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CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA INVESTIGACION
HOSPITAL CLINICO UNIVERSITARIO DE VALLADOLID

SERVICIO DE UROLOGIA
INVESTIGADOR RESPONSABLE: DRA. BEDATE NUNEZ
NOMBRE DE LA COLECCION / TITULO DEL PROYECTO:

“CARACTERISTICAS CLINICO - EPIDEMIOLOGICAS DE LA UROPATIA
OBSTRUCTIVA EN UN HOSPITAL TERCIARIO. FACTORES DE RIESGO
ASOCIADOS A LA SEPSIS GRAVE”.

ACERCA DE DONACION VOLUNTARIA DE: SANGRE Y ORINA

Finalidad:

Para un adecuado avance en la investigacion biomédica es necesario estudiar muestras
biolégicas normales o patolégicas de pacientes para conocer posibles alteraciones genéticas,
morfolégicas, funcionales, bioquimicas o de otro tipo que influyen en el desarrollo de las
enfermedades. Los resultados de estos estudios ayudaran probablemente a diagnosticar y tratar

de manera més precisa a los enfermos con una enfermedad como la suya.

Descripcién del proceso:
Es importante que Vd., como potencial donante de muestras, conozca que el proceso constara

de las siguientes fases:

A) Se informara sobre los objetivos del Estudio/Coleccion de muestras y sobre el hecho de que
la donacion de muestras es voluntaria. Se respondera a las dudas que pueda plantear.
Brevemente, el objetivo es el custodiar muestras / informacion que hemos mencionado en el
apartado ‘finalidad’, y de poner la misma/s a disposicion de los investigadores que la requieran,

siempre al servicio de proyectos que tengan calidad cientifica y respeto por los principios éticos.

B) Dentro del proceso de asistencia hospitalaria por su enfermedad, se realizard la toma de
sangre venosa y orina. Esta se remitira, como ocurre habitualmente, a los servicios centrales

correspondientes, donde se procedera a su diagnéstico. Una vez asegurado éste, se
seleccionardn y almacenardn una o varias muestras representativas para su uso en
investigacién. Por tanto, el material destinado a investigacion sera el sobrante del proceso

diagnostico. A partir de las muestras donadas se aislaran las células contenidas y se extraeran
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los acidos nucleicos o proteinas sobre los que se realizaran los analisis genéticos y biomédicos
previstos en los proyectos de investigacion. Este proceso no supondra un inconveniente

adicional al de la toma de muestra para el diagnostico.

C) En el caso de las muestras de sangre, se le tomara un volumen relativamente pequefio de
sangre venosa (1 tubo verde de 2-3 cm para estudio bioguimico , sistematico y factores
reactantes agudos, 2 tubos de color malva de 2-3 cm para el hemograma, 1 tubo azul oscuro de
3 - 4 cm para estudio de coagulacion, una jeringa de gasometria venosa de 2cm) mediante una
puncion en el brazo con una frecuencia de 24 horas, 3 veces (0, 24 y 48 horas). La donacién de
sangre apenas tiene efectos secundarios; lo mas frecuente es la aparicion de pequefos
hematomas en la zona de puncién que desaparecen transcurridos 1 6 2 dias. A partir de la
muestra sanguinea donada, por una parte se aislaran células sanguineas y se extraeran sus
acidos nucleicos o proteinas, y, por otra parte, se obtendra plasma/ suero, orina, y cuerpos

extrafios (doble J, sondas vesicales...).

D) No percibird ninguna compensacién econémica o de otro tipo por las muestras donadas y
éstas no tendran valor comercial. No obstante, la informacion generada de los estudios
realizados sobre su muestra podria ser fuente de beneficios comerciales. En tal caso, estan
previstos mecanismos para que estos reviertan en la salud poblacional, aunque no de forma

individual en el donante.

E) Los productos obtenidos de las muestras seran almacenados y custodiados en la Unidad de
Investigacion Biomédica del Hospital Clinico Universitario de Valladolid y en el Centro de
investigacién del Edificio de Rondilla (antiguo Hospital Rio Hortega). La persona responsable de
la custodia es el Dr. Bermejo Martin (director de la Unidad de Investigacion) y la Dra. Bedate
Nufiez (investigador principal del estudio). La muestra quedara alli depositada de forma
indefinida, al menos hasta la consecucion de los fines cientificos del proyecto (siempre que no se
haya usado previamente). Si en dicho momento se propusiera el paso de las muestras a un

Biobanco oficialmente reconocido, se volvera a solicitar su consentimiento para ello.
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F) La informacion obtenida se almacenara en una base de datos, en soporte informatico, y
registrada en la Agencia Espafiola de Proteccién de Datos. Los datos registrados seran tratados
estadisticamente de forma codificada. En todo momento el donante tendra derecho de acceso,

rectificacion o cancelacion de los datos depositados en la base de datos siempre que
expresamente lo solicite. Los datos quedaran custodiados bajo la responsabilidad del

Investigador Principal del Estudio, Dra. Bedate Nufez.

G) Las muestras estaran codificadas de forma que la identidad del donante nunca estara
disponible. Para todo lo previsto en este documento, se aplicara la legislacién vigente sobre
proteccion de datos de carécter personal (Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre) y cualquier

otra que resultara aplicable.

H) Conforme al articulo 70 punto 2 de la Ley 14/2007 de Investigacion Biomédica, los datos
clinicos, y los productos obtenidos de las muestras podran ser empleados en estudios de
Investigacion Biomédica en Sepsis realizados por este u otros centros, nacionales o extranjeros,
siempre que: 1) hayan sido considerados de interés cientifico, 2) que cumplan los requisitos

establecidos por la Comisién de Investigacion del HCUV.

I) No se empleard su muestra o informacién con fines distintos a los definidos en el apartado
previo. En caso de que se plantee un uso diferente, debera Vd. dar su consentimiento por
escrito. En caso de que esto suponga un esfuerzo no razonable o sea imposible, un comité de
ética competente debera decidir si permite su uso para fines distintos a los expresados en el

apartado anterior, de acuerdo con lo previsto en la Ley 14/2007 de Investigacion Biomédica.

J) La falta de consentimiento o la revocacion de este previamente otorgado no supondra

perjuicio alguno en la asistencia sanitaria que Vd. recibe/recibira.

K) Es posible que los estudios realizados sobre sus muestras aporten informacion relevante para
su salud o la de sus familiares. Vd. tiene derecho a conocerla si lo desea, y puede ser

conveniente que se trasmita a sus familiares.
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L) Sélo si Vd. lo desea, existe la posibilidad de que pueda ser contactado para completar o

actualizar la informacién asociada al estudio / su muestra.

DECLARACIONES Y FIRMAS

Declaracién del donante:

He sido informado por el profesional de salud abajo firmante:

- Sobre las ventajas e inconvenientes de este procedimiento.

- Sobre el lugar de obtencion, almacenamiento y el proceso que sufriran las muestras.

- Que mis muestras y datos personales seran proporcionados de forma codificada a los

investigadores que trabajen con ellas.

- Que en cualquier momento puedo revocar mi consentimiento y solicitar la eliminacién o
anonimizacion de mis datos personales y muestras que permanezcan almacenadas. Esta
eliminacién no se extenderia a los datos resultantes de las investigaciones que ya se

hubieran llevado a cabo.

- Que en cualquier momento, yo, mi Representante Legal, 6 Tutor, de conformidad con lo
establecido en el articulo 4, punto 5 de la Ley 14/2007, de 3 de julio, puedo solicitar
informacion sobre los datos genéticos o de otro tipo que se obtengan a partir del andlisis de

las muestras donadas.

- Que he comprendido la informacion recibida y he podido formular todas las preguntas que he

creido oportunas.
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Consiento en:

- El fin para el que se utilizaran mis muestras y datos personales (estudios genéticos,

biomédicos, de salud publica o estadisticos, que cumplan todos los requisitos que exige la

ley).

- Yo, mi Representante Legal o Tutor, accedo (marquese si 0 no) a que los médicos del
HOSPITAL CLINICO UNIVERSITARIO DE VALLADOLID me contacten en el futuro en caso

de que se estime oportuno afadir nuevos datos a los recogidos: Sl.

- Yo, mi Representante Legal o Tutor, accedo (marquese si /no) a que los médicos del
HOSPITAL CLINICO UNIVERSITARIO DE VALLADOLID me contacten en caso de que los
estudios realizados sobre mis muestras / datos aporten informacion relevante para mi salud o

la de mis familiares SlI.

Nombre del Paciente Firma:
Representante Legal Firma:
Lugar: Valladolid Fecha:

Declaracion del profesional de salud médica de que ha informado debidamente al donante

Nombre: Maria Bedate Nufiez Firma:.......ooo

APARTADO PARA LA REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO

D o T revoco el consentimiento de participacién en el estudio,
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1.1. INFECCIONES URINARIAS

v INTRODUCCION

La infeccion urinaria (IU) es aquella respuesta inflamatoria del urotelio a la invasion bacteriana
que frecuentemente se asocia con bacteriuria y piuria (1). Engloba diversas entidades clinicas,
todas ellas caracterizadas por la colonizacion e invasion del tracto urinario por microorganismos

patogenos (1),(2).
Las IU pueden clasificarse siguiendo diferentes criterios (1),(2):

v' Atendiendo a la localizacion anatomica: IU altas (renales) y bajas (cistitis, prostatitis,

uretritis...).

v' Atendiendo al origen del patégeno causante: antiguamente las infecciones se

clasificaban en nosocomial (hospitalaria) o comunitaria (adquirida en el domicilio) (3).

- Nosocomial: aquella infeccion resultado de la accion de un agente infeccioso (o
de sus toxinas) que se establece transcurridas al menos 48 horas del ingreso
hospitalario y que no estaba presente en el momento del ingreso ni en periodo de
incubacion.

- Comunitaria: toda infecciéon desarrollada en cualquier ambito ajeno a una

institucién de salud como un hospital, ambulatorio, geriatrico...

Sin embargo, en la actualidad, esta clasificacion queda obsoleta debido a los cambios
demograficos del paciente, de perfiles de comorbilidad cada vez mas complejos y a la
aparicién de nuevos factores de riesgo, como el desarrollo de la hospitalizacion a
domicilio y el crecimiento de residencias de atencién al paciente crénico. Y por ello nace
un nuevo término: “Infeccién relacionada con la asistencia sanitaria (IRAS)” (4).

En las IU es especialmente interesante este concepto, ya que muchas de las
manipulaciones urinarias no estan relacionadas con un ingreso, sino con una actuacion
especifica, como el sondaje, que se realiza en diversos niveles asistenciales y

sociosanitarios.

v Atendiendo a su gravedad: basandonos en la asociacion o no de las complicaciones:
- IU no complicada: aquel cuadro clinico que aparece en adultos sanos, con un
tracto urinario normal y mecanismos de defensa intactos. Se caracteriza por la
presencia de escozor, tenesmo, urgencia miccional y aumento de la frecuencia
miccional acompafiado o no, de otros sintomas como hematuria, dolor en

hipogéstrico y raramente febricula (cistitis aguda, pielonefritis aguda...) (5).

27



- lU complicada: aquella IU asociada a anomalias estructurales, anatémicas y/o
funcionales del aparato genitourinario, o a la presencia de una enfermedad
subyacente que predisponga a padecer esta circunstancia y que interfiere en los
mecanismos de defensa del huésped, provocando consecuencias mas graves y
por consiguiente, requiriendo un tratamiento adicional (1),(2),(6),(7).

Se requieren dos criterios para definir una IU como complicada: un urocultivo
positivo y = 1 de los siguientes factores que se muestran en la tabla (Tabla I).

Las IU complicadas casi siempre involucran a las vias urinarias superiores (8).

Entre las IU complicadas, destaca la pielonefritis aguda (PNA), que es una
infeccion del tracto urinario alto con una elevada incidencia tanto a nivel
comunitario como hospitalario (9),(8),(10),(11). Cuando la infeccién del rifibn es
secundaria a la presencia de anormalidades estructurales o funcionales, es
considerada una pielonefritis aguda complicada, donde junto al tratamiento

antibiotico, es fundamental la descompresion de la via urinaria (12).

FACTORES DE RIESGO QUE SUGIEREN IU COMPLICADA

Dispositivos Sonda vesical, catéteres, protesis urinarias, esfinter artificial, slings uretrales,
Urinarios cateterismos intermitentes. ..
Uropatia Litiasis, tumores, HBP, vejiga neurdgena, estenosis de uretra, valvulas uretrales,

Obstructiva

prolapsos...

Anomalias Gestacion, reflujo vesicoureteral, orina residual >100 ml, lesiébn medular,
Funcionales esclerosis multiple (EM) ...
Anomalias Neovejiga, reservorio ileal, valvulas uretrales, uréter ectopico, megauréter, epis o

Estructurales

hipospadia...

Lesion
Urotelial

Secuelas de tratamientos con radioterapia y/o quimioterapia

Instrumentacion

Manipulacion (sondaje, pruebas diagndsticas invasivas...) o cirugias

Comorbilidad

IRC, diabetes mellitus (DM), trasplante renal, monorreno, inmunodeficiencias
congénitas y/o adquiridas [neoplasias, VIH, ancianidad, tratamiento con
corticoides, quimioterapia (Qt), radioterapia (RT)...].

Infecciones
multiresistentes

S. aureus, P. acruginosa, Klebsiella multirresistente. .. (13)

Tabla |. Factores de riesgo que sugieren una infeccion urinaria complicada.

Gréfica modificada y completada con varias referencias bibliogréaficas (1),(14).
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v EPIDEMIOLOGIA

Las IU constituyen una de las enfermedades infecciosas mas prevalentes y con mayor
repercusion econémica para la sociedad. Son las infecciones bacterianas méas comunes (1),(15)
y se encuentran en segundo lugar, por orden de frecuencia, tras las infecciones respiratorias
(5).(16).

Las IU ocurren en todas las franjas de edad y en ambos sexos, aunque presentan una mayor
prevalencia en el sexo femenino (17), debido fundamentalmente a la asociacién con las
relaciones sexuales, historia de IU previas, DM e incontinencia urinaria (18), salvo en los dos
extremos de la vida, donde la IU es mas comun en el varén. Los recién nacidos presentan un
mayor nimero de malformaciones urinarias que predisponen a las IU (valvulas uretrales
posteriores, estenosis de uretra, fimosis...). Y los ancianos, con la edad, presentan residuos
postmicionales elevados (estenosis de uretra, fimosis, HBP, cancer de préstata, etc.), que son un

excelente caldo de cultivo para las infecciones (17).

El 10% de los varones y del 20% - 60% (15),(16),(19) de las mujeres, sufrira al menos un
episodio de IU a lo largo de su vida, y hasta un 5% de las mujeres presentara episodios
recurrentes de IU (15). Es la segunda causa de infeccion nosocomial (20), representando hasta

el 38% de las mismas y el 45% de los ingresos en la UCI (21).

Sin embargo, aunque las IU son mas comunes en las mujeres, las sepsis urinarias son mas
frecuentes en los hombres, siendo mas prevalente cuanto mayor es la edad (el 75% de sepsis

urinarias se presentan en mayores de 50 afios) (5).

Los factores de riesgo para la IU son: la hospitalizacién, las enfermedades concomitantes
[cirrosis, (DM), esclerosis multiple (EM), VIH, tumores...], embarazo, edad, manipulaciones
(cistoscopias, cirugia, biopsias de préstata...), obesidad, inmunosupresion (tratamiento con

inmunosupresores, corticoides, QT y/o RT ...) (20).

Se ha demostrado que cuando un paciente desarrolla una IU tiene mayor probabilidad de
desarrollar mas IU en el futuro (infecciones recurrentes), y que la probabilidad de que esto
suceda, aumenta con el nidmero de IU previas, y disminuye en proporcién inversa al tiempo

transcurrido entre la primera y la segunda 1U (1).

La forma mas frecuente de manifestarse una IU es la bacteriuria asintomatica (BA) con un 35%
de las mismas, seguida de la sepsis urinaria con un 25%. Denominamos BA al aislamiento de un
ndmero significativo de bacterias sugestivas de U, en una muestra de orina recogida de manera
correcta en ausencia total de sintomas (1),(2). La BA aparece aproximadamente en el 1 - 5% de
las mujeres premenopausicas sanas, aumentando hasta el 4 - 19% en mujeres y hombres sanos
de edad avanzada. En los pacientes con DM, la BA alcanza el 0,7 - 27%, del 2 al 10% en
embarazadas, del 15 - 50% en ancianos institucionalizados, del 23 - 89% en pacientes con lesion

medular (22), y hasta en el 25% de los pacientes que precisan una sonda vesical durante al
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menos 7 dias, con un riesgo diario de pacederla de 5 - 7% (20),(23). La BA en hombres jovenes
es rara, pero cuando se detecta, debe considerarse la posibilidad de una prostatitis bacteriana
cronica. El espectro bacteriano es similar en las formas complicadas y no complicadas, estando
la severidad del cuadro, mas relacionado con la presencia o no, de los factores de riesgo

previamente citados (20).

En Europa, no existen datos epidemiol6gicos de calidad acerca de la prevalencia de los diversos
tipos de IU, y de su repercusion en la calidad de vida de la poblacion afectada, asi como
tampoco acerca de las consecuencias de las IU en la economia y en el sistema sanitario en
particular (20). Los datos obtenidos a partir de otros paises, como Estados Unidos, sélo pueden

aplicarse con precaucion a la poblacién europea.

En Estados Unidos, las IU son responsables de mas de 7 millones de visitas médicas al afio,
(20),(24) y determinan unas 100.000 hospitalizaciones anuales, con un claro predominio de las
pielonefritis (1),(15). Alrededor del 15% de todos los antibiéticos prescritos se destina al
tratamiento de las IU, con un coste anual superior a los 1.000 millones de ddlares (20),(25). Los
datos de algunos paises europeos sugieren una tasa similar. Asi mismo, los costes directos e
indirectos asociados a las IU comunitarias constituyen 1.600 millones de délares. También
explican al menos el 40% de todas las infecciones nosocomiales o relacionadas con la asistencia
sanitaria, y participan en la mayoria de casos asociados a personas portadoras de sondas y/o
catéteres (20),(26).

En un estudio canadiense sobre pacientes de Atencion Primaria, el 63% de las mujeres
sefialaron que la IU que padecian interferia con sus actividades diarias, con una duraciéon media
de los sintomas de 4,9 dias (19),(27).

En Espafia se calcula un minimo de 3.819.100 de mujeres entre los 20 y los 44 afos que
desarrollan al menos una cistitis aguda al afo, y que de estas un 25% presentaran recurrencias.
Para este mismo intervalo de edad se estima una incidencia de pielonefritis aguda de 18
casos/10.000 mujeres, de las cuales hasta el 7% precisaran hospitalizacion (28). Sin embargo,
todos estos datos no tienen en cuenta la IU complicada asociada en pacientes urologicos, cuya
prevalencia no es bien conocida. Un reciente estudio, llamado Infecciéon Global Prevalencia en
Urologia (GPU), realizado entre Europa y Asia, y coordinado por la Sociedad Europea de
Infecciones en Urologia, ha demostrado que entre el 10 - 12% de los pacientes hospitalizados en
las salas de urologia tiene una infeccion asociada de la salud (HAI). El grupo de mayor
incidencia es para la BA con 29%, seguido de la cistitis (26%), de la pielonefritis (21%) y de la
sepsis urinaria (12%). Ademas, las cepas cultivadas en estos pacientes, son aun mas resistentes
(20),(22).

En los dltimos afios las IU han ido aumentando debido al crecimiento de las resistencias

antibidticas, de los estados que conllevan inmunosupresion y de la esperanza de vida, asi como

a la mayor realizacién de técnicas intervencionistas (2),(29).
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v PATOGENIA

Las IU complicadas son el resultado de la interaccién entre el patdgeno urinario y el huésped (1).
Ocurren como consecuencia de la llegada y colonizacién en la via urinaria del patdgeno debido
al fracaso de los mecanismos defensivos del huésped, y a los mecanismos adaptativos propios

del microorganismo (5).

1. VIAS DE_INFECCION: los microorganismos pueden llegar a las via urinaria mediante tres

mecanismos diferentes (29):

1.1. Via ascendente: es la via més frecuente (més del 80% de las IU ocurren por esta via)
(5) y es tipica de los microorganismos intestinales (E. coli y otras enterobacterias) que
colonizan la vagina y region periuretral tras la sustitucion de los lactobacilos productores
de H202, que mantienen el pH vaginal acido (17), o mas excepcionalmente desde la vagina
como resultado de la inoculacion directa durante la relacién sexual (30). Esto explica la
mayor frecuencia de IU en las mujeres y la mayor prevalencia de IU después de un
sondaje o instrumentacién (20). Se ha demostrado que en los dias previos a la existencia

de IU, existe una colonizacion periuretral y bacteriuria por E. coli (30).

1.2. Via hematdgena (bacteriemia): esta via es inusual en individuos sanos, limitAndose
a unos pocos microorganismos relativamente infrecuentes, como S. aureus (procedente
de la regién bucal), Candida, Salmonella y Mycobacterium tuberculosis, que producen
primoinfecciones en otras partes del organismo (1),(20). Esta via es mas frecuente en
recién nacidos tras una septicemia causada por S. aureus de la flora bucal (5).

1.3. Via linfatica: se produce en condiciones excepcionales (infecciones intestinales

graves o abscesos retroperitoneales...) (1),(20).

2. PODER_PATOGENICO: la infeccién bacteriana se produce cuando los mecanismos

defensivos del paciente se ven superados por la capacidad del microorganismo para mantener e

incrementar la poblacién bacteriana.

2.1. Virulencia del microorganismo: no todas las cepas de una bacteria poseen la
misma capacidad de generar una IU. La filogenia y virulencia de un microorganismo
condicionan su potencial para provocar una IU (30). La virulencia se basa en la relacion
entre el tamafio del in6culo y su potencial de malignidad (invasivo). Asi, los

microorganismos mas virulentos requieren un inéculo menor para desencadenar una
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reaccion en los tejidos del paciente. Muchos microorganismos resisten el ambiente hostil
de la orina gracias a mecanismos adaptativos. Entre ellos destacan (Fig 1):

2.1.1. Adhesinas: son el mecanismo de adaptacion mas importante (5). Su presencia
permite a los patdgenos resistir las fuerzas hidrodindmicas de la orina y desencadenar
una respuesta de inflamacion y colonizacién (30). Estas adhesinas se clasifican en dos
grupos, fimbrias o no fimbrias (1). Las mas importantes son las fimbrias (fimbriaes o
pilis), material proteico en forma de pelos, que permite a las bacterias “engancharse” al
urotelio (5),(19),(30). Existen varias tipos de fimbrias, entre las cuales destaca la fimbria
tipo 1 (sensible a la manosa) (1), ya que esta presente en casi todas las cepas E. coli
(30), y cuya unién a los receptores manosilados del huésped, son claves para la
colonizacion del aparato urinario (1). Entre las adhesinas no fimbrias destacan las
proteinas autotransportadoras (AT) con funciones diversas como: adhesion,
agregacion, citotoxicidad y formacion de biocapas (30).
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Figura 1. Principales factores de virulencia de E. coli (30).

2.1.2. Ureasas: son enzimas que degradan la urea en amoniaco, alcalinizando el pH
urinario y favoreciendo asi, la litogénesis de estruvita. Por otra parte, son capaces de
lesionar por si mismas el urotelio.
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2.1.3. Antigeno K (capsular): se trata de un polisacarido capsular presente en los
serotipos “K”, que confiere a la bacteria una mayor resistencia para la fagocitosis y a la
accion del complemento (5). Es tipico de la E. coli y de la Klebsiella (5).

2.1.4. Antigeno O: es el antigeno somético que condiciona una mayor resistencia al pH

vaginal acido, asi como al poder bactericida del suero.

2.1.5. Antigeno H (flagelar): este antigeno confiere a la bacteria la posibilidad de

desplazarse.

2.1.6. Resistencias a los antibidticos: en los Ultimos afios la resistencia a los
antibiéticos se ha convertido en un problema, debido a su uso indiscriminado, lo que ha

condicionado la aparicién de multiples mutaciones cromosémicas (3),(7).

2.1.7. Biofilm, biocapa pods o comunidades bacterianas intracelulares (IBC): es una
matriz 0 glucocdliz rica en polisacaridos y rodeada por una envoltura de uroplactina
(30) sintetizada por ciertas bacterias (tipico de P. aeruginosa y E. coli), que forma una
“especie” de pelicula protectora sobre ellas. Dicha pelicula permite a las bacterias
seguir replicandose en su interior, ya que ésta les confiere proteccioén frente al sistema
inmune, al impedir el paso de los leucocitos, frente a la accién de los antibiéticos, al
dificultar su concentracién, y frente al medio hostil, al permitir concentrar los nutrientes

a la vez que excluye a las toxinas (7),(30).

2.1.8. Otros mecanismos: entre estos destacan la posibilidad de liberacion de
diferentes sustancias: toxinas (a - hemolisina, toxinas Sat y Vat, factor citotdxico

necrotizante ...), invasinas, aerobactinas, sistemas captadores del hierro, etc (7),(30).

Una cepa bacteriana serd tanto mas virulenta, cuantos més factores de virulencia
concurran en ella. Todas estas caracteristicas bacterianas no aparecen al azar, sino
por combinaciones genéticas del cromosoma bacteriano agrupado en unos fragmentos
muy particulares de &cido desoxirribonucleico (ADN) denominados ‘Islas de
patogenicidad o PAI” (7),(30). EI mecanismo de esta combinacién genética que

condiciona esta gran diversidad, es poco conocido (30).

2.2. Estado basal del huésped:
2.2.1. Alteracion sistémica: diversas enfermedades como la DM, EM, VIH, cirrosis, IRC,
etc. o algunos farmacos (corticoides, quimioterapicos, farmacos biolégicos), afectan al
sistema inmune y/o provocan una alteracion del funcionamiento del sistema urinario

que favorecen las 1U (5),(7).
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2.2.2. Alteracién de los mecanismos locales (sistema urinario): la integridad del aparato
urinario se considera el mejor mecanismo de defensa ante las IU, ya que un aparato
urinario anatémica y funcionalmente normal, es capaz de resistir la colonizacién de
patdégenos, asi como de eliminar eficazmente todos aquellos que consigan ascender

hasta la vejiga (5).

- Flora perineal normal (introito vaginal, area periuretral y uretral): estas areas suelen

contener lactobacilos, estafilococos coagulasa negativo, corinebacterias y
estreptococos que constituyen una barrera fisiolégica contra la colonizacién de
patégenos urinarios mediante diferentes mecanismos: secrecién de IgA e IgG,
formacién de H202, mucosa rica en estrégenos, liquido seminal, etc (1),(5), que
interfieren en la adherencia bacteriana e inhiben su multiplicacion (30). Sin
embargo, esta flora puede desaparecer con el empleo de esteroides, antibioticos,

espermicidas, o por la alteracion del pH vaginal o del moco (7),(30).

- Caracteristicas de la orina:

A) Propiedades fisicas: la orina en condiciones normales es estéril, y gracias
a sus propiedades como la osmolalidad u osmolaridad, el pH, la urea y los
acidos grasos, inhibe la presencia de microorganismos. La proliferacion
bacteriana en la orina es menor cuanto mas rica sea en urea y acidos grasos,
asi como cuanto mayor dilucién, osmolalidad o acidez presente (1). Sin

embargo, una orina rica en glucosa facilita las 1U (1).

B) Proteina Tamm - Horsfall: esta uromodulina ejerce un mecanismo de
defensa inespecifico al saturar los receptores de manosa (30), ya que su
integridad impide la adherencia de las fimbrias al urotelio (5),(7). Estudios
experimentales han demostrado que cuando esta capa protectora de
proteinas se dafia, se adhieren a la superficie epitelial gran niamero de E. coli,

lo que explicaria las IU de repeticion (30).

C) Funcionalidad y peristaltismo del sistema urinario: la persistencia y
multiplicacion de pequefios in6culos con IU posterior depende en gran
medida de la capacidad de vaciado vesical. Cuanto mayor es el tiempo de
contacto entre la orina y el organismo, mayor es el riesgo de IU. Por ello, en
neuropatias con alteraciéon funcional del vaciado (traumatismos medulares,
EM, DM, etc.), en las uropatias obstructivas con alteracion mecanica del
vaciado (embarazo, céancer de préstata, HBP, estenosis uretral, fimosis,
litiasis...) y en el reflujo vesicoureteral (RVU) (1), existe una mayor
predisposicion a la IU. También es importante la capacidad regenerativa del

urotelio mediante la exfoliacion y excrecion de células superficiales infectadas
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y lesionadas, ante bacterias con pilosidades de tipo | que generan la
apoptosis de las células uroteliales. Por otra parte, la mucosa vesical secreta
Ilg A e lg G que aglutinan las bacterias y dificultan su adherencia (5).
Ademas, las células epiteliales del sistema urinario activan la respuesta
inmunitaria innata con el reconocimiento de los lipopolisacéaridos del patégeno
gracias a sus receptores tipo Toll (TLR), que desencadenan asi, el
reclutamiento de diferentes tipos celulares como los macréfagos, los
polimorfonucleares (PMN) o las células dendriticas. Posteriormente, entrara
en juego el sistema inmune adaptativo, con el reconocimiento especifico de
los patégenos por los linfocitos (sistema celular) y la produccién de

anticuerpos de alta afinidad (sistema humoral) (1).

