudio, el diagndstico

inicial resulté obvio tras la revisién quirdrgica, no fue necesario plantear este supuesto.
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Figura 6.3. Distribucién de diagnésticos etioldgicos que provocaron la peritonitis.

Caracteristicas de gravedad en la poblacion a estudio

Puntuaciones en la escala SOFA

Se realizé la escala SOFA al ingreso de los pacientes en la UCCPQ, y se repitid a las 48 horas del
mismo. Los resultados de la escala SOFA al ingreso fueron, diez pacientes con una puntuacién de
8 en la escala de SOFA, siete pacientes con SOFA de 9, siete pacientes con SOFA de 10, cinco con
SOFA de 7, seis con SOFA de 12, tres con SOFA de 11, cuatro con SOFA de 16, dos con SOFA de 6y
un paciente aislado para cada valor de 2, 4, 5,13, 14 y 20.

Como podemos observar en la tabla 6.4, la mayoria de los pacientes (76%) se encontraban entre
valores de 7 y 12 de dicha puntuacidn. Esto significa que la mayor parte de nuestros pacientes
presentaba una disfuncién organica grave de multiples érganos con una mortalidad predicha

superior al 30%.
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Tabla 6.4. Puntuacién en la escala SOFA al ingreso en la UCCPQ

SOFA ingreso N° pacientes %pacientes
2 1 2.0%
4 1 2.0%
5 1 2.0%
6 2 4.0%
7 5 10.0%
8 10 20.0%
9 7 14.0%
10 7 14.0%
11 3 6.0%
12 6 12.0%
13 1 2.0%
14 1 2.0%
16 4 8.0%
20 1 2.0%
Total 50 100.0%

Los resultados a las 48 horas del ingreso variaron con respecto al ingreso: 19 pacientes con una
puntuacion de 6 en la escala SOFA, 3 pacientes con SOFA de 5, 6 pacientes con SOFA de 12, 3
pacientes con SOFA de 14, 3 pacientes con SOFA de 10, 2 pacientes con SOFA de 4, 15y 16,y
1 paciente con valores de SOFA de 1, 2, 7, 11, 13 y 18. Los resultados de esta escala disminuian
pasadas las primeras 48 horas en 36 pacientes, lo que implica una mejoria en el prondstico con un

aumento en la supervivencia (tabla 6.5).
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Tabla 6.5. Puntuacién en la escala SOFA a las 48h de ingreso en la UCCPQ.

SOFA 48 horas

Ne pacientes

% pacientes

1 1
2 1
4 2
5 3
6 19
7 1
8 4
10 3
11 1
12 6
13 1
14 3
15 2
16 2
18 1
Total 50

2.0%
2.0%
4.0%
6.0%
38.0%
2.0%
8.0%
6.0%
2.0%
12.0%
2.0%
6.0%
4.0%
4.0%
2.0%
100.0%

Por el contrario, encontramos 14 pacientes con un valor de SOFA mas alto transcurridas las 48

horas de ingreso. Estos pacientes empeoraron siendo exitus 9 de ellos (figura 6.4).
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Figura 6.4. Cambios en la escala SOFA a las 48h de ingreso en la UCCPQ.
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Puntuacion en la escala APACHE II.

Los resultados obtenidos en la escala APACHE Il al ingreso en la UCCPQ para cada uno de los
pacientes, fueron muy variables. La puntuacién maxima obtenida en nuestra muestra para esta
escala fue de 43 puntos, y fue alcanzada por un solo paciente que representé el 2% de la mues-
tra. La puntuacién minima de nuestros pacientes en esta escala fue de 9 puntos y también fue
conseguida por un Unico paciente que representaba el 2% del total de la muestra. La puntuacién
mas repetida fue 21 puntos, la obtuvieron 6 pacientes que representaban un 12% de la muestra
(tabla 6.6).

Tabla 6.6. Puntuaciones obtenidas por los pacientes en la escala APACHE al ingreso.

APACHE ingreso N° pacientes % pacientes
9 1 2.0%
12 3 6.0%
13 1 2.0%
15 1 2.0%
16 2 4.0%
19 4 8.0%
20 3 6.0%
21 6 12.0%
22 1 2.0%
23 4 8.0%
24 4 8.0%
26 2 4.0%
27 4 8.0%
29 1 2.0%
30 2 4.0%
31 1 2.0%
32 3 6.0%
34 1 2.0%
36 2 4.0%
37 1 2.0%
38 2 4.0%
43 1 2.0%

Total 50 100.0%
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Asi como en la escala SOFA observdbamos una tendencia a valores centrales al ingreso, evolu-
cionando hacia minimos, en la escala APACHE Il esto no ocurre, hay una mayor dispersion de los

datos como puede observarse en la figura 6.5.
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Figura 6.5. Comparacién de las distribuciones obtenidas en las escalas
SOFA y APACHE en los pacientes de la muestra.

En la figura 6.6 se muestra la relacién entre las puntuaciones obtenidas por los pacientes en

ambas escalas (SOFA y APACHE) y su relacién con la mortalidad predicha.
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Figura 6.6. Relacién entre mortalidad y puntuacién obtenida en las escalas de gravedad.
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Caracteristicas del episodio asistencial

Total de dias de estancia en UCCPQ

Altomar la muestra de todos los pacientes para calcular la estancia media en UCCPQ se obtuvo un
resultado de 6.4 dias con un rango de 69 dias. Este rango fue tan amplio porque hubo un paciente
cuya estancia se prolong6 hasta 71 dias, dato que resulta muy alejado de estancias registradas

para el resto de pacientes de la muestra.

Dado que el valor extremo (71 dias) es 1.5 veces mayor que el rango intercuartilico por encima del
tercer cuartil o por debajo del primer cuartil se considera estadisticamente adecuado tomar este

dato como outlier y no tenerlo en consideracién para el resto de representaciones.

Con la exclusién de este paciente, tuvimos una estancia media de 5 dias con rango de 16 dias. A
criterio de los investigadores esta segunda aproximacion reflejada en la tabla 6.7 es mejor reflejo

de la realidad clinica en nuestra unidad.

Tabla 6.7. Registro del nimero de dias de ingreso en la UCCPQ (excluido dato outlier).

Estadistico Valor
n 49.0
media 5.0
desviacién est. 29
mediana 4.0
minimo 2.0
maximo 18.0
rango 16.0

Total de dias de estancia hospitalaria durante el episodio asistencial

Tras finalizar el episodio asistencial se recogieron los datos de la duracién total de la estancia
hospitalaria, que incluia tanto los dias de estancia en la UCCPQ como los dias de ingreso
en sala de hospitalizacién de cirugia general. De nuevo encontramos un paciente con una
estancia de 193 dias, que ademds coincidia con el mismo paciente que ya habia sufrido una
estancia en la UCCPQ mucho m3ds prolongada que el resto de pacientes. Al igual que en el
caso anterior, excluimos a este paciente del tratamiento estadistico posterior. En la tabla

6.8 se recoge de forma numérica la duracién global del episodio asistencial excluyendo el
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paciente descartado. Sin tener en cuenta el dato del paciente que estuvo 193 dias ingresado
por considerarlo “outlier”, los resultados representan mejor la practica clinica ya que la es-
tancia media en el hospital disminuye de 16 a 12.3 dias, el rango de 189 a 22 y la desviacién

estdndar de 26 a 5.5 dias.

Tabla 6.8. Registro del nimero de dias de ingreso en el hospital.

Estadistico Valor
n 49.0
media 123
desviacidn est. 55
mediana 11
minimo 4
maximo 23
rango 22

Necesidad de noradrenalina como vasoactivo

En nuestra muestra, 48 de los 50 pacientes (96%) precisaron perfusién continua de Noradrenalina
durante su estancia en la UCCPQ, frente a un 4% de pacientes que no precisaron dicha amina para

mantener su hemodinamia.

Los 48 pacientes que requirieron noradrenalina fueron aquellos pacientes con shock séptico de
origen abdominal cuya presién arterial media no pudo mantenerse de forma espontdnea por
encima de 60 mm Hg. Esta cifra fue el criterio con el que se indicé iniciar la perfusion de dicho
farmaco por su efecto vasoactivo ya que el valor de 60 mmHg es el limite que permite asegurar la

perfusién cerebral y del resto de érganos.

De estos pacientes hay uno que continud con noradrenalina durante 50 dias. Una vez mas se
trataba del paciente ya excluido previamente, por lo que al realizar un segundo andlisis sin incluir
este dato, encontrabamos que la media de dias que los pacientes precisaron perfusién de nora-
drenalina fue de 3.6 dias con una desviacion estdndar de 2.2 y un rango de 10. La representacién

grafica de estos datos es la que se recoge en la tabla 6.9.
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Tabla 6.9. Duracién en dias de la necesidad de Noradrenalina.

Estadistico Valor
n 48.00
media 452
desviacion est. 7.03
mediana 3.00
minimo 1.00
maximo 50.00
rango 49.00

Necesidad de Ventilacion mecanica mas alla del intraoperatorio

ELl 94% de pacientes requirieron alguna modalidad de ventilacion mecanica durante el ingreso, con
una media de 3 dias de duracién, una DE de 2.1 y un rango de 10. Solo 3 pacientes no requirieron
ningun tipo de ventilacion mecanica durante el episodio. Esta ventilacién pudo ser ventilacion

mecanica invasiva en los distintos modos ventilatorios o ventilacion mecanica no invasiva en

forma de CPAP, BiPAP o gafas nasales de alto flujo.

La figura 6.7 resume el porcentaje de pacientes que necesitaron alguna modalidad de ventilacion
mecdnica. Tras detectar que 47 de los 50 pacientes de la muestra requirieron ventilacién mecéni-

ca, el siguiente dato fue extraer del cuaderno de recogida el nimero de dias que habia hecho uso

de la misma.
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En un primer analisis se obtuvo que la media de dias que nuestros pacientes requirieron ven-
tilacién mecdnica fue de 4.2 dias; si sacamos del andlisis al paciente cuya duracién fue de 60
dias (por considerarlo de nuevo “outlier” cumpliendo los criterios que se han expresado en las
variables anteriores) se obtiene la tabla 6.10, en la que queda reflejado que nuestros pacientes
requirieron ventilacion mecdnica una media de 3 dias, con una DE 2.1, y un rango de 10 durante

el postoperatorio.

Tabla 6.10. Dias que los pacientes requirieron ventilacién mecdnica en el postoperatorio
(filtrado el paciente que se considera “ outlier”).

Estadistico Valor
n 46
media 3
desviacidn est. 21
mediana 3.00
minimo 1.00
maximo 10.00
rango 10

Aparicion de Insuficiencia renal en el intraoperatorio

De los pacientes recogidos en nuestro estudio, 28 de ellos, un 56% de la muestra, presentaron
insuficiencia renal aguda, entendiendo por ésta un puntaje en la escala AKIN de 1 o superior, y de
ellos solo 1 paciente requirié la utilizacién de terapia de sustitucién renal con hemodiafiltracién
veno-venosa continua (HDFVVC). Los 22 pacientes restantes, que representaban un 44% de la
muestra no presentaron signos de insuficiencia renal aguda durante el postoperatorio ya que
sus cifras de urea y creatinina se mantuvieron en rangos de normalidad o similares a sus basales.