- Enfermedad renal subyacente: muchas nefropatias favorecen un clima ideal para

las 1U: nefritis intersticiales cronicas, necrosis papilar (5),(7).

En definitiva, podemos concluir, que la susceptibilidad de sufrir una IU depende en gran medida
del equilibrio existente entre la virulencia del patdgeno causante y los mecanismos de defensa
del huésped (2).
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v ETIOLOGIA

La mayoria de las IU son producidas por anaerobios facultativos que generalmente son de origen
intestinal (E. coli y enterobacterias) (1). Las enterobacterias son los patégenos predominantes
(60 - 75%), y la E. coli se considera el patdgeno mas frecuente, sobre todo en la primoinfeccion
(causa el 85% de las IU comunitarias y alrededor del 50% de las nosocomiales) (1),(2), seguido
en frecuencia por el S. saprophyticus (1),(2),(19).

Sin embargo, en los Ultimos afios, ha ido disminuyendo la importancia de las enterobacterias
Gram negativas (Proteus y Klebsiella) como causantes de las IU comunitarias a expensas de un
crecimiento paralelo de gérmenes Gram positivos (E. faecalis, Streptococcus pyogenes y
Staphylococcus aureus) (1). En general, se puede decir que el 30 - 80% de las IU estan

causadas por gérmenes Gram negativos y entre el 4 - 25% por Gram positivos (1),(29).

Hay que destacar, que la frecuencia de los microorganismos infecciosos en la orina, varia segun
la edad, las circunstancias y la comorbilidad del paciente (1),(31); por ejemplo el S.
saprophyticus es el causante del 10% de las IU sintomaticas no complicadas en mujeres jévenes
sexualmente activas, y casi inexistente en los hombres o mujeres mayores (1). En nifios, es
comun el S. aureus procedente de la regiéon bucal (1),(5). En varones ancianos y nifios
predomina el Proteus (5), y en pacientes diabéticos la Klebsiella, el Enterobacter y la Candida
(31). En las IU supuradas (abscesos renales) predominan los gérmenes anaerobios
(Bacteroides, Fusobacterium y Clostridium) (1) y en pacientes portadores de cuerpos extrafios en
las vias urinarias, tras cirugia uroldogica, el Corynebacterium urealyticum causa cistitis

incrustantes por cristales de estruvita y obstruccion de estos dispositivos (28).

Por otra parte, en los Ultimos afios ha aumentado considerablemente la presencia de otros
microorganismos hasta ahora practicamente desconocidos (hongos, parasitos, y bacterias
anaerobias), como consecuencia del aumento de los estados de inmunodeficiencia y de las

manipulaciones (2),(29).

Las IU complicadas, tanto extrahospitalarias como nosocomiales, suelen estar ocasionadas por
un espectro bacteriolégico mas diverso, ya que aunque la E. coli sigue siendo la principal
causante, aumenta la prevalencia de Proteus, Pseudomonas, Klebsiella, Enterobacter,
enterococos y estafilococos (2),(31). Ademas, hasta el 25 - 30% de las IU complicadas son
polimicrobianas (2). Por otra parte, al ser comun la instrumentacién del aparato urinario y el
tratamiento repetido con antibiéticos en estos pacientes (31), aparece un mayor indice de
resistencia a los antibiéticos, pudiéndose asociar infecciones cruzadas y/o infecciones
oportunistas hasta en el 5% de los casos, e incluso por gérmenes anaerobios. Todo ello
condiciona un mayor nimero de fracasos terapéuticos cuando no puede corregirse la anomalia

subyacente (2).
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1.2. UROPATIA OBSTRUCTIVA

v INTRODUCCION

El flujo urinario normal realiza un recorrido descendente desde los tlbulos renales que

desembocan en las papilas, hasta el meato uretral (32).

Entendemos como uropatia obstructiva (UO) a la existencia de un obstaculo, mecanico y/o
funcional, al flujo anterégrado normal de la orina a cualquier nivel de la via urinaria (32),(33) que
ocasiona un acumulo de ésta retrogradamente, por dificultad para la eliminacion parcial o total de
la orina (34) con lesién secundaria (anatémica y/o funcional) de uno o ambos rifiones (33).

Es importante destacar que la dilatacion de la via urinaria no es sinébnimo de obstruccion, ya que
existen cambios funcionales con dilatacién y afectacion parietal de dudosa naturaleza obstructiva
(obstrucciones equivocas), asi como dilataciones residuales tras la resolucién de UO previas que
dificultan la definicién de obstruccién y estasis urinarias (35).

La UO se puede clasificar clinicamente atendiendo a diferentes caracteristicas (33),(36):

> Localizaciéon en la via: unilateral o bilateral

» Segun su origen dentro o fuera de la via: intraluminal (luz o cavidadde la via urinaria),

intramural (pared) y extraluminal (por fuera de la via urinaria).
» Nivel anatémico:
a) Alta o supravesical (rifidn, uréter, vejiga).
b) Baja o infravesical (trigono, préstata, uretra).
» Naturaleza de la causa: congénita y adquirida

» Grado de obstruccion: completa e incompleta

» Forma de presentacion: aguda y crénica (32).
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v EPIDEMIOLOGIA

La UO se trata posiblemente de la situacion clinica urolégica mas comun. Tiene dos picos de
maxima incidencia: el periodo neonatal e infancia y a partir de los 70 afios de edad, y su

prevalencia se ha podido estimar gracias a la realizacion de autopsias y modelos animales.

En una serie de Bell et at. de 59.064 autopsias realizadas a individuos de diferentes edades, la
prevalencia de hidronefrosis fue del 3,1% (37). En los menores de 20 afios no hubo diferencias
en cuanto al sexo. Entre los 20 y los 60 afos, la hidronefrosis era mas frecuente en mujeres, lo
gue se atribuyd al embarazo y al cancer de origen ginecoldgico. En personas mayores de 60
afos, la prevalencia era mayor en varones debido a la patologia prostatica (37). En otro estudio,
también basado en autopsias, se informé de un 2 - 2,5% de hidronefrosis en nifios, siendo mayor

en el sexo masculino (37).

Por otra parte, la pielonefritis aguda (PNA) complicada presenta un elevado nivel de bacteriemia
y sintomas clinicos severos, de tal manera que alrededor del 40% de estas evolucionan a sepsis
severa (SG) o shock séptico (SS), llegando a precisar el ingreso en UCI, y generando una
mortalidad del 10 - 20% (38),(39),(40). Diferentes estudios sobre las caracteristicas clinicas de la
sepsis secundaria a UO alta por litiasis han demostrado que la bacteriemia es un indicador de
PNA grave (40),(41), mientras que la vejez y el bajo rendimiento son factores de riesgo para
requerir un drenaje urgente de la via urinaria (42). Sin embargo, a pesar de un tratamiento
antibiético intensivo y del drenaje urinario urgente, la tasa de mortalidad se mantiene alrededor
del 2% (42).

Paralelamente, en otros estudios realizados en diferentes UCIs, se ha demostrado que la sepsis
urolégica secundaria a hidronefrosis obstructiva representa un 2% de la totalidad de los ingresos
en estas unidades, con una mortalidad del 19,6% (Hospital Universitario de Lleida, Arnau de
Vilanova) (38), comparable a la observada en el estudio de Lee (43) que obtuvo una mortalidad
del 25,9% en el subgrupo de las pielonefritis que evolucionaron a SS. Por su parte,

Wagenlehner, cifra la mortalidad de su serie entre el 20 y el 40% (38),(44).

La sepsis urinaria es una complicacion grave de la UO infectada (8). Diferentes estudios
destacan varios factores predisponentes en la progresién a sepsis urinaria secundaria a la
complicacién de la UO: edad avanzada, DM, enfermedad renal previa, inmunodepresion
adquirida o congénita y/o alteraciones anatomicas del sistema colector, que pueden ser
responsables de una mayor gravedad del cuadro séptico (9),(34),(40),(45),(46),(47).
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v FISIOPATOLOGIA

» La UO genera unas alteraciones fisiopatolégicas que varian segln la intensidad y duracion

de la misma:

- En el aparato urinario inferior, la UO condiciona un residuo postmiccional (RPM) que
favorece la infeccién, y por tanto, la persistencia bacteriana vesical por un lado, y por

otro, la estasis y proliferacion bacteriana secundaria en la via superior (14),(33),(48).

- En el aparato urinario superior, la estasis urinaria favorece la proliferacion bacteriana y la
atrofia renal secundaria. A ello, hay que sumar el aumento inicial de la presion
intrapélvica (que dificulta la llegada de los farmacos suministrados al rifién) (42). A
medida que pasa el tiempo y la obstruccién continda, la presién mantenida en el uréter
lleva a que la tension de sus paredes disminuya provocandose una dilatacién progresiva
de la via urinaria por encima del obstéaculo (hidronefrosis) (49) y un paso retrégrado del
filtrado glomerular renal (FGR) al intersticio y espacio perirrenal, con translocacién de
orina y bacterias al sistema vascular. Todo esto condiciona la produccién de un volumen
menor de orina, a su vez mas diluida y con menos concentracion de sodio, coincidiendo
con el aumento paralelo en sangre de los niveles de creatinina, urea, potasio y acidosis
metabolica.

Cuando todos los mecanismos de adaptacion se agotan, disminuye el FGR y se produce
una fibrosis intersticial con disminucién del parénquima renal viable (33),(36),(37),(50).
Ademas, la proliferacion bacteriana a nivel renal, activa el sistema inmune, que
reacciona localmente (activacion del sistema complemento, fagocitosis y opsonizacion),
contribuyendo a la destrucciéon progresiva del parénquima renal (7),(14). Aunque la UO
compromete el flujo normal de la orina, esta puede buscar otras salidas del rifién, como
la extravasacion en el fornix de los célices (pielosinusal), que tiene lugar en la
obstruccién aguda, tipica de los calculos ureterales, y la extravasacion hacia el sistema
venoso (pielovenoso) y linfatico (pielolinfatico). En casos de obstruccidon crénica se

piensa que la salida del flujo urinario se produce hacia el sistema venoso renal (37).

» Estos cambios se acompafian de alteraciones estructurales visibles al microscopio

(histolégicas) y macroscépicas, variables segin el momento de su diagnéstico.

- En la vejiga aparece un depdésito excesivo de colageno en el muisculo detrusor, lo que
condiciona una disminucion de la transmision nerviosa y una hiperactividad vesical.
Ademds, debido a la mayor demanda funcional, la adaptacién muscular se traduce en
una hipertrofia e hiperplasia celular, que macroscépicamente se manifiesta como un
engrosamiento de su pared, y en una fase posterior con la claudicacion vesical,

aparecen trabéculas y diverticulos vesicales (48) (Fig.2).
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Figura 2. Principales cambios en la via urinaria inferior secundarias a la UO (48).

- En el riidbn aparece una inflamacién inicial (su tamafio aumenta debido al edema,

aunque su parénquima se atrofia), para posteriormente visualizarse una disminucion de
su tamafio por dicha atrofia, asociado al aumento de la matriz extracelular y fibrosis
tubulointersticial, con apoptosis de las células tubulares (33),(37),(50). Al conjunto de
cambios histolégicos progresivos del parénquima renal secundarios a la UO se la
denomina nefropatia intersticial (50). Si no se soluciona, la UO evolucionard hasta la
atrofia renal con imposibilidad de recuperacion de la funcion renal (50).
En un trabajo realizado por la Unidad de Dialisis del Hospital Universitario Hernando
Moncaleano Perdomo de Neiva (Colombia) se estudiaron las causas de IRC, siendo la
UO la tercera etiologia de IRC con un 10,42%, por detras de la DM y la glomerulonefritis
(51).

El hallazgo de la proteina de Tamm - Horsfall en el espacio de Bowman del glomérulo es

un signo patognomaénico de obstruccién del tracto urinario (33),(50) (Fig. 3).

Figura 3. Principales cambios en la via urinaria superior secundarias a la UO.
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v ETIOLOGIA

La etiologia es mdltiple y muy variada. Existe una gran diversidad de lesiones congénitas y
adquiridas, uroldgicas y extraurologicas, que pueden originar UO (Tabla Il). En la infancia
predominan las causas congénitas [estenosis de la unién pieloureteral (UPU), vejiga neurdgena y
véalvulas uretrales); en la mujer adulta, el embarazo, la litiasis y la patologia tumoral ginecologica,

mientras que en el varon, es mas frecuente la patologia prostéatica, las estenosis uretrales, la

litiasis y la vejiga neurégena adquirida (30),(50).

El 70% de los casos de UO secundaria a tumor (independientemente de su estirpe) ocurre por
infiltracion o compresién de los meatos ureterales (cancer de cérvix, carcinoma vesical y/o

prostatico). También existe la UO por compresion y/o infiltracion ureteral uni o bilateral por

tumores o adenopatias (linfomas, metastasis, cancer de colon...) (52).

CAUSAS DE UROPATIA OBSTRUCTIVA SEGUN LOCALIZACION

Neoplésicas (transicional, tumor de Wilms, carcinoma renal, mieloma...)
Vasculares (vasos aberrantes, aneurisma de arteria renal...)

Inflamatorias [Echinococcus, tuberculosis (TBC), abscesos...]

Congénitas (estenosis pieloureteral, ptosis, rifién ectopico, rifion poliquistico...)
Litiasis

Otras: coagulos, quistes, traumatismos, necrosis papilar...

Uréter

Neoplasicas (transicional, linfomas, metastasis...)

Vasculares (vasos aberrantes, aneurismas aorticos...)

Inflamatorias (Echinococcus, TBC, abscesos, ureteritis quistica, endometriosis...)
Congeénitas (estenosis, ureterocele, uréter retrocava, reflujo vesicoureteral...)

Litiasis

Compresidn extrinsecas (tumores, bridas, abscesos, quistes, linfocele, fibrosis
retroperitoneal, urinomas, embarazo...)

Otras (iatrogenia, RT, traumatismos, lipomatosis pélvica, catéteres...)

Vejiga
y
uretra

Neoplasicas (tumor vesical, cancer de prostata, cancer uretral, cancer de pene...)
Inflamatorias (cistopatias, prostatitis, infecciones cronicas...)

Conggénitas (véalvula uretral, epispadias, hidrocolpos, hipospadias, fimosis...)

Litiasis

Compresion extrinseca (adenoma de prostata, prolapso genital, hernias...)

Otras (esclerosis cervical, diverticulo, cuerpos extrafios, protesis, parafimosis, vejiga

neurdgena, iatrogénica...)

Tabla Il. Causas de uropatia obstructiva [Modificacion basada en (33),(37)].
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v MANIFESTACIONES CLINICAS

En cuanto a las manifestaciones clinicas, estas son muy diversas, ya que varian en funcién de la
velocidad de instauracién de la UO (aguda o crénica), del grado de obstruccidon (completa o
incompleta), de la causa (extrinseca o intrinseca), de su localizacién (infravesical, que sera

bilateral o supravesical, que sera uni o bilateral) y de la edad (33),(50).

> Si la causa obstructiva es supravesical, unilateral y de instauracion aguda, la manifestacion
clinica més frecuente es el dolor nefritico de tipo cdlico con irradiacién hacia la vejiga por el
flanco ipsilateral, asociado o no a una sintomatologia refleja de ileo paralitico (nauseas,
vomitos, distension abdominal, etc.) (33),(50). Este dolor es secundario a la distension del
sistema colector o de la capsula renal, que puede acompafiarse de contraccién
espasmédica de la musculatura lisa produciendo un dolor tipo coélico. La velocidad de

aparicién de la distension es mas importante que el grado de la misma.

» Cuando la causa de obstruccion es supravesical y bilateral, o aparece en pacientes
monorrenos, 0 esta es infravesical de instauracidon aguda, la manifestacion clinica es la
anuria (diuresis menor a 100 - 200 cc/dia) que al poco tiempo de evolucion, comenzara a
manifestarse con los signos y sintomas tipicos de la insuficiencia renal aguda (IRA)
(33),(50).

> Si la causa de obstruccion es crénica, tanto unilateral como bilateral, el sistema urinario se
adapta a esta situacién sin generar una sintomatologia llamativa, dificultando su diagnéstico,
y condicionando con la evoluciéon una uréterohidronefrosis que puede manifestarse con
sintomas o signos derivados de sus posibles complicaciones (hematuria, infecciones, fiebre,
IRC, HTA, etc. ) (33),(50).

» La obstruccion urinaria puede complicarse y condicionar un shock séptico (SS), una
pionefrosis, o un absceso renal o perinefritico (28). Si la UO, independientemente de la
etiologia causante, evoluciona a sepsis, la sintomatologia sera la combinacidon de los
sintomas tipicos de la obstruccion urinaria més los sintomas de la bacteriemia (fiebre,
taquicardia, hipotension, taquipnea, etc.). Son estos pacientes a quienes es necesario
diagnosticar de manera precoz y diferenciarlos de aquellos con UO sin sindrome de

respuesta inflamatoria sistémica o SIRS (8).
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v DIAGNOSTICO

El diagnéstico de la UO debe ser rapido. En los cuadros mas agudos, se basa principalmente en

una correcta anamnesis y una exploracién fisica rigurosa, complementada con una analitica de

sangre y orina encaminada a valorar la funcién renal (urea, creatinina, iones y equilibrio acido -

base) y la posible coexistencia de infeccién (leucocitosis, neutrofilia, PCR, PCT, piuria, alteracion

de coagulacion, etc.), una radiografia simple de abdomen y un cultivo de orina (CO). Se debe

tener en cuenta que una leucocitosis y/o neutrofilia moderada pueden ser secundarias a un

cuadro doloroso intenso sin ser indicacion de infeccion activa (50).

En funcion de la causa etiolégica sospechada y/o en funcion de la gravedad del cuadro (UO

complicada frente a UO no complicada) se realizardn otras pruebas complementarias

morfolégicas y funcionales (ecografia, urografia, tomografia computarizada, etc.).

La primera prueba a realizar ante la sospecha de cualquier UO, salvo en nifios o
embarazadas, es una radiografia simple de aparato urinario (rx simple de riAdén -
uréter - vejiga) (33),(50). Se realiza una proyeccion anteroposterior en bipedestacion,
incluyendo desde el diafragma a la pelvis menor (33),(53). Permite descartar la existencia
de litiasis radioopacas en la via urinaria (53), no debiéndose realizar si se piensa solicitar
posteriormente una TC sin contraste (54). Las litiasis radiotransparentes (4cido Urico y
cistina especialmente) o las microlitiasis, no se visualizan en la radiografia simple (33).

La sensibilidad y especificidad para el diagndstico de litiasis es de 44 - 77% y 80 - 87%,

respectivamente (54).

Aunque la ecografia del aparato urinario (eco) no aporta informacién sobre la funcién
renal, es junto con la radiografia simple, la primera exploracién radiolégica a realizar ante
un colico renal en Urgencias, por su disponibilidad e inocuidad segun la Sociedad Europea
de Urologia (33),(50),(54),(55). La eco informa de la existencia y grado de dilatacion de la
via urinaria, grosor del parénquima, existencia de colecciones liquidas (abscesos o
urinomas) y de litiasis renales (50),(53). Esta indicada ante la sospecha de un célico
nefritico complicado en: mujer gestante, monorreno, dolor resistente al segundo escalén
terapedtico de la OMS (opiaceos débiles), existencia de un urinoma, anuria y/o alteracién
importante de la funcién renal (53).

Tiene una sensibilidad del 45% y una especificidad del 94% para calculos ureterales y una
sensibilidad del 45% con una especificidad del 88% para los de localizacién renal (54).

Es importante tener en cuenta que algunos rifiones muestran dilatacién en la ecografia y
sin embargo, no presenta obstruccién (pelvis extrasinusal, dilatacion residual o
postobstructiva, piramides renales, reflujo, diverticulos caliciales etc.). También puede
ocurrir que la imagen de dilatacion sea falsa (quistes sinusales). O también puede darse el
caso contrario, rifones que ecograficamente no presenten dilatacion y sin embargo, estan

obstruidos (falsos positivos) (50).
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La urografia intravenosa (UIV) hasta la aparicién de la TC fue la prueba de eleccion en el
diagnostico de litiasis con una sensibilidad del 90%. Permite la visualizacién de la totalidad
del sistema urinario aportando informacion anatémica y funcional. Sin embargo, no es la

primera prueba a realizar en UO aguda ya que requiere una preparacion intestinal (53).

La TC con fase excretora (Uro - TC) tiene una sensibilidad y especificidad del 96%. Es la
prueba gold estandar para el diagnostico y seguimiento de la patologia de la via urinaria
superior y prueba de eleccién ante la existencia de un coélico nefritico complicado tras la

realizacion de una ecografia (54).

La TC simple informa de la presencia de litiasis cuando la ecografia o UIV no son
concluyentes (litiasis pequefias, radiotransparentes o poco calcificadas, obesidad, etc.) y
reafirma el diagnéstico de UO (54),(56). Su rapidez y precisibn han propiciado que se
emplee como primera eleccion en casos de dolor sugestivo de cdlico nefritico,
recomendacion avalada por las Sociedades Americanas Cientificas tanto de Radiologia
como de Urologia (55). Por otra parte, aporta informacién para conocer la densidad,
estructura interna, composicién, tamafio y localizacién exacta de las litiasis para indicar el
tratamiento mas apropiado (54).

Un metaanalisis (57) ha demostrado que la TC a dosis baja tiene una sensibilidad del
96.6% (95% IC: 95.0 - 97.8) y una especificidad de 94.9% (95% CI: 92.0 - 97.0) para el

diagndéstico de litiasis (54).

El Uro - TC ha sustituido a la UlV, ya que a las aportaciones de esta, afiade informacion
sobre posibles masas extrinsecas abdominales (fibrosis retroperitoneal, tumores,
adenopatias, etc.) y sobre el estado del sistema vascular (vasos polares, vasos anémalos,

aneurisma aoértico, etc.) (53).

La RMN solo sustituye a la TC en el diagnéstico de UO en casos de alergia a contrastes

yodados (53) o dudas diagndsticas (56).

Las pruebas endourolégicas son pruebas diagnésticas complementarias generalmente
utilizadas de manera diferida, con la posibilidad de realizar un tratamiento etiolégico
durante el mismo acto (53).
¢ La uretrocistoscopia permite realizar un diagnostico etioldgico de las causas de UO
bajas (estenosis de uretra, esclerosis cervical, tumor vesical, etc.).
Durante el mismo acto, y si la situacion lo permite, es posible realizar un tratamiento
etiolégico silmultaneo (uretrotomia interna, RTU vesical, cervicotomia...). Sin

embargo, su empleo de manera urgente, suele destinarse a casos de duda
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diagnéstica o cuando es necesario una derivacion urinaria urgente (pielografia

retrégrada con derivacion urinaria) (33),(53).

¢ La ureterorrenoscopia permite la visualizacion directa e integra del aparato urinario
superior (uréter y sistema pielocalicial), asi como las posibles causas de UO. Sin
embargo, esta prueba es poco utilizada en casos de UO urgente, limitdndose a
casos muy seleccionados y determinados, ya que su uso esta contraindicado ante la

existencia de infeccion concomitante del aparato urinario superior (33),(53).

Otras pruebas complementarias:

¢ La pielografia retrégrada o percutdnea suelen ser pruebas diagnésticas a la vez que
terapedticas, la retrograda previa al tratamiento desobstructivo por via endoscopica,
y la percutanea previa a la colocacién de una nefrostomia o catéter externo - interno
(50).

¢ El renograma isotopico es una exploracién complementaria que ofrece la mejor
informacioén funcional sobre OU, ya que permite conocer la funcionalidad de los
rifones tras la resolucion de un cuadro obstructivo y diferenciar los cuadros
obstructivos con ecografia normal o viceversa y descartar obstruccion urinaria a

pesar de existir dilatacion de vias urinarias en la ecografia (50),(56).
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Figura 4. Algoritmo diagndstico de la UO. Adaptacion de Server Pastor, C. (50).
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v TRATAMIENTO

El tratamiento estandar de la UO es restablecer el drenaje urinario normal y aliviar el dolor.

El tratamiento desobstructivo etiolégico como por ejemplo la extraccion de litiasis
mediante ureterorrenoscopia, la exéresis tumoral, el drenaje de colecciones, etc. es posible
en aquellos casos en los que la causa de UO es conocida, el paciente esta estable y con

una orina estéril y se dispone de los medios necesarios para llevarse a cabo (50).

El tratamiento desobstructivo urgente se realizara en situaciones como su nombre indica,
urgentes (inestabilidad hemodinamica, anuria, dolor rebelde al tratamiento analgésico,
sepsis, deterioro de la funcién renal, etc.) o en aquellas situaciones en las cuales no es
posible solucionar la causa obstructiva (carencia de medios para un tratamiento etiolégico
precoz, posibilidad de tratamiento médico, etc.) (32). En estos casos, sera necesario la
derivacion o descompresion rapida de la via urinaria obstruida, y posponer el estudio y el

tratamiento etioldgico.

La obstruccion de la via urinaria provoca un aumento de la presién en la pelvis intrarrenal, lo
gue a su vez condiciona una disminucion tanto del filtrado glomerular como del flujo
sanguineo renal (9),(33),(50), y un aumento de la probabilidad de infeccién de la orina
estancada (1). Esto se objetiva especialmente en casos de UO asociada a sepsis y en
casos de anuria (50). Si se retrasa el tratamiento adecuado, la infeccién puede progresar a

pionefrosis, absceso renal o sepsis urinaria (10).

En todos los casos, la derivacion urinaria de la via obstruida permite mantener el flujo urinario,

preservar la funcién renal, reducir la posibilidad de complicaciones derivadas (32) y estabilizar

clinicamente al paciente en casos de pionefrosis 0 SS (58). Por todo ello, el drenaje del sistema

colector, de manera conservadora o agresiva, es prioritario, en pacientes con UO (8),(9),(59).

El tipo de derivacion urinaria se realiza en funcion de diferentes variables (32),(58):

1. Situaciones dependientes del paciente:
- Situacion basal y clinica del paciente
- Posibilidad técnica

- Etiologia del cuadro obstructivo

2. Situaciones independientes del paciente:
- Formacion del médico
- Escuela o cultura establecida del centro hospitalario

- Dinamica del grupo
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Existen muchas técnicas, tanto endoscépicas como radiolégicas, minimamamente invasivas que
permiten drenar rapidamente un rifién obstruido. Estas medidas hacen posible un drenaje
temporal hasta que pueda relizarse el tratamiento etiolégico pertinente, o en algunas

circunstancias, constituyen una forma de tratamiento definitivo (37).

La derivacion urinaria urgente se realiza mediante diferentes dispositivos (catéter ureteral,
nefrostomia, sonda vesical, talla vesical ...) dependiendo de la etiologia de la UO (32),(60).
Aunque existen diferentes tipos, fundamentalmente se trata de tubos de distintos materiales

sintéticos, formas y calibres, colocados en la via urinaria para drenar la orina obstruida (61).

Estos catéteres de derivacién urinaria superior se clasifican en dos grandes grupos: los
exteriorizados o externos (que drenan la orina al exterior de la via urinaria y del cuerpo humano)
como el catéter ureteral recto, la sonda de nefrostomia, el catéter externo - interno; y los
interiorizados o endoureterales (que drenan la orina al interior de la via, pero a un nivel mas
distal al de la obstruccion) como son el catéter ureteral doble “J”, el catéter ureteral mono “J” o

las prétesis endoureterales (32),(50) (Tabla lll).

Existen dos métodos de colocacién de los catéteres internos: de manera anterégrada o
percutanea (por pielografia percutanea) o de forma retrégrada (por abordaje endoscépico

transuretral) (53).

- La colocacion retrégrada es facil para el urélogo y esta disponible en todos los servicios.
Sus mayores ventajas son que al ser internos y autorrententivos, ofrecen una buena calidad
de vida y no requieren dispositivo colector externo. Ademas, su persistencia produce una
ureteroplejia que facilita ulteriores endoscopias y la eventual expulsion de litiasis tras la
retirada del mismo (43),(58). Sin embargo, como desventajas tenemos que destacar una
colocacién molesta en los varones, la imposibilidad ocasional de rebasar el obstaculo,
dificultad de un correcto estudio urografico (el contraste baja por el catéter y no por el Ureter
propiamente dicho), la colonizacién bacteriana (62), los frecuentes sintomas irritativos (25 -
60%) o el dolor en flanco con la miccidon (50%), ambos transitorios (58),(63), y mas

raramente, la calcificacion y obstruccion del dispositivo (64).