Estos datos se recogen en la tabla 6.11.

Tabla 6.11. Pacientes que presentaron insuficiencia renal en el postoperatorio.

Insuf. renal Ne pacientes % pacientes
No 22 44.0%
Si 28 56.0%

Total 50 100.0%

113



114

6. RESULTADOS

Los pacientes del estudio tardaron 4.2 dias de media en recuperar la funcién renal que tenian
antes de la intervencidn. De ellos, un Unico paciente normalizé funcién renal en un dia, represen-
tando el valor minimo, y 2 pacientes recuperaron la funcién renal en 10 dias y representaron el
valor maximo (tabla 6.12). A destacar que para esta variable no se detecté ningln dato “outlier”

que tuviera que ser rechazado en el posterior tratamiento estadistico.

Tabla 6.12. Dias que los pacientes presentaron insuficiencia renal en el postoperatorio.

Estadistico Valor
n 28.00
media 421
desviacién estdndar 2.13
mediana 4.50
minimo 1.00
maximo 10.00
rango 9.00

Caracteristicas microbiologicas de las muestras estudiadas

Resultados microbioldgicos de los hemocultivos

Uno de los pacientes no tuvo resultado para este apartado, de ahi que la n para los hemocultivos

fuera de 49 y no de 50 como cabria esperar.

Por otro lado, es importante resefiar que cuando se asignaron pacientes al grupo de grampositivos
o gramnegativos, esto hacia referencia a pacientes con resultado positivo exclusivamente para
bacterias de cada uno de estos tipos; si en el hemocultivo ademds de cualquiera de estas bacterias
se encontraba algun tipo de especie flngica, el hemocultivo se clasificaba dentro del apartado del

hongo responsable y no en el de grampositivo o gramnegativo.

Como era de esperar, en las peritonitis estudiadas se encontré que en monoinfeccién es mas
frecuente encontrar bacterias gramnegativas que grampositivas. Se encontraron cultivos con
especies grampositivas y gramnegativas en coinfeccién pero dado que las bacterias no eran el

objetivo de la tesis estos hallazgos no se desarrollaron ni se muestran en los resultados.

Tras el andlisis estadistico de nuestros datos observamos que en 26 pacientes, que representa-

ban el 51% de los hemocultivos cursados, el resultado del cultivo sanguineo fue negativo; en lo
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referente a las especies flingicas es importante destacar el elevado peso de C. glabrata en los
hemocultivos de nuestra muestra (12.2%), mientras que C. albicans y C. parapsilosis mantienen

porcentajes similares a los publicados en otros estudios (37, 67, 95).

De forma gréfica los resultados de los hemocultivos se reflejan en la figura 6.8.
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Figura 6.8. Resultados microbioldgicos de los hemocultivos.

Resultados microbioldgicos de los cultivos de liquido peritoneal

En un 96% las muestras de liquido peritoneal se aislé Candida spp. La especie aislada con mayor
frecuencia en un 52% de las muestras fue C. albicans, C. glabrata en un 28%, y C. parapsilosis en
un 14%. En 2 de los pacientes se obtuvieron cultivos positivos para dos tipos de cdndidas en la
misma muestra, en unos de ellos se aislaron conjuntamente C. albicans y C. parapsilosis y en el

otro C. albicans y C. glabrata.

Por otro lado, y al igual que en el apartado anterior, si en el cultivo del liquido peritoneal se
aislaban ademas de hongos algunas bacterias, el hemocultivo se clasificé desde el punto de vista

fngico y no atendiendo al resto de microrganismos aislados.

Los datos de aislamientos fungicos obtenidos en los cultivos del liquido peritoneal fueron los

recogidos en la figura 6.9.
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Figura 6.9. Resultados microbioldgicos de los cultivos de las muestras de liquido peritoneal.

6.1.7.3 Resultados microbioldgicos de los cultivos de la biopsia de peritoneo proximal

En las biopsias de peritoneo no siempre se aislaron hongos. En un 26% de las muestras (13 pa-
cientes) no se aislé ninguna especie de Candida spp. La especie mas aislada fue C. albicans (34%),
sequida de C. glabrata que se aisl6 hasta en un 26% de los casos, y C. parapsilosis que se aislé en

el 14 % de las muestras (figura 6.10).
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Figura 6.10. Resultados microbioldgicos de los cultivos de biopsia de peritoneo proximal
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En la figura 6.11 se realiza una comparativa de aislamientos entre peritoneo proximal y liquido
peritoneal, pudiendo observarse que las proporciones son superponibles, si bien C. albicans es
mas prevalente en el liquido peritoneal (52%) que en el peritoneo proximal (34%) mientras que

C. glabrata y C. parapsilosis se aislan en proporciones relativamente similares en ambos tipos de

muestras.
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Figura 6.11. Comparacién de aislamientos fingicos entre peritoneo proximal y liquido peritoneal.

Resultados microbioldgicos de los cultivos de la biopsia de peritoneo distal

Un 40% del total de las biopsias de peritoneo distal recogidas fueron negativas tras cultivo, casi
el doble que en las biopsias de peritoneo proximal, y también en mayor nimero que respecto al

cultivo de los liquidos peritoneales.

Los porcentajes de cada aislamiento flingico en biopsia de peritoneo se mantienen relativamente
estables con respecto a los de la biopsia proximal: C. albicans se aislé en 28 muestras (28%), C.

glabrata y C. parapsilosis se aislaron en 10 muestras cada una respectivamente.

En el peritoneo alejado del foco origen de la infeccidn la presencia de hongos fue mucho menor
que en el peritoneo proximal al foco de la lesidn, y a su vez fue también muy inferior a la
presencia de hongos en el liquido peritoneal, manteniéndose los porcentajes de los microorga-

nismos (figura 6.12).
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Figura 6.12. Resultados microbioldgicos de las muestras de peritoneo distal.

Analisis de datos de supervivencia

Resultados de la supervivencia del paciente al alta del hospital

Del total de los 50 pacientes estudiados, 40 sobrevivieron al episodio de hospitalizacién que mo-
tivo el ingreso, y los 10 pacientes restantes fueron exitus antes de ser dados de alta a domicilio. La

tabla 6.13 resume la supervivencia de los pacientes al alta del episodio de hospitalizacién.

Tabla 6.13. Supervivencia de los pacientes al alta del episodio asistencial.

Supervivencia N° pacientes % pacientes
No 10 20.0%
Si 40 80.0%
Total 50 100.0%

Como hemos comentado en el apartado de descripciéon demogréfica de la poblacién a estudio,
la mayoria de nuestros pacientes se encontraban en un intervalo APACHE Il entre 20-24. Con
esta puntuacion en la escala APACHE I, lo esperable es una mortalidad de aproximadamente el
40% para los pacientes sin intervencién y una mortalidad del 30% de los pacientes después de la

intervencion (109).
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Dado que todos los pacientes de nuestra muestra habian pasado por un proceso quirdrgico, la
mortalidad esperada era del 30% y por tanto una supervivencia en torno al 70% de los pacientes.
En nuestro grupo, la supervivencia al alta hospitalaria fue del 80% bastante por encima de lo

esperado.

Resultados de la supervivencia del paciente al afo

Para valorar la supervivencia de los pacientes al afio, se revisé la historia clinica electrénica de los

pacientes que habian sobrevivido al episodio asistencial mediante la herramienta Orion-Clinic.

Si aparecian registros de asistencia en cualquier servicio del hospital o en atencién primaria trans-
currido un afio del diagndstico de peritonitis que motivo su entrada en este estudio, se considerd

que el paciente habia sobrevivido.

En los casos en los que no se encontraron registros de asistencia sanitaria posteriores, se contacté
directamente de forma telefénica con los pacientes en el teléfono de contacto que figuraba en su

historia clinica.

Tras todas estas averiguaciones se obtuvo que la supervivencia al afio de la muestra de pacientes

con peritonitis que incluimos en el estudio, fue del 66% con una mortalidad del 34% (tabla 6.14).

Tabla 6.14. Supervivencia de los pacientes al afio del episodio asistencial.

Supervivencia Ne pacientes % pacientes
No 17 34.0%
Si 33 66.0%
Total 50 100.0%

Al compararlo con el apartado anterior (tabla 6.13) obtenemos que un 14% de los pacientes que
sobrevivieron inicialmente al episodio de peritonitis, fallecieron a lo largo del siguiente afio. Esta
cifra del 34% de mortalidad obtenida en este apartado, se aproxima mas a la cifra predicha por la

escala APACHE Il para pacientes con puntaje 20-24 en dicha escala tras una cirugia.
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Estadistica inferencial

Relacidn entre aislamientos en liquido peritoneal y supervivencia

Para el analisis de los resultados del cultivo de los liquidos peritoneales obtenidos en los pacientes,
en relacién con la supervivencia de los mismos, se realizé un test de Wilcoxon para dos muestras

independientes, ya que es el test equivalente no paramétrico cuando la n es pequefia como en

nuestro estudio, y los datos son de naturaleza cuantitativa no apareada.

Se planteé como hipétesis nula (H,) que no existian diferencias en la distribucién de hongos en
el liquido peritoneal de los pacientes que sobrevivieron y los que no. Tras realizar este test, se
obtuvo que p = 0.0017. Este resultado de p<0.05 permitié descartar la hipétesis nula, y con ello

concluir que la distribucién en liquido peritoneal de hongos fue significativamente diferente entre

los pacientes que sobrevivieron y los que no.

También se observd, que entre los pacientes que sobrevivieron C. albicans fue la especie mas

frecuente mientras que entre los que no sobrevivieron la especie més frecuente fue C. glabrata

(figura 6.13).
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Figura 6.13. Relacién entre los resultados obtenidos en el cultivo del
liquido peritoneal y la supervivencia de los pacientes.
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Relacion entre aislamientos en liquido peritoneal y factores de riesgo.

Para el analisis de los resultados del cultivo de los liquidos peritoneales obtenidos, en relacion
con los factores de riesgo que presentaban los pacientes, se realizd un test de Wilcoxon para
dos muestras independientes ya que se trata del test equivalente no paramétrico cuando la n es

pequefia como en nuestro estudio, y los datos son de naturaleza cuantitativa no apareada.

En este caso obtuvimos que no habia diferencias estadisticamente significativas en la distribucién
de hongos aislados en el liquido peritoneal entre los pacientes con factores de riesgo y los que no

cumplian dichos factores.