- La colocacion anterégrada (percutanea) de este tipo de dispositivos es técnicamente facil
para el radiélogo intervencionista, pero de mayor complejidad para el urélogo inexperto
(riesgo de sangrado, perforacion visceral, mala colocacion, etc.) y de menor accesibilidad. El
inconveniente de los catéteres exteriorizados es que precisan fijacion mediante algin
sistema de retencion para que no se salgan de la via urinaria y la calidad de vida ofrecida es
peor al ser un dispositivo externo y visible. La mayor ventaja es que permite observar desde
el exterior su correcto funcionamiento y control de la diuresis e incluso hacer lavados si

precisase, ademas de realizar pielografia de control (50).
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Aunque esta claro que el tratamiento urgente de toda UO es la derivacion urinaria (42), no esta
establecido el método idéneo de descompresién, existiendo cierta controversia respecto a este
tema (8),(42).

Los mas utilizados en la actualidad son los catéteres ureterales doble “J”, que disponen de dos
curvas auto - retentivas, una proximal situada en la pelvis renal evitando su desplazamiento, y
otro bucle distal en la vejiga. También existen los catéteres ureterales mono “J”, con un solo

bucle proximal en la pelvis renal y que acaba en las derivaciones urinarias tipo Bricker (61).

TECNICA DE DERIVACION URINARIA

1. Catéteres Internos
Cateter ureteral doble “J”
Catéter ureteral mono “J”

Supravesical 2. Catéter Externos

Catéter ureteral recto
Sonda de nefrostomia
Catéter externo - interno
Catéter pieloureterostomia

1. Catéter suprapubico (talla o cistofix)

Infravesical - -
2. Sonda vesical (uretrovesical)

Tabla Ill. Técnicas de derivacion urinaria en la UO.

A la derivacion urgente de la via urinaria, se afiadira el tratamiento etiolégico pertinente (exéresis
tumoral, litofragmentacion, dilatacién de la via, etc.), el tratamiento sintomatico (antiinflamatorios,
analgésicos, alfa - bloqueantes, antieméticos, farmacos alcalinizantes, etc.) y la prevencion y
resolucion de las posibles complicaciones (restablecimiento del equilibrio hidroelectrolitico,
erradicacion de infecciones, oxigenoterapia, farmacos vasoactivos...). Una vez resuelta la

situacion urgente, se procedera al tratamiento etioldgico definitivo.

Sin embargo, en algunos de los pacientes con UO a pesar de una correcta y rapida
descompresién del sistema colector, se evolucionard a una sepsis: la “sepsis urolégica
obstructiva” (SUO) (8),(9). La SUO presenta habitualmente un curso menos grave que las sepsis
de otros origenes (pulmonar o gastrointestinal) (8). Probablemente, este sea el motivo por el cual
se le ha prestado menos atencion a la SUO, existiendo pocos trabajos sobre las PNF
complicadas que requieran un ingreso en UCI y que valoren su importancia como foco de

infeccion primario en la sepsis (65).
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A) Derivacién del aparato urinario superior

La derivacién urgente del aparato urinario superior obstruido se realiza mediante la colocacion de
dos tipos de dispositivos: los catéteres ureterales y/o las nefrostomias percutaneas (8).

No esta establecido el método gold estandar de derivacion urinaria superior (8),(42),(66),(67); las
ventajas y desventajas de ambas técnicas de derivacion han sido tema de controversia de
diversos estudios (8),(66),(67), sin exisitir evidencia de cual de los dos tipos es mejor y/o
preferible segun los casos de obstruccion, teniendo cada uno de ellos sus ventajas e
inconvenientes (68). Por ello, a dia de hoy, la decision de colocar un tipo de dispositivo u otro
suele estar en relacién con la forma de presentacién inicial de la obstruccion, con la malignidad o

benignidad de la causa y evidentemente, con la preferencia del cirujano (69).

Los catéteres para el tracto urinario superior son faciles de colocar y son dispositivos seguros,
pero no estan exentos de complicaciones, y las IU estan entre las mas prevalentes y graves (70).
Los pacientes con stents ureterales experimentan con frecuencia sintomas irritativos inferiores
(urgencia, polaquiuria, tenesmo...) y dolor, que puede precisar analgesia los primeros dias.
También pueden presentar hematuria leve como consecuencia de la irritacion del urotelio. En
casos de hematuria franca e incoercible, hay que pensar en la posibilidad de fistulas arterio -
ureterales, que aunque son poco frecuentes, en casos oncoldgicos o tratados con radioterapia
son factibles (71). Por su parte, las nefrostomias también pueden presentar complicaciones
como la obstruccion, la infeccion y la fuga o salida acidental de la misma, que requiere
recambios adicionales en hasta el 83% de los pacientes comparado con el 16% en portadores de
stents ureterales (71),(72). La perforacion iatrogénica del colon o la puncién de la cavidad
tordcica (neumotérax, hemotdrax, empiema e hidrotérax) puede ocurrir en menos del 0,1% -
0,2% de los casos (71),(73). El sangrado y la hematuria macroscépica suelen ser autolimitados,
requiriendo transfusion en el 2% - 4% de las casos (74). Mas raro e intenso es el sangrado
secundario a pseudoaneurismas o fistulas arteriovenosas (74). Ademas, como cualquier otro
cuerpo extrafio, ambos tipos de dispostivos son susceptibles de complicaciones sistémicas

inflamatorias como son la sepsis y las infecciones (71).

La colocacion de una nefrostomia percutdnea es mas econémica que la de un catéter ureteral
doble “J” (66),(75). Por otra parte, si la derivacién urinaria es temporal (24 - 48 h) suele preferirse
la colocacion de un catéter ureteral recto exteriorizado (76). En casos de sepsis se opta
indistintamente por el stent ureteral o nefrostomia, mientras que en casos de IRA se suele optar
por la colocacion de SNP, al igual que en los casos de un dolor refractario no controlable con
analgesia habitual. En los casos de compresion intrinseca o extrinseca de etiologia maligna, el
porcentaje de nefrostomias percutaneas colocadas es muy superior al de stents ureterales (68).
La justificacién de la descompresién en estos enfermos oncoldgicos tiene como finalidad aliviar

los sintomas obtructivos, disminuir el grado de IRA y de sus consecuencias, asi como posibilitar
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la aplicacion de un tratamiento quimioterapico, inviable en casos de un aclaramiento de

creatinina escaso secundario a la obstruccion urinaria (71).

Cuando la eleccién final para el tratamiento de una UQO, es la colocacién de un catéter ureteral
doble “J”, siempre es preferible su colocacién por via endoscopica (retrograda), dejando la via
percutanea (anterdgrada) para aquellos casos en los cuales la colocacién endoscopica no sea
factible (dificultad para visualizar los meatos ureterales, imposibilidad para sobrepasar el
obstaculo, perforacion ureteral, etc.), no esta indicada por riesgo de diseminacion de la infeccién
(UO con orina infectada o pionefrosis por encima del obstaculo), o bien se estime un tratamiento

posterior que requiera de acceso percutaneo (76).

Cuando la colocacion del catéter ureteral doble “J”, por via retrograda y/o anterégrada es
inviable, cuando los métodos endouroldgicos suponen un riesgo de diseminacién y sepsis, o por
preferencia del médico responsable ante un mayor dominio de esta técnica, o si se requiere un
tratamiento ulterior percutdneo, se procederd a la colocacion de una nefrostomia percutdnea

como meétodo inicial preferente (58),(76).

El importante éxito del tratamiento y la baja tasa de complicaciones de estos procedimientos de
drenaje, ha hecho que ambas técnicas sean atractivas tanto para los radi6élogos intervencionistas
como para los urélogos (40). No obstante, en nuestro hospital, siempre que sea factible se opta
como primera opcion terapéutica por la utilizacién de un catéter ureteral, limitando el uso de las

nefrostomias a cuando la colocacion de estos son inviables.

B) Derivacion del aparato urinario inferior

La técnica de eleccidn para la derivacion urgente del aparato urinario inferior es la sonda vesical
(76), la cual se introduce hasta la vejiga a través de la uretra para drenar la orina (60).

Existen diferentes sondas en funcién de su composicién, de la forma de la punta, del nimero de
vias, de la presencia o no de globo - balén y del calibre de las mismas (60). Cada una se utilizara
en funcién de la etiologia causante y del tipo de paciente (60),(76).

El método de colocacion debe ser lo més aséptico y atraumatico posible, y preferentemente

comenzando por sondas de un calibre medio (76).

Cuando el sondaje uretrovesical sea imposible (estenosis de uretra, esclerosis cervical, falsas
vias uretrales) se procederd a la colocacion de una talla vesical o cateter suprapubico (60),(76).
Su uso es menos frecuente que el de la sonda vesical, pero es mejor tolerado (61). Para su
colocacién se recomienda el empleo de ecografia. Los cuidados son similares a los de una

sonda vesical.
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C) Control sintoméatico y de las complicaciones asociadas

Segun la clinica que presente el paciente, suele ser preciso un tratamiento sintomatico del
cuadro clinico mientras se completa el estudio y se decide el tratamiento etiolégico (50). En las
crisis de dolor agudo es muy importante el tratamiento del dolor y del cortejo vegetativo
asociado.

C.1. El alivio del dolor es el primer paso terapéutico en los pacientes con UO aguda (53),(54):

- Metamizol (dipirona): es el primer farmaco utilizado en el dolor célico agudo ya que
provoca un alivio sintomatico rapido aunque se asocia a hipotension.

- Paracetamol: se emplea en los casos que se requiere mas analgesia. Presenta un efecto
sinérgico junto al metamizol.

- Antiinflamatorios no esteroideos (AINES): son eficaces en pacientes con célico agudo
secundario a litiasis, presentando mejor eficacia analgésica que los opioides. Los
principales AINEs con efecto en la via urinaria y con capacidad expulsiva son
el diclofenaco, laindometacinay el ibuprofeno. El dexketoprofeno intravenoso tiene una
accion muy rapida y puede ser considerado como primera eleccion sobre todo en
pacientes con importante cortejo vegetativo asociado. Son preferibles a
los opioides porgue han demostrado menor recurrencia del dolor a medio plazo.

En pacientes monorrenos y/o con IRC no estan indicados, ya que producen alteracion de la
funcién renal.

- Opioides: son analgésicos de segunda linea para el dolor de UO, utilizados cuando el dolor
es muy intenso y refractario al tratamiento previo. Son fundamentalmente empleados en
casos de UO de origen tumoral. Presentan efectos secundarios importantes: sedacion,
somnolencia, estrefiimiento, nauseas o vomitos...

- a-bloqueantes: favorecen la expulsién de célculos distales pequefios localizados en el
uréter terminal. Destacan la tamsulosina, la doxazosina, la terazosinay la silodosina. La
duracion del tratamiento es de un mes maximo, si en este plazo no ha habido expulsion
espontanea de la litiasis, debera realizarse un tratamiento activo. Los alfa bloqueantes solo
tienen su papel en litiasis ureterales distales menores o iguales a 5 mm (77).

- Farmacos alcalinizantes (bicarbonato sddico o potésico y citrato potasico): son Utiles para
las litiasis sintetizadas en pH urinarios acidos (fundamentamente de acido drico). Pueden
ser administrados por via oral, intravenosa, o directamente en la via urinaria cuando se

dispone de una derivacion urinaria tipo nefrostomia.

C.2. Ante la sospecha de un cuadro séptico, sera oportuno el empleo de antitérmicos y

antibioticos, previa toma de cultivos.

C.3. En casos de anuria y/o IRA grave puede ser necesario un tratamiento para la

hiperpotasemia o incluso plantear la dialisis.
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v PRONOSTICO

La repercusion, y por tanto, el prondstico de la UO, esta relacionado directamente con su
reversibilidad, la cual esta determinada por la severidad o magnitud de la misma (completa o
incompleta), su duracion, el caracter uni o bilateral, y por la presencia o ausencia de infeccién.
Por otra parte, la presencia de ciertas enfermedades asociadas, como por ejemplo la DM,

insuficiencia cardiaca, IRC, etc. actian como factores agravantes (35).

Los cambios que ocurren en el rifion como consecuencia de la obstruccién al flujo urinario son
progresivos. Primero se afecta la nefrona distal, luego la proximal y finalmente los glomérulos. A
partir del tercer mes de obstruccioén, la posibilidad de recuperacion de la funcién renal es escasa.
El deterioro puede verse acelerado, si junto a la obstruccién urinaria, concurre una infeccion.

Cuando la UO es incompleta la secuencia fisiopatoldgica se dilata mas en el tiempo (50).
Dado que la UO es causa de insuficiencia renal y un foco de infeccion importante, debemos

realizar su diagnéstico de manera precoz, para llevar a cabo un tratamiento rapido y efectivo,

gue permita la mayor preservacion de la funcién renal y la menor aparicién de complicaciones.
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1.3. SEPSIS A TRAVES DE LA HISTORIA

La palabra “sepsis” deriva del griego [onwig] y hace referencia a aquella materia organica
corrompida, animal o vegetal, en fase de descomposicion o putrefaccion en presencia de
bacterias (78).

Desde la prehistoria, el ser humano ha tratado de cuidar sus heridas y de conocer la causa de
las infecciones que diezmaban su poblacion. Esta practica evoluciond desde los enfoques

magicos de los chamanes hasta las terapias y métodos utilizados en la actualidad (79).

Es en Luxor (Egipto) donde en el afio 1.862, Edwin Smith, descubre el primer documento que
hace referencia a la sepsis “El Papiro de Edwin Smith” (Fig. 5) datado cerca del afio 1.600 a.C.
(80). Constituye el primer documento médico de la historia que refleja un estudio basado en la
observacién objetiva y en el que se excluyen todas las percepciones magico - religiosas, asi

como el marco cultural propio (81),(82).

Figura 5. Papiro Edwin Smith: Partes VI y VII.

Los conocimientos del Antiguo Egipto, fueron adoptados por los médicos griegos formados en
Egipto, como Heréfilo (335 a.C. - 280 a.C.) o Erasistrato (304 a.C. - 250 a.C.), que fueron los

precursores de la Escuela de Medicina de Alejandria (81),(83).

Hip6crates (460 - 377 a.C.) propuso la teoria de que el ser humano esti formado por cuatro
humores (sangre, flema, bilis amarilla y bilis negra), que representaban los cuatro elementos
naturales respectivamente (aire, agua, fuego y tierra). La salud del individuo dependia del
equilibrio entre ellos (“eucrasia” o buena mezcla) (84),(85). La terapia hipocratica se centraba en
restaurar este equilibrio. Ademas advirti6 que la sangre de los individuos en estado febril, era
mas oscura de lo normal y precipitaban los elementos formes (86), lo que en la actualidad
sabemos que es debido al aumento en la sangre de los reactantes de fase aguda, de la

velocidad de sedimentacion y de la disminucién de la saturacién sanguinea de oxigeno (87),(88).
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La sabiduria griega alcanza al Imperio Romano (89) que utilizé los componentes antisépticos de
los griegos, afadiendo algin otro, como el nitrato de plata (79). Destacan Galeno (129 6 130 -
216 d.C.) y Dioscérides (40 - 90 d.C.) cuyos textos fueron seguidos como dogmas hasta el
Renacimiento. Galeno reforzé las ideas previas sobre la importancia de la curacion supurativa e
introdujo el concepto de “Pus bonum et laudabile” (90),(91),(92) idea que postulaba que las
heridas curaban por segunda intencién, y que la formaciéon de pus era fundamental para su
sanacion. Este concepto estimulé el uso indiscriminado durante toda la Edad Media de la
cauterizacion de las heridas, asi como de la necesidad de hervir los instrumentos utilizados en el

tratamiento de las lesiones de los gladiadores (83).

Posteriormente, toman el testigo los arabes, quienes traducen y comentan muchos textos
clasicos de referencia para médicos del Medievo (89). Es Ibn Sina o Avicenna (980 - 1.037)
quien observo que la septicemia se acompafiaba de fiebre (93).

A pesar de los conocimientos previos, a medida que avanzé la Edad Media, el cuerpo humano
se convirti6 en un tabu inexplorable que hacia inaceptable cualquier técnica diagnostica o
terapéutica que ultrajara su caracter sagrado (94). A este abandono, se afadi6 la vision de la
cirugia como una disciplina de “segunda categoria” (89), lo que generd su transformacién en una
labor empirica y despreciable, desligada del ambiente académico. Estas razones explican por
gué los tratados de cirugia cayeron en el ostracismo (83),(95),(96). Todo ello provocé que
durante todo el Medievo se retomara la idea de que “la enfermedad era consecuencia de fuerzas
oscuras Y la curacion de lo sagrado”, por lo que no hubo grandes avances en el campo de las
infecciones, relegdndose el tratamiento de esta a barberos/cirujanos en hospicios y campos de
batalla (83).

Durante el Renacimiento, el francés Ambroise Paré (1.509 - 1.590) puso fin a la cauterizacion
indiscriminada de las heridas por necesidad, ante el agotamiento de las existencias de aceite
hervido que utilizaban para ello (97). SimultAineamente, en ltalia, Fracastoro (1.478 - 1.553)
publicé “De Contagione et Contagiosis Morbis et Eorum Curatione”, implantando por primera vez,

la existencia del "Contagium vivum" como causa de enfermedades infecciosas.

En el siglo XVIII, el escocés John Pringle (1.740 - 1.780) introdujo el término “antiséptico” y

defendio la teoria del “Contagio animado” como responsable de las infecciones nosocomiales.

Hasta el siglo XIX, la amputacién era la tltima opcién terapéutica ante el fracaso del resto de los
tratamientos (98). Sin embargo, el francés Dominic Jean Larrey (1.766 - 1.842), médico militar y
cirujano a las 6rdenes de Napoledn, introdujo la amputacién precoz de extremidades gravemente
dafladas como primera opcién terapeutica, para evitar los efectos de la gangrena y del tétanos,
disminuyendo asi la mortalidad de sus hombres en el campo de batalla. En esa misma época, el
londinense George James Guthrie (1.785 - 1.856), describi6 los sintomas del SS en soldados

gue participaron en la batalla de Waterloo (83).
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Posteriormente, el obstetra hdngaro Ignaz Semmelweis (1.818 - 1.865) demostré que la alta
prevalencia de las sepsis puerperales era iatrogénica, y que se debia al transporte de alguna
materia putrefacta por los estudiantes de medicina, tras la realizacion de autopsias previas a la
exploracion de las mujeres puérperas. Esto le llevé a implantar el “lavado de manos” con cloruro
calcico (Fig.6) previo a la manipulacién de los pacientes, asi como del material quirdrgico
utilizado tras la cirugia, lo que consiguié disminuir la mortalidad por dicha causa de manera
notable (Del 16% al 0,23%) (98),(99),(100). Sin embargo, Semmelweis no pudo explicar
concienzudamente su descubrimiento, siendo Pasteur quien afios mas tarde, proporcionaria una

explicacion cientifica a su correcta observacion.

Figura 6. Retrato de Semmelweis vigilando a médicos jovenes lavarse las manos (101).

A mediados del siglo XIX e inicios del XX, aumentan los procedimientos quirtrgicos de forma
exponencial, en gran medida gracias al desarrollo de los anestésicos. De igual manera, la

incidencia de la sepsis también aumenta paralelamente de forma significativa (100).

Louis Pasteur (1.822 - 1.895), quimico y bidlogo francés, demostr6 con la llegada del
microscopio, que la fermentacién no era secundaria a la generacién espontanea. Desarrollo y
demostrd experimentalmente la “Teoria germinal de las enfermedades infecciosas”, segun la
cual, toda enfermedad infecciosa tiene su origen en un ente vivo microscépico con capacidad
para propagarse entre las personas, ademas de ser el causante de procesos como
la descomposicion y la fermentacion, refutando asi definitivamente, la teoria de la generacion

espontanea vigente desde Hipdcrates, lo que supuso el inicio de la microbiologia moderna.

El cirujano inglés Joseph Lister (1.827 - 1.912) auné a la teoria de Semmelweis, las
aportaciones de Pasteur, observando la gran mortalidad que implicaba la putrefaccion
(gangrena) de las heridas quirdrgicas por la exposicion de estas al aire. Publicoé en la revista

“The Lancet” diferentes métodos para luchar contra la infeccion de las heridas, apareciendo asi
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el fenol como antiséptico para lavar el instrumental, las manos de los cirujanos y las heridas
abiertas. El resultado fue espectacular, procedimientos quirdrgicos que antes eran una sentencia
de muerte por infeccién casi segura, se convirtieron en una rutina (102).

En el afio 1.870 el aleman Robert Koch (1.843 - 1.910) consigui6 aislar el Bacillus anthracis
(causante del carbunco) constituyendo un hito histérico, ya que por primera vez, se demostrd
cual era el agente causante de una enfermedad infecciosa, quedando claro que las
enfermedades infecciosas no estaban causadas por sustancias misteriosas, sino por
microorganismos. Koch comunicé sus observaciones al patélogo aleman Julius Friedrich
Cohnheim (1.839 - 1.884) y sus colaboradores, uno de los cuales era el bacteriélogo Paul

Ehrlich (1.854 - 1.915), pionero de la inmunologia moderna.

El principal ayudante de Virchow, Edwin Klebs (1.834 - 1.913), fisico y pat6logo aleman,
encontré multiples bacterias en casi todas las muestras de autopsias analizadas, aunque fue
incapaz de distinguir entre los diferentes tipos. No obstante, es el primer cientifico que atribuyé a
estas el origen de la sepsis (103). Alexander Ogston (1.844 - 1.929), empleando los métodos

de Koch establecio la relacion entre estafilococo, estreptococo y sepsis (103).

En Alemania, el médico H. Lennhartz (1.854 - 1.910) favorecié el cambio en la comprension de
la sepsis, pasandose del antiguo concepto de putrefaccion, a la vision moderna de una
enfermedad bacteriana. Fue sin embargo su discipulo Hugo Schottmiuller (1.867 - 1.936), quien
en 1.914 abri6 el camino para una definicion moderna de sepsis:"La sepsis esta presente si un
foco se ha desarrollado a partir de bacterias patégenas, que continua o periédicamente, invaden

el torrente sanguineo causando los sintomas subjetivos y objetivos” (93),(102).

Décadas después, Lewis Thomas (1.913 - 1.993) popularizé la idea de que era la propia

respuesta del organismo la que estaba involucrada en dicho cuadro (93).

Con el descubrimiento fortuito de la penicilina en 1.929, Alexander Fleming (1.881 - 1.955),
abre las puertas a la “Era de oro de los antibiéticos”, creando una alternativa terapéutica a las

infecciones (104).

Es ya en el siglo XX, y gracias a la difusion de la literatura médica, cuando expertos de diferentes
paises se hacen eco de la relevancia de la sepsis y sus secuelas, y de la disparidad de los
criterios existentes. Con el fin de unificarlos, se realiza en Northbrook (Chicago), en agosto del
1.991, una Conferencia de Consenso entre el “American College of Chest Physicians” y la
“Society of Critical Care Medicine” (ACCM - SCCM) donde se acordaron nuevas definiciones
sobre la sepsis y sus procesos relacionados (105),(106),(107),(108). Estas definiciones
propuestas fueron posteriormente actualizadas en el afio 2.001, al unirse al debate diversas

sociedades cientificas europeas (109).
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Aunque nadie puede ser considerado como “el padre o inventor de la sepsis”, es dificil identificar
un individuo que aportase a este campo tantos hallazgos para la comprensién de la fisiopatologia
de la sepsis, asi como la configuracién de unas estrategias para el tratamiento 6ptimo de la
sepsis como Roger C. Bone (110) (Fig. 7).

Figura 7. Roger C. Bone (110).

En el afio 2.000, un nuevo sistema de categorizacion de riesgo fue propuesto en la Quinta Mesa
Redonda de Sepsis (Toronto), denominado sistema “/RO”, al cual posteriormente se agregd una
“P” inicial, acufiando el término conocido en la actualidad como “PIRO”, derivado del acrénimo
en inglés “Predisposition”, “Insult/Infection”, “Response” y “Organ disfunction (109). Este valora
de forma separada los factores dependientes del huésped y los del microorganismo patégeno.
Se trata de una clasificacion similar al sistema oncoldgico TNM desarrollado por Denoix (109),
gue es capaz de determinar la conducta terapéutica y el pronéstico de las distintas categorias
(111) al contemplar distintos factores premarbidos (genéticos, biolégicos y culturales), que hacen

gue determinados pacientes respondan de manera inadecuada a la infeccién (107),(108),(112).

Epoca
Griega

Siglo XIX Siglo XX Siglo XXI

Figura 8. Esquema de la evolucion de la sepsis segun el momento historico (113).
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1.4. SITUACION ACTUAL DE LA SEPSIS

Los conceptos de sepsis, sepsis grave y/o shock séptico son términos utilizados para describir
respuestas sistémicas del organismo ante infecciones no controladas que se generalizan en el
organismo. Durante afios, no existié una definicion precisa de estos procesos, utilizandose en la
bibliografia de forma confusa, ni tampoco un conocimiento exacto de sus causas. Los expertos

los han definido aplicando datos clinicos y analiticos.

Para unificar criterios y facilitar el conocimiento de los diferentes conceptos relacionados entre si
(Sepsis -1), se celebré la Primera Conferencia Internacional de Consenso de Sepsis (ACCP -
SCCM) en agosto del 1.991, en Chicago, entre las sociedades americanas “The American
College of Chest Physicians” (ACCP) y “The Society of Critical Care Medicine” (SCCM). Fue aqui
donde por primera vez, y bajo el liderazgo de Roger C. Bone (1.941 - 1.997), se instauraron las
nuevas definiciones de sepsis y de los diferentes procesos interrelacionados como un espectro
continuo de gravedad: sepsis grave (SG), shock séptico (SS) y fallo multiorganico por shock
séptico refractario (FMO) (105),(107),(108),(114).

Ademas, se introdujo, dentro del lenguaje comun por primera vez, el término Sindrome de
Respuesta Inflamatoria Sistémica (SIRS) definido como aquellas manifestaciones clinicas
secundarias a la respuesta inflamatoria, ocasionadas por causas infecciosas y no infecciosas
(quemaduras, lesién por isquemia/reperfusion, trauma, pancreatitis, cirugia mayor, infeccién
sistémica, insuficiencia suprarrenal, taponamiento cardiaco, sobredosis de farmacos...)
(105),(108),(114),(115) (Fig. 9). También se definieron los conceptos de sepsis grave (SG), como
aquella sepsis asociada a una disfuncion organica, hipoperfusion o hipotension; y (SS) como
aquella sepsis con hipotension arterial a pesar de una correcta reanimacion con fluidos y fallo
multiorganico (Tabla 1V) (107),(108),(109),(116).

Figura 9. Causas de SIRS. Adaptado de Bone R et al. Chest 1992 (106).
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La definicion de SIRS exige la presencia de 2 2 de los siguientes criterios:

1.- Temperatura corporal > 38° C 6 < 36° C.
2.- Frecuencia respiratoria > 20 respiraciones minuto (rpm) 6 PaCO2 < 32 mmHg.
3.- Frecuencia cardiaca > 90 latidos por minuto (Ipm).

4.- Leucocitos > 12.000/mm3, < 4.000/mm3, > 10% formas inmaduras (cayados).

CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Presencia de > 2 de los siguientes criterios:
1. Temperatura corporal > 38 °C ¢ < 36°C.

SIRS 2. Frecuencia respiratoria > a 20 rpm 6 PaCO2 < 32 mmHg.
3. Frecuencia cardiaca > 90 Ipm.
4. Leucocitos > 12.000/mm?3, <4.000/mm3, >10% formas inmaduras (cayados)
SEPSIS > 2 criterios SIRS causados por infeccion (conocida o sospechada)
SEPSIS Sepsis asociada a disfuncion de 6rganos (incluido hipoperfusion o

GRAVE (SG) hipotension).

SHOCK SEPTICO | Aquella SG con hipotensién persistente y/o refractaria o hipoperfusion a
(SS) pesar de una reanimacion adecuada con fluidos.

DISFUNCION Presencia de disfuncién orgéanica en pacientes con patologia aguda cuya
MULTIORGANICA | homeostasis no puede ser mantenida sin intervencion.

Tabla IV. Denominaciones segun ACCP/SCCM 2.001 (106).