Se plante6 como hipétesis nula que no existia relacién entre la distribucién de los aislamientos
en liquido peritoneal y los factores de riesgo que presentaban los pacientes. Se obtuvo p = 0.7418

y al ser p mayor de 0.05, este resultado no nos permitié descartar la hipdtesis nula (figura 6.14).
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Figura 6.14. Relacién entre los resultados obtenidos en el cultivo del liquido
peritoneal y los factores de riesgo que presentan los pacientes.
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Relacion entre aislamientos en biopsia de peritoneo proximal y supervivencia
al ano

Se realiz6 un test de Wilcoxon para dos muestras independientes, que mostré que la distribucién
de las especies fungicas en la biopsia de peritoneo proximal era significativamente diferente entre
los pacientes que sobrevivieron y los que no, con p = 0.0004, lo que al ser p<0.05 se considerd

significativo.

Entre los que sobrevivieron el hongo mas frecuentemente aislado fue C. albicans y entre los que
no sobrevivieron C. glabrata. Estos resultados van en la misma linea de los encontrados en los

resultados del liquido peritoneal y quedan reflejados en la figura 6.15.
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Figura 6.15. Relacién entre los resultados obtenidos en la biopsia de
peritoneo proximal y la supervivencia a un afio de los pacientes.
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Relacion entre aislamientos en biopsia de peritoneo proximal y factores de
riesgo

La prueba realizada también fue el test de Wilcoxon para dos muestras independientes dado que

las muestras cumplian las mismas caracteristicas.

Los resultados obtenidos mostraron que no existian diferencias estadisticamente significativas en
la distribucién de hongos obtenidos en la biopsia del peritoneo proximal entre los pacientes que
presentaron factores de riesgo y los que no los presentaron, ya que p = 0.3345 y por tanto, con

este resultado, no fue posible descartar la hipétesis nula (figura 6.16).
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Figura 6.16. Relacién entre los resultados obtenidos en la biopsia de peritoneo
proximal y los factores de riesgo que presentan los pacientes.
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Relacion entre aislamientos en biopsia de peritoneo distal y supervivencia al

Una vez ma3s, tras realizar un test de Wilcoxon para dos muestras independientes, se obtuvo que
la distribucién de hongos en biopsia de peritoneo distal era significativamente diferente entre los
pacientes que sobrevivian y los que no, ya que p=0.0117 y al ser menor de 0.05 se pudo descartar

la hipétesis nula.

De nuevo los resultados obtenidos fueron en linea con los resultados obtenidos en liquido perito-
neal y biopsia proximal, los pacientes que sobrevivieron presentaron una distribuciéon de hongos

distinta a los que no sobrevivieron.

Coincidié también que C. albicans fue el hongo mds frecuente en la biopsia distal de los pacientes
que sobrevivieron, si bien entre los que no sobrevivieron en este apartado C. parapsilosis supera
a C. glabrata (figura 6.17).
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Figura 6.17. Relacién entre los resultados obtenidos en la biopsia de
peritoneo distal y la supervivencia de los pacientes al afio.



Relacion entre aislamientos en biopsia de peritoneo distal y factores de riesgo

Para analizar los resultados obtenidos en las biopsias de peritoneo distal en relacion a los factores
de riesgo del paciente, se realizé un test de Wilcoxon para dos muestras independientes obte-

niéndose una p de 0.7604, por lo que al ser mayor de 0.05, no se pudo descartar la hipétesis nula.

De nuevo no observamos diferencias estadisticamente significativas en la distribucién de los
hongos en las muestras de biopsia del peritoneo distal entre los pacientes catalogados como con
factores de riesgo y los que no. Si no se encontraron diferencias estadisticamente significativas
en el peritoneo proximal al foco que habia originado la peritonitis, era esperable que tampoco

se encontraran diferencias en el peritoneo distal que se encontraba mas alejado del foco de la
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peritonitis (figura 6.18).
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Figura 6.18. Relacidn entre los resultados obtenidos en la biopsia de peritoneo

distal y los factores de riesgo que presentan los pacientes.
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Relacion entre aislamientos en hemocultivos y supervivencia al aino

Se realizé un test de Wilcoxon para dos muestras independientes obteniéndose que la distribucién
de los microrganismos aislados en los hemocultivos era significativamente diferente entre los
pacientes que sobrevivieron y los que no, ya que tras realizar este test se obtuvo una p de 0.0123
que resulté menor de 0.05 y permitié descartar la hipétesis nula que implicaria la no diferencia
entre los pacientes. De nuevo la distribucion de los hongos aislados a partir de los hemocultivos

de los pacientes que sobrevivieron fue distinta a la de los pacientes que no lo hicieron.

En los pacientes que sobrevivieron, los hemocultivos fueron en su mayoria (63.6%) negativos, lo
que puede interpretarse como que las probabilidades de supervivencia aumentaban si los hemo-
cultivos eran negativos para hongos durante el episodio de peritonitis. En este mismo grupo de

pacientes que sobrevivieron, el hongo mas frecuentemente encontrado fue C. albicans.

En el grupo de pacientes que no sobrevivieron, sélo un 25% de los hemocultivos fue negativo, y la

especie fingicas mas frecuentes en este grupo fue C. glabrata seguida de C. parapsilosis (figura 6.19).

80,00
70,00
8 60,00
& 50,00
g 40,00
g ' 312 %
© 30,00
20,00
91 %
10,00 ' 0 61% 62%
. 30% i1 /0
0,00 - 0% —
C. albicans C. glabrata C. parapsilosis
B Supervivencia Si M Supervivencia Si Supervivencia Si
Supervivencia NO Supervivencia NO Supervivencia NO

Aislamientos Fungicos

Figura 6.19. Relacién entre resultados obtenidos en los hemocultivos y supervivencia al afo de los pacientes.



6.2 ESTADISTICA INFERENCIAL

Relacidn entre aislamientos en hemocultivos y factores de riesgo

Al igual que se habia realizado con el peritoneo proximal y el peritoneo distal, se busco si existia
relacién entre los resultados obtenidos en los hemocultivos y los factores de riesgo que presen-

taban los pacientes.

Para ello se realizé la prueba de Wilcoxon para dos muestras independientes obteniéndose que
en este caso, p = 0.0416972. Dado que p fue menor de 0.05 se pudo descartar la hipdtesis nula y
concluir que, a diferencia de los que ocurrié con las biopsias y los liquidos peritoneales, en el caso
de los hemocultivos si que existian diferencias estadisticamente significativas en la distribucién de

hongos entre los pacientes catalogados como con factores de riesgo y los que no los presentaban.

Estos resultados mostraron que los factores de riesgo sélo eran significativos cuando se relacio-

naban con los hemocultivos y no en relacién al liquido peritoneal ni a la biopsia del peritoneo.

Este resultado pudo ser debido a que los factores de riesgo para candidiasis invasiva en sus orige-
nes fueron determinados a partir de estudios realizados con candidemia y de ahi posteriormente
se extrapolaron al resto de candidiasis invasivas como la peritonitis fingica. Esto podria justificar
que en nuestro estudio estos factores de riesgo sélo se cumplieran para la fungemia y no en el

resto de tejidos (figura 6.20).
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Figura 6.20. Relacién entre los resultados obtenidos en los hemocultivos
y los factores de riesgo que presentan los pacientes.
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Regresion logistica para la supervivencia

Mediante un estudio de regresidn logistica se intentd cuantificar la influencia que las diferentes

variables recogidas presentaban sobre la mortalidad a un afio.

A pesar de distintas aproximaciones no fue posible obtener ninglin modelo matematico significa-

tivo que explicara la supervivencia a un afio.

De lo anterior se deduce que no hubo ninguna variable de las estudiadas que explicara por si
misma la supervivencia y, por tanto, no hubo posibilidad de prediccién de qué pacientes iban a

sobrevivir y cuales no con solo una variable.

Otras visualizaciones

En la figura 6.21 se muestra de forma combinada la distribucién de hongos en liquido peritoneal

y biopsia proximal, distinguiendo por la supervivencia a un afio.

Como puede observarse, cuando las biopsias proximales fueron negativas la supervivencia fue
significativamente aunque el liquido peritoneal fuera positivo. Es decir que el resultado positivo
para hongo en la biopsia proximal al foco de origen de la peritonitis se relacionaba mejor con la
supervivencia al afio de los pacientes que el liquido peritoneal positivo para ese mismo hongo en

ese mismo tipo de paciente.

Por otro lado, también se observé que la supervivencia de los pacientes con resultados positivos
para C. albicans (independientemente de que fuera en liquido peritoneal o en biopsia de peritoneo)
fue mayor que la supervivencia de los pacientes en los que se encontraron otras especies fungicas;
por ejemplo, la supervivencia para C.glabrata y C. parapsilosis fue menor en cualquier caso tanto

si se aislo unicamente en liquido peritoneal como si se aislaba también en biopsia de peritoneo.

También se observaron diferencias en la distribucién de hongos entre los pacientes que presen-
taban factores de riesgo frente a los que no los presentaban, aunque estas diferencias, resultaron
no ser estadisticamente significativas tal y como se ha visto en los apartados 6.9.2 (resultado
de liquido peritoneal y factores de riesgo) y 6.9.4 (resultado de biopsia de peritoneo proximal y

factores de riesgo).

Si analizamos la figura 6.21 en detalle vemos que los pacientes en los que se aisl6 un hongo

de los considerados con peor prondstico en el liquido peritoneal y se aislo el mismo hongo en
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la biopsia de peritoneo proximal en su mayoria fallecieron; mientras que cuando el cultivo del
liquido peritoneal fue positivo para ese mismo hongo pero en el cultivo de la biopsia de peritoneo

proximal no se aislé el mismo hongo, o resulté un cultivo negativo, el paciente sobrevivid.

Asi pues, como ejemplo vemos que de los pacientes con resultado positivo para C. parapsilosis
tanto en liquido peritoneal como en la biopsia proximal, 5 pacientes que representaban un 10%
de la muestra fallecieron, frente a 2 pacientes que representaban un 4% de la muestra y que
sobrevivieron. En todos los casos de liquido positivo para C. parapsilosis se confirmé el mismo

hongo en la biopsia proximal.
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Figura 6.21. Resultados microbioldgicos obtenidos en las biopsias proximales y en los
liquidos peritoneales en relacién con la supervivencia al afio de los pacientes.
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Entre los pacientes con resultado positivo para C. glabrata tanto en liquido peritoneal como en
biopsia proximal fallecieron un 14%, frente a un 12% que sobrevivieron. Si bien, los pacientes
en los que C. glabrata fue aislada en liquido peritoneal pero no se confirmé el aislamiento en la

biopsia de peritoneo proximal sobrevivieron en su totalidad.

En los pacientes con factores de riesgo para candidiasis invasora resulté menos frecuente que las
biopsias fueran negativas, y por el contrario, fue mds frecuente encontrar hongos en los pacientes
con factores de riesgo que en los pacientes que no los presentan, si bien estos resultados no
fueron estadisticamente significativos, si que apoyan la necesidad de seguir implementando la

utilizacion de escalas predictoras de candidiasis invasivas (figura 6.22)
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Figura 6.22. Resultados microbioldgicos obtenidos en las biopsias proximales y los liquidos
peritoneales en relacién con los factores de riesgo para IFI de los pacientes.
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Por otro lado, se aislaron hongos en liquido peritoneal de un porcentaje elevado de pacientes que
no tenian factores de riesgo para candidiasis invasora, este resultado es posible que se explique

debido a que se trate de una colonizacién mas que de una verdadera infeccién flngica invasiva.

Otro resultado obtenido que cabe destacar es que entre los pacientes con factores de riesgo para
candidiasis invasora, fue mas frecuente encontrar especies distintas a C. albicans, que presentan

mayor virulencia y resistencias, como por ejemplo C. glabrata o C. parapsilosis.

Algo similar ocurrié con los aislamientos de C. albicans. Cuando se obtuvo tanto en liquido peri-
toneal como en la biopsia de peritoneo proximal, la mayoria de pacientes sobrevivieron (26% de
supervivencia frente a 8% de mortalidad al afio); pero en los casos en que C. albicans se aislé en
el liquido peritoneal y no se confirmé el aislamiento en la biopsia peritoneal sobrevivieron todos

los pacientes.

La tabla 6.15 muestra de forma precisa el flujo de las muestras hacia la supervivencia o no de los

pacientes dependiendo de los resultados microbiolégicos obtenidos.

Tabla 6.15. Resultados microbioldgicos obtenidos en las biopsias proximales y los liquidos peritoneales en
relacién con la supervivencia de los pacientes.

Liquido Biopsia Supervivencia Ne de pacientes %
Peritoneal proximal al aio pacientes
C. albicans C. albicans No 4 8%

C. glabrata C. glabrata No 7 14%
C. parapsilosis C. parapsilosis No 5 10%
C. albicans Negativos Si 9 18%
C. glabrata Negativos Si 1 2%
C. albicans C. albicans Si 13 26%
C. glabrata C. glabrata Si 6 12%
C. parapsilosis C. parapsilosis Si 2 4%

Aunque son necesarios mas estudios a fin de aumentar el tamafio muestral e incrementar la po-
tencia estadistica del trabajo, nuestros datos parecen indicar que el cultivo de la biopsia proximal
es un factor pronéstico mds importante que el analisis del liquido peritoneal para la supervivencia

del paciente.

131












7. DISCUSION

DISCUSION

Tras la recogida de datos y el andlisis estadistico de los mismos descrito en los resultados, se
comentan y comparan los hallazgos mas relevantes que se han obtenido durante el estudio ana-
lizando las similitudes con otros estudios publicados asi como las principales contribuciones de

esta tesis al conocimiento médico actual.

Una conclusién repetida en todos los estudios epidemioldgicos revisados sobre peritonitis es el
hecho de que la edad cada vez mds avanzada de los pacientes que tratamos, o sus numerosas
comorbilidades previas, son factores prondstico importantes en la disminucién de la superviven-
cia a esta patologia. Estos factores individuales no son modificables, por lo que no son objeto
de un estudio con intencién clinica como el que nos ocupa. Por ello estos factores no han sido
tratados en este trabajo y s6lo han sido utilizados para permitirnos analizar si nuestra muestra es
representativa de la poblacién general y con ello se mantienen los porcentajes epidemioldgicos

de otros estudios y lo hacen comparable.

El primer punto de interés fue comprobar la idoneidad de la muestra estudiada analizando para

ello los datos extraidos de la primera parte del estudio estadistico descriptivo.

La muestra fue recogida entre los pacientes intervenidos por peritonitis de urgencia entre
Septiembre de 2018 y Febrero de 2020 en el Hospital Universitario Doctor Peset, la recogida de
pacientes se vio interrumpida por la pandemia covid-19 y esto limitd en parte la potencia del

estudio.

En nuestra muestra de 50 pacientes, la media de edad fue de 69 afos, similar a la de otros estu-
dios con pacientes que requirieron ingreso en unidades de cuidados criticos y que registraron una
media de edad de 66 afios (I1Q 55-75) (32).

En relacion a si la muestra resulta representativa de la poblacion general, ésta fue tomada de forma

secuencial y como unico factor discriminatorio se descartaron los pacientes que cumplian algtn
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criterio de exclusidn. Al realizar el andlisis estadistico descriptivo de la muestra, se objetivé que
incluia relaciéon 1:1 entre hombres y mujeres. Tomando como referencia los datos proporcionados
por el Instituto Nacional de Estadistica para el afio central de nuestro estudio (2019), vemos que
existian 23.01 millones de hombres y 23.93 millones de mujeres en Espafia (110), lo que viene a
representar porcentajes muy similares a los obtenidos en nuestra muestra, y con ello confirmar

que la muestra era reflejo de una buena representacion poblacional.

El tipo y cantidad de factores de riesgo de los pacientes incluidos es un punto de discusion
importante con respecto a otros estudios, ya que dependiendo de cuales de estos factores se
consideraran como de riesgo, el porcentaje de pacientes que los cumplian podia ser mas o menos

elevado.

En nuestro estudio un 52% de los pacientes presentaban 3 o mas de los criterios de riesgo para
candidiasis invasora: edad superior a 65 afos, cirugia del tracto gastrointestinal en los 30 dias
previos a la cirugia, paciente trasplantado, inmunodeprimido, neutropénico o tratado con azoles,
paciente portador de via central, paciente intervenido de cirugia del tracto gastrointestinal supe-

rior, y paciente que se encontraba en fracaso multiorgdnico.

Como se describié en el marco tedrico del presente trabajo, existen diferentes escalas predictivas
que a su vez consideran distintos factores de riesgo, y aunque existen factores que se intersectan
en las distintas escalas (66), hay otros criterios que sélo se incluyen en una o en otra. Por ello si
tomamos como factor de riesgo tinicamente los recomendados por Pittel (111, 112) muchos de
nuestros pacientes habrian quedado excluidos como potencialmente de riesgo para candidiasis
Invasora al no realizarse el indice de colonizacién por Candida de forma rutinaria en nuestra uni-
dad; pero si utilizamos como referencia los criterios de Dupont (113) aproximadamente la mitad
de nuestra muestra de pacientes cumpliria sélo 2 criterios por lo que no se habrian considerado
de riesgo. Algo similar ocurre con los indices de Ostrosky-Zeichner (69), Papithou et al. (68), Ledn

et al. (85), Hermsen (84) e incluso los definidos en el proyecto Epico 3.0 (34).

Dado que los diferentes modelos han mostrado ventajas e inconvenientes, en nuestro estudio
se decidié tomar como factores de riesgo predictores de candidiasis invasora un resumen de las

recomendaciones del Javea Consensus guidelines (52).

Al calcular mediante estadistica inferencial si estos factores de riesgo estaban relacionados con
las distintas muestras recogidas, sélo resultaron ser significativos al relacionarlos con los hemo-
cultivos (p = 0.042), no siendo significativos al relacionarlos con los resultados del cultivo del

liquido peritoneal (p = 0.7419) ni con las biopsias proximales (p = 0.3345) o distales (p = 0.7604).



7. DISCUSION

Una posible explicacién a estos resultados se encontré en que la mayoria de estas escalas han
sido validadas tomando como representacién de candidiasis invasora a la candidemia demostrada
en hemocultivos. Tradicionalmente se han extrapolado las conclusiones obtenidas para candide-
mia al resto de localizaciones de la infeccién flngica a distancia, y no se han validado testando
otras muestras bioldgicas como el peritoneo o los liquidos abdominales, en las que no tienen por
qué coincidir necesariamente los aislamientos, tal como se refleja en la presente tesis y en otros
estudios consultados (65, 69).

A la vista de estos resultados y de los conceptos de DRF (Damage Reponse Framework) explica-
dos en el apartado del marco tedrico del estudio, convendria seguir esta linea de investigacion y
realizar nuevos trabajos que permitieran valorar cuales de estos factores considerados predictivos

de riesgo de candidiasis invasora son realmente aplicables a la peritonitis candididsica.

En lo referente al tipo de peritonitis mds frecuente, un 70% de nuestros pacientes presentaron una
peritonitis comunitaria, frente a un 30% cuyo diagndstico de peritonitis se produjo tras mas de
48 horas de ingreso hospitalario y por eso fue considerada peritonitis nosocomial; estas cifras no
distan demasiado de las recogidas en otros estudios que cifran la peritonitis comunitaria alrededor
de un 80% (4, 18, 22).

En relacién a los diagnosticos que dieron origen a la peritonitis, los mds frecuentes en nuestra
muestra fueron la perforacidn de viscera hueca (22%), seguido de la dehiscencia de la sutura de
una cirugia abdominal previa (18%) y en tercer lugar los abscesos intrabdominales y la colitis
isquémica, ambos con un 14% de los casos cada entidad. Los porcentajes obtenidos se asemejan
bastante a los diferentes estudios consultados (4, 22), en los que la apendicitis, la colecistitis y la

perforacién del tubo digestivo, pueden llegar a representar hasta un 39.4% del total de peritonitis.

La gravedad de nuestros pacientes quedé recogida por las escalas SOFA y APACHE I, a fin de
establecer un riesgo y la probabilidad de supervivencia. En la literatura se recoge que alrededor
de un 10% de pacientes con peritonitis que presentan puntuaciones elevadas en estas escalas,
evolucionan a peritonitis terciaria con shock séptico y esto disminuye su probabilidad de super-
vivencia (5, 6). Nuestra muestra resulté muy heterogénea en cuanto a la gravedad del proceso: el
valor minimo registrado para la escala SOFA al ingreso fue de 2 y el mdximo de 20, presentando
el 48% de los pacientes un SOFA entre 8 y 10.

El SOFA a las 48 horas present6 valores minimos de 1 y maximos de 18, situdndose el 48% de
pacientes entre 6 y 8. Es remarcable la tendencia descendente general de la escala SOFA para los

pacientes ingresados en unidades de criticos, ya que estan recibiendo las medidas de soporte y el
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tratamiento adecuado. En nuestro caso ademads, dado que eran todos postquirdrgicos, uno de los
pilares fundamentales para el tratamiento de la peritonitis como es el control del foco se entendia

como realizado en el total de los casos.

En la escala APACHE II, que aporta sobre el SOFA un porcentaje previsto de supervivencia,
nuestros pacientes registraron puntajes entre 9 y 43, estando la mayor parte de los casos en el
intervalo entre 20 y 24 puntos. Llevando este intervalo a la escala predictiva se obtiene que la
mortalidad estimada para nuestros pacientes era de un 40% sin intervenciéon y un 30% después
de la intervencidén. Ya que en nuestra muestra todos los pacientes habian sido ya intervenidos
como estrategia primaria de control del foco, al proponer el estudio se infirié una supervivencia

esperada del 70% tras la intervencion segun la escala APACHE.