El desacuerdo entre los diferentes conceptos e interpretacion de los mismos, asi como el
desarrollo de mdltiples ensayos clinicos, condiciond la necesidad de revisar los términos
acufiados en el afio 1.991, que aunque se consideran validos y utiles, no permitian un estadiaje
preciso de la respuesta del huésped a la infeccion (114). Es por ello, que en Washington, en el
afio 2.001 tuvo lugar la Segunda Conferencia Internacional de Consenso de Sepsis,
actualizando las definiciones previas (conocidas como Sepsis - 2), y apareciendo un objetivo
nuevo: la identificacién de una metodologia diagnéstica eficaz de la sepsis con el establecimiento
de unos “criterios diagnosticos de sepsis” mas concretos y vélidos para adultos y nifios, que
permitiesen un reconocimiento mas precoz de la misma. Estos criterios fueron publicados en el
afio 2.003 (107) (Tabla V). Los expertos formaron subgrupos que evaluaron la rentabilidad
diagnostica de los signos y sintomas de sepsis, los marcadores celulares y las citoquinas, los
datos microbiolégicos y los pardmetros de coagulacion (117). No se produjo un cambio llamativo
en las definiciones, pero si se evidencid que los signos y sintomas eran mas variados que los
criterios iniciales establecidos en el afio 1.991, dandose mayor relevancia al uso de los

biomarcadores para el diagnéstico precoz de la sepsis (117).
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Concienciados de la problematica emergente y con el objetivo de disminuir la mortalidad de la
SG y del SS, un 25% en 5 afios (2.005 - 2.009) (117) nace la “Campafia para sobrevivir a la
sepsis o “Surviving Sepsis Campaign” (SCC). En el afio 2.003, en Barcelona, se rednen
expertos en Medicina Intensiva y en Enfermedades infecciosas de once organizaciones
internacionales, entre las que destacan la “Sociedad Europea de Medicina de Cuidados
Intensivos” y la “Sociedad de Medicina de Cuidados Criticos”, con el objetivo de aumentar la
conciencia sobre la sepsis y mejorar la supervivencia de la SG y SS (118),(119), (120),(121).
Como resultado de esta reunién, se elaboraron unas pautas de actuacion: “Las Guias
Internacionales de la “Campana para sobrevivir a la sepsis”, publicadas por primera vez en
el afo 2.004 en el Critical Care Medicine (121) e Intensive Care Medicine (120). En estas se
resume la actitud para enfocar el tratamiento de la SG y SS. Posteriormente ha habido tres
actualizaciones de la misma, una cada cuatro afios. La Ultima es del afio 2.016 (publicada este
afo) (122),(123), y se trata de una revision de la del afio 2.012, a su vez, actualizaciéon de la del
2.008 (105),(107),(118),(119).

En estos documentos, quedan recogidas las ultimas definiciones de estos procesos inflamatorios
secundarios a la infeccion, e interrelacionados en este espectro continuo de gravedad, en el que

la sepsis grave ocuparia el escaldn intermedio entre la sepsis y el shock séptico (124):

v' Sepsis: Presencia (posible o documentada) de una infeccién junto con manifestaciones
sistémicas de infeccion (Tabla V).

v' Sepsis grave (SG): Aguella sepsis que cursa con disfuncién organica, hipotensién arterial
o hipoperfusion tisular (Tabla VI). La hipotensién inducida por sepsis es aquella presion
arterial sistélica (PAS) < 90mm Hg o presion arterial media (PAM) < 70mm Hg o una
disminucién de la PAS > 40mm Hg o menor a 2 desviaciones estandar (DS) por debajo de
lo normal para la edad en ausencia de otras causas.

v' Shock séptico (SS): Aguella hipotensién secundaria a sepsis que persiste a pesar de una
reanimacion adecuada con fluidos (107),(118) requiriendo el uso de drogas vasopresoras
(105). La hipoperfusion tisular inducida por sepsis se define como aquella hipotensién
inducida por infeccién con lactato elevado, oliguria (107),(118) y alteracién del estado
mental (105).

Sin embargo, aunque en los dltimos afios se ha reducido de manera considerable la mortalidad
secundaria a la SG y SS, esto es debido seguramente, a la concienciacién de los profesionales
sanitarios sobre la problemética de la sepsis, ya que la mayor parte de las medidas de actuacion
propuestas por las Guias Internacionales de la “Campafia para sobrevivir a la sepsis” no han

demostrado la eficacia inicialmente esperada (125).

Hasta el afio 2.009, las diferentes clasificaciones realizadas de la sepsis se habian centrado,
exclusivamente en la clinica y en los marcadores bioquimicos. Es entonces cuando se instaura

un nuevo sistema de categorizacién que recoge junto a los datos de laboratorio, los criterios
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clinicos de acuerdo a cuatro aspectos fundamentales: predisposicion del paciente (genética,
biolégica y cultural), infecciéon (microorganismo patdégeno y foco de infeccién), respuesta inmune
del huésped (fisiologica, bioquimica y bioldgica) y disfuncion de érganos, naciendo asi el
acrénimo inglés “PIRO”, “Predisposition”, “Insult/Infection”, “Response” y “Organ disfunction”
(105),(109),(126) (Tabla VII).

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE SEPSIS (2.001)

VARIABLES FISICAS GENERALES
Fiebre (T2 > 38°C) o hipotermia (T2 < 36°C).

Taquicardia (> 90 Ipm) 6 FC >2 DS por encima valor normal segun la edad

Taquipnea (> 20 rpm)

Estado mental alterado

Edema importante o equilibrio positivo de fluidos (> 20mL/kg ml/kg durante > 24h).

Hiperglucemia (glucosa > 140 mg/dL 6 7,7 mmol/l) en ausencia de DM

VARIABLES INFLAMATORIAS

- Leucocitosis (>12.000 pL) 6 leucopenia (< 4.000 puL) 6 > 10% formas inmaduras (cayados)
- PCR en plasma > 2 DS por encima del valor normal
- PCT en plasma > 2 DS por encima del valor normal

VARIABLES HEMODINAMICAS

- PAS <90mm Hg 6 PAM < 70mm Hg

- Disminucion de PAS > 40mm Hg (adultos) o < 2 DS por debajo de lo normal segun edad

VARIABLES DE DISFUNCION ORGANICA
Hipoxemia arterial (Pa0o2/F102 < 300)

Oliguria aguda (diuresis < 0,5ml/kg/h) durante > 2 h a pesar de adecuada fluidoterapia

Elevacion de la creatinina > 0,5mg/dL 6 44,2 pumol/L

Anomalias en la coagulacion (IRN > 1,56 PTTa > 60 sg)
Trombocitopenia (< 100.000/ pL)

ileo (ausencia de borborigmos) en ausencia de oclusion intestinal

Hiperbilirrubinemia (bilirrubina total en plasma > 4mg/dL 6 70 pmol/L)

VARIABLES DE PERFUSION TISULAR

- Hiperlactatemia (> 1 mmol/L)

- Reduccidn en llenado capilar o moteado

Los criterios diagnosticos de la sepsis pediatrica son signos y sintomas de inflamacion e infeccion
con hipertermia o hipotermia (T° rectal >38,5° 6§ <35°C), taquicardia (puede no observarse en
hipotérmicos) y > 1 de las siguientes indicaciones de disfuncion organica (estado mental alterado,

hipoxemia, aumento lactico o pulso salton).

Tabla V. Criterios diagnésticos de sepsis. Adaptacion de Levy MM,
Fink MP, Marshall JC, et al: 2001 SCCM/ESICM/ACCP/ATS/SIS (118).
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Este sistema de clasificacién es capaz de determinar la conducta terapéutica y el prondstico de
las distintas categorias (111) al contemplar distintos factores premarbidos (genéticos, bioldgicos
y culturales), que hacen que determinados pacientes respondan de manera inadecuada a la
infeccion (107),(112).

CRITERIOS DE SEPIS GRAVE

- Hipotension

- Lactato > limites méaximos normales de laboratorio

- Diuresis < 0,5ml/kg/h durante > 2 h a pesar de fluidoterapia adecuada

- Lesion pulmonar aguda (PaO2/F102 < 250) en ausencia de neumonia como foco

- Lesion pulmonar aguda (PaO2/F102 < 200) por neumonia como foco de infeccion
- Creatinina > 2,0 mg/dL (176,8 umol/L)

- Bilirrubina > 2mg/dL (34,2 umol/L)

- Plaquetas < 100.000 pL.

- Coagulopatia (INR > 1.5)

- Encefalopatia (Glasgow < 14)

Tabla V. Criterios diagnésticos de SG. Adaptaciéon Levy MM,
Fink MP, Marshall JC, et al: 2001 SSCM/ESICM/ACCP/ATS/SIS (118).

De esta manera, se podria categorizar de forma mas certera e individual a los pacientes, ya que
reconoce y valora los distintos predictores independientes del prondstico para una respuesta
séptica. A pesar del potencial de esta clasificacién, que se acerca hacia una vision futura de
categorizacion individual, las definiciones han permanecido muy tedricas, con escasa literatura y

aplicacion clinica (109).

Cuanto mayor sea el conocimiento de los mecanismos fisiopatoldgicos que desencadenan la
sepsis, mas especificos y efectivos seran los tratamientos. Del mismo modo, que en otras
patologias como el infarto agudo de miocardio (IAM) (127), el accidente cerebrovascular (ACV)
y/o el politrauma, un diagndstico y tratamiento precoz, asi como la estratificacion de su gravedad,

es importante para que mejore su pronéstico (128),(129).

Para categorizar la gravedad de la sepsis y la disfuncién organica que ocasiona, se desarrollan
las escalas de puntuacion SOFA y APACHE II, utilizadas de manera amplia en diversos
escenarios y/o poblaciones (130), con el objetivo de clasificar a los pacientes segun el grado de
compromiso que presentan, y predecir el riesgo de muerte valorando diversas variables (clinicas
y analiticas) e indicando el grado de disfuncion de drganos. Aunque ambas escalas no se
originaron con la finalidad de ser exclusivamente utilizadas en el ambito séptico, son
universalmente utilizadas ante la sospecha de infeccién (130),(131), siendo potencialmente Utiles

para la toma de decisiones, para realizar procedimientos invasivos o la necesidad de ingreso en
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UCI asi como para valorar la respuesta terapeutica (130). Sin embargo, recientemente se ha
demostrado que estas escalas, fuera de los Servicios de UCI, carecen de eficacia para valorar al

paciente séptico con exactitud (130),(132).

P: Predisposicion

- Edad del paciente (mayor o menor de un mes)

- Presencia de patologia crénica (comorbilidades)*

- Factores genéticos (sindrome genético, dismorfias y/o malformaciones)
- Condicién de inmunodeficiencia

I: Infeccién/agresion

Foco de la infeccién (pulmonar, abdominal, urinario, meningeo).
Existencia de cultivo negativo (hemocultivo). Bacteriemia (-).
Caracteristicas microbioldgicas.

R: Respuesta inmune del huésped

- Reactantes de fase aguda (Proteina C reactiva).
- Recuento leucocitario disminuido (< 5.000 céls/mm3, < 3.000 céls/mm?)

O: Disfuncién de 6érganos

Fueron dicotomizados como mayor o menor de tres, segun la definicion:

v' Cardiovascular:
- Refractariedad > 40 ml/kg en 1 h mas caida de la PA < percentil 5 para la edad.
- PAS < 2 DS normal para la edad.
- Necesidad farmacos vasoactivos (dopamina, dobutamina, epinefrina o norepinefrina).
- 2 de los siguientes: acidosis metabdlica, hiperlactacidemia, oliguria, rellene capilar lento.
v Pulmonar:
- Hipoxemia arterial.
- PaO2/FiO2 < 300.
- Necesidad no electiva de ventilacion mecénica invasora.
v Neuroldgico:
- Escala Glasgow < 11.
- Cambio agudo del estado mental con descenso del Glasgow > 3.
v/ Renal: Incremento creatininemia 2 veces sobre el valor superior normal para la edad.
Hepético: Hiperbilirrubinemia > 4 mg/dL (no aplicable para recién nacidos).
v" Hematoldgico:
- Recuento plaquetario < 80.000/mm?.
- Prolongacion de INR > 2.

AN

(*) Segun Comité de Enfermedades Cronicas en la Infancia, cualquier afeccion de duracion >3 meses y
que altera la actividad normal; incluy6 condiciones que generan hospitalizacion continua > 30 dias; y
aquellas con diagnostico precoz de certeza.

Tabla VII. Variables evaluadas en pacientes con SG y SS agrupadas segun sistema PIRO (109).
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En el afio 1.994, durante la reuniéon organizada en Paris, por la European Society of Intensive
Care Medicine (ESICM), nace la escala SOFA (Sepsis related Organ Failure Assessment o
Sequential Organ Failure Assessment) considerada una de las escalas mundialmente mas
utilizada para evaluar de manera cuantitativa y objetiva, la existencia de disfuncién orgéanica en
los pacientes con sepsis (Tabla VIII). La clasificacién evalla 6 6rganos y/o sistemas (aparato
respiratorio, sistema cardiovascular, funcién hepatica, sistema nervioso central, sistema
hematoldgico y funcion renal) con puntuaciones del 0 al 4, denominandose disfuncién a los
nimeros 1y 2, fallo organico al 3 y 4, y funcionamiento normal al 0 (133).

La tasa de mortalidad esta directamente relacionada con el grado de disfuncién de 6rganos, y
con la puntuacién para cada sistema de 6rganos. Se ha comprobado que el fallo del sistema

cardiovascular es el que presenta mayor relevancia como factor pronéstico (133).

La escala APACHE (Acute Physiology And Chronic Health Evaluation) fue descrita por primera
vez por William Knaus y colaboradores en el afio 1.981 (Tabla IX). Se define como un sistema de
clasificaciébn de gravedad de los pacientes ingresados en las UCls, mediante el empleo de
escalas fisiolégicas que se correlacionan con la gravedad de la enfermedad actual y la
evaluacion del estado de salud previo. EI APACHE | valoraba 34 variables, con la finalidad de
facilitar las mediciones de esta escala, se disefiaron las versiones APACHE II, Il y IV en los afios
1.985, 1.991 y 2.006 respectivamente (134),(135),(136). Esta escala se realiza en las primeras
24 horas de la admision en UCI, valorando diferentes variables que mediante calculos, establece
la probabilidad de mortalidad hospitalaria. La afectacion fisioldgica es obtenida mediante la
valoracion de 8 sistemas divididos en 34 variables (sistema cardiovascular, aparato respiratorio,
funcion renal, aparato gastrointestinal, sistema hematoldgico, sistema neuroldgico, estado
metabdlico y respuesta séptica). La puntuacién obtenida es un ndmero entero del 0 al 59. Esta
puntacion refleja la gravedad de la sepsis y se correlaciona muy bien durante las primeras 24
horas con la mortalidad: a mayor puntuacion, el paciente presenta una enfermedad mas severa
con un riesgo mayor de muerte. El hecho de estimar el pronéstico de un paciente con una
enfermedad dada, permite realizar un manejo correcto de los recursos utilizados y elaborar

mejores planes de contingencia coste - efectivos (134),(135),(136).

Ademés de las escalas SOFA y APACHE, existen otras escalas que permiten valorar y
estratificar la gravedad de los pacientes criticos y establecer estimaciones pronésticas: SAPS
(Simplified Acute Physiology Score) (137),(138) y MPM (Mortality Probability Model) (139) que
aunque no son especificos para enfermos sépticos, presentan gran utilidad como identificadores
de gravedad incrementada. Menos utilizados son las escalas LODS (Logistic Organ Dysfunction
System) (140), MODS (Multiple Organ Dysfunction Score) (141) e IPS (Infection Probability
Score) (142).
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ESCALA SOFA (Sepsis related Organ Failure Assessment)

Aparatos 0 1 2 3 4
RespiraT > 400 <400 <300  |<200(conSR) | <100
pO,/FiO, (mmHg)
35-49 >5
Renal <12 12-19 20-34 ) ,
Cr (mg/dl) o diuresis (ml) (< 500 ml/dia) | (< 200 l/dia)
Hepatico <12 12-19 2,0-59 6,0-11,9 >12
Bi (mg/dI)
CardioV No hipoTA PAM <70 Dp<56 Dp>56A | Dp>156A
PAM (mmHg) (=70) Db 6NA<0,1 6NA>0,1
Hematico >150.000 < 150..000 <100.000 | <50.000 <20.000
Plaquetas (plag/mm?®)
NeuroL 15 13-14 10-12 6-9 <6
(GCS)

Respiratorio= pO,/FiO,: presion parcial de O, y fraccién inspiratoria de O, (mmHg).

SR: soporte respiratorio (Puntos 3y 4).
Renal = Cr: creatinina (mg/dl).

Oligoanuria (diuresis < 500 ml/dia) o IRA (Puntos 3y 4).
Hepético=> Bi: bilirrubina (mg/dl).
Cardiovascular = PAM: presion arterial media (mmHg).
Farmacos vasoactivos durante>1h (mcg/kg/min).
l, Dp: dopamina, Do: dobutamina, NA: noradrenalina, A: adrenalina.

Neurolégico = GCS: Glasgow escala coma.

Tabla VIIl. ESCALA SOFA (Sepsis related Organ Failure Assessment) (135).

Puntuacién APACHE II
APS 4 3 2 1 0 1 2 3 4
T rectal (°¢) >409 39-40,9 38,5-389 | 36-384 | 34-359 32-339 30-31,9 <30
Pres. arterial media > 159 130-159 | 110-129 70-109 50-69 <50
Frec, cardiaca > 179 140-179 | 110-129 70-109 55-69 40-54 <40
Frec. respiratoria > 49 35499 25-34 12-24 10-11 6-9 <6
Oxigenacion: > 499 350-499 | 200-349 <200
SiFi02 2 0.5 (AaDO2)
SiFi02 < 0.5 (pa02) >70 61-70 56-60 <56
pH arterial >769 | 760-7,69 7,50-7,59 |7,33-7,49 725732 | 715724 | <715
Na plasmatico (mmol/1) > 179 160-179 | 155-159 | 150-1%4 | 130-149 120129 | 111-119 <11
K plasmatico (mmol/l) > 6,9 6,0-6,9 5559 3,554 3,0-34 2,529 <25
Creatinina * (ma(dI) >34 234 1,5-19 0,6-1,4 <06
Hematocrito (%) >599 50-59,9 46-499 | 30-45,9 20-29,9 <20
Leucocitos (x 1000) >399 20-39,9 15-19.9 3-149 1-2,9 <1
Suma de puntos APS
Total APS
15 - GCS
EDAD | Puntuacion ENFERMEDAD Puntos APS | Puntos GCS | Puntos Edad | Puntos enfermedad previa
CRONICA (A) (8) (© (D)
<44 0 Postoperatorio | 2
programado
45- 5 2 Postoperatorio | § Total Puntos APACHE II (A+B+C+D) |
yrgente o Médico
55 - 64 3 Enfermedad cronica:
Hepatica: cirrosis (biopsia) o hipertensidn portal o episodio previo de fallo hepatico
65-74 5 Cardiovascular: Disnea o angina de reposo (clase IV de la NYHA)
Respiratoria: EPOC grave, con hipercapnia, policitemia o hipertension pulmonar
> 75 5 Renal: dialisis cronica
- Inmunocomprometido: iento i esor i leficiendia crénicos

Tabla IX. Escala APACHE Il (Acute Physiology Chronic Health Evaluation) (135).
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Entre enero del 2.014 y enero del 2.015, conocedores de la necesidad de actualizar los
conceptos de sepsis y SS, acordes a un mayor conocimiento de la fisiopatologia (cambios en la
funcién organica, biologia celular, inmunologia, biologia celular...), y de la epidemiologia de la
sepsis; la “Society of Critical Care Medicine (SCCM)” y la “European Society of Intensive Care
Medicine (ESICM)” seleccionaron un grupo de trabajo de 19 expertos en biopatologia, estudios
clinicos y epidemiologia de la sepsis que reexaminara los conceptos previos, naciendo asi en
enero del a6 2.106 la Tercera Conferencia Internacional de Consenso de Sepsis
(143),(144),(145).

El objetivo inicial era que las definiciones y criterios clinicos actualizados sustituyeran a los
previos, ofreciendo una mayor consistencia para los estudios epidemiolégicos y ensayos clinicos,
y facilitando asi, un reconocimiento temprano, que permitiese ofertar un manejo mas rapido y
adecuado de los pacientes con sepsis 0 con riesgo de desarrollarla. Es decir, el objetivo era
doble, por un lado la identificacién precoz, y de manera inequivoca mediante variables objetivas,

a los pacientes con sepsis, y por otra, remarcar el hecho de que una sepsis per sé, es ya grave.

Las definiciones y los criterios clinicos elaborados en esta Conferencia, fueron consecuencia de
varias reuniones, procesos Delphi, andlisis de bases de datos de historiales médicos electrénicos
y de votacidn, seguido del envio a las asociaciones profesionales internacionales, solicitando la
revision por pares y su respaldo (143),(144),(145).

Las modificaciones mas importantes fueron:

v/ Cambio en la definiciébn de sepsis: a partir de entonces se define esta como una
disfuncién orgdanica potencialmente mortal causada por una respuesta desregulada del

huésped a la infeccion.

Lo que diferencia la sepsis de una infeccién (respuesta controlada y adaptativa del
huésped a la infeccién), es el hecho de ser una respuesta aberrante o no controlada (no

homeostatica) con presencia concurrente de una disfuncion organica (143),(144),(145).

v' Desaparece la necesidad de cumplir 2 2 criterios SIRS para identificar la sepsis:
estos criterios no indicaban necesariamente una respuesta inmune alterada con peligro
potencial. Se ha visto que estos criterios estaban presentes en muchos pacientes
hospitalizados, incluidos en los que nunca desarrollaron una infeccion al tratarse de una
respuesta fisiopatologica que no diferencia bien la gravedad del cuadro (mala validez
discriminativa) (143),(146). Por otra, se demostré que hasta un 12,5% de los pacientes
ingresados en la UVI por infeccion y disfuncién organica, no cumplian dos de los criterios

SIRS necesarios para ser considerados sépticos (mala validez concurrente) (143),(147).
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v' Cambio del sistema de puntuacién de disfuncién organica: hasta este momento, para
valorar la disfuncion visceral, se utilizaba diferentes sistemas de puntuacion, el cual, el
mas reconocido era el SOFA. A partir de esta Conferencia, entra en vigor el sistema quick
SOFA (qSOFA), con la ventaja principal de que aun siendo menos sdlido al obviarse los
valores analiticos, su velocidad de detencién es mayor. También se seguiran necesitando
conocer los valores analiticos (plaquetas, bilirrubina, creatinina, pCQOz2) para un estudio
completo.

A mayor puntuacion en la escala qSOFA, mayor riesgo de mortalidad (143),(148).
Para considerarse disfuncién orgénica requiere = 2 de los siguientes criterios:
q50FA
1. Alteracion del nivel de conciencia (Glasgow < 13)

H sion. Albered
i Tackupaea
e MM npe

oo mmiy Stobus

2. Hipotension sistolica (TAs < 100 mmHg)
3. Frecuencia respiratoria (FR = 22 rpm) (143),(144),(145).

Score of 22 Criterla Suggests a Greaber Risk of a Poor Outcome

v" Nueva definicion de shock séptico (SS): Aguella sepsis en la cual las anomalias
circulatorias, celulares y metabdlicas subyacentes, son lo suficientemente importantes per
se como para aumentar la mortalidad. Los pacientes con SS pueden identificarse

clinicamente por tratarse de una sepsis con necesidad de tratamiento con farmacos
vasopresores para mantener una PAM = 65 mm Hg, y con un lactato sérico 2 2 mmol/L (>

18 mg/dl) a pesar de una fluidoterapia correcta (en ausencia de hipovolemia)
(143),(144),(145).
El SS asocia tasas de mortalidad hospitalarias superiores al 40% (143),(144),(145).

v' Desaparece el término sepsis grave (SG): se “da un vuelco” al concepto de sepsis
entendido desde hace 25 afios. Desaparece el término SG, al resultar redundante, y
muchos de los cuadros antes definidos como sepsis, al cumplir al menos dos criterios de
SIRS pero sin asociar un fallo organico concomitante, se entienden ahora como cuadros

infecciosos no complicados y no como sepsis (143),(144),(145).

Como resultado de la Tercera Conferencia Internacional de Consenso de Sepsis se ha publicado
recientemente la Gltima actualizacion de Las Guias Internacionales de la “Campana para
sobrevivir a la sepsis”, publicadas en Crite Care Med (122) y en Intensive Care Med (123). A
diferencia de las guias del afio 2.012, que sefialaban a los biomarcadores de sepsis como
ineficaces y sin evidencia cientifica para diferenciar entre procesos inflamatorios y sepsis, las
guias del 2.016 aceptan la PCT como un marcadoz precoz y eficaz de sepsis. Otras de las
novedades mas importantes fueron el hecho de valorar la farmacocinética y farmocodinamica de

los antibioticos.
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1.5. BIOMARCADORES DE SEPSIS

La Conferencia de Consenso del afio 2.001 estableci6 el diagnostico precoz de la sepsis, en sus
etapas mas iniciales, como lo mas importante en el tratamiento de la sepsis. Por ello, es
prioritario la identificacion de signos y sintomas que sugieran sepsis (107),(117),(149).
Histéricamente, los biomarcadores de infecciéon utilizados eran variaciones de las constantes
basales (temperatura corporal, frecuencia cardiaca, tension arterial). Sin embargo, estas
manifestaciones clinicas pueden o estar ausentes o ser minimas, poco especificas y similares a
muchos otros procesos causantes de SIRS (traumatismo, quemaduras, heridas, postoperatorio,
dolor, etc.) (149). Por otra parte, el diagnéstico microbiolégico puede tardar varios dias (149) o

ser negativo hasta en el 30 - 40% de los casos (150).

El retraso en el diagnostico de la sepsis, y por tanto en su tratamiento, condiciona un mayor
riesgo de fracaso multiorganico y fallecimiento (151),(152). El “tiempo en la sepsis es vida”, y por
cada hora de retraso en el tratamiento correcto con antibiético, aumenta un 8% el riesgo de
muerte (153).

Por todo ello, se lleva tiempo investigando diferentes marcadores que puedan ser indicadores
fiables de la infeccién grave y sepsis, predictores del prondstico y severidad del cuadro, asi como
medidores de la respuesta al tratamiento (149),(154). El papel de estos biomarcadores ha sido
ampliamente estudiado, con resultados dispares e incluso contradictorios por diferentes autores
(149),(155). Hasta bien avanzado el siglo XX no se empezaron a contabilizar y evaluar pequefias
moléculas detectables en el suero, plasma y/u otros tejidos para mejorar el diagnostico de la

sepsis y predecir su pronéstico.

Se requiere un “marcador ideal” que sea altamente sensible y especifico, facilmente manejable y
de bajo coste, y que sus valores se correlacionen con la clinica y evolucién del paciente para
poder predecir su mortalidad (156). Un marcador de sepsis solo seria util si afiadiera valor al

juicio clinico, y para ello deberia cumplir las siguientes exigencias (150),(156),(157):

a) Acortar el tiempo de diagndstico y mejorar su calidad.

b) Debe diferenciar entre causas infecciosas y no infecciosas como origen de la inflamacion
y las consecuencias de disfuncién orgéanica.

c) Favorecer la distincion entre virus y bacterias como causa de infeccion.

d) Sus modificaciones en plasma deben reflejar la eficacia de los tratamientos
(antimicrobianos y medidas de sostén) de una forma mas precisa, que la ofrecida por los

signos clinicos y pruebas de laboratorio convencionales.

Los biomarcadores se pueden clasificar en funcion de su utilidad clinica: diagnésticos,

prondsticos, con utilidad predictiva y de respuesta clinica (158).
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1.5.1. Proteina “C” Reactiva (PCR)

Es una proteina plasmatica no glicosilada perteneciente a la familia de las pentatraxinas,
formada por cinco subunidades idénticas de 118 kDa. Fue descrita en el afio 1.930 por Tillet y
Francis (159). Recibe su nombre por la capacidad para precipitar el polisacarido - C del

Streptococcus pneumoniae.

Se la considera una proteina o reactante de fase aguda, vitamina K dependiente, de sintesis
principalmente hepatica, que aparece ante la elevacion en sangre de IL - 6, producida por los
macrofagos, linfocitos T (Lt), células endoteliales y adipocitos; como respuesta a procesos
infecciosos y/o inflamatorios. También colaboran en su sintesis otras citoquinas (TNF - a, IL - 1B
e IL - 8) (160). Por tanto, la sintesis y secrecion de PCR refleja la produccién de citoquinas

proinflamatorias.

Su papel fisiolégico es la unién a la fosfocolina expresada en las células dafiadas y algunas
bacterias. Tras esta union, se activa el complemento (por la via clasica, Ci1A) (160), y se inhibe la
agregacion plaquetaria y retraccion del coagulo, de tal forma, que se inicia la opsonizacion y
fagocitosis de células muertas o dafiadas por los macréfagos, potenciandose una respuesta

antiinflamatoria.

Su concentracién plasmatica normal es < 10 mg/l (0.1 mg/dL 6 1mg/L) y aumenta ante diferentes

estimulos y con la edad.

Junto a la procalcitonina (PCT) y el &cido lactico es uno de los marcadores serolégicos mas
utilizados para el diagnostico de sepsis. Se considera que la PCR proporciona un valor
diagnostico mayor que la fiebre en los pacientes en estado critico (161). Sin embargo, revisiones
sistematicas sugieren que la PCT es superior a la PCR por una mayor sensibilidad y un mayor
valor predictivo positivo (162). Sus dos mayores limitaciones son su escasa especifidad y la

variabilidad de su farmacocinética.

La PCR presenta una elevada sensibilidad diagndstica de inflamacién, aunque es poco
especifica, ya que se eleva en muchas circunstancias diferentes a la infeccion y/o sepsis
(postoperatorios, traumatismos, 1AM, enfermedad inflamatoria intestinal, cancer etc.), lo que
limita su utilidad clinica como marcador de sepsis. Povoa (163), mediante un estudio con
pacientes criticos, estim6 una PCR = 50 mg, como el valor limite para diferenciar la infeccion de
otras agresiones inflamatorias, con una sensibilidad y especificidad del 98% y del 75%
respectivamente. Sin embargo, sus valores no han permitido diferenciar pacientes con sepsis,
SG 0 SS (164). Presenta una cinética lenta y variable en funcién del sexo, de la edad, de la raza
y del estilo de vida (obesidad, tabaquismo, alcoholismo, drogadiccién). Su secrecién comienza a

las 4 - 6 horas del estimulo, casi desde el primer cuarto de hora del inicio del proceso (165), y su
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maxima concentracion es a las 36 y 72 horas. Su vida media es larga (unas 18 horas) y
constante, tanto en situaciones de salud como de enfermedad, de tal modo que el Unico
determinante de su concentracion plasmatica es la tasa de sintesis de la misma, lo que pone de
manifiesto que su comportamiento es paralelo a la evolucidn clinica de la infeccion, y la caida de
sus valores indica la resolucién del estimulo que provoc6 su sintesis (164). Su descenso
progresivo entre el primer y tercer dia del cuadro es un factor de buen prondstico (166),(167).
Por ello, su mayor utilidad es la medicion seriada, con el fin de monitorizar la respuesta

terapéutica del paciente, y no mediciones aisladas.

No obstante, es un marcador de sepsis ampliamente utilizado gracias a su gran sensibilidad y a
su deteccién precoz en sangre. Las infecciones bacterianas son un estimulo potente que
produce una rapida elevacién de los niveles de PCR en unas pocas horas.

Su valor predictivo mejora con el tiempo, siendo maximo entre las 24 y las 48 horas (168). No
obstante, es peor que el de otros marcadores de sepsis. La determinacion de PCR como
respuesta a la inflamacién e infeccidon bacteriana en la IU resulta menos sensible y especifica
gue la PCT, y presenta una cinética menos apropiada, ya que puede tardar hasta 12 - 24 h en
elevarse tras la agresion y/o mantener sus niveles plasmaticos elevados incluso dias después de
la curacién (39),(169),(170).

1.5.2. Procalcitonina (PCT)

La PCT estd considerada como el marcador mas precoz y especifico para las infecciones

sistémicas. Fue descrita en el afio 1.994 por Dandona y colaboradores (171).

Se trata de un precursor polipeptidico o prohormona de la calcitonina, compuesta por 116
aminoacidos (13 KDa) (172),(173), y sintetizada en condiciones normales (ausencia de infeccion)
por las células neuroendocrinas “C” del tiroides en respuesta a la hipercalcemia. Sin embargo, en
infecciones severas, su sintesis tiene lugar en tejidos extratiroideos (monocitos y macréfagos
hepaticos) (173) y otros sistemas neuroendocrinos diferentes del tiroideo (rifidn, pancreas,
higado, pulmén, intestino, masculo y grasa) (174), inducida por dos vias diferentes: una (directa)
debido a la liberacion de toxinas y/o lipopolisacéaridos liberados por los microbios, y la otra
(indirecta), mediada por la elevacién plasmatica de citoquinas proinflamatorias (TNF - q, IL - 1b,
IL - 6) (173),(175),(176).

Los niveles fisiolégicos de la PCT plasmatica son estables e inexistentes en individuos sanos (<
0,5 ng/ml). Un valor de PCT superior a 0,5 ng/ml es indicativo de sepsis (172),(174), pudiendo
alcanzar hasta 1.000 ng/ml (165),(174),(177).

Aungue los niveles de PCT aumentan en sangre principalmente en inflamaciones sistémicas

graves secundarias a infecciones bacterianas, también se incrementan, aunque minimamente,
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(0,5 - 2 ng/ml) en otros tipos de inflamacion (infeccion viral, enfermedades autoinmunes, rechazo
de trasplante, trauma o shock cardiogénico, etc.). Sin embargo, estos niveles se mantienen bajos
cuando la agresién no conduce a un SIRS. Son numerosos los estudios que demuestran que la
elevacion de PCT acontece preferentemente en pacientes con sepsis, especialmente en la SG o
SS, y que los pacientes con inflamacién sistémica de origen no bacteriano generalmente tienen
niveles de PCT bajos (178).

El periodo de induccién de la PCT en las sepsis es mas largo que para las citoquinas, pero mas
corto que para la PCR (156),(172),(178). La cinética de la PCT consiste en una induccion muy
rapida como respuesta a un estimulo. Se eleva en sangre en las primeras 2 - 4 horas del
contacto con la bacteria o endotoxina (179), presenta su pico maximo sobre las 8 - 24 horas

(180) del inicio de la lesion, y su aclaramiento ocurre a las 25 - 30 horas.

Por otra parte, la PCT se correlaciona con la gravedad y la evolucién clinica del cuadro
infeccioso (164),(181), a diferencia de la PCR, el recuento de leucocitos, o la temperatura
corporal (179). Si los niveles de PCT disminuyen al menos un 30% en las primeras 24 horas del
inicio del tratamiento antibidtico, indica que el tratamiento es el adecuado y que la infeccién esta
controlada (179). Por contra, si sus niveles aumentan, significa que el tratamiento no es el
correcto y que debe ser modificado, y si los niveles plasmaticos de PCT aumentan de manera
continua, la respuesta del huésped a la infeccidon es muy pobre y su sistema inmune debe ser
reforzado (165),(182),(183).

Ademas, es importante para el prondstico, ya que niveles iniciales extremadamente altos de PCT
una vez establecida la sepsis, se correlacionan con una mayor tasa de mortalidad (184). Del

mismo modo, una elevacion tardia puede presagiar un desenlace fatal (185).

Como marcador de sepsis, la PCT es superior a otros marcadores de sepsis tales como la PCR,
TNF - a, IL - 6, IL - 8 y/o la velocidad de sedimentacién globular (VSG) (186) ya que presenta
mayor especificidad y sensibilidad, al no elevarse de forma inespecifica en infecciones viricas,
infecciones bacterianas localizadas o reacciones inflamatorias no infecciosas. Es un marcador de
sepsis mas fiable que la PCR, IL - 6 y el &cido lactico (165),(187), y posee unos valores
predictivos positivo y negativo superiores a la PCR (164). Ademas, para algunos autores la
concentracién de PCT al ingreso de pacientes con SS es un biomarcador de mortalidad mas (til
gue la PCR, aunque su sensibilidad es demasiado baja para establecer un valor de corte capaz
de distinguir a los pacientes que sobreviviran a la misma de los que no lo haran
(113),(165),(172). Una revision realizada por Mitaka et al. concluye que la potencia diagnostica
de la PCT en la sepsis es superior a la PCR debido a una mejor correlacidon entre sus niveles
plasméticos y la gravedad de la sepsis (188). Asi mismo otro metaandlisis de 33 estudios,
realizado en adultos, concluye que la PCT es un buen marcador bioldgico y superior a la PCR en
el diagndstico de sepsis, SG y SS (162).
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Otra caracteristica de la PCT es que su concentracion se eleva mas ante infecciones de
bacterias Gram negativas que ante Gram positivas (189). Por otra parte, hay que destacar que
los niveles de PCT en la sepsis no se ven alterados por el uso de corticoides (190). En la
patologia urinaria lo importante para el urélogo es saber discernir entre una IU no complicada y
una IU complicada o sepsis uroldgica (170). En el estudio de Nieuwkoop et al. (39) con 581
pacientes, se demostré que era posible diferenciar las IU no complicadas de las IU complicadas
con valores de PCT > 0,25 ng/dl, con una sensibilidad del 95% (IC 95%: 0,89 - 0,98), y una
especificidad del 50% (IC 95%: 0,46 - 0,55), concluyendo que una PCT > 0,25 ng/ml debe hacer

sospechar una PNA, y valores de PCT > 1 - 2 ng/ml, una bacteriemia y sepsis uroldgica (169).

1.5.3. Acido Lactico (Lactato)

Los términos lactato y &cido lactico a menudo se utilizan indistintamente (191). El &cido lactico o
su forma ionizada, el lactato, es un subproducto del metabolismo anaerébico de la glucosa, que
desempefia importantes roles en varios procesos bioquimicos, como la fermentacion lactica. Fue
aislado por primera vez en el afio 1.780 por el quimico Karl Wilhelm Scheele a partir de la leche

agria putrefacta (del latin. lac, lactis, leche) (192),(193).

En el citosol de las células, mediante la glucdlisis, una molécula de glucosa es capaz de generar
dos moléculas de ATP y dos moléculas de piruvato. Este Gltimo podr4, segin la presencia de

oxigeno (O2) del medio y las necesidades energéticas, seguir dos vias diferentes (194) (Fig. 11):

1.- En presencia de Oz, en el interior de la mitocondria, se inicia el ciclo de Krebs, en el
cual una molécula de piruvato es oxidada a diéxido de carbono (COz), agua (H20) y

18 moléculas de ATP, gracias a la enzima piruvato deshidrogenasa (PDH).

2.- O bien, en ausencia de Oz o cuando las necesidades energéticas son muy intensas,
una molécula de piruvato es reducida por la lactato deshidrogenasa (LDH) a dos
moléculas de lactato y dos moléculas de ATP (fermentacién lactica) que utilizara el

organismo para producir energia en situaciones de hipoxia tisular (195).

Posteriormente el lactato producido es transportado al higado para convertirse nuevamente en

glucosa (ciclo de Cori).

La concentracion del acido lactico en sangre en condiciones normales es de 1 - 2 mmol/l (1 £ 0,5

mEq/l). En pacientes criticos se eleva a 2 + 0,5 mEqg/l (192),(196).
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Figura 11. Metabolismo del acido lactico.

Habitualmente se denomina hiperlactacidemia cuando los valores en sangre son 2 - 5 mEq/l y
acidosis lactica, a aquellas situaciones clinicas con lactato elevado, y acidosis simultAineamente
(pH < 7,35) (191),(192),(197).

El lactato se produce de manera continua en la mayoria de los tejidos del organismo,
preferentemente en el musculo, y sobre todo durante el ejercicio (191). En condiciones normales,

el lactato se elimina por el higado y una pequefa cantidad por los rifiones (191).

En general, la elevacién de lactato puede ser causada por el aumento de la produccion, la
disminucién del aclaramiento, o una combinacién de ambos. Su concentracién plasmatica no se
eleva hasta que el indice de produccién no supera al de eliminacion (194), y esto ocurre cuando
la demanda energética de los tejidos supera la disponibilidad de Oz en sangre. Se considera que
la cantidad de lactato producida esta en relacién con el déficit total de Oz, la magnitud de la
hipoperfusion y la severidad del shock. Son muchos los estudios que han demostrado que el
aumento de &cido lactico es consecuencia, entre otras causas, de la hipoxia e hipoperfusion
tisular (198),(199).

Otros mecanismos implicados en su incremento son la disminucién de su eliminacion y/o
utilizacion, la estimulaciéon de su produccion por los mediadores inflamatorios y el aumento de la
glucalisis (198),(200). Sin importar cual de estos mecanismos prima dentro de la elevacion de
sus valores, se ha observado en diversos estudios que el lactato sérico aumentado al ingreso de

los pacientes por Urgencias se asocia con un peor prondstico (198).

El lactato es considerado el mejor marcador de hipoperfusién y de hipoxia tisular; y esté incluido
en todas las guias de pacientes de con sepsis, SG y SS (118),(169),(170),(198).
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Kruse et al. (201) llegaron a la conclusion de que la medicién de los niveles de lactato venoso
periférico estaban altamente correlacionados con los niveles de lactato en sangre arterial, siendo

por tanto indiferente un método de extraccion u otro.

Son varios los estudios que han demostrado que los niveles plasmaticos de lactato se relacionan
con la gravedad del cuadro, y que mediante ellos, es posible una estadidicacién pronéstica.
Broder et al. (202) describieron que los pacientes que presentaban un lactato plasmastico > 4
mmol/L (36 mg/dL), tan solo sobrevivian el 11%. Por su parte, Weil et al. (203) observaron que
cuando la concentracion de lactato en sangre era de 2 - 8 mmol/l (18 - 72 mg/dl), la posibilidad
de sobrevivir al cuadro infeccioso disminuia de un 90% a un 10%. Shapiro et al (191),(204)
estadiaron a los pacientes en tres grupos segun los niveles de lactato en sangre y estimaron la
probabilidad de muerte. Los pacientes con valores plasmaticos de lactato 0 - 2,4 mmol/l
asociaban una mortilidad del 4,9% (IC 95%: 3,5% - 6,3%); los que presentaban niveles de lactico
entre 2.5 - 3.9 mmol/l, el 9,0% (IC 95%: 5,6% - 12,4%), y los que tenian niveles de = 4 mmol/l,
una mortalidad del 28,4% (IC 95%: 21% - 36%).

Posteriormente, Vicent et al. (205) introdujeron el concepto de “aclaramiento de lactato” y
determinaron que un descenso = 5% del valor de acido lactico, en la primera hora de tratamiento,
permitia conocer si se estaba realizando un tratamiento correcto de la sepsis. La monitorizacion
del aclaramiento es un buen marcador de morbimortalidad y se relaciona con el pronéstico,
disminuyendo la mortalidad del cuadro hasta un 11% en aquellos pacientes que presenten un
aclaramiento del lactato del 10% en las 6 primeras horas (191).
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Figura 12. Cinética de los biomarcadores de inflamacién e infeccion (170).
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1.5.4. Lactoferrina (Lf)

La lactoferrina o lactotransferrina (Lf) es una glicoproteina globular (80 kDa) que pertenece a la

familia de las transferrinas, las cuales presentan gran afinidad por los iones de hierro.

La Lf se obtuvo por primera vez de la purificacién de la leche, sin embargo, esta presente en
otros fluidos corporales (sangre y orina) y es muy abundante en fluidos mucosos por la excrecion
de las células epiteliales de las glandulas exocrinas (lagrimas, semen, saliva, secreciones
bronquiales y nasales, moco cervical, pancreas etc.), y también por los neutréfilos en sitios de
inflamacion (206),(207),(208). Dichas secreciones forman parte de la primera linea de defensa
del huésped en el que se produce el contacto directo con agentes patégenos que colonizan o

invaden las superficies mucosas (206),(208).

La Lf plasmética deriva predominantemente de los neutréfilos y su concentracién puede ser baja
en condiciones normales o elevada durante los procesos inflamatorios (209). Al ocurrir la
inflamacion, los neutrdfilos se activan, degranulandose vy liberando Lf en el plasma (208).

Tiene un actividad antimicrobiana bacteriostatica (por su unién en el intestino a moléculas de
hierro secuestrandolas e impidiendo su uso por las bacterias) y bactericida (por diferentes
mecanismos) por lo que es considerada uno de los mecanismos principales de la inmunidad

innata. Por otra parte, también presenta accién antifingica y antivirica (206),(208),(209).

Entre los mecanismos de defensa del aparato urinario, se encuentra la orina con su efecto
mecénico de barrido, los anticuerpos urinarios, la descamacion de las células epiteliales, y las

enzimas antibacterianas como la lisozima y la lactoferrina.

Siomarcador | Sotad | Cod | oy
PCR +++ ++ +
PCT +++++ ++++ +++

Lé&ctico - bt +

Tabla X. Principales biomarcadores de utilidad en infeccién grave (170).
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Con esta tesis queremos conocer al paciente con obstruccion urinaria prototipo del area de
asistencia médica del Servicio de Urologia del Hospital Clinico Universitario de Valladolid, asi

como la eficacia de las medidas terapeduticas instauradas.

Por otra parte, con el analisis de esta muestra poblacional, queremos identificar los factores
clinicos y de laboratorio que en un futuro pueden servir para elaborar un protocolo de diagndstico
precoz y eficiente de los pacientes con UO independientemente de su etiologia, susceptibles de
complicarse con una SG, con la finalidad de disminuir la morbimortalidad generada, asi como el

tiempo de estancia hospitalaria y de los costes secundarios generados.
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- 11. JUSTIFICACION -



La UO es una de las causas mas frecuentes de IRC y por tanto constituye un serio problema de
salud publica, con altos costes econémicos, socio - familiares y una disminucién de la capacidad
productiva de quienes padecen la enfermedad. Por otra parte, la sepsis es una patologia de gran
complejidad que causa la mayoria de las muertes en las UCls. Genera una morbimortalidad
importante con gastos sanitarios relevantes que podriamos disminuir con un diagnéstico precoz.
En la actualidad, su incidencia y mortalidad contindan incrementandose, superando incluso a
enfermedades de gran impacto social como el cancer. Aproximadamente un 25% de todos los
casos de sepsis (12), y segun otras referencias bibliograficas con variaciones geograficas que
varian del 9 al 31% segun la localizacion, el origen de la sepsis urinaria surge de una infeccion
del tracto urogenital (210), y por lo tanto se denomina como urosepsis (211). La sepsis urinaria o
urosepsis presenta una elevada mortalidad, y aunque su prondstico es mas favorable que las
sepsis de otros origenes, las tasas de mortalidad referidas para SG de origen uroldgico son del
20 - 40% (20),(69),(210),(212), siendo la principal causa de muerte de los pacientes de UCIs no
cardiacas (210).

En Espafia, segun los datos obtenidos del primer estudio nacional sobre la SG en la Comunidad
de Madrid en el afio 2.001 (EDU - SEPSIS - SURVIVING), se estima que el SS genera una
mortalidad del 84% frente al 47% de los pacientes con SG, porcentajes muy superiores a las
asociados a IAM o ACV. De hecho, comparativamente fallecen mas personas como
consecuencia de la sepsis que de otras enfermedades tan relevantes como el cancer (mama y
colon) y el IAM (117),(124). Este estudio también analizé que el coste generado por un episodio
de SG suponia unos 10.000 euros, siendo este muy superior al de pacientes con IAM. Por otra
parte, también se observé que el coste directo ocasionado por los pacientes fallecidos como
consecuencia de una SG (11.199,9 euros) era superior al generado por sus supervivientes
(9.494,1 euros), posiblemente como consecuencia de la mayor gravedad del cuadro que estos
presentaban, y del mayor esfuerzo terapéutico que precisaron. Una vez mas, y de manera
comparativa, el coste generado por la SG en la Comunidad de Madrid (mas de 70 millones de
euros) es muy superior al ocasionado por el IAM (16 millones de euros) (124). Ademas, al coste
directo (medicacién, dias de hospitalizacion, estancia en UCls, personal médico, etc.) hay que
afadir el coste indirecto como consecuencia de las ausencias laborales, la rehabilitacién, y la
jubilacién anticipada; el cual se estimé en un estudio aleman de 2,5 - 3,5 billones de euros/afio
(210),(213).

Las IU pueden presentarse a cualquier edad y producir una gran diversidad de sindromes
clinicos que van desde la BA hasta la PNA con SS (12), pudiendo ocasionar una elevada
morbilidad y a menudo implicaciones econdmicas significativas. La PNA es una IU del tracto
urinario superior que presenta una elevada incidencia tanto a nivel comunitario como
intrahospitalario (8),(9). Cuando esta es secundaria a la presencia de anormalidades

estructurales o funcionales, como la obstruccion, se considerarda una PNA complicada

(1),(2).(6),(7).(29).
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La PNA secundaria a una obstruccién es la forma mas severa de IU, y puede evolucionar
rapidamente a sepsis. La UO constituye el 78% de las causas de sepsis uroldgica (210),(214).
Ademas, presentan un elevado nivel de bacteriemia evolucionando un 40% a SG o SS,
requiriendo ingreso en UCIs y llegando a ocasionar una mortalidad del 10 al 20%
(9),(12),(20),(39),(210),(212).

En un estudio de 205 pacientes con sepsis urinaria, el 43% de ellas fueron secundarias a litiasis,
el 25% a HBP, un 18% a canceres de origen uroldgico, y el 14% restante a otras patologias
urolégicas (210),(215).

Ante cualquier dolor cdlico con sospecha de PNA debe realizarse una prueba de imagen para
descartar UO (9),(17), ya que esta, condiciona una disminucion de FGR vy del flujo sanguineo,
por lo que la descompresién del sistema colector es fundamental (9),(10),(12),(29),(33),(59). Sin
embargo, a pesar de una rapida descompresion de la via urinaria, y de un tratamiento antibiotico
correcto algunos pacientes desarrollan una SUO (17), lo que hace pensar que ciertos factores
predisponentes sean los responsables de la mayor gravedad del cuadro séptico (44). El hecho
de que la SUO suela presentar un curso mas leve que las sepsis de otros focos (pulmonar y/o
gastrointestinal), parece ser el principal motivo por el cual se le ha prestado menos atencion y
existen pocos trabajos sobre PNA complicada que requiera el ingreso en UCI y que valore su

importancia como foco de infeccion primario en la sepsis (9),(65).

Pero... ¢, Por qué debemos adelantarnos ala SG?

Actualmente los estudios sobre la sepsis estan focalizados en la busqueda de biomarcadores
diagnosticos y prondésticos, cuya medicion permita una identificacién precoz para implantar un
tratamiento mas efectivo y mejorar asi el pronéstico vital. Sin embargo, hoy en dia no existe
ningun biomarcador que haya demostrado ni la especificidad ni la sensibilidad suficiente para
pronosticar la probabilidad de sufrir una sepsis ni la mortalidad de la misma. Es l6gico por tanto
pensar, en la necesidad de identificar aquellos pacientes con UO que presentan un mayor riesgo
de desarrollar sepsis grave, para realizar un tratamiento rapido y efectivo que mejore los

resultados y disminuya los costes.

La presencia precoz de alteraciones analiticas tales como la leucocitosis y/o neutrofilia, asi como
la elevacion de biomarcadores de sepsis (lactato, PCR y PCT), junto a alteraciones gasométricas
y al andlisis microbioldgico en paciente con UO, es capaz de predecir aquellos pacientes
subsidiarios de complicarse con SG, antes de manifiestarse esta clinica y/o analiticamente. Por
ello, tiene especial interés el conocimiento de los mecanismos bioquimicos y fisioldgicos, asi
como la monitorizacion del paciente con UO para diagnosticar de manera anticipada aquellos
pacientes que no evolucionan de manera favorable, con la finalidad de realizar un diagnéstico

precoz que permita la instauracion de medidas terapeuticas de forma rapida y eficaz para
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conseguir una resolucién lo mas efectiva y eficiente, disminuyendo asi la morbimortalidad tanto a
corto como a largo plazo, y disminuir los gastos directos e indirectos que ocasionan el ingreso

hospitalario.
El objetivo primordial de esta Tesis Doctoral es la identificacion de marcadores precoces de SG

en pacientes con UO, mediante la utilizacién de pardmetros baratos, accesibles universalmente y

facilmente reproducibles como es un simple analisis de sangre.
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- 111. HIPOTESIS Y OBJETIVOS -
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3.1. Hipotesis de trabajo

La SUO es una entidad infradiagnosticada que causa una importante morbilidad y costes

sanitarios.
El empleo de herramientas simples para el estudio de la SG, como son el hemograma vy la

exploracion fisica, es de utilidad clinica para identificar aquellos pacientes con UO que en su
evolucién pueden desarrollar SG.

3.2. Objetivos

1. Identificar el perfil clinico del paciente con uropatia obstructiva del Hospital Clinico
Universitario de Valladolid.

2. Identificar los factores de riesgo de SG en los pacientes con UO.

3. Identificar los factores de riesgo asociados a una mayor estancia hospitalaria en los

pacientes con uropatia obstructiva
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4.1. Diseno del Estudio

1. Se ha disefiado un estudio prospectivo, observacional y descriptivo en el que se han
reclutado pacientes con UO ingresados de manera urgente en el Servicio de Urologia del
Hospital Clinico Universitario de Valladolid (HCUV) en el periodo comprendido entre marzo

del afio 2.013 y marzo del afio 2.015.

2. Se recogieron datos demogréficos, clinicos, analiticos, radiolégicos y muestras biologicas
(sangre y orina) de estos pacientes para estudiar la probabilidad de desarrollar sepsis

grave, asi como para describir las caracteristicas clinicas de los pacientes con UO.

3. Se estudié el valor de distintos parametros clinicos y analiticos para predecir la
probabilidad de desarrollar sepsis grave mediante el andlisis de regresion uni y

multivariante y el area bajo la curva (AUROC).

4. Por ultimo, se estudiaron las diferencias entre los pacientes que presentaban uropatia
obstructiva con criterios SIRS en el momento del ingreso y aquellos con uropatia
obstructiva sin criterios SIRS, tanto a nivel de sus caracteristicas clinicas como de sus
parametros Seéricos.

4.2. Centro

El estudio se ha realizado en el Servicio de Urologia del HCU de Valladolid. Este Centro es un
hospital terciario, referencia en la Unidad de trasplante renal para el area domiciliaria que
comprende las provincias de Burgos, Leon, Palencia, Segovia, Soria, y Valladolid. El Servicio de
Urologia dispone de una planta de hospitalizacion con 35 camas, asi como varias habitaciones

especialmente disefiadas para los pacientes trasplantados en el postoperatorio agudo.

Para su desarrollo se ha contado con el apoyo del Servicio de Urgencias, donde se obtuvieron
las primeras tomas del estudio; el Servicio de Microbiologia que analizaba los cultivos de orina y
sangre, el Servicio de Analisis Clinicos y el Grupo de Investigaciéon Biomédica en Sepsis (Bio -
Sepsis) que se han encargado del estudio inmunoldgico de las muestras de orina, asi como de la

elaboracién del modelo estadistico.
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4.3. Poblacion a Estudio

v' Se reclutaron un total de 65 pacientes con UO, que ingresaron desde el Servicio de
Urgencias en la planta de hospitalizaciéon de Urologia, que cumplian los criterios de

inclusion:

- Criterios de inclusion: cualquier paciente mayor de edad ingresado de manera
urgente en el Servicio de Urologia con el diagndstico de UO de cualquier etiologia
confirmada mediante prueba de imagen y que entiende y firma el consentimiento

informado.

- Criterios de exclusidn: todos aquellos pacientes que ingresaban con un
diagnostico de SIRS pero sin signos de UO en las pruebas de imagen, los menores
de edad, quienes no firmaron el consentimiento informado y por ultimo, aquellos a
quienes no se les recogi6 todas las muestras hiolégicas pertinentes.
Posteriormente, durante el analisis, se excluyeron aquellos enfermos que

presentaban datos incompletos o dudosos en la base de datos.

v/ Se garantizé el anonimato de los pacientes durante todo el periodo del estudio, y en todo

momento estuvieron informados de los resultados de las diferentes pruebas.

v' Todos los datos codificados se manejaron con confidencialidad y con el (nico

conocimiento del equipo investigador.

v" En ningln caso, el hecho de pertenecer los pacientes a este estudio, condicioné en modo

alguno, la toma de las decisiones terapéuticas que precisaron.

v Todos los pacientes fueron clasificados en dos grupos diferentes:

- Pacientes con UO y con criterios de SIRS en el momento 0.

- Aguellos pacientes con UO sin criterios de SIRS en el momento 0.
v El Comité Etico de Investigacion Clinica del Area de Salud Valladolid - Este (CEIC - VA

- ESTE - HCUV) fue informado de la realizacion del trabajo y tras su evaluacion fue
aceptado el estudio el 25 de abril del 2.013.
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4.4. Muestras

v Las muestras hioldgicas obtenidas de cada paciente fueron dos, sangre y orina.

v" En todos los enfermos la toma de muestras se ha realizado con la misma periodicidad y de

la misma manera, independientemente de la situacion del paciente y/o momento del dia.

v' Para una correcta recoleccion y conservacion de las muestras para su posterior analisis,
se realizd un protocolo de recogida, codificacion, etiquetado y almacenamiento comun,
gue asegurase en todo momento el anonimato y la integridad de sus caracteristicas
organolépticas.

4.4.1. Orina

v Fue obtenida periédicamente en tres momentos diferentes: en el momento 0 (momento en

gue es valorado por el urélogo de guardia), a las 24 horas y las 48 horas de evolucion.

v Fue recogida de diferentes maneras en funcion de las caracteristicas del paciente:

- Si el paciente presentaba miccién voluntaria por uretra, la orina se obtenia mediante
miccién media espontédnea, desechando los primeros 15 - 30 ml, siendo esta forma

la més prevalente entre los pacientes.

- En los pacientes con derivacion urinaria (nefrostomia, catéter externo - interno, talla
suprapubica, sonda vesical, urostomias, etc.) la orina se obtuvo con la mayor
esterilidad posible, directamente de dichos dispositivos, y nunca de la bolsa
continente.

- En aquellos pacientes con anuria, la orina se obtuvo de manera estéril y directa,

mediante la derivacién urgente del aparato urinario en condiciones asépticas.

v’ La orina fue transportada en dos botes estériles de tapén marrén a dos destinos diferentes

para su posterior analisis:

- Al Laboratorio de Analisis Clinicos donde se realiz6 un examen bioquimico (iones,
pH, osmolalidad, nitritos, glucosa, bilirrubina, etc.), macroscépico (aspecto) y
microscopico (presencia de hematies, leucocitos, células epiteliales, piocitos, flora

bacteriana, etc.).
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4.4.2.