Cuando comparamos los datos de supervivencia que se recogen en los diferentes estudios (24,
108, 109, 114) con nuestros datos de supervivencia al episodio hospitalario en la UCCPQ, se ob-
servé que nuestra supervivencia era significativamente mayor, llegando hasta un 80%; si bien, al
compararlo con los datos de supervivencia al afio (66%) nuestra mortalidad se igualaba a la de
los diferentes estudios comentados (24, 108, 109, 114).

A este respecto hay que resefiar que los estudios escogidos presentan distintos conceptos de
supervivencia, ya que no explican de forma detallada en qué momento debe medirse, es decir si
la supervivencia global que predice la escala APACHE Il debe considerarse al final del episodio en
la Unidad de Criticos, al final del episodio de hospitalizacién en general, al mes, a los 6 meses o

al afo.

La estancia media en la UCCPQ de nuestros pacientes, mostré inicialmente una media de
6.4 dias, cifra de casi una semana de ingreso por peritonitis, que parece inicialmente muy
elevada. Al revisar los datos se observé que un paciente habia estado 71 dias ingresado en la
UCCPQ, cifra que se situaba muy por encima de la media del resto de pacientes, con lo que la
media global se veia muy alterada. Se valord si estadisticamente cumplia las caracteristicas
para ser descartado de la muestra, y dado que era un valor 1.5 veces mayor que el rango
intercuartilico se consideré adecuado considerar este dato como outlier y descartarlo para el

analisis final.

Al realizar un segundo proceso estadistico descartando este dato outlier, quedd una media de
estancia en la UCCPQ de 5 dias, lo que se aproximaba a la media publicada por diferentes estudios
(24, 108, 109, 114), y ademas encajaba mejor con la impresidn subjetiva de los profesionales

médicos de la unidad.
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Algo similar pasé con la estancia hospitalaria media global que incluia la suma de dias de estancia
en la UCCPQ mas los dias de estancia en la sala de hospitalizacién. Analizando el total de la
muestra se obtuvo una estancia media de 16 dias. Se consider6é de nuevo como dato outlier al
mismo paciente cuya estancia habia sido de 193 dias y que lo situaba muy alejado de los valores
obtenidos por el resto de pacientes de la muestra. Descartado esta estancia como dato outlier se

obtuvo una estancia media de 12.3 dias en el hospital.

Ambos datos, estancia en UCCPQ y estancia global en el hospital, tienen utilidad desde un pun-
to de vista descriptivo y epidemiolédgico para relacionarlos con indices de gestion y calidad en
nuestro medio, observando que nos encontramos en una posicién media con respecto a otros

hospitales de similares caracteristicas.

Cuando se analizaron los datos de las medidas de soporte que requirieron los pacientes durante
su ingreso en la UCCPQ, se observé que un 96% de pacientes requirieron soporte vasoactivo con
Noradrenalina y esa perfusién se mantuvo una media de 3.6 dias (extrayendo un dato outlier de
50 dias). Este dato estd directamente relacionado con los puntajes SOFA/ APACHE obtenidos, ya
que da una idea de la gravedad del shock séptico asociado a la peritonitis, y también con la es-
tancia en la UCCPQ, ya que tras pasar 24-48 horas sin necesidad de catecolaminas habitualmente
los pacientes pudieron ser dados de alta a sala de hospitalizacién, esto se reflejé en las medias

obtenidas para dias de perfusién de Noradrenalina y dias de estancia en la UCCPQ.

Algo similar ocurrié con la necesidad de soporte ventilatorio en el postoperatorio. Tras la interven-
Cidn, los pacientes de nuestra muestra requirieron en un 94% el uso de ventilacién mecdnica de
algun tipo, ya fuera invasiva o no invasiva, con una media de 3 dias, tras filtrar un dato outlier que
requirié 60 dias entre los dos tipos de ventilacién mecanica. De nuevo este dato estuvo relacio-
nado con la gravedad de los procesos y con las estancias medias de la UCCPQ. Aunque este dato
fue algo mayor de lo esperado respecto a otras publicaciones, pensamos que estd relacionado
con el hecho de haber incluido formas de ventilacién no invasiva como CPAP, BIPAP o OAF y no

Unicamente la ventilacién mecanica invasiva.

El fracaso renal en el postoperatorio no fue tan frecuente como el fracaso hemodindmico o el
respiratorio, afectando solo a un 56% de los pacientes de nuestra muestra. Este porcentaje fue
algo mayor que en otros estudios, si bien la causa pudiera estar en relacién con que se considerd
fracaso renal desde un estadio AKIN-I y no desde AKIN-II. La media de tiempo que tardaron los
pacientes en recuperar su filtrado glomerular o su aclaramiento de creatinina previo al episodio

fue de 4.2 dias, con un minimo de 1 y un maximo de 10 dias.
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Con todo lo anteriormente comentado vemos que nuestra muestra de 50 pacientes presentaba
caracteristicas comparables a las de los pacientes incluidos en estudios similares sobre pacientes

criticos con peritonitis (3, 4, 13, 14).

Pasando a valorar la distribucidn de la infeccion fingica de nuestra unidad, en nuestro objetivo de
conocer las caracteristicas epidemiolégicas de la infeccién abdominal fingica en nuestro medio,
vimos que la especie més frecuente diferia dependiendo de si identificdbamos la infeccidn flingica
en el hemocultivo, en el liquido peritoneal o en las biopsias. Este fue un resultado interesante, que

enlazaba ademds con una de las conclusiones principales de esta tesis.

Al analizar el global de los cultivos, ya fueran hemocultivos, liquidos peritoneales o biopsias peri-
toneales de cualquier foco, el hongo mas frecuentemente encontrado fue Candida spp., de forma

similar a lo que ocurria en el resto de bibliografia consultada (30, 32, 66, 115).

En el caso de aislamientos en hemocultivos, si bien en la mayoria de bibliografia revisada (30,
32, 66, 115) la especie mas frecuente era C. albicans (52%), seguida de C. glabrata (21%) y C.
parapsilosis (13%), en nuestro caso la especie mas frecuente en los hemocultivos fue C. glabrata
(12.2%), mientras que C. parapsilosis y C. albicans mantuvieron porcentajes similares (6.1%). Estas
diferencias podrian explicarse por el hecho de que en la bibliografia consultada no se incluyeron
referencias especificas para hemocultivos positivos en pacientes exclusivamente con peritonitis,
sino que se incluyeron en el estudio cualquier tipo de candidiasis invasiva independientemente
del origen. Adema3s es cierto que actualmente, ya numerosos estudios hablan de la emergencia de
Candida no-albicans en América Latina o en el sur de Europa, donde C. glabrata ya ha demostrado

ser mas prevalente que C. albicans (30, 66, 114).

En los cultivos de liquido peritoneal analizados, resulté llamativo que practicamente todos fueran
positivos para hongos, si bien no se pudo objetivar si la presencia flngica en este liquido se tra-
taba de una colonizacién o si por el contrario podia tratarse de una verdadera infeccién. Destacé
la importante presencia de C. albicans (52%) en estas muestras, seguidas de C. glabrata (28%) y

C. parapsilosis (14%).

Estas cifras llegaban a doblar la prevalencia de los aislamientos comunicados en otras publica-
ciones en referencia al liquido peritoneal en poblacidn general, pero se acercaban a las cifras de
otros estudios que trataban concretamente aislamientos en el liquido peritoneal de pacientes

diagnosticados de peritonitis (116).

Adem3s es resefiable que la prevalencia de C. albicans se mantuvo estable en los pacientes de

nuestro medio si se comparaba con una publicacién de 2013 realizada en nuestro mismo hospital
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(117); si bien C. glabrata, que en su momento tuvo aislamientos poco relevantes, habia ascendido
actualmente hasta el segundo puesto de prevalencia en nuestro medio, de forma similar a la

incidencia que se reportaba en estudios de otros grupos (30, 66, 114).

Fue dificil comparar nuestra prevalencia de especies fungicas en liquido peritoneal con otras
publicaciones, ya que la mayoria de ellas estudiaban la microbiologia del liquido peritoneal en
peritonitis primarias asociadas a la peritonitis bacteriana espontdnea (PBE) o a la peritonitis de
pacientes en tratamiento con didlisis peritoneal, y en las pocas que se ocupaban exclusivamente
de peritonitis secundarias o terciarias con tratamiento quirdrgico como las que se valoraban en
este estudio, tenian en cuenta en su mayoria aislamientos exclusivamente bacterianos y no fin-
gicos (55,118, 119).

En los aislamientos obtenidos en los cultivos de las muestras de biopsia peritoneal proximal al
foco de origen de la peritonitis, el hongo mas frecuente fue C. albicans (34%), seguido de C. gla-

brata (26%), con C. parapsilosis en tercer lugar (14%).

En este apartado cabe destacar que no todas las biopsias de peritoneo proximal fueron po-
sitivas para hongos, obteniéndose hasta un 20% de muestras negativas. Esto podria orientar
a que los aislamientos obtenidos en los liquidos peritoneales fueran resultado de una colo-
nizacién y no de una verdadera infeccién del liquido peritoneal, lo que permitia cuestionar
el diagnéstico de candidiasis peritoneal basado en el anadlisis del liquido de los drenajes
abdominales como se ha venido haciendo en las Gltimas décadas (120). Estos resultados no
han podido contrastarse con otros estudios, ya que no se han encontrado publicaciones que

analizaran esta variable.

En los cultivos obtenidos a partir de las biopsias de peritoneo distal, dos por paciente, el por-
centaje de resultados negativos fue mayor que los obtenidos en la biopsia del foco proximal y
por supuesto ain mas que los obtenidos en el cultivo microbioldgico del liquido peritoneal. Esto
podria explicarse en parte por la distancia fisica de esta porcidn del peritoneo al foco de origen
de la peritonitis. Cabe destacar que los porcentajes de cada hongo se mantuvieron relativamente
estables con respecto a los de la biopsia proximal. Tampoco se ha encontrado en la literatura

datos comparativos para este tipo de muestra bioldgica y en esta poblacion.

Con los resultados obtenidos a partir de estas muestras de peritoneo recogidas durante la cirugia,
que no habian sido estudiadas previamente en la literatura como predictores, y tras realizar el
correspondiente analisis estadistico inferencial de los mismos, fue cuando encontramos la parte

m4ds prometedora de este trabajo de tesis.
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Segun los resultados obtenidos tras realizar el test de Wilcoxon, que es el test estadistico ade-
cuado para este tipo de variable y tamafio, para buscar la relacién entre liquido peritoneal y su-
pervivencia, se obtuvo que la distribucién en liquido peritoneal de hongos fue significativamente
diferente (p < 0.001), entre los pacientes que sobrevivieron y los que no. Entre los pacientes que
sobrevivieron el hongo que més frecuentemente se aisl6 en el liquido peritoneal fue C. albicans,

mientras que entre los que no sobrevivieron el hongo m3as frecuentemente se aislé fue C. glabrata.