El analisis microscopico (sedimento de orina) requirid6 una preparacion previa;
primero se centrifugaron 10 ml de orina a 2.000 rpm durante unos 5 minutos,
posteriormente el sobrenadante obtenido de dicha centrifugacién se eliminé y se re -
suspendié el sedimento en el remanente de orina de 1 ml agitando con suavidad el
contenedor. Una gota del producto obtenido se colocd en un portaobjetos que se
tap6 con un cubreobjetos y se examiné al microscopio, inicialmente con una lente
de bajo aumento (x 10) y posteriormente con una de gran aumento (x 40). Para

finalizar, la muestra se tifié con tincién Gram o con azul de metileno.

Otra pequefia muestra de orina se almacend y preservo en un frigorifico para su
posterior congelacion y almacenaje a - 80° C, hasta su analisis por el Grupo de
Investigacion Biomédica en Sepsis del HCUV, en el Centro de Investigacion del
Edificio de Rondilla (antiguo Hospital Rio Hortega).

Esta parte del andlisis fue realizado de manera diferida y con todas las muestras
simultdneamente, y consistié en la deteccion de ARN mensajero en orina para la

lactoferrina mediante la técnica Luminex.

Sangre

Las muestras de sangre fueron extraidas por el equipo de enfermeria a través de una

puncién venosa periférica generalmente del brazo no dominante.

Estas fueron recogidas periédicamente en el momento 0 (momento en que es valorado por

el urélogo de guardia), a las 24 horas y las 48 horas de evolucién del cuadro que originé el

ingreso.

El volumen de sangre obtenido se almacend en diferentes tubos en funcién de su destino:

Bote morado - malva de EDTA (4cido etilendiamino tetraacético): con la sangre
destinada al Laboratorio de Andlisis Clinicos para el estudio cuantitativo y cualitativo

de las células sanguineas (hemograma).

El volumen de sangre destinado al estudio bioquimico y sistemaético se transportd en
dos frascos de diferente color en funcion del momento de su analisis: amarillo
mostaza, si el estudio era programado (cualquier dia lectivo en un horario de 08.00
am - 15.00 pm); o de color verde oscuro, si era de caracter urgente (sabados y
festivos, asi como cualquier diario de 15.00 pm a 08.00 am). El perfil bioquimico
seleccionado en todos los casos fue el de “UVI”, al cual se le afiadieron marcadores

séricos de inflamacion aguda (lactato, PCR y PCT).
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- Bote azul oscuro: almacenaba la sangre para el estudio de la coagulacién, y de los

productos de degradacién de la fibrina.

- Una minima parte de la sangre obtenida tras su extraccién era conservada en hielo,
y utilizada para realizar una gasometria venosa, la cual permitia conocer la situacion

del pH sanguineo, y de los mecanismos compensatorios del organismo.

- Y por ultimo, otra pequefia muestra de sangre fue almacenada en un bote de EDTA
y preservada en un frigorifico para su posterior congelacién y almacenaje a - 80° C,
hasta su analisis por el Grupo de Investigacion Biomédica en Sepsis del HCUV en el

Centro de Investigacion del Edificio de Rondilla (antiguo Hospital Rio Hortega).

4.4.3. Otras muestras

Ademas de la sangre y orina extraidas, siempre y en todos los pacientes del estudio de

manera reglada, en algunas situaciones pudieron obtenerse muestras adicionales:

v' En todos los pacientes en el primer momento en que se obtuvo orina, independientemente
del método empleado, (momento cero) se envié una parte de la misma al Servicio de

Microbiologia para realizar un cultivo de orina (CO).

v' Del mismo modo, se obtuvo sangre venosa periférica para estudio microbiol6gico
(hemocultivo) en todos aquellos pacientes cuya temperatura corporal superé en algun
momento del ingreso los 38° C.

v' En algunos casos, donde los pacientes eran portadores de cuerpos extrafios (catéter
ureteral, SNP, sondas vesicales), estos fueron cultivados, cuando su extraccion y/o

recambio, fue necesaria como parte del tratamiento.

v" Lo mismo ocurrié con el cultivo de fragmentos litidsicos (litocultivo) de aquellos pacientes
que fueron sometidos a una cirugia endoscépica durante ese mismo ingreso y/o de

manera diferida.
v' En aquellos casos, afortunadamente solo uno en nuestra serie, los pacientes que

requirieron de ingreso en la UCI, fueron sometidos a estudio microbioldgico adicional

segun los protocolos de dicho Servicio.
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4.5. Variables

Hemos recogido diferentes variables (datos demograficos, clinicos, analiticos, microbiologicas y
radiolégicos) de todos los enfermos en una base de datos formato Excel® (.xIsx) y formato
SPSS® (.sav) para su posterior analisis bioestadistico.

Las variables sociodemograficas y variables clinicas fueron recogidas gracias a una exhaustiva
anamnesis y exploracion fisica. Los datos microbioldgicos y analiticos fueron obtenidos de los
programas disponibles en el Hospital: programa Micob dynamic® de Francisco Soria Melguizo
S.A (disponible en el Laboratorio Central) y al programa Omega 3000/4000 de Roche

Diagnostics® del Servicio de Microbiologia.

> Datos socio - demograficos de los pacientes:

- Nombre y apellidos

- Sexo

- Fecha y lugar de nacimiento (nacionalidad)

- Numero de historia clinica (NHC) y de codificacién para preservaciéon del anonimato.

- Ocupacion laboral

> Datos administrativos:

- Planta de ingreso

- Fecha de ingreso y de alta

- Dias de hospitalizacién

- Fecha de intervencién urgente
- Fecha de cirugia definitiva

- Fecha de ingreso en UCI

- Fecha de primer control posterior al alta

> Datos clinicos:
- Diagnoéstico principal: uropatia obstructiva.
- Diagnostico etiologico: litiasis, tumor urologico, tumor no urolégico, SUPU, etc.

- Comorbilidad: para permitir el andlisis, se clasificaron en diferentes apartados:

+ Obesidad: definida como indice de masa corporal (IMC) = 30 (216).

+ HTA: si/no.

+ DM: si/no.

+ Endocrinopatia: hipotiroidismo, hipertiroidismo, cushing etc. a excepcion de DM.

+ IRC: aquel paciente que tiene disminuido el FGR (< 60 mL/min/1,73 m?) por un

periodo superior a 3 meses (217).
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+ Alteracién renal: en este apartado englobamos a los pacientes que sin tener
alteracion de la funcién renal (FGR normal) tienen disminuido el nimero de nefronas
(monorreno, nefrectomia parcial o paciente trasplantado).

+ Patologia digestiva: pancreatitis, colecistitis, Ulcera péptica, diverticulitis, etc. salvo
las hepatopatias que condicionarian cierta inmunodeficiencia y son consideradas
una entidad propia.

+ Hepatopatia: en este apartado englobamos aquellas patologias hepaticas que
condicionan cierta disminucion del sistema inmune (cirrosis, hepatitis,
hepatocarcinoma, hepatopatia alcohdlica, etc).

+ Patologia cardiovascular: miocardiopatia, cardiopatia isquémica, valvulopatia,
arritmias, 1AM, insuficiencia cardiaca, etc. a excepcion de la HTA (entidad
considerada aparte).

+ Vasculopatia: arteriopatia periférica, aneurisma, trombosis venosa profunda, etc.

+ Patologia neurolégica: epilepsia, ACV isquémico, retraso psicomotor, etc.

+ Patologia psiquiatrica: esquizofrenia, depresioén, trastorno bipolar, autismo, etc.

+ Enfermedades de transmisién sexual: VIH, LUES, VPH, etc.

+ Patologia tumoral no urolégica: todo aquel paciente con historia de céancer
extraurolégico, que ha debutado en un periodo menor a 24 meses del ingreso
(colon, utero, pulmon...).

+ Otras: en este apartado se engloban otras patologias “menores” como la artrosis,
el vértigo, la poliposis, la cefalea, etc.

+ Pacientes inmunodeprimidos: hemos considerado en este grupo a aquellos
pacientes del estudio que presentaban una disminuciéon del sistema inmune de
manera congénita y/o adquirida, entendiendo como adquirida a todos los pacientes
gue en el momento del estudio presentaran un cancer activo, estuvieran con un
tratamiento inmunosupresor (inmunoterapia, QT, RT, hormonoterapia, corticoides,
etc.), carecieran de bazo, fueran VIH o trasplantados renales y/o hubieran sido
intervenidos quirdrgicamente en un perido inferior a los 3 meses del cuadro que
suscito el ingreso hospitalario.

+ Manipulacion previa: entendemos por esta variable aquellos pacientes que fueron
intervenidos quirdrgicamente en los Ultimos 3 meses y/o sometidos a pruebas
diagnésticas y/o terapéuticas “agresivas” en los 15 dias previos al ingreso.

+ Antecedentes de patologia urolégica obstructiva: engloba a todos aquellos
pacientes que en algin momento de su vida, han sufrido al menos un episodio de
obstruccién urinaria, independientemente de la etiologia causante, y que no
requirieron de tratamiento quirdrgico para su resolucion.

+ Antecedentes quirdrgicos uroldgicos: engloba a todo paciente intervenido
quirargicamente, al menos una vez, para resolver un cuadro de obstruccién urinaria

previo a este ingreso hospitalario. En este apartado no se incluyen aquellas cirugias
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urologicas en las cuales no se manipula la via urinaria (orquiectomia, fimosis,
vasectomia, varicocelectomia, hidrocelectomia, etc).

+ Antecedentes quirGrgicos no urologicos: englobamos a todos los pacientes
intervenidos de cualquier cuadro ajeno a las vias urinarias (apendicitis, colecistitis,
amigdalas, miopia, fracturas...).

+ Portador de cuerpos extrafios urologicos (CE): en este apartado se incluye a
todos los pacientes que como parte de su tratamiento, utilizan algiin mecanismo que
permite tener la via urinaria permeable: sonda vesical, catéter ureteral doble “J”,

SNP, talla vesical, catéter externo - interno... (Fig. 13).

Figura 13. Tipo de mecanismos mas frecuentes de derivacion urinaria del TUS.
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> Sintomas clinicos: registramos los diferentes sintomas que referia el paciente en la

anamnesis a su llegada a urgencias (dolor, disuria, polaquiuria, nauseas, vémitos, etc.).

> Signos exploratorios: se recogieron las constantes basales (temperatura corporal,

frecuencia cardiaca y respiratoria, saturacion de Oz, pH venoso, diuresis, etc) durante todo

el ingreso, registrandose a las 0, 24 y 48 horas del ingreso.

» Tratamiento habitual: antihipertensivos, antidiabéticos, betabloqueantes, diuréticos...

> Antibioterapia previa en un periodo < 72 horas: en este apartado se recoge aquellos

pacientes que habian comenzado un tratamiento con antibiéticos los tres dias previos al

ingreso hospitalario. Se recogio el tipo de antibidtico, la dosis y la duracién del tratamiento.

> Datos analiticos: el auto - analizador empleado para el andlisis del sistematico de sangre

(hemograma) fue el Sysmex XE - 5000 (Roche Diagnostic ®), que utiliza la citometria de
flujo fluorescente con laser diodo para medir y diferenciar distintos tipos celulares tanto en
sangre como en otros fluidos corporales (Fig. 14).

- Recuento celular: serie roja, blanca y plaquetaria.

- Bioquimica: sodio, potasio, creatinina, urea.

- Pardmetros de sepsis: acido lactico, PCR y PCT.

- Gasometria venosa: pH, bicarbonato (HCO-3), pCO2, pOa.

- Sistematico orina: leucocituria, piuria, nitritos, flora.

. B
-

Figura 14. Auto - analizador Sysmex XE - 5000 (Roche Diagnostic ®).

> Datos radiolégicos:

- Tipo de prueba realizada: ecografia, Rx simple, UIV, TC, pielografia...
- Lateralidad del cuadro: unilateral (izquierda o derecha) o bilateral.

- Tipo de UO: completa o incompleta, supravesical o infravesical.

. Completa: aquella UO en la cual, en una prueba radiolégica con contraste (TC,
pielografias y/o UIV) este no sobrepasaba la obstruccion independientemente del
resultado ecogréfico. En aquellos casos en los que no se realizaron pruebas con
contraste, se consider6 UO completa aquellas situaciones ecograficass en las

cuales habia liquido perirrenal y/o ausencia de jet ureteral ipsilateral.
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. Aquella situaciébn que no cumplia esos criterios fue considerada como UO

incompleta.

- Causa de la UO: litiasica (litiasis y/o calle litiasica) o no litidsica (en este grupo se
englobaro los tumores uroldgicos, los tumores no urolégicos, la patologia no tumoral, la
obstruccién del cuerpo extrafio y la causa iatrogénica).

- Caracteristicas de la UO: localizacion, tamafio, volumen, repercusion.

> Datos microbiolégicos:

- Tipo de cultivo: sangre, orina, cultivo de litiasis y dispositivos de derivacién urinaria.

- Momento de obtencion.

- Método de obtencién: miccién espontanea, puncion directa...

- Resultado de cultivo y antibiograma: para ello se utilizaron paneles de microdilucion
deshidratados comerciales y la lectura se realiz6 de forma automatizada por el sistema
Wider (Francisco Soria Melguizo S.A) (Fig.15).

- Cultivos previos al ingreso: momento realizado, resultado y antibiograma.

Figura 15. Panel de microdilucion para conocer la sensibilidad antibitica.

> Datos terapéuticos:

- Tratamiento antibidtico: cefuroxima, cefotaxina, ciprofloxacino, amoxicilina, etc.
- Tratamiento sintomatico: antiinflamatorios, analgésicos, alcalinizantes...

- Tratamiento etioldgico: endoscépico, laparoscépico o cirugia abierta.

> Datos gquirdrgicos:

- Cirugia urgente (derivacion urinaria): momento, técnica, duracién, preoperatorio, etc.
- Cirugia definitiva: momento, técnica, duracion, preoperatorio, resolucion.
- Profilaxis antibiética utilizada.

- Colocacién de cuerpos extrafios: sonda vesical, nefrostomia, catéter ureteral. ..
> Evolucion: en todos los pacientes se realiz6 un seguimiento hasta los 6 meses del cuadro
gue suscitdé su ingreso clasificandose en tres apartados (exitus, asintomatico con

resolucién total del cuadro obstructivo o pendientes de tratamiento definitivo).
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4.6.

Analisis Bioestadistico

Para el andlisis estadistico de los datos se utilizé el programa SPSS version 20.0 para
Windows (IBM - SPSS, Chicago, lllinois USA).

Los datos de las variables cuantitativas se expresaron con su mediana y el rango

intercuartilico (RI), al haber utilizado tests no paramétricos.

Las variables cualitativas se representaron segun su distribucién de frecuencias con

nameros absolutos (n) y porcentajes (%).

Los datos demogréficos y clinicos se analizaron y compararon los dos grupos: sepsis
grave (SG) y no sepsis grave (NSG) mediante el test Chi - cuadrado de Pearson (X?), para
las variables categoricas, y para las variables continuas el test U - Mann - Whitney para

variables continuas.

Los valores con una p < 0,05 se consideraron estadisticamente significativos

Para la identificacién de los factores de riesgo de SG hemos utilizado la regresién logistica
uni y multivariante (RLB UV y RLB MV).

Para determinar los factores de riesgo de mayor estancia hospitalaria se ha utilizado la

regresion lineal.
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4.7.

Aspectos Eticos y Deontoldgicos

El Comité Etico de Investigacion Clinica del Area de Salud Valladolid - Este (CEIC - VA
- ESTE - HCUV) fue informado de la realizacion del trabajo y tras su evaluacion fue
aceptado el estudio el 25 de abril del 2.013, en conformidad con las normas éticas de la
Declaracion de Helsinki promulgada por la Asociacién Médica Mundial (WMA) en el afio
1.964.

Los datos de los pacientes y las muestras biolégicas fueron tratadas de manera
confidencial y anénima, segun lo dispuesto por la Ley Organica 15/1999, del 13 de

Diciembre, de Proteccion de Datos de Caracter Personal (LOPD).

Toda la informacion del estudio fue centralizada en una base de datos controlada y
custodiada exclusivamente por la investigadora principal del estudio (Maria Bedate),

localizada y de uso exclusivo en el Hospital Clinico Universitario de Valladolid.

Se obtuvo el consentimiento informado por escrito de cada paciente incluido en el

estudio y en su defecto, el de su representante legal (Anexo ).

En ninguno de los casos, el hecho de formar parte del estudio, condicioné una actitud
terapéutica diferente a la que se hubiese realizado de no pertenecer al estudio.
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4.8.

Seguimiento

Los datos se recogieron de forma prospectiva en los 65 pacientes.

El diagnéstico de UO se realiz6 inicialmente con una ecografia del aparato urinario casi en
la totalidad de los pacientes. En la mayoria de los casos, para conocer la etiologia de la
misma, fue necesario la realizacion de pruebas complementarias con contraste (UIV, PPT,
pielografia retrograda y/o TC), las cuales nos permitieron a su vez, clasificar la UO en

completa o incompleta.

En todos aquellos casos de hidronefrosis con sospecha de infeccién (analitica y/o clinica),
confirmada o no mediante cultivo de orina, la descompresion urgente de la via urinaria se
realiz6 en funcién de la situacion basal del paciente. La decisiéon de colocar un dispositivo
de derivacion urinaria u otro, se hizo de forma individual por el médico responsable en

funcién de sus habilidades y criterios.

Los pacientes fueron seguidos durante un minimo de tres dias. Se controlaron las
constantes basales (temperatura corporal, presién arterial, frecuencia cardiaca, frecuencia
respiratoria y diuresis diaria), signos y sintomas. Por otra parte, siempre se tuvo en cuenta
los comentarios afiadidos por el personal de enfermeria (enfermeras y auxiliares de

enfermeria) en su sistema informatico (Gacela ®).

Asi mismo, se reviso la evolucion del paciente mediante una analitica de sangre cada 24
horas. Se registrd la variacion del recuento leucocitario y de neutrdfilos, los niveles de los
parametros de sepsis (acido lactico, PCR y PCT), la creatinina y el potasio; asi como el
tiempo transcurrido hasta su normalizacién. También se analiz6 la situacién del pH

sanguineo mediante una gasometria venosa y los niveles de HCO-3 y pCOsa.

Por otra parte, se analizo la evolucion de los valores urinarios mediante un sistematico y

bioquimica de orina repetido cada 24 horas durante tres dias.

Inicialmente, y segun los criterios de calidad del HCUV, se establecié que todo paciente
con UO vy signos de sepsis, que a pesar de un tratamiento correcto segin el protocolo de
sepsis del hospital, no mejorase en un tiempo maximo de una hora, seria trasladado a la
UCI, en caso de no haber sido intervenido quirargicamente, y a la REA si lo habia sido,

para monitorizacion continua y soporte adrenérgico y/o ventilatorio pertinente.

El tratamiento inicial con antibidticos se instauré en aquellos pacientes con UO y SIRS,
siempre después de la obtencién de un SO y CO. Preferentemente, y en espera del

antibiograma, y a criterio del especialista, valorando la situacion del paciente (funcién
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renal, alergias y cultivos previos); se opté en la inmensa mayoria de los casos, por el
tratamiento intravenoso con cuatro antibidticos: cefotaxima (1g/12 horas), ciprofloxacino
(400 mg/12 horas), tobramicina (200 mg/24 horas) y/o augmentine (1g/8 horas) que se

administraron por via oral si la situacién del paciente lo permitia.

Los antibidticos fueron sustituidos y/o combinados ante la ausencia de mejoria precoz del
paciente (clinica y/o analitica), o si existia una resistencia antibiética demostrada en el

cultivo.

En la gran mayoria de los casos, una vez solucionada la urgencia de UO con SIRS, y
demostrada esa ‘“resolucién” mediante una analitica normalizada, los pacientes eran
dados de alta hospitalaria, pendientes del tratamiento etioldégico definitivo, siempre que

este fuera posible y no se hubiera realizado durante el ingreso hospitalario.
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5.1. Andlisis Descriptivo de la Uropatia Obstructiva

Para establecer la poblacion a estudio se selecciono a todos los pacientes que ingresaron desde
el Servicio de Urgencias del HCUV con el diagnéstico de UO confirmado mediante pruebas
radiolégicas.

El tamafio muestral ha sido de 65 pacientes. La UO ocurrid6 preferentemente en el sexo
masculino, ya que el 63,07% de los pacientes fueron varones (n = 41) y el 36,92% mujeres (n =
24). Sin embargo, aunque las mujeres fueron minoria, fueron ellas quienes desarrollaron los
cuadros mas graves y complicados, ya que el 62,50% de las mismas (n = 15) padecieron una SG

y una de ellas se complicé con un SS (4,16%) que requirié el ingreso en la UCI.

El 64,62% de la poblacion con UO cumplié criterios de SG (n = 42) dentro de las primeras 48
horas del ingreso (en el grupo de SG se englob6 el SS y la SG propiamente dicha). El 69,90% de
los casos fueron en varones (n = 26) y el 38,10% restante, en mujeres. No hubo diferencias
significativas en cuanto al sexo y riesgo de SG (p = 0,791) (Fig. 16).
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Figura 16. Distribucién por sexos de la evolucion de la UO.

La edad de los pacientes estaba comprendida entre los 28 y 86 afios. Las mujeres con UO eran
discretamente mayores que los hombres; su edad media fue 58,04 afios (R: 28 - 86 afios) y la de

los varones 56,75 afios (R: 35 - 84 afios), no siendo estadisticamente significativo.

La mediana de peso de los pacientes fue de 72 Kg (R: 47 - 164 kg) con un rango intercuartilico
(RI) de 9 Kg. La mediana de altura fue 169 cm con un Rl de 11 cm. Tampoco hubo diferencias

significativas a la hora de presentar un cuadro obstructivo respecto al peso y la talla.

En cuanto a los habitos téxicos, el 58,46% era fumador activo (n = 38), un 80% era bebedor
ocasional (n = 52) y casi la totalidad de los pacientes jamas habia consumido ningun tipo de
drogas (92,39%). El 6,15% eran consumidores habituales de cannabis y dos pacientes,

heroinbmanos.
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v' Las comorbilidades no urolégicas de los pacientes quedan recogidas en la siguente tabla

(Tabla XI).
Patologia Total Patologia Total
No | 40 (61,54%) o No 56 (86,15%)
HTA si | 25 (@38.a6w) | Cardiopatia St | 9(13,80%)
T No | 55 (86,61%) . No 58 (89,23%)
Dislipemi Vi | i
siipemia St | 10 (1538%) | " ocediopatia Si | 7(10,80%)
: No | 40 (61,53%) ) No 54 (83,07%)
Obesidad = 25 (38.46%) Broncopatia Si 11 (16.92%)
No | 53 (81,53%) No 59 (90,76%)
DM - IRC -
Si | 12(18,46%) Si 6 (9,23%)
: i No | 60 (92,30%) No 64 (98,46%)
Endocrinopatia Si 5 (7,69%) ETS Si 1 (L53%)
. No | 45 (69,23%) No 54 (83,07%)
Alt. Digestiva Si 20 (30.80%) InmunoS Si 11 (16.90%)
S — No | 61 (93,84%) i No 49 (75,38%)
patop Si 4 (6,15%) Si 16 (24,60%)
. No | 53 (81,54%) No 41 (63,07%)
Neuropatia Si 8 (12,46%) Otras Si 24 (36,92%)
L No | 53 (81,54%) .. No 12 (18,46%)
Alt. Psiquiatri 1Q no uroldgi
tPsiquiatrica ) o sy, | 1@ O Urelogicas T s saog)

Tabla XI. Comorbilidad no uroldgica de los pacientes con UO.

Los antecedentes personales mas frecuentes de los pacientes con UO fueron la HTA y la
obesidad, presentes ambas en el 38,50% de los pacientes (n = 25). Las siguientes
comorbilidades en frecuencia fueron las alteraciones digestivas no hepaticas en un 30,80% (n
= 20) y la DM en el 18,46% (n = 12). El 16,90% de la poblacién presentaba algun tipo de
inmunodepresién (n = 11) y el 9,23% presentaba IRC (n = 6).

El 24,61% de la poblacién (n = 16) padecia algun tipo de cancer activo (debut inferior a 24
meses del ingreso) en el momento del cuadro obstructivo que suscit6 el ingreso hospitalario.
El 68,75% de estos tumores era de estirpe urolégica (n = 11), el 25% de origen no urol6gico
(n = 4), y el 6,25% restante (n = 1), presentaba sincrénicamente un tumor urolégico y otro

extraurolégico (carcinoma in situ de mama y carcinoma renal de células claras).

- El 25% de los pacientes con cancer (n = 4) desconocia al ingreso la existencia de dicha
patologia, siendo el tumor, el causante del cuadro obstructivo y por tanto de su

hospitalizacion.

- Por otra parte, el 43,75% de los pacientes con patologia tumoral (n = 7) fallecieron en un
periodo inferior a seis meses desde el ingreso, como consecuencia de la progresion de
su enfermedad neoplasica (R: 20 - 158 dias). Todos los fallecidos padecian un tumor
urolégico, de los cuales el 28,57% era de vias urinarias altas (n = 2) y el 71,42%

restante, un cancer infiltrante de vejiga (n = 5).
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v' Referente a los antecedentes urolégicos (Tabla XIl), mas de la mitad de la poblacién
presentaba antecedentes previos de UO (52,30%); y el 29,23% habia sido intervenido de las

vias urinarias en algin momento de su vida (n = 19).

Ademas, casi un cuarto de los pacientes (24,61%) habia sufrido en los quince dias previos al
ingreso hospitalario, alguna manipulacion de la via urinaria, siendo la mas frecuente, la

colocacién endoscépica (retrégrada) de un catéter ureteral (Fig. 17).

El 15,38% de la poblacién (n = 10) era portadora de un CE de derivacion urinaria; y el
dispositivo de derivacion urinaria mas utilizado fue el catéter ureteral doble “J” (Fig. 18).

Patologia Total Patologia Total
No | 56 (86,15%) No | 31 (47,69%)
Alt. Renal st | oussaw) | AFdeUO Si | 34 (52,30%)
No 53 (81,53%) , No | 46 (70,77%)
el st | 12(840%) | 'Qdevias Si | 19 (29,23%)
No | 55 (84,61%) .. No | 54 (83,07%)
Portador CE Si 10 (15,38%) Tto uroldgico Si 11 (16.92%)
. ., No 49 (75,38% . No 43 (66,15%
Manipulacién ( ) Tto AB previo ( ‘)

Si 16 (24,61%) Si 22 (33,84%)

Tabla XII. Tabla descriptiva de los antecedentes uroldgicos de los pacientes con UO.

Total 100k

16
Cirugia abierta F 25%
"J" (Endoscopico) Fﬂﬂ

PPT +/- SNP (Percutanea)

Sondaje vesical y lavados [ 7 12.5%

12,5%

Uretrocistoscopia 125%

L]

10 20 30 40

mY B Tofal

Figura 17. Diagrama de barras con las manipulaciones urinarias en pacientes con UO.
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Cateter ext - int

B Sonda vegical

Figura 18. Gréfico circular con los diferentes dispositivos de derivacién urinaria.

Por otra parte, el 13,84% de los pacientes (n = 9) presentaba alguna alteracién renal
morfolégica. El 55,55% de estos (n = 5) eran monorrenos funcionales (tres como
consecuencia de una UO crénica, uno por agenesia renal y otro, por un RVU secundario a
atonia vesical); el 22,22% eran monorrenos tras una intervencién quirdrgica (n = 2); un
paciente habia sido intervenido de un tumor renal pequefio mediante una nefrectomia parcial

y otro, era un trasplantado renal de tres afios de evolucion.

El 16,92% de los pacientes tenia prescrito algun tipo de tratamiento oral uroldgico (n = 11); y
hasta el 33,84% de los pacientes (n = 22) habia tomado algun antibiético los dias previos al
ingreso hospitalario por prescripcion facultativa, siendo el més frecuente de ellos el
ciprofloxacino, a una dosis de 500 mg/12 horas (Fig. 19).

Cefepime (1g/¢h) M 1

Penicilina (1g/8h) I 1

Levofloxacino (500mg/24h) [ 1

Fosfomicina + Ciprofloxacino [N 1
Fosfomicina (Ig/€h) N 3

Augmentine (§75/125 mg/€h) NN 4
Cefuroxima (500mg/1Zh) N 3
Ciprofloxacino (500mg/12h) T

0 2 4 6 g

Figura 19. Diagrama de barras con antibiéticos suministrados los dias previos al ingreso.
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v' En cuanto a las caracteristicas de la obstruccién, el 61,53% fueron incompletas (Fig. 20),
de localizacién supravesical (89,23%), unilateral (96,92%) sin clara preferencia por ninguno
de los lados (Fig. 21), secundaria a una etiologia de localizacion endoluminal (73,85%) (Fig.
22) y preferentemente litidsica (Fig. 23).

El 61,53% de las obstrucciones fueron por litiasis (n = 40) y el 13,85% por patologia tumoral
(n = 9), donde los tumores mas frecuentes los vesicales. El 24,62% restante de las causas de
UO se recogen en la gréafica siguiente (Fig. 23).

B Incompleta W Completa

Figura 20. Grafico circular con los tipos de UO en funcién del grado de obstruccion.
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30 27 2q
20
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0 —— —
Derecha lzquierda Bilateral Tx renal Total
mOU Altas HOU Bajas

Figura 21. Diagrama de barras con los tipos de UO segun lateralidad de la causa.

M Endoluminal

M intrinseca

Extrinseca

Figura 22. Gréfico circular con los tipos de UO segun la localizacién etiolégica.
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Figura 23. Diagrama de barras con las diferentes etiologias causantes de UO.

v" El motivo de atencién médica mas frecuente por el cual los pacientes solicitaron atencién
médica urgente fue el dolor cdlico refractario a analgesia habitual presente hasta en el
84,60% de la poblacién. Menos frecuente fue la oliguria, la hematuria o la tiritona (Tabla XIII).

Signos Total Signos Total
Hipotermia (T < 36 °C) 18 (27,69%) |Bradipnea (FR < 12 rpm) 0
Afebril (T: 36 — 36,9 °C) 31 (47,68%) |Normopnea (FR 13-19 rpm) 62 (95,38%)
Febricula (T > 37 — 37,9 °C) 10 (15,38%) | Taquipnea (FR > 20 rpm) 17 (26,15%)
Fiebre (T >38°C) 6(9,23%)  |Hipoxia (Sat O,< 90%) 3 (4,61%)
BradiC (FC > 60 Ipm) 3(4,61%) |No hipoxia (Sat O, >90%) 62 (95,38%)
Normal (61 — 99 Ipm) 53 (81,53%) |HipoTA (TAS <90 mmHg) 5 (7,68 %)
TaquiC (FC > 100 Ipm) 9(13,84%) |No HipoTA (TA<90 mmHg) | 60 (92,30%)

Tabla XIlI. Tabla descriptiva de los sintomas y signos en la exploracion fisica.

v" En cuanto al tiempo de evolucién, mas del 50% de la poblacién (n = 36) refiri6 una duracién
de los sintomas mayor a 24 horas. El 27,69% de los pacientes recordaba el inicio de los
sintomas al menos unas 72 horas previas a la atencion médica en Urgencias del HCU (Fig.
24).

v' A la exploracion fisica inicial realizada por el urélogo de guardia, tan sélo el 9,23% de los
pacientes presentaba fiebre. La mayoria de los pacientes estaban afebriles, con frecuencia

cardiaca y respiratoria normales y con tensiones mantenidas (Tabla XIV).
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<12 h 1Z-24h 2Z5-Tlh =12 h

Figura 24. Diagrama de barras con la tendencia lineal de la duracion de los sintomas.

Sintoma/Signos Total Sintomas/Signos Total

) No | 30 (46,15%) my No | 50 (76,92%)
e ST | 35(asaw) | Ohguria Si | 15 (23.07%)
. No | 47872,30%) No | 43 (66,15%)
el st | 18@reow) | oMY Si | 22(33.80%)
Tiritona No | 50(0076%) | o No | 49 (75,38%)
Si 6 (9,20%) Si | 16 (24,60%)

" No | 10 (15,38%) No | 23 (35,38%)

Ll el St | 55 (sa6om) | OO Si | 42 (64,61%)

Tabla XIV. Tabla descriptiva de los signos exploratorios.

v" De manera reglada, en todos los pacientes excepto en dos, tras ser valorados por el urélogo,
y previo al tratamiento antibiético, se obtuvo orina para cultivar mediante miccién
espontanea (miccién indirecta), la cual fue negativa en el 79,36% de los casos (n = 50). El
resultado del urocultivo mas frecuente fue E. coli (n = 7) (Fig. 25).

En el 20% de los pacientes (n = 13) fue posible la obtencién de orina por métodos directos
(PPT, cateterismo ureteral o puncion vesical). En el 63,54% de los mismos, el resultado del
CO fue negativo, siendo una vez méas E. coli el microorganismo que mas frecuentemente

crecio en el cultivo (Fig. 26).

Lo mismo ocurrid con los pacientes en quienes fue necesario extraer un hemocultivo por

fiebre (T2 = 38) y/o tiritona, el cual fue negativo en el 77,77% de los casos (n = 14) (Fig. 25).
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CULTIVO ORINA (miccioh espontanea) HEMOCULTIVO

Tots/ S 63 Tora/ N 12
(-} I 50 -/ . 14
L faecalis 4

St hominis + E.coli 1
M. morganii 1

_ St hominis 1
P. aeruginosa | 1

L coli BleaR | P. aeruginosa |

£ coli (o) £ coli Bleak |
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Figura 25. Diagrama de barras con los resultados de CO espontaneo y HC.
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Figura 26. Diagrama de barras con otros CO no recogidos por miccién espontanea.

v" En lo concerniente a los resultados analiticos (Tabla XV) el 40% de la poblacién presentaba
leucocitosis en el momento inicial del cuadro (0 h), siendo la media 11.939 leucocitos/ml (R:
1.390 - 26.070 leucocitos/mm3). Tan solo un paciente present6 leucopenia severa (1,53%).
No obstante, la cifra de leucocitos en este momento no fue mayor de forma estadisticamente
significativa en la SG (p = 0,442); aunque si lo fueron los valores de leucocitos a las 24 y a las
48 horas (p = 0,005 y p = 0,001, respectivamente). La media de leucocitos en ese momento

fue 12.409 leucocitos/ml (R: 2.760 - 27.300) y a las 48 horas, 10.682 leucocitos/ml (R: 3.660 -
25.110).

Tambien fueron estadisticamente significativos de SG el porcentaje de neutréfilos a las 24 y

48 horas del ingreso (p = 0,003 y p= 0,008, respectivamente).
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En cuanto a los biomarcadores de sepsis, los valores de PCT y &cido lactico fueron
estadisticamente significativos de SG. La PCT a las 24 y 48 horas, y el acido lactico en los
tres intervalos de tiempo examinados. Sin embargo, los valores de PCR no fueron

representativos de SG en ninguno de los tres periodos.

El 36,92% de los pacientes (n = 24) presentaba una alteracion de la funcién renal (valores de
Cr > 1,5 mg/dl) a su llegada al Servicio de Urgencias. La media de creatinina en sangre en
ese momento (“0” horas) fue 1,85 mg/dl (R: 0,56 - 14,66 mg/dl), bajando a 1,71 y 1,38 mg/dl a
las 24 y 48 horas del ingreso, respectivamente. Los valores de creatinina en sangre a las 24 y
48 horas fueron estadisticamente significativos de SG (p = 0,003 y p = 0,023,

respectivamente), asi como la elevacion de potasio al ingreso (p = 0,004).

Variable t Media Detsi\llc)lﬁ:c;on Minimo | Maximo | Mediana | P (X)
_ 0h | 11.939,26 4.295,20 1.390 26.070 10.920 0,442
I(f;ﬁ?ﬁ? 24h | 12.409,20 4.933,66 2.760 27.300 11.760 0,005
48h | 10.682,43 4.250,86 3.660 25.110 9.980 0,001

oh | 7612% 12,63 41,60 95,50 75,80 0,253

P('O\/ﬂ)N oan | 7592% 11,30 49,10 94,80 76,80 0,003
48h | 7321% 13,04 40,90 94,20 75,00 0,008

oh 66,63 86,52 0,10 393,20 20,90 0,498

PCR 24h 88,87 86,93 0,90 374,70 52,10 0,441
(mg/h a8h | 9441 86,13 110 323,50 64,40 0,097
oh 1,97 12,00 0,00 96,25 0,10 0,075

(r']’g?rx) 24h 4,33 18,20 0,00 110,20 0,10 0,005
48h 3,44 14,00 0,03 91,30 0,11 0,000

0Oh 15,52 9,42 5,00 70,00 14,00 0,007

(mla'/':ﬂ) 2an 17,11 7,02 5,00 39,00 16,00 0,000
48h 16,54 9,37 7,00 60,00 14,00 0,001

0Oh 1,85 2,11 0,56 14,66 1,24 0,057

(m%/rdl) 24h 1,71 1,40 047 884 1,26 0,003
48h 1,38 0,81 0,60 4,90 1,10 0,023

oh 411 057 3,20 6,20 4,00 0,004

(mf;”) 24h 4,04 0,67 1,20 5,90 4,00 0,425
48h 4,06 0,46 2,60 5,60 4,10 0,460

Tabla XV. Tabla descriptiva con los resultados de las analiticas de sangre.

v En lo relativo al andlisis del sistematico de orina en el momento inicial (momento “0” horas)
el 46,10% de los pacientes presentaban leucocituria (> 30 leucocitos/campo) y el 23,07%
piuria (> 100 leucocitos/campo). Por otra parte, el 13,84% presentaba flora positiva (presencia
al microscopio de bacterias en orina). Sin embargo, ni la presencia de flora bacteriana ni de
nitritos en orina, fueron estadisticamente significativos de SG en ninguno de los tres intervalos

de tiempo evaluados.
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El 26,15% de los pacientes (n = 17) presentd hematuria macroscépica (> 50 hematies/campo)
en el primer sistematico, de los cuales el 94,11% desarroll6 SG. La presencia de hematuria
en el primer sistematico de orina fue estadisticamente significativa de desarrollar SG (p =
0,007).

v' En cuanto a los hallazgos radiol6égicos indirectos de UO completa (valorando grado de
dilatacion, ausencia de paso de contraste distalmente al obstaculo obstructivo y/o existencia
de urinoma). Segun la ecografia, el 18,46% de los pacientes presentaba signos de UO
completa, 23,08% con la UIV y segun la TC el 36,84% (Tabla XVI).

La prueba de imagen mas sensible para el diagnostico de UO completa fue la TC (de 7 UO
sospechosas de ser completas mediante signos radioldgicos indirectos, el 100% lo fueron).

Por otra parte, de las 12 obstrucciones que sugerian ser incompletas lo fueron el 83,33%.

Prueba UO Completa OU incompleta Total
Eco 12 (18,46%) 53 (81,54%) 65
ulv 6 (23,08%) 20 (76,92%) 26
TC 7 (36,84%) 12 (63,16) 19

Tabla XVI. Tabla descriptiva del diagnostico por imagen de UO.

v' En cuanto al tratamiento realizado, en el 40% de los pacientes (n = 26) se realizd una
derivacion urinaria urgente (n = 39) por diversos motivos. En el 60% restante no se considerd

necesario realizarla de manera urgente (Fig. 27).

@ Urgente

@ No urgente

Figura 27. Grafica circular con el tipo de derivacion urinaria realizada en la UO.
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= En las derivaciones urinarias urgentes el dispositivo mas empleado fue el catéter
ureteral doble “J”, colocado de manera directa o tras la colocacién de un catéter ureteral

recto. El resto de dispositivos utilizados se detallan a continuacién (Fig. 29).

- En estos pacientes, el tiempo medio transcurrido desde el ingreso hasta la derivacién
urinaria fueron 10 horas (R: 1 - 48 horas).

- En el 38,46% de los pacientes tratados con derivacién urinaria urgente (n = 10), fue
necesario posteriormente la realizacién de un tratamiento adyuvante (etioldgico definitivo
o complementario). En el 60% de estos se coloco inicialmente un catéter ureteral recto,
gue fue sustituido en las siguientes horas por un catéter ureteral doble “J” (n = 6). En el
30% se realizd6 mediante la colocacion de una SNP (n = 3), y en dos de ellos, se requirio
la colocacién posterior de un catéter ureteral doble “J” por via anterégrada con
persistencia de la nefrostomia, y en el otro, una RTU vesical. El paciente restante, tras la
derivacion urgente mediante talla vesical que soluciond el problema séptico, fue
sometido a un tratamiento etioldgico definitivo mediante una uretrotomia interna

endoscoépica (Sasche), tras la resolucion del cuadro séptico (Fig.30).

40
oo 7o e

1.54%
Urgente + Etiologico '|

13.24%
Urgente + complementaria q
) 24,6%
Derivacion urinaria definitiva 16

0 10 20 30 40

m% mn

Figura 28. Diagrama de barras con el tipo de derivacién urinaria urgente realizada en la UO.

Total ZGENII 100%
Ureteral y "J" diferido TGN 23,08%
SNp +)" 2 7.69%
SNp 20 7.69%
Talla suprapibica 200 7,69%
Conda vesical SN 19.23%
")" Directo TN 34.,61%

0 50 100

En m%

Figura 29. Diagrama de barras con los dispositivos de derivacion urinaria urgente empleados.
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1 (0%

B Ureteral + "J)" diferido B Cigtofix + Sagche
SNP+RTU v B SNP + ")" diferido

Figura 30. Gréfica circular con el tratamiento complementario a la derivacion urgente.

= En el 60% restante (n = 39) no fue necesaria una derivacién urinaria urgente.

- En el 40,61% de las UO se pudo realizar un tratamiento exclusivamente médico
(fluidoterapia, AINES, antibidticos, alcalinizantes de orina, corticoides, etc.), y en el
13,85% de la poblacidn total restante en que no fue necesaria una derivacioén urgente
(n = 9), se optd por una derivacion urinaria diferida, o incluso, si las condiciones lo

permitieron, fueron sometidos a un tratamiento quirdrgico etiolégico definitivo (Fig. 31).

39
e 5
30
4.61
Etiolagico ' k
3
Derivacion programada m 9.24%

0 20 40 60
|y Hn

Figura 31. Diagrama de barras con el tipo de derivacién urinaria NO urgente realizada.

- Nuevamente, el método de derivacion mas empleado fue el catéter ureteral doble “J”
(Fig. 32) y la cirugia definitiva mas realizada la ureterorrenoscopia (URS) con
litofragmentacion [en un paciente mediante energia laser (Holmiun ®) y en otro,
mediante energia neumatica (Lithoclast ®)]. Uno de los pacientes fue sometido a una
nefroureteretomia abierta con desinsercion endoscopica del uréter (DE) vy

linfadenectomia ipsilateral (Fig. 33).

110



Total (S 100%
Definitivo B 7,90%
Médico NSOy 76,024

onp 1 2,56%
Ext-int 9 2,56

R 10,26%

0 20 40 60 g0 100 120 140

W total n%

Figura 32. Diagrama de barras con los dispositivos de derivacion urinaria NO urgente.

B URS + litofragmentacion (Laser)

M Nefroureterectomia + DE + LF
URS + litofragmentacion (Lithoclats)

Figura 33. Gréfica circular con el tratamiento complementario en la derivacion NO urgente.

- En el 17,74% de las UO litigsicas (n = 11) hubo una expulsidn espontanea de la litiasis
causante del cuadro que suscité el ingreso. El 81,81% de estos fueron varones y tan
sélo dos mujeres.

El tratamiento empleado en todos estos casos fue conservador mediante fluidoterapia
intravenosa, una ampolla de furosemida 40 mg/24 horas, AINEs a dosis pautadas
(segln aclaramiento renal, alergias y necesidades), alcalinizantes de orina en caso de

pacientes con orina acida (pH 5 - 6) mediante citrato potasico (Akalka ®) y

favorecedores del peristaltismo ureteral con « - bloqueantes (tamsulosina 0,4 mg/24

horas).

La media del tamafio de la litiasis en su eje longitudinal mas grande fue 3,9 mm (R: 1,5
- 8 mm). La duracion media del ingreso hospitalario de estos pacientes fue de 5 dias
(R: 3 - 15 dias). En tres de ellos la eliminacion fue a las pocas horas de la UIV o Uro
TC.
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5.2. Andlisis Descriptivo de los Pacientes con Sepsis Grave

v' El 64,61% de los pacientes presenté durante las primeras 48 horas del ingreso una SG (n =
42). Esta ocurri6 preferentemente en varones algo mas mayores que los pacientes sin SG
(59,35 afios); sin embargo, ni la edad (p = 0,107) ni el sexo (p = 0,791) fueron factores de

riesgo estadisticamente significativos de SG (Tabla XVII).

Tampoco fueron estadisticamente significativos de padecer un mayor riesgo de SG el hecho
de presentar antecedentes personales de UO, aunque si que es cierto, que la mayoria de los

pacientes que la desarrollaron, los presentaban (p = 0,115).

S6 01 Estadistico | Desviacion | p (x)
(Prueba de Mann - Whitney) Tipica
Mediana 54 afios
NSG Media 53,34 afios 13
Edad Amplitud 16
(afos) Mediana 60 afios 0.107
SG Media 59,35 afios 15
Amplitud 28
Mediana 77,00 Kg
NSG Media 78 Kg 22
Peso Amplitud 17
(Kg) Mediana 71,00 Kg 0,343
SG Media 74 Kg 17
Amplitud 17
Mediana 170,00 cm
NSG Media 165 cm 24
Talla Amplitud 20 0521
(cm) Mediana 169,00 cm
SG Media 163 cm 28
Amplitud 17

Tabla XVII. Tabla comparativa SG vs NSG de la edad, peso y talla de los pacientes con UO.

v' En cuanto a la comorbilidad no uroldgica, los pacientes que con mayor probabilidad se
complicaron desarrollando una SG eran preferentemente inmunodeprimidos (p = 0,045) y/o
con un cancer (p = 0,027). La hepatopatia, la IRC y los pacientes ADVP presentaban cierta
tendencia hacia la significacion estadistica (p = 0,087, p = 0,057 y p = 0,052,

respectivamente).

Aunqgue la alteracion psiquiatrica y la DM no fueron estadisticamente significativas, los casos
mas graves de UO ocurrieron en este tipo de pacientes (Tabla XVIII).

Por otra parte, aunque tampoco fue estadisticamente significativo de SG, los pacientes eran
preferentemente fumadores (n = 22), obesos (n = 17) y con alguna patologia digestiva no

hepéatica (n = 13).
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. NSG SG Total
Patologia P ()
% N % N % n
No | 20% 13 | 41,53% 27 | 6153% | 40
HTA Si | 1538% | 10 | 23.07% 15 | ass0% | 25 | 0°%
o No | 27.69% | 18 | 59.62% 37 | 8661% | 55
Dislipemia Si | 7.69% 5 7,69% 5 15,38% 10 | 029
. No | 2307% | 15 | 3846% 25 | 6153% | 40
Obesidad Si | 12,30% 8 26,15% 17 38,46% 25 | 0652
No | 30.76% | 20 | 50,76% 33 | 8153% | 53
DM - ; : : 0,405
Si | 461% 3 13,84% 9 1846% | 12 ;
. ) No | 33:84% 22 | 58,46% 38 | 92.30% 60
Endocrinopatia si | 1 53%0 1 6 15%o 4 7 69%0 5 0.454
- No | 24,61% 16 | 44,61% 29 | 6923% | 45
Alt. Digestiva Si | 10,80% 7 20,00% 13 30,80% 20 | 0966
) No | 30,76% 20 | 6307% 41 | 93.84% 61
Hepatopatia Si 4,61%0 3 11,5302 1 6,15%0 4 | 0087
. No | 3384% | 22 | 5384% 35 | 8154% | 53
Neuropatia Si | 1,53% 1 10,76% 7 12,46% 8 0,148
o No | 27,69% 18 | 5384% 35 | 8154% 53
Alt. psiquiatrica 5 T 7.60% 5 1076% 7 a6 12 | 061
- No | 29,23% 19 | 56,92% 37 | 86.15% 56
Cardiopatia Si 6,20%0 4 7,70%0 5 13,800/2 g | 0540
. No | 32.3% 21 | 56,92% 37 | 89,23% 58
Vasculopatia Si 3,10%0 2 7,70%0 5 10,800/2 7 0,690
. No | 2923% | 19 | 5384% 35 | 8307% | 54
e gL Si | 615% 4 10,76% 7 16,92% 11| 09
No | 3538% | 23 | 5538% 36 | 90.76% | 59
IRC ° : ‘ ’ 0,057
Si 0.0% 0 9,23% 6 9,23% 6 '
No | 33.84% | 22 | 6461% | 42 | 9846% | 64
ETS Si | 153% 1 0.0% 0 1,53% 1| 017
> No | 3384% | 22 | 4923% 32 | 8307% | 54
G L e Si | 153% 1 15,40% 1 1600% | 11 | 20%
No | 3230% | 21 | 4307% 21 | 7538% | 49
ULy Si | 310% 2 21,50% 14 | 2460% | 16 | 0%
» No | 4,61% 3 13,84% 9 1846% | 12
IQ no uroldgicas Si | 2023% | 19 | 5230% 3 | sisew | 43 | 073
No | 33,84% 22 | 52,30% 34 | 86,15% 56
Alt. Renal si 1,53%o 1 12,300/2 8 13,840/2 g | 0%
» No | 3384% | 22 | 47,70% 31 | 8153% | 53
Tumor uroldgico Si | 153% 1 16,92% 11 1840% | 12 | 200
o No | 12,30% 8 26.15% 7 3846% | 25
UO litiasica Si | 2307% | 15 | 3846% 25 | 6153% | 40 | 0892
No | 50,77% 33 | 3384% 2 | 8461% 55
Portador CE Si 1,53%o 1 13,840/:: 9 15,380/2 10 | 0068
Manioulacion via No | 4461% | 29 | 30.77% 20 | 7538% | 48 |
Iputacion vi si 20% 13 4,61% 3 24,61% 16 '
No | 2810% | 18 | 33:84% 22 | 6153% | 40
UO completa Si | 7.69% 5 30,77% 20 38,46% 250 0.040
No | 2153% | 14 | 2615% 17 | 4769% | 3l
AP de UO Si | 13.84% 9 38,46% 25 | s230% | 34 | OO
) No | 3077% | 20 | 26(40% | 26 | 7077% | 46
IQ de vias Si | 461% 3 24,61% 16 29,23% oy %034
" No | 5384% | 35 | 2923% 19 | 8307% | 54
Tto. uroldgico Si | 1076% 7 6,15% 4 1692% | 11 | 298
. No | 2461% | 16 | 4153% 27 | 6615% | 43
Tto. AB previo Si | 1076% 7 23.07% 15 | 338a% | 22 | O1°
No | 10,76% 7 30,77% 20 | 4154% | 27
Fumador Si | 2461% | 16 | 33.84% 2 | seaew | 38 | 0404
No | 27.69% | 18 | 5230% 34 80% 52
Bebedor St | 7.69% 5 10,76% 7 1846% | 12 | 280
. No | 3076% | 20 | 6307% | 4L | 9385% | 61 | . .-
Drogas via oral Si | 461% 3 1,53% 1 6,15% 4 ’
No | 3231% | 21 | 6461% | 42 | 9693% | 63
ADVP Si | 00% 0 3,07% 2 3.07% 2 | 0052

Tabla XVIII. Comparativa de las diferentes comorbilidades como factor de riesgo de SG.
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v Referente a la comorbilidad urolégica, los pacientes con mayor predisposiciéon a la SG
fueron quienes presentaron una UO completa (p = 0,040) (Fig. 34), un cancer urolégico (p =
0,043) (Fig. 35), y en algin momento de su vida, habian sido intervenidos de las vias
urinarias (p = 0,034) (Fig. 36). El tumor uroldégico mas frecuente en los pacientes con SG fue

el cancer infiltrante de vejiga, y la intervencion urolégica mas realizada, la URS flexible.

msa BNSG

Figura 34. Grafico circular con la relacion entre UO completa y SG_ NSG.

msa BNSG

Figura 35. Gréfico circular con la relacion entre cancer urolégico y SG_ NSG.

msG u NSG

Figura 36. Grafico circular con la relacion entre IQ de la via urinaria y SG _ NSG.
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Aunque el 24,61% de los pacientes con UO que se complicaron durante la evolucion con una
SG habian presentado previamente algun tipo de manipulacién del aparato urinario, esta no
supuso un factor de riesgo de SG.

El tipo de manipulacién previa mas frecuente entre los pacientes con UO que evolucionaron a

SG fue la colocacion retrégrada de un catéter ureteral doble “J”.

Lo mismo ocurrié con los portadores de CE, de los cuales el 90% de ellos (n = 9) realizaron
una SG, aunque sin presentar una significacion estadistica (p = 0,058).

Tampoco hubo diferencias estadisticamente significativas en el andlisis individualizado de
cada dispositivo de derivacién urinaria, siendo el mas frecuentemente utilizado en los

pacientes con SG, el catéter ureteral doble “J”.

La etiologia mas frecuente de las UO que evolucionaron a SG, fue la litiasica, presente hasta
en el 59,52% de los pacientes con SG (n = 25). Sin embargo, no hubo diferencias
estadisticamente significativas entre la etiologia causante del cuadro obstructivo y la
evolucién a SG (Fig. 37).

2,38%
Estenosis uretra

2.3
C. prostata r €

Esclerosie cervical Fl 2.38%

C. vesical r a.52%

C. viag altas rl 2,32%

SUPU rlz,sa'%
1n.9%
CE r
Litiasic [ 54,52
25
HBP FIZ-&‘*"’G

Linfocele r'2,38’%
Aneurisma Ao F,z‘sﬂ

] 10 20 30 40 50 60 70

n% mh

Figura 37. Etiologia de las UO que evolucionan a SG.
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v' Las caracteristicas del cuadro obstructivo que mas frecuentemente evolucioné a SG
fueron aquellas UO que eran completas (p = 0,040) (Fig. 38), que independientemente del
nivel anatémico (p = 0,648), lateralidad (p = 0,215), tiempo de evolucion y etiologia causante,
presentaron oliguria como signo clinico mas llamativo (p = 0,001) (Fig. 39).

SG_0_1
No SG SisG

gy

T T 1
oo 1.00 1.1} 1.00

uropatia_completa_0_1

Figura 38. Comparativa de la OU completa (0_1) y probabilidad de SG.

SG_0_1
No SG SisG

3071

207

Recuento
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Figura 39. Comparativa de la oliguria (0_1) y probabilidad de SG.
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v' En cuanto a la exploracién fisica inicial de los pacientes con UO y SG, aunque la tiritona fue
el signo exploratorio menos frecuente, presenté cierta tendencia a constituir un marcador de
de SG, y de hecho, todos los pacientes que la presentaron, acabaron desarrollando una SG
durante la hospitalizacion (p = 0,057). El dolor y las nalseas fueron los signos mas frecuentes

en la poblacion que evolucion6 a SG, presentes en el 78,57% y 50%, respectivamente.

Ningun otro signo y/o sintoma, a excepcion de la oliguria, fue estadisticamente significativo

de SG en el momento inicial la exploracion fisica (Tabla XIX).

Sintomas/Signos NSG SG Total p ()
’ No 9 (13,84%) 21 (32,30%) 30 (46,15%)
Nauseas y 0,401
Si 14 (21,50%) 21 (32,30%) 35 (53,84%)
e No 16 (24,61%) 31 (47,69%) 47 872,30%)
Vomitos = 0,715
Si 7 (10,76%) 11 (16,92%) 18 (27,69%)
. No 23 (35,38%) 36 (55,38%) 59 (90,76%)
Tiritona - 0,057
Si 0 (0%) 6 (9,20%) 6 (9,20%)
- No 1 (1,53%) 9 (13,84%) 10 (15,38%)
Dolor célico . 0,084
Si 22 (33,80%) 33 (50,80%) 55 (84,60%)
. . No 23 (35,38%) 27 (41,53%) 50 (76,92%)
Oliguria - 0,001
Si 0 (0%) 15 (23,07%) 15 (23,07%)
No 14 (21,53%) 29 (44,61%) 43 (66,15%)
STUI = 0,505
Si 9 (13,8% 13 (20,00%) 22 (33,80%)
. No 19 (29,23%) 30 (46,15%) 49 (75,38%)
Hematuria ~ 0,317
Si 4 (6,20%) 12 (18,50%) 16 (24,60%)
- » No 9 (13,84%) 14 (21,50%) 23 (35,38%) 0165
flo percusion :
uno percusio Si 24 (36,92%) 18 (27,69%) 42 (64,61%)
T No 11 (16,92%) 27 (41,53%) 38 (58,46%) 0198
ign n :
gno de uyo Si 12 (18,50%) 15 (23,07%) 27 (41,53%)

Tabla XIX. Tabla descriptiva de signos y sintomas en la exploracion fisica.

Sin embargo, la fiebre y la taquicardia en la exploracion fisica a las 24 horas del ingreso,
constituyeron un factor de riesgo de SG (Tabla XX y XXI), no asi en el momento inicial (“0”

horas) ni a las 48 horas.