Estos resultados se solapaban con los obtenidos al relacionar los cultivos de las biopsias perito-
neales proximales y la supervivencia al afio. En los cultivos de las biopsias proximales de nuevo
existié diferencia en la distribucidn de las familias fungicas entre los pacientes que sobrevivieron y
los que no (p= 0.0004, siendo también pues estadisticamente significativas). En este caso también
C. albicans fue mas frecuente en las biopsias de los pacientes que sobrevivieron, mientras que C.

glabrata lo fue en la de los pacientes que no sobrevivieron.

En el andlisis de las cultivos de las biopsias distales volvieron a confirmarse los datos anteriores. Los
pacientes que sobrevivieron presentaron en los cultivos de las biopsias distales distinta distribucion
de hongos, y los resultados fueron estadisticamente significativos (p = 0.01). También C. albicans fue
el hongo mas frecuente en la biopsia distal de los pacientes que sobrevivieron, si bien entre los que
no sobrevivieron C. parapsilosis superé a C. glabrata, a diferencia de lo que pasaba en el analisis del

liquido peritoneal y la biopsia proximal, no pudiéndose asignar explicacién a este hecho.

Donde no se demostraron diferencias estadisticamente significativas fue en la asociacién entre
las distintas muestras de biopsia (tanto biopsia proximal como biopsias distales) y los factores de

riesgo asociados a candidiasis invasora.

En ambos casos se observaron diferencias, pero estas no pudieron ser demostradas estadistica-
mente. Esto, asociado a que en el caso de los hemocultivos estas diferencias si que resultaron
estadisticamente significativas (p<0.04), llama poderosamente la atencién. Es decir, la distribu-
cién de hongos en los hemocultivos de nuestra muestra fue significativamente diferente entre los

pacientes que cumplian factores de riesgo para candidiasis invasora y los que no los cumplian.

Como ya se comentd es probable que este resultado guarde relacion con la eleccion de los dis-
tintos factores de riesgo, si bien también es posible que apoye la idea de que las distintas escalas
para determinar los factores de riesgo para candidiasis invasoras han sido disefiadas a partir de
muestras de hemocultivos positivos y no son reflejo de la invasidn fingica del peritoneo. En
la bibliografia revisada sélo el 6.9% de los pacientes con candidiasis intrabdominal presentaba

también hemocultivos positivos para Candida spp. (54).
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Este trabajo permite intuir la posibilidad de que las escalas habitualmente empleadas para pro-
nosticar factores de riesgo en la candidiasis invasiva son Utiles en el caso de la candidemia pero
no lo son tanto en el caso de otros tipos de enfermedad flingica invasiva; para demostrarlo haria

falta plantear nuevos estudios centrados en evaluar los factores de riesgo para peritonitis flngica.

En el apartado de analisis por regresidn logistica de la supervivencia no se ha obtenido ningin
modelo significativo que explique la supervivencia a un afio, lo que indica que ninguna variable de

las estudiadas podria explicar por si misma la supervivencia a un afio de los pacientes.

Ya por ultimo, el analisis estadistico que aporta un mayor horizonte a esta tesis y que pone de
manifiesto la necesidad de nuevos estudios viene representado por la tabla 6.15, que muestra de
forma precisa el flujo de las muestras hacia la supervivencia o no de los pacientes dependiendo

de los resultados microbiolégicos obtenidos.

Podemos observar en ésta como el total de cultivos de liquidos peritoneales positivos para C.
albicans, se enfrentaron a su correspondientes resultados en la biopsia proximal. Asi pues, 17
paciente tuvieron aislamientos positivos en el liquido peritoneal y aislamientos positivos también
para C. albicans en la biopsia; de ellos 13 pacientes (26%) sobrevivieron y 4 pacientes (8%) no so-
brevivieron. Sin embargo de los 9 pacientes (18%) con liquido peritoneal positivo para C. albicans

cuyo resultado en la biopsia fue negativos sobrevivieron todos.

Del mismo modo cuando analizamos lo ocurrido con C. glabrata, de los 14 pacientes (28%) con
liquidos peritoneales positivos para Candida glabrata, un paciente (2%) fue negativo en la biopsia
proximal y sobrevivid, mientras que de los 13 pacientes (26%) que reconfirmaron el diagndstico

en la biopsia proximal, 6 pacientes (12%) sobrevivieron y 7 pacientes (14%) no lo hicieron.

Si analizamos los resultados para los 7 pacientes en los que se aislé C. parapsilosis, todas los
aislamientos del liquido peritoneal se confirmaron con la biopsia proximal y de éstos 2 pacientes

(4%) sobrevivieron y 5 pacientes (10 %) no lo hicieron.

El hecho de que tanto en el caso de C. albicans como en el de C. glabrata, las biopsias negativas
aun con liquidos positivos, implicaran la supervivencia del paciente, abrié una via para pensar que
el rendimiento diagndstico del aislamiento del hongo en la biopsia del peritoneo podria superar al
del cultivo del liquido peritoneal. Esto vendria asociado al hecho de que el aislamiento del hongo
en el peritoneo implicaria que el hongo habria sobrepasado su reservorio habitual, y tendria la
hipotética capacidad de diseminarse lejos del foco inicial y aumentar su virulencia. En el caso en
el que las biopsias resultaran negativas, podria entenderse que el hongo no ha superado la barrera

para provocar una verdadera infeccién fingica invasiva.
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No se han encontrado publicaciones en la literatura orientados al analisis de este tejido como
posible elemento de ayuda al diagnoéstico de la peritonitis candididsica, lo que podria ser quizas

una de las mayores contribuciones de esta tesis al conocimiento cientifico actual.

Por altimo resefiar las limitaciones de nuestro estudio que pueden dividirse entre las derivadas
del tamafio muestral, las derivadas de la propia actividad asistencial, y aquellas derivadas de lo

novedoso del procedimiento.

En lo referente al reducido tamafio muestral, es probable que con un mayor niimero de pacientes
se pudiera haber alcanzado un mayor grado de significacion estadistica entre variables que han
quedado proximas. Nuestra muestra fue pequefia principalmente por el tipo de paciente estu-
diado, porque la patologia se interviene de urgencias y no en quiréfano programado para poder
prever y organizar la recogida de muestras, y ademds porque la recogida se vio interrumpida por

las necesidades asistenciales derivadas de la pandemia covid-19.

Entre las limitaciones derivadas del funcionamiento de la actividad asistencial es importante
destacar que para la realizacidn de esta tesis se requirié de una colaboracién muy estrecha entre
los servicios de Cirugia General, Anestesiologia y Microbiologia Clinica, todos ellos con un gran

numero de profesionales.

Los facultativos que estuvieron implicados en la recogida y el procesado de las muestras fueron
aquellos que en cada uno de estos tres servicios, se encontraban de guardia cuando se establecia
la indicacidn de cirugia abdominal de urgencias en un paciente con peritonitis que cumplia los
criterios de inclusién. En ocasiones la intervencion se realizaba a altas horas de la madrugada tras
una sobrecarga asistencial importante durante las horas previas y el agotamiento del personal
disminuyd la toma de muestras ya que implicaba prolongar el tiempo quirdrgico. Por otro lado, en
ocasiones habia personal de enfermeria no habitual, motivo por el cual algunas de las muestras
no fueron recogidas en el soporte indicado en el protocolo o no fueron bien etiquetadas y por

ende no pudieron ser procesadas dificultando asi aumentar la muestra.

Otra limitacién importante viene determinada por la ausencia de estudios similares en la litera-
tura, ya que la infeccién fingica invasiva esta ampliamente documentada con hemocultivos pero,
hasta nuestro conocimiento, no existen estudios que utilicen la biopsia de peritoneo como factor

pronostico de infeccién abdominal.
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CONCLUSIONES

. En nuestro trabajo el aislamiento de hongos de forma simultanea en el liquido peritoneal y
en la biopsia de tejido peritoneal obtenida durante el acto quirdrgico, constituye un factor
pronéstico de infecciéon abdominal flingica complicada en los pacientes intervenidos de

urgencia por peritonitis.

. Los resultados sugieren que la presencia concomitante del mismo hongo en el liquido pe-
ritoneal y en la biopsia de peritoneo tomada de una zona préxima al foco de origen de la
infeccion, es reflejo de una infeccién fungica con verdadero potencial invasivo y se aleja de
ser una simple colonizacién que es el diagndstico diferencial planteable cuando Ginicamente

se aislan hongos en el liquido peritoneal.

. No todos los liquidos positivos para hongos implican candidiasis invasivas, esto puede ser
una colonizacion o un hallazgo inespecifico vinculado a traslocacion fingica intestinal, si
bien el aislamiento de especies fingicas en muestras de tejido peritoneal hace muy probable
el diagndstico de peritonitis fingica ya que evidencia la invasion del estroma y apoya en

gran medida el inicio del tratamiento antiflingico.

. Las especies fungicas mas frecuentemente implicadas en las peritonitis de los pacientes en
nuestro medio son: C. albicans, C. parapsilosis y C. glabrata. Aunque C. albicans es el hongo
mas frecuentemente aislado en todas las muestras, se observa un aumento progresivo de

especies no albicans como C. glabrata y C. parapsilosis.

. El aislamiento de una especie flngica en las biopsias peritoneales de un paciente tiende a
coincidir con el aislamiento de la misma especie en el liquido peritoneal, y a su vez con los
aislamientos en los hemocultivos si resultan positivos para hongos; por todo esto conclui-
mos que la toma simultdnea de diferentes muestras aumenta el rendimiento diagndstico y

puede ser una herramienta muy util para el control de la infeccién flingica abdominal.
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6. El aislamiento en biopsia peritoneal proximal al foco de origen de la peritonitis presenta
mayor rendimiento diagndstico que el cultivo en biopsia peritoneal alejado del foco de ori-
gen, esto puede estar en relacién con la mayor carga microbiana y la proporcién de hongos
viables que se encuentran conforme mds cercano se encuentre el foco. La correcta seleccién
de las muestras a tomar durante la cirugia puede contribuir en gran medida a la identifica-

cion precoz de las especies fungicas responsables.

7. Un mayor nimero de aislamientos positivos en las distintas muestras (liquido peritoneal,
biopsia proximal, biopsia distal), sugiere una diseminacion mas extensa de la invasidn
fungica, y por tanto mayor probabilidad de diagndstico para candidiasis invasiva y peor

pronostico.
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164 10. ANEXOS

Cuaderno manual de recogida de datos

ETIQUETA

Consentimiento informado

IDENTIFICATIVA DEL firmado: SLOI NODI

PACIENTE

ASA :

Factores de riesgo para candidiasis:
[J Edad >65 afios
O Cirugfa de tracto gastrointestinal 30 djas previos
O Paciente transplantadg / Inmunodeprimido / Neutropénico

O Ttg previo con Azoles

[J CGirugfa de tracto gastrointestinal superior en el proceso

actual

O Portador de Via central (previa o canalizada en el acto gujrurgico)

[ Fracaso multiorganico

INTRAOPERATORIO
Fecha de la intervencion: !

Tipo de peritonitis: 1 Comunitaria [ Nosocomial
Intervencion realizada:
Hallazgos intraoperatorios:

Profilaxis ATB utilizada:

Se toma muestra de liquido peritoneal? Sl 0
NO O

Se toma muestra de peritoneo? S| O N°ylocalizacion________

NO OO




ANEXO 2 CUADERNO MANUAL DE RECOGIDA DE DATOS

| POSTOPERATORIO
AL INGRESO EN UNIDAD DE CRITICOS DE REANIMACION
Fecha de Ingreso: __ /| |/

Recogida de Hemocultivos: SL o NO O

PUNTUACION SOFA:

PUNTUACION APACHE 2:

DURANTE EL_INGRESO EN UNIDAD DE CRITICOS:
PUNTUACION SOFA 48h:

Resultados Micro
-Peritoneo 1 (foco proximal):
-Peritoneo 2:
-Peritoneo 3:
-Liquido Peritoneal:

Fecha de alta de Reanimacion: |

— — —

TRAS ELALTA DE LA_UNIDAD DE CRITICOS:
Fecha de alta hospitalaria: ___/___/

Supervivencia auna afio: SL o0 NO Fecha de contacto__ /|

Puntuacidn APACHE II Soom SOFA ] 1 H E] 1
APS, ' 1 T [] ] F] ] a S T
T el ] 3 | w03 65908 | 3e-3n4 | 3453 | moms | pas | <@ :'?':'g‘:‘
Fre. ol e P 135195 | 1113w 1 -5 <=3 ACLFI), [ w400 3
Frec, cukien sam [ esim | mease ST Se | W FE] - =0 <1 =00 100
B ISP L] 3543 LW | il | v ] <& San, a1 2220 74 <Ar
Cnigenacint T B <200 §
S A0D = 05 (A3D0Z]
£ 502 5 0 (puit) 70| m ] a3 =
FIFET 7 7] A AR EX R A Tl Flaguetas S50 <13 <100 =0 <0
p oot Terall | > 17 1857 | Je | L | 10-14e 13- WS T =1 | o a2
& pamines [mmnal) > 8.0 e S50 | 3884 | %ed4 FNT] “35 i
Creatiin * (mggd] 34 | 234 | (598 [TEF] 85 - XTH
Hear D (%) v 53 S0Ena | ws | 30a5s PR <@ Elml I:: moll =2 ‘13_ 20-53 G118 =20
Leucoritie [« [000] EREE] WaRE | 1053 | 3148 128 <1 fuing Imgily
L1 Dupaming <=8 Dopaminesfa  Dopeming =18
It ] - e
L L Gardlavnanuiar” o dobutamive norepreitne o noepinating
UL HipoiAGH polarisbni <70 fessquien) <=1 =01
EDAD | vssi | | EAFCRMEGAD Furios AF3 | PenusGLS | Funbes Bl | Funbos enfemesdad previa -
CRORICA T (B} [5] ) aHC o
sH | @ Fegoppuiat | 2 soam Gasgan 15 " 0-12 BB <h
B | z renomen |5 | [Tatal Puntos. APACHE 11 (A+B+C D) I ol
S5etd | 3 [T e Faial
A Cragiring
b ]
w8 ot bt Dieea' sagi e rapms im0 o 1 KINA) L) «a [1& 2034 ASABO00 =500
Aapirsioria: [FOE grave. con sipercaprin. pobirieme o hipsrosntion puimons [offeipy— E
= frbirietpaaty Eﬂ‘!f“]“"‘o

165



166

10. ANEXOS

Documento de consentimiento informado al paciente

El presente documento de CONSENTIMIENTO INFORMADO, tiene tres partes:

- - Predmbulo
- - Exposicion

- - Aceptacion o Consentimiento

Por favor léalo atentamente

PREAMBULO

Titulo: Relacién entre aislamiento de gérmenes en liquido peritoneal y su cultivo en biopsia de perito-
neo en pacientes intervenidos por patologia abdominal de urgencia: Factor prondstico de la infeccién

abdominal complicada

Investigador Principal: Dfa. Estefania MARTINEZ GONZALEZ. Especialista en Anestesia y
Reanimacién. Colegiada n°: 46-4620112-7. Tfno: 635973249

EXPOSICION

1. Marco tedrico

La peritonitis es una inflamacién del peritoneo, la membrana serosa que recubre parte de la
cavidad abdominal y las visceras. Un elevado nimero de pacientes con infeccién intraabdominal
desarrollan estadios mds avanzados de la enfermedad por el paso de microrganismos desde el
foco infeccioso abdominal al torrente sanguineo a través del peritoneo. En los casos mas graves
la infeccién abdominal evoluciona progresivamente a sepsis, shock séptico, fracaso multiorganico
(FMO) e incluso muerte. Por ello la peritonitis constituye una entidad nosolégica de gran impor-
tancia por su elevada morbi-mortalidad, la gravedad de la misma y las repercusiones de indole

individual, social e institucional que provoca.

Cuando se diagnostica una situacién de abdomen agudo, el tratamiento suele consistir en la
eliminacién quirdrgica del foco infeccioso y el tratamiento antibidtico entre otros; sin embargo
en ocasiones falla el tratamiento indicado, siendo las principales causas de éste fracaso en el tra-
tamiento de la peritonitis, el mal control del foco infeccioso y el tratamiento antibiético empirico

inadecuado.



ANEXO 3 DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO AL PACIENTE

2. Justificacion del estudio

Actualmente los procedimientos para el cultivo e identificacién de los gérmenes responsables de
la infeccidn tienen un rendimiento escaso y tardio para su control (hemocultivos tomados al inicio

del proceso positivos sélo en un 25% de los casos).

Los investigadores consideran que un cultivo que muestre con seguridad la invasidn peritoneal,
como probablemente serd el cultivo de una muestra del peritoneo (que actualmente tras su
extirpacion se suele desechar), permitird disponer de una nueva herramienta diagndstica para es-
tablecer un mejor tratamiento y prondstico de esta enfermedad; y que un tratamiento antibiético
precozy ajustado al germen causante de la infeccidn serd capaz de, junto con la terapia de soporte

y la accidn de la cirugia, disminuir las complicaciones de la peritonitis.

Por todo ello le proponemos colaborar en el presente estudio, solicitdndole permiso para que,
sin alterar el procedimiento usual de diagndstico y tratamiento de su enfermedad, nos permita
analizar las muestras de tejido peritoneal que de forma rutinaria se extraeran en el acto quirdrgico
y compararlas con el resto de analiticas tomadas igualmente de forma acostumbrada, con tal de

establecer un mejor seguimiento y prondstico de la enfermedad.

3. Objetivos

Principal

-Determinar si existe relacidn entre el aislamiento de un germen en el exudado peritoneal, de un
paciente intervenido de cirugia abdominal urgente, y su presencia en el cultivo de una muestra de

peritoneo, correlaciondndolo también con otras muestras bioldgicas.

Secundarios

-Conocer las caracteristicas clinico-epidemioldgicas de los pacientes con infeccién fingca abdo-

minal grave en nuestro medio.

-Establecer una escala de indicacién de tratamiento quimioterdpico mas completo, no sélo
antibidtico, sino también antiflingico, basada en los factores prondsticos que demuestren ser

significativos de una mala evolucién clinica.
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4. Duracién prevista de su participacion en el estudio

La participacion en el estudio, que es totalmente voluntaria, tendrd una duracién equivalente de
un afo, se recogeradn datos clinico-analiticos a su ingreso en el hospital y durante su estancia en

el mismo.

5. Procedimientos del estudio

Si acepta participar en este estudio, no se le extraerdn mds analiticas de las necesarias, ya que se
utilizaran los datos de las analiticas que por rutina diaria se solicitan para valorar la evolucién y
control de su proceso nosolégico. Durante el estudio, en el periodo de hospitalizacidn, se recopi-

laran datos clinicos y analiticos

Su participacion en el estudio no modificara el tratamiento médico habitual.

6. Beneficios previstos de la participacién en el estudio

La informacién obtenida de este estudio, que es totalmente confidencial, podra ayudar a otros
pacientes en el futuro cuando el estudio haya finalizado y se obtengan las conclusiones del mismo;
sin embargo no se descarta que también Usted pueda beneficiarse al disponer de un seguimiento

mas estrecho de su enfermedad.

Como se ha comentado la deteccidn precoz de la sepsis, disminuye la evolucidn a sepsis grave,

shock séptico y progresion a fallo multiorgdnico, y por lo tanto la mortalidad.

7. Riesgos conocidos y molestias previsibles

No se prevén complicaciones, riesgos ni molestias afiadidas a la evolucién de su propia enferme-

dad, por participar en este estudio.

8. Confidencialidad de los datos

Sus datos personales y clinicos se trataran con arreglo a la Directiva 95/46/CE del Parlamento
Europeo y del Consejo, de 24 de octubre de 1995, relativa a la proteccién de las personas fisicas
en lo que respecta al tratamiento de datos personales , y a la Ley Orgdnica 15/1999, de 13 de
diciembre, de Proteccion de Datos de Cardcter Personal, y el Real Decreto 1729/2007, de 21 de
Diciembre, por el que se aprueba el Reglamento de desarrollo de la Ley Orgdnica 15/1999 de 13
de diciembre, de Proteccién de Datos de Caracter Personal. La confidencialidad de los datos de

cada paciente serd respetada en todo momento.
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La informacién médica recopilada durante el estudio permitird el andlisis de los datos o la pu-
blicacion de los resultados con fines exclusivamente cientificos. La estricta confidencialidad esta

garantizada en todo momento, incluso en caso de que se publiquen los resultados del estudio.

La custodia de los datos originales, que en ningln caso permitird la identificaciéon de ningin
paciente, serd inicialmente en el servicio de origen, y finalmente en la Universidad Catdlica de
Valencia, y solamente tendran acceso a los mismos los investigadores del estudio, las autoridades
sanitarias competentes o el Comité Etico de Investigacién Clinica del Hospital. Cada paciente ser4

identificado mediante un cédigo.
9. Consentimiento informado y contacto

Antes de iniciar el estudio, usted debera firmar un consentimiento informado después de haberle
explicado con detalle el objetivo del estudio y una vez se hayan resuelto todas sus dudas en
relacién a éste. Ademas este estudio se ajusta a las normas deontoldgicas establecidas sobre

experimentacidon humana de Helsinki y sus actualizaciones posteriores.

En todo momento podrd “ponerse en contacto con la investigadora principal, Diia. Estefania

MARTINEZ GONZALEZ, con teléfono nimero, que le informaré de todo lo que necesite saber.
10. Otra informacion de interés

La participacién en el estudio no le supondrd ningln coste, pero tampoco recibird ninguna com-
pensacion econdmica. La participacidn en este estudio es voluntaria. Puede decidir no participar o
abandonar el estudio en cualquier momento sin necesidad de indicar el motivo. Si decide retirarse
del estudio, debera informar al médico del estudio inmediatamente. Su decisién no comportard
ningun tipo de penalizacion o de pérdida de prestaciones a las que usted tenga derecho. Si retira
el consentimiento durante el estudio, s6lo utilizaremos los datos recogidos de su historial médico

hasta el momento de su retirada.
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ACEPTACION O CONSENTIMIENTO

11. Firmas.

YO0, como representante legal del paciente (Nombre del
PACIENTE) woeeeiiieiieie e
En calidad de.......c............. (Relacién con el paciente) DNI...........cccveevnenne.

He leido y comprendido la informacién de este formulario de consentimiento informado. He

tenido la oportunidad de hacer preguntas y todas ellas se han contestado a mi entera satisfaccién.

Acepto voluntariamente participar, o que el paciente participe en este estudio, pudiendo revocar
este consentimiento cuando yo o el paciente lo consideremos, sin tener que dar explicaciones y

sin que esto repercuta en los cuidados médicos posteriores.

He hablado con..........cooovviviiiiiiiieec (Nombre del investigador).

Por tanto doy mi conformidad para QUE ..........coeevveeeiiieieiiieeceeee,

(Nombre del paciente) participe en el estudio.

Lugar y Fecha: Firma del paciente. Firma del representante.

Revocacion del consentimiento:

Firma: Lugar y Fecha: ............



Escala SOFA

ANEXO 4 ESCALA SOFA

Escala SOFA (Sepsis relsted Organ Failure Assessment)

Criterio 0 # +2 + +
Respiracion
<400 <300 <200 <100
PaD2/FIO2 {mm Hg) 0 >400
| 221-301 142-220 67-141 %7
| SaQ2iFIQ2
| Coagulacion
>150 <150 <100 <50 <0
Plaguetas 10%mm?
Higado
by <12 1,2-18 20-59 60-119 >12,0
| Bilirubina (mg/dL)}
| Dopamina a dosis de 5,1-15 0 Epinefrinaa< 5 : soties
Cardiovascular Dogamina a <5 oDobutarina & culgaier g1 Dopamina a dosis de >15 o Epinefrina > 0,1
| PAM 270 mmHg PAM <70 mmHg i
Tensién arterial dosis o Norepinefrina a > 0,1
o Norepinefrina a 0,1
Slstema Nervioso Central
15 13-14 10-12 69 <
| Escala de Glasgow
Renal
3549 »50
Creatinina (mgfdl) o a2 1,2-19 20-34 4
<500 <200
Flujo urinario {ml/d)

Pa02: presién arterial de axigeno; FI02: raccidn de oxigena inspirado; $a02, Saturacion arlerial de oxigeno periférico; PAM, presion arterial media; a). PaO2/FIO2 es relacion utilizada preferentemente, pero si no esta

| disponible usaremos la Sa02FI02; b).

durante al menos 1 hora ina y

fri

COmo ug/ ) para mantener [a PAM por encima de 65 mmHg.
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5 Escala APACHE II.

APACHE Il =A +B___+C___+D

A A +4 +3 +2 +1 o +1 +2 +3 +4
Temperatura =41 30 .40'5 52890 RLEC LN LR R a1 <29°g0
PA mgdla =160 130-159 110-129 75-109 50-69 =49
FC =180 140 -179 110-129 70- 108 560 40- 54 <30
FR =50 35-49 25-34 1224 10-11 69
Fi02=0'5 a-a (pO2Z| =500 350-4939 200 - 348 =200
FiQZ <0'5 PaD2 =70 61-70 55-60 =55
PH arterial =7 Fo-rea Fa-0a9 F33-1a9 251032 7'15-1724 =115
Ma+ =1ED 160 -173 155-159 150-154 130-149 120129 111113 =110
K+ =7 681 §5.5'9 V5.5 334 25.29 'S
Creatinina =I5 224 1s1% WE-14 <06
Hematoerito =60 50 -59'9 46 -19'9 30-45°% 20 -29'9 =20
Leucocitos =40 20 -3%'9 15-19'9 3-14'9 1-29 =<l

B Edad <44 afios: 0 puntos.
Edad 43-54 afios: 2 puntos.
Edad 55-64 afios: 3 puntos.
Edad 65-74 afios: 5 puntos.
Edad >75 afios: 6 puntos.

C Paciente no quirdrgico o en el postoperatorio de cirugia urgente: 5 puntos
Paciente en postoperatorio de cirugia electiva: 2 puntos.

D  Escala de Glasgow (Ver anexo 6)

Trasladar la suma de los puntos obtenidos en los apartados A + B + C + D a la siguiente tabla para

obtener un porcentaje de mortalidad predicha.

Puntaje APACHE Il Mortalidad Sin Operacion Mortalidad Postoperatoria

5-9 8% 3%

10-14 15% 7%

15-19 24% 12%

20-24 40% 30%

25-29 55% 35%

30-34 ~73% ~73%
=34 85% 88%
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Escala de Glasgow

Categoria Puntaje

APERTURA OCULAR

Espontdnea

Al habla

N W D

Al dolor
Nunca 1

RESPUESTA VERBAL

Orientado 5
Confuso

Inadecuado

N WD

Incomprensible

=

Ninguna

RESPUESTA MOTORA

Obedece érdenes
Localiza el dolor
Retira al dolor

Flexién hiperténica

N W 1O

Extension hipertdnica

Ninguna 1
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Escala APS

+4 +3 +2 +1 0 +1 +2 +3 +4
Temperatura >41° 39 -40'9° 38'5-38-9° 36-38'4° 34-35'9° 32-33'90 30-31'9° <29'9°
PA media >160 130-159 110-129 70-109 50-69 <49
FC >180 140-179 110-129 70 -109 55-69 40 - 54 <39
FR >50 35-49 25-34 12-24 10-11 6-9
Fi02>0'5 >500 350-499 200-349 <200
A-a (p02)
FiO2 <0'5 >70 61-70 55-60 <55
Pa02
pH arterial >7'7 7'6 -7'69 7'5-7'59  7'33-7'49 7'25-7'32 7'15-724  <7'15
Na+ >180 160-179 155-159 150-154 130-149 120-129 111-119 <110
K+ >7 6-6'9 5'5-5'9 3'5-5'4 3-3'4 2'5-2'9 <2'5
Creatinina >3'5 2-3'4 1'5-1'9 06-1'4 <0'6
Hematocrito >60 50-59'9 46 -49'9 30 -45'9 20-29'9 <20
Leucocitos >40 20-39'9  15-19'9 3-14'9 1-2'9 <1
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Variables recogidas del cuaderno manual para codificar en Excel

1 - Caracteristicas demograficas (A), (B), (C):

- A-ldentificacion: Niumero de historia clinica
- B-Sexo: (0) Hombre, (1) Mujer

- C-edad: NUmero en afios

2 - Antecedentes patolégicos (D): ASA I, II, 11l o IV.

3 - Factores de riesgo para candidiasis invasora (E):

- Edad >65 afios
- Cirugia del tracto gastrointestinal en los 30 dias previos a la cirugia
- Paciente transplantado, inmunodeprimido o neutropénico.
- Haber estado en tratamiento previo con azoles
- Cirugia del tracto gastrointestinal superior en el proceso actual.
- Portador de via central (previa o canalizada en el acto quirlrgico)
- Fracaso multiorganico.
- (E) se recoge como variable dicotémica, considerando:
- (1)si cumple 3 0 mas de estos criterios

- (0) si cumple 2, 1 o ninguno.

4 - Tipo de peritonitis (F) :

« 0 comunitaria, 1 nosocomial.

5 - Diagnéstico de origen (G):
- 1-Apendicitis.
- 2-Colecistitis.
- 3-Colangitis.
- 4-Diverticulitis.
- 5-Enfermedad inflamatoria intestinal.
- 6-Colitis isquémica.
« 7-Pancreatitis.
- 8-Perforacién viscera hueca abdominal.
« 9-Absceso intravisceral.
- 10-Absceso intraabdominal.
- 11-Dehiscencia de sutura abdominal
+ 12-Oclusién intestinal por brida.

. 13-Foco abdominal desconocido.
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6 - Escalas de gravedad:

+ (H) - Puntuacién de SOFA al ingreso
« () - SOFA a las 48 horas
- (J) - APACHE Il al ingreso

7 - Total de dias de estancia en la UCCPQ. (L)
8 - Total de dias de estancia en el Hospital (M)
9 - Necesidad de Vasoactivos (N): SI = 1/NO =0 y nimero de dias de Noradrenalina (0)

10 - Necesidad de ventilacion mecdnica mas alla del intraoperatorio

« (P):SI=1/NO =0

« (Q): niimero de dias de Ventilacién mecénica.

Se incluyé como ventilacién mecdnica cualquier soporte respiratorio que suministrara al paciente
un fraccién inspirada de oxigeno por encima del 50%, es decir que los dias que el paciente estuvo
en tratamiento con modalidades de ventilacién mecanica no invasiva como la BiPAP, CPAP o
gafas nasales de alto flujo fueron consideradas como dias de ventilacion mecdnica a efectos del

presente estudio.

11 - Insuficiencia renal durante el ingreso en la UCCPQ.

- (R): SI = 1/NO =0

« (S): nimero de dias en insuficiencia renal

12 - Resultados microbiolégicos:
- (T) Hemocultivos: Bacterias, hongos y especie. 0=Negativos, 1- grampositivo, 2 -
gramnegativo, 3 - C. albicans, 4-C. glabrata, 5- C. parapsilosis. 6- Otros.

- (U) Cultivo de liquido peritoneal: Bacterias, hongos y especie. 0=Negativos, 1- gram-

positivo, 2 - gramnegativo, 3 - C. albicans, 4-C. glabrata, 5- C. parapsilosis. 6- Otros.

- (V) Biopsia de peritoneo proximal: Bacterias, hongos y especie. 0=Negativos, 1-

grampositivo, 2 - gramnegativo, 3 - C. albicans, 4-C. glabrata, 5- C. parapsilosis. 6- Otros.

- (W) Biopsia de peritoneo distal: Bacterias, hongos y especie. 0=Negativos, 1- gram-

positivo, 2 - gramnegativo, 3 - C. albicans, 4-C. glabrata, 5- C. parapsilosis. 6- Otros.
13 - Supervivencia al alta del hospital (X) SI = 1/NO =0

14 - Supervivencia al afio (Y) SI =1/NO =0



ASA |

ASA I
ASA Il
ASA IV
ASAV
ASA VI

*Se agrega una ‘e

ANEXO 9 CLASIFICACION ASA

Clasificacion ASA

Paciente sano, sin enfermedades sistémicas.

Paciente con enfermedad sistémica leve, bien controlada, sin limitaciones funcionales significativas.
Enfermedad sistémica grave, con limitaciones funcionales, pero que no lo incapacita completamente.
Enfermedad sistémica grave que representa una amenaza constante para la vida.

Paciente moribundo que no se espera que sobreviva.

Paciente con muerte cerebral, mantenido con soporte vital para donacién de érganos

un

/ “u” si la cirugia es de urgencia.
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