Tampoco constituyeron un factor de riesgo de SG, las alteraciones en la frecuencia

respiratoria en ninguno de los tres momentos.

v' Se analizé el resultado del sedimento urinario, y aunque el hecho de presentar un
sedimento sugestivo de infeccién (nitritos, piuria y/o presencia de flora en orina) no fue
estadisticamente significativo de SG, ni en el momento cero (p = 0,239) ni a las 24 y 48
horas del ingreso (p = 0,70 y p = 0,080, respectivamente), si lo fue la presencia de hematuria
en los tres momentos evaluados (p = 0,001, p = 0,007 y p = 0,013 a las 0, 24 y 48 horas

respectivamente).
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SG /T corporal Afebril Fiebre Febricula Total P (x)
NSG Recuento 16 5 2 23
% dentro de SG 69,6% 21, 7% 8,7% 100,0%
Recuento 24 9 9 42
OH SG 0,377
% dentro de SG 57,1% 21,4% 21,4% 100,0%
Recuento 40 14 11 65
Total
% dentro de SG 61,5% 21,5% 16,9% 100,0%
NSG Recuento 10 6 7 23
% dentro de SG 43,5% 26,1% 30,4% 100,0%
24 H SG Recuento 5 32 5 42 S
% dentro de SG 11,9% 76,2% 11,9% 100,0% '
Recuento 15 38 12 65
Total
% dentro de SG 23,1% 58,5% 18,5% 100,0%
Recuento 15 6 2 23
NSG
% dentro de SG 65,2% 26,1% 8,7% 100,0%
Recuento 20 9 13 42
48 H SG 0,120
% dentro de SG 47,7% 21,4% 31,0% 100,0%
Total Recuento 35 15 15 65
ota
% dentro de SG 52,3% 23,1% 23,1% 100,0%

Tabla XX. Tabla comparativa de la frecuencia de SG en pacientes con UO

en funcién de la temperatura corporal a las 0, 24 y 48 horas del ingreso.

SG / Frecuencia Cardiaca No TaquiC TaquiC Total P (x)
Recuento 15 8 23
NSG
% dentro de SG 65,2% 34,8% 100,0%
OH G Recuento 33 9 42 0.247
% dentro de SG 78,6% 21,4% 100,0% '
Recuento 48 17 65
Total
% dentro de SG 73,8% 26,2% 100,0%
Recuento 13 10 23
NSG
% dentro de SG 56,5% 43,5% 100,0%
24 H sG Recuento 3 39 42 2000
% dentro de SG 7.1% 92,9% 100,0% '
Recuento 16 49 65
Total
% dentro de SG 24,6% 75,4% 100,0%
Recuento 20 3 23
NSG
% dentro de SG 87,0% 13,0% 100,0%
48 H SG Recuento 30 12 42 0.142
% dentro de SG 71,4% 28,6% 100,0% '
Recuento 50 15 65
Total
% dentro de SG 76,9% 23,1% 100,0%

Tabla XXI. Tabla comparativa de la frecuencia de SG en los pacientes con UO

en funcién de la frecuencia cardiaca a las 0, 24 y 48 horas del ingreso.
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v" En cuanto a las caracteristicas microbiolégicas, aunque el 21,42% de los pacientes con
SG (n = 9) presentd un CO positivo, este no constituyd un marcador de riesgo de SG (p =
0,444) (Fig. 40). Lo mismo ocurrié con los HC, que fueron positivos en el 9,52% de los
pacientes con UO (p = 0,234).

Al igual que sucedio6 en la UO, el microorganismo que mas frecuentemente creci6 en los CO
de los pacientes que desarrollaron SG, fue el microorganismo E. coli, presente en el 44,44%
de los pacientes (n = 4).

Tampoco existieron diferencias significativas entre aquellos pacientes que tomaban AB por
prescripcién médica dias antes del ingreso, respecto a los que no lo tomaban (p = 0,667) en

su evolucion a SG.

|
1 aLng)
e

B £ colim £ faecalis  P. aerugivosa M. morganil

moo+ moo -

Figura 40. Grafico circular con la relacion de los CO en los pacientes con SG.

v' En cuanto a los hallazgos radiolégicos de los pacientes con SG, el 52,38% present6 una

UO incompleta (n = 22) y el 47,61% restante (n = 20), una UO completa.

Ninguna de las pruebas de imagen permiti6 discernir entre las UO completas que
evolucionarian a SG de las que no lo harian (p = 0,188, p = 0,065 y p = 1, respectivamente).

v' El tratamiento de los pacientes con SG fue diverso, y en funcién de las caracteristicas del
cuadro obstructivo. Uno de los pacientes, requirio el ingreso en la UVI antes y después de la
derivacion urinaria urgente, ante la presencia de un SS, con necesidad de intubacién, dialisis
renal y tratamiento con inotrépicos. El resto de los pacientes fueron tratados integramente en

la planta de hospitalizacién del Servicio de Urologia.

En el 54,76% de los pacientes con UO que presentaron SG se realizdé una derivacion urinaria

urgente (n = 23), en el 45,24% restante (n = 19), ésta no fue necesaria (Fig. 41).
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B Urgente @ No urgente

Figura 41. Grafico circular con el tipo de derivacion urinaria realizada en la UO con SG.

= En las derivaciones urinarias urgentes realizadas en los pacientes con SG (Fig. 42), el
dispositivo mas utilizado fue el catéter doble “J’, colocado de manera directa o tras un catéter

recto. El resto de dispositivos utilizados se detallan a continuacidn (Fig. 43).

- El tiempo medio transcurrido desde el ingreso del paciente hasta la derivacion urinaria

urgente en los pacientes con SG fue de 10,17 horas (R: 1 - 48 horas).

54.76%
Total F

Urgente + Etioldgico rlz’m

30,9

10 20 30 40 50 60

(=]

ny W

Fig. 42. Tipo de derivacion urinaria urgente realizada en la UO con SG.
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Total

Talla suprapitbica
SNP+)"

"J" diferido

Ao
200 2.0t

200 3 64t

B4, 75%

e B 0t
gv BIz04
Ureteral y "J" diferido  AHz6,09%

0 20 40 60 g0 100 120 140

W total m

Fig. 43. Dipositivos de derivacion urinaria urgente utilizados en la UO con SG.

En el 56,52% de los pacientes con SG en los que hubo que realizar una derivaciéon urinaria
urgente (n = 13), no fue necesario ningln tratamiento quirdrgico complementario durante
ese mismo ingreso. El dispositivo mas frecuentemente colocado fue una vez mas el

catéter ureteral doble “J” de manera retrégrada y directa.

En el 43,48% restante, fue necesario un tratamiento quirirgico complementario posterior,
de estos, en el 60% (n = 6) se colocé inicialmente un catéter ureteral recto que fue
sustituido pocas horas después por un catéter doble “J”; en el 30% de los casos, la
derivacion urinaria inicial se realizé mediante la colocaciéon de una SNP, de los cuales, en
dos de ellos fue necesario completar el tratamiento con la colocacién posterior de un
catéter ureteral doble “J” de manera anterégrada, y en el restante se realiz6 una RTU

vesical (Fig. 44).

W Cistofix + Sasche
BSNP + )" diferido

@ Ureteral + "J" diferido
SNP +RTU v

Figura 44. Gréfico circular con el tipo de derivacion urinaria realizada en la UO con SG.
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= En el 45,54% de la poblacién restante con SG no fue necesaria la derivacién urinaria

urgente (n =19).

- Enel 73,68% de estas UO con SG se realizod exclusivamente un tratamiento médico; y en
el 18,22% de la poblacion restante, se opt6 por una derivacion urinaria diferida
programada, o incluso, si las condiciones lo permitieron, fueron tratados de manera

definitiva mediante una cirugia etiologica (Fig. 45).

45,24%
Total F
. 33,33%
wiaer | —
Etiologico Em"

Derivacion programada E"’Tﬂ'

] 10 20 30 40 50

mY Hh

Figura 45. Tipo de derivacion urinaria NO urgente en la UO con SG.

- En el 10,53% de los pacientes en los que no fue necesario la derivacién urinaria urgente (n
= 2) se realiz6 una derivacién programada, en uno de ellos, mediante un catéter ureteral
doble “J” y en el otro, mediante la colocacion de un catéter externo - interno. En el 15,79%

restante fue posible un tratamiento quirdrgico definitivo (Fig. 46).

B URS + litofragmentacion (Laser)
M Nefroureterectomia + DE + LF
URS + litofragmentacion (Lithoclats)

Figura 46. Gréfico circular con el tratamiento complementario en la derivacion NO urgente.
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5.3. Evolucion de los VValores de los Paradmetros de Sepsis Grave

Se analizaron las diferentes variables sugestivas de ser marcadores de sepsis. Aquellas que
resultaron ser estadisticamente mds significativas, fueron utilizadas para hacer un modelo
predictor de SG, capaz de dotar al urélogo de una herramienta rapida, util y sencilla que
permitiese predecir que pacientes con UO desarrollarian una SG, y en qué momento.

Para ello, se analizaron el nimero de pacientes que cumplian criterios de SG en cada uno de los

tres momentos estipulados (a las 0, 24 y 48 horas del ingreso).

v" En el momento inicial (O horas) el 15,58% de los pacientes ya presentaba criterios de SG. En
la siguiente valoracién, a las 24 horas del ingreso, el 58,46% padecian una SG (n = 38); y a

las 48 horas, tan s6lo permanecian con SG el 21,53% de los pacientes (Fig. 47).

a0 g4.61%
20 78.46%
;‘; - 58,46%
o0 51
40 41,53% 38
30 zZ7 21,534
20 15,38% 14
10 10 I I
; N [
NG <6 NG <6 NG <6
0H 24 4 48 H
mN m

Figura 47. Diagrama con los pacientes con SG _ NSG en cada franja de tiempo evaluada.

v' Las Unicas variables cuya presencia en los tres momentos fueron estadisticamente
significativas de SG, y que permitieron obtener un mayor area bajo la curva (area > 0,70), que
permitiese predecir los pacientes con UO que permanecerian con criterios de SG alas 0, 24 y

48 horas del ingreso hospitalario, fueron el porcentaje de PMN, la PCT y el HCO -3
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= En el momento 0 h (valoracién inicial por el urélogo en el Servicio de Urgencias):

. En este momento, el 15,38% de los pacientes con UO (n = 10) ya presentaban SG.

Todos ellos mantuvieron criterios de SG a las 24 horas, y el 40% permanecié en dicho
estado 48 horas después (n = 4).

. Las variables que resultaron ser un factor de riesgo estadisticamente significativo para
SG con una buena AUROC fueron: la fiebre (0,831), la taquicardia (0,743), la
leucocitosis (0,736) y neutrofilia (0,830), la elevacion de PCR (0,895) y PCT (0,919), y la
disminucién de HCO-2(0,780), K* (0,763) y pCO2(0.779).

. La mejor variable obtenida como marcador de SG en este momento fue la PCT con una
AUROC 0,919 IC 95% [0,849 - 0,990] p = 0,000.

Variables resultado de contraste: Temperatura (°C)

IC 95%

0,84

Area [Error tip3 Sig. sint6tica®| Inf | Sup

=}
o
1

0,831 0,085 0,001 0,665 | 0,997

Susceptibilidad
i

a. Bajo el supuesto no paramétrico
b. Hipotesis nula: area verdadera = 0,5

0.0 T T T
0,0 02 04 05 03 10

1 - Especificidad

Variables resultado de contraste: Frecuencia Cardiaca (LPM)

IC 95%

0,54

Area [Error tip3 Sig. sint6tica®| Inf | Sup

0,743 0,091 0,015 0,565 | 0,920

06

Susceptibilidad

04

a. Bajo el supuesto no paramétrico
b. Hipotesis nula: érea verdadera = 0,5

024

0o T T T
00 02 04 06 08 10

1 - Especificidad
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Variables resultado de contraste: Leucocitos en sangre (Leucocitos/mm?)

Susceptibilidad

04 0
1 - Especificidad

IC 95%

Area Error tip?

Sig. sintdtica®| Inf | Sup

0,736 0,120 0,018

0,501 | 0,972

a. Bajo el supuesto no paramétrico
b. Hipétesis nula: area verdadera = 0,5

Variables resultado de contraste: PMN sangre (%)

IC 95%
Area [Error tip3 Sig. sintética®| Inf | Sup
0,830 0,54 0,001 0,725 | 0,935

Variables resultado de contraste: PCR (mg/L)

a. Bajo el supuesto no paramétrico
b. Hipotesis nula: area verdadera = 0,5

Susceptibilidad

T T
04 06 08

1 - Especificidad

0,84

)
™
1

Susceptibilidad
o
T

024

0,0

T
02 04

T
06 08 10

1 - Especificidad

IC 95%
Area [Error tipd Sig. sintética®| Inf | Sup
0,895 0,41 0,000 0,813 | 0,976

a. Bajo el supuesto no paramétrico
b. Hipotesis nula: area verdadera = 0,5
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Variables resultado de contraste: PCT (ng/ml)

Susceptibilidad

T T T
0 02 04 08 08

1 - Especificidad

5,0000]

4,0000]

3,0000

PCTOh

2,0000]

1,0000

0000

Variables resultado de contraste: K* (mEg/l)

IC 95%
Area [Error tipq Sig. sint6tica®| Inf | Sup
0,763 0,100 0,009 0,042 | 0,433

a. Bajo el supuesto no paramétrico

b. Hipotesis nula: area verdadera = 0,5
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Susceptibilidad

IC 95%
Area [Error tipd Sig. sint6tica®| Inf | Sup
0,919 0,036 0,000 0,849 | 0,990
a. Bajo el supuesto no paramétrico
b. Hipétesis nula: 4rea verdadera = 0,5
10
: T
*13
*12
*64
*24
*18
& L
.E:D 1,|D|:|
SG_Dhs

T T
04 05

1 - Especificidad
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Variables resultado de contraste: HCO= (mEg/I)

IC 95%

084

Area [Error tipd Sig. sintética®| Inf | Sup

0,780 0,090 0,005 0,043 | 0,397

064

Susceptibilidad

a. Bajo el supuesto no paramétrico

04 b. Hipdtesis nula: area verdadera = 0,5

024

00 T T T
00 02 04 05 03 10

1 - Especificidad

Variables resultado de contraste: pCO2 (mmHg)

IC 95%

Area [Error tipq Sig. sint6tica®| Inf | Sup

0,779 0,088 0,005 0,048 | 0,394

Susceptibilidad

a. Bajo el supuesto no paramétrico
b. Hipotesis nula: area verdadera = 0,5

T T
00 02 04 06 08 10

1 - Especificidad

v' El andlisis del area bajo la curva ROC confirmé que en la evaluacién de los
pacientes con UO, en el momento inicial (O horas), la fiebre, la taquicardia, la
leucocitosis, la neutrofilia, la hiperpotasemia y la elevacion en sangre de PCT y

PCR pueden ser un buen test diagndstico para identificar a los pacientes con SG.

v' Por otra parte, este mismo analisis demostr6 que la disminucion en sangre de
ciertos parametros (la hipocapnia y la disminucién de bicarbonato en sangre)
también constituian un buen test diagnéstico de SG.

v El test diagndstico que mejor predecia la probabilidad de desarrollar criterios de
SG a las 0 horas del ingreso, fue el PCT con una AUROC 0,919 IC 95% [0,849 -
0,990] p = 0,000.
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= Alas 24 h del ingreso:

. En este momento, el 58,46% de los pacientes (n = 38) presentaba criterios de SG. De
ellos, el 26,31% la padecian desde el momento 0 horas (n = 10), mientras que el 73,68%
restante (n = 28) iniciaba la SG en este momento. De estos Ultimos, el 78,57% (n = 22)
ya estaba libre de SG en el momento 48 horas, permaneciendo con criterios de SG tan
sélo el 21,53% de la muestra (n = 6).

. Las variables que constituyeron un factor de riesgo de SG, y que presentaban una buena
AUROC en este momento fueron: la neutrofilia (0,706), la elevacion de creatinina
(0,754), de PCT (0,727), de acido lactico (0,825) y la disminucion de HCO-3. Todas las
demas variables 0 no presentaron significacion estadistica o de hacerlo, no presentaban
una buena AUROC.

. La variable més importante de SG en este momento fue la elevacion del acido lactico con
una AUROC 0,825, IC 95% [0,720 - 0,930]; p = 0,000.

Variables resultado de contraste: PMN sangre (%)

10

IC 95%

Area [Error tipd Sig. sint6tica®| Inf | Sup

06

0,706 0,064 0,005 0,580 | 0,832

Susceptibilidad

a. Bajo el supuesto no paramétrico
024 b. Hipotesis nula: area verdadera = 0,5

oo T T T
00 02 04 05 08 10

1 - Especificidad

Variables resultado de contraste: PCT (ng/ml)

IC 95%

0,6

Area [Error tipq Sig. sintética®| Inf | Sup
0,727 0,063 0,002 0,602 | 0,851

Susceptibilidad

0,2
a. Bajo el supuesto no paramétrico
b. Hipotesis nula: area verdadera = 0,5

oo T T T
00 02 04 08 08 10

1 - Especificidad
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Variables resultado de contraste: Acido lactico (mmol/I)

0,5

Susceptibilidad
o
T

=
=
1

02

o) T T T

0,0 0,2 04 05

1 - Especificidad

08 10

IC 95%

Area [Error tipd Sig. sint6tica®| Inf | Sup

0,825 0,054 0,000 0,720 | 0,930

a. Bajo el supuesto no paramétrico
b. Hipétesis nula: 4rea verdadera = 0,5

404 3
Q
30+
=
3
T
-
107 1
o
T T
o 1,00
SG_24hs
Variables resultado de contraste: Creatinina (mg/dl)
10
IC 95%
A a a Y 08
Area [Error tipd Sig. sintdtical| Inf Sup
0,754 0,059 0,001 0,638 | 0,870 2
3
-
3
a. Bajo el supuesto no paramétrico a "
b. Hipotesis nula: area verdadera = 0,5
0,24
00 T T T T
00 02 04 065 08 10

1 - Especificidad
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Variables resultado de contraste: HCO= (mEg/I)

IC 95%

Area [Error tipq Sig. sintética®| Inf | Sup

0,730 0,063 0,002 0,148 | 0,393

a. Bajo el supuesto no paramétrico
b. Hipotesis nula: area verdadera = 0,5

Susceptibilidad

00 02 0:4 DI‘S 08 10
1 - Especificidad

v' El analisis del area bajo la curva ROC confirm6 que la neutrofilia y la elevacién
en sangre de los niveles de PCR, acido lactico y/o creatinina a las 24 horas del
ingreso, era un buen test diagnéstico para identificar a los pacientes con SG a las
24 horas del ingreso hospitalario.

v" De la misma manera, la disminucién plasmatica de HCO- también constituia un
buen test diagndstico de persistencia en SG en los pacientes con UO a las 24

horas del ingreso, lo mismo que ocurria al momento inicial.

v' El mejor test diagndstico para predecir la persistencia en SG a las 24 horas del
ingreso, en los pacientes con UO fue la elevacion del acido lactico con una
AUROC 0,825 IC 95% [0,720 - 0,930]; p = 0,000.
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= A las 48 horas del ingreso:

. En este momento el 21,53% de los pacientes con UO presentaba una SG (n = 14), de
ellos el 71,42% la padecia desde horas antes (n = 10), mientras que el 28,57% la

desarroll6 por primera vez en este momento (n = 4).

. Las variables que constituyeron un factor de riesgo de SG, y que presentaban una buena
area bajo la curva (AUROC) fueron: la leucocitosis (0,771) y neutrofilia (0,806), la
elevacién de PCT (0,702), de acido lactico (0,737), y la disminucion de HCO-= (0,704) y
pCO:2 (0,742).

. Todas las demas variables 0 no presentaron significacion estadistica o de hacerlo, no
ofrecian una buena AUROC.

. La variable mas importante de SG en el momento 48 horas fue la neutrofilia con una
AUROC 0,806, IC 95% [0,693 - 0,919]; p = 0,000.

Variables resultado de contraste: Leucocitos (Leucocitos/mm?)

IC 95% o5

Area [Error tipq Sig. sint6tica®| Inf | Sup

0,6

0,771 0,074 0,002 0,627 | 0,915

04

Susceptibilidad

a. Bajo el supuesto no paramétrico
b. Hipétesis nula: area verdadera = 0,5

0,2

T T
00 02 04 06 08 10
1 - Especificidad
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Variables resultado de contraste: PMN (%)

Susceptibilidad

Variables resultado de contraste: PCT (ng/ml)

0,8

0,6

04+

0,2

oo T

00 0z 04 06 08
1 - Especificidad

IC 95%

Area [Error tipd Sig. sintética®| Inf | Sup

0,806 0,058 0,000 0,693 | 0,919

a. Bajo el supuesto no paramétrico
b. Hipétesis nula: area verdadera = 0,5

100,07

90,09

80,0

70,09

PMN 48h

60,0

50,09

40,0

IC 95%
Area [Error tipq Sig. sintdtica®| Inf | Sup
0,702 0,082 0,022 0,541 | 0,862

a. Bajo el supuesto no paramétrico

b. Hipotesis nula: area verdadera = 0,5

$G_d48hs

132

084

Susceptibilidad

024

00 T T T T

00 02 04 0g 08

1 - Especificidad



Variables resultado de contraste: Acido lactico (mmol/I)

Susceptibilidad

IC 95%
°9 Area [Error tipq Sig. sintética®| Inf | Sup
0,737 0,082 0,007 0,577 | 0,897
0,64
a. Bajo el supuesto no paramétrico
47 b. Hipotesis nula: area verdadera = 0,5
0,24
0,0 T T T T
00 02 04 06 08 10
1 - Especificidad
Variables resultado de contraste: HCO™ (mEq/1)
1,0
IC 95% 0
Area [Error tipq Sig. sint6tica®| Inf | Sup
0,704 0,091 0,036 0,137 | 0,495 ':; 057
E 0,44
w
a. Bajo el supuesto no paramétrico 0
b. Hipotesis nula: area verdadera = 0,5
o, T T T T
0,0 02 04 06 08 10
1 - Especificidad
Variables resultado de contraste: pCO2 (mmHgQ)
10
IC 95%
08
Area [Error tipd Sig. sint6tica®| Inf | Sup
057 0,742 0,082 0,006 0,098 | 0,418

Susceptibilidad

02

T T
04 06
1 - Especificidad

T
08

a. Bajo el supuesto no paramétrico

b. Hipotesis nula: area verdadera = 0,5
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v' El analisis AUROC demostrd que la leucocitosis, neutrofilia, elevacion de PCT y
de acido lactico son buenos tests diagnosticos para identificar a los pacientes
que persisten con criterios de SG a las 48 horas.

v" Por otra parte, la hipocapnia y la disminucion de bicarbonato en sangre también

constituian un buen test diagnostico de persistencia en SG a las 48 horas.

v" El test diagndstico que mejor predecia la persistencia de sepsis en pacientes con
UO a las 48 horas del ingreso fue la neutrofilia con una AUROC 0,806, IC 95%
[0,693 - 0,919]; p = 0,000
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= Prediccion de Sepsis Grave durante el ingreso con las variables del momento “0 horas”:

Por otra parte, y observando el alto porcentaje de SG y la persistencia de la misma a lo largo
de las horas, se decidié obtener un sistema capaz de predecir la probabilidad de persistir en
SG a las 48 horas utilizando como variables las obtenidas en el momento “0 horas”.

El objetivo de este sistema era reducir la morbimortalidad y estancia hospitalaria, mediante la
realizacion de una actitud quirdrgica precoz, en aquellos pacientes que a pesar de un
tratamiento médico conservador, persistirian con criterios de SG a las 48 horas, lo que

aumentaria su tiempo de hospitalizacion, con los consiguientes gastos y morbimortalidad.

. Las variables que obtuvieron significacion estadistica y un buen AUROC fueron el
porcentaje de PMN (0,731), la elevacion de acido lactico (0,690) y la disminucion de
pCO:2 (0,699).

. La mejor variable para predecir persistencia de SG a las 48 horas fueron los PMN con
una AUROC 0,731, IC 95% [0,584 - 0,878] p = 0,008.

Variables resultado de contraste: PMN (%)

IC 95%

Area [Error tipd Sig. sintética?| Inf Sup
0,731 0,075 0,008 0,584 | 0,878

a. Bajo el supuesto no paramétrico
b. Hipétesis nula: area verdadera = 0,5

Susceptibilidad

T T
00 02 04 06 08 10

1 - Especificidad

Variables resultado de contraste: Acido lactico (mmol/l)

IC 95%

Area [Error tipd Sig. sintética®| Inf | Sup

0,701 0,075 0,031 0,543 | 0,837

Susceptibilidad

a. Bajo el supuesto no paramétrico
b. Hipotesis nula: area verdadera = 0,5

00 02 0:4 U:G 0:a 10
1 - Especificidad
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Variables resultado de contraste: pCO2 (mmHg)

IC 95%
05

Area [Error tipd Sig. sint6tica®| Inf | Sup

061 0,700 0,084 0,029 0,144 | 0,473

Susceptibilidad

4] a. Bajo el supuesto no paramétrico
b. Hipotesis nula: area verdadera = 0,5

024

00 T T T
00 02 04 06 08 10

1 - Especificidad

Por tanto, las tres Unicas variables que se asociaban a la presencia de SG en los pacientes con

UO en los tres intervalos de tiempo estudiados fueron: la elevacion del porcentaje de PMNy de la
PCT y la disminucién del HCO=3,

De los test diagnosticos AUROC realizados en cada intervalo de tiempo, los mejores fueron la
elevacion de PCT en el momento inicial (0,919), la elevacién de &cido lactico a las 24 horas
(0,825) y la elevacion del porcentaje de neutréfilos a las 48 horas (0,806).

Marcadores AUROC aOh AUROC a24h AUROC a48h
Temperatura T Temperatura (0,831)
Frecuencia cardiaca Taquicardia
N° leucocitos T Leucocitos (0,736) 1 Leucocitos (0,771)
% PMN t PMN (0,830) t PMN (0,706) t PMN (0,806)
PCR 1 PCR (0,895)
PCT 1 PCT (0,919) 1 PCT (0,727) 1 PCT (0,702)
LActico T Léactico (0,825) 1 Lactico (0,737)
Cr t Cr(0,754)
K T K*(0,763)
HCO 3 1 HCO (0,780) 1 HCO (0,730) | HCO 3(0,704)
0CO: 1 pC02 (0,779) 1 pco? (0,742)

Tabla XXII. Tabla descriptiva de los diferentes tests diagndsticos AUROC de SG.
En rojo: la mejor variable indicadora de SG en cada momento

En azul: las tres variables asociadas a SG presentes en los tres momentos
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5.4. Analisis Multivariante de los Factores de Riesgo de SG

La finalidad de este andlisis es identificar en el mismo momento del ingreso (momento “0” horas)
los factores de riesgo asociados a padecer una SG durante cualquier momento del ingreso
hospitalario, de tal forma que la identificacion precoz de los pacientes con riesgo de complicarse
con una SG fueran tratados de manera mas agresiva mediante una derivacion precoz, que
permitiese asi la diminucion de la morbimortalidad del paciente, del tiempo de hospitalizacién y

por tanto, los costes socio - sanitarios asociados.

Realizamos una regresion logistica binaria univariante (RLB UV) para hallar aquellas variables
gue constituyesen un factor de riesgo de SS/SG (entendiendo como significativas aquellas con
una p < 0,05).

Las variables que constituyeron un factor de riesgo significativo de SG en el andlisis RLB UV
fueron antecendentes de cancer (p = 0,040) e intervencion quirdrgica de las vias urinarias (p =
0,043), y como variables de las caracteristicas del cuadro obstructivo, que la obstruccion fuera
completa (0,045) y que los valores en sangre de lactato (p = 0,026), potasio (p = 0,030) y
bicarbonato (p = 0,046) fueran elavados (Tabla XXIII).

Puntuacion Gl. Sig.

Cancer 4,862 1 0,027

1Q via urinaria 4,509 1 0,034

Paso Lé&ctico (0 h) 4,451 1 0,035
0° K*(0 h) 5,257 1 0,022
HCO *® (0 h) 4,264 1 0,039

UO completa 4,205 1 0,040
Estadisticos globales 16,121 6 0,013

Tabla XXIIl. RLB UV de las variables SG en cualguier momento del ingreso.

Posteriormente, con esas mismas variables se realizé una regresion logistica multivariante (RLB
MV) mediante el método de Wald, obteniéndose como variables més significativas de SG, la

elevacion en la sangre de potasio y el acido lactico a las “0 horas” del ingreso (Tabla XXIV).

IC 95% Exp (B)
B ET Wald gl. Sig. Exp (B) Inf Sup
Paso | K* (0 h) 1,397 0,644 4,708 1 0,030 4,042 1,145 14,272
1° Cte - 5,036 2,573 3,830 1 0,050 0,006
Paso | LT (0 h) 0,161 0,074 4,704 1 0,030 1,174 1,016 1,357
20 K* (0 h) 1,778 0,775 5,265 1 0,022 5,919 1,296 27,034
Cte - 8,822 3,380 6,814 1 0,009 0,000

Tabla XXIV. RLB MV de las variables SG en cualquier momento del ingreso.
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Con ambas variables unidas (K* y lactato) realizamos una funcion de probabilidad. Con la cual se
demostrd, que los pacientes con UO que presentan en la analitica de sangre extraida a las “0
horas” una hipeportasemia y elevacion de acido lactico obtenian una AUROC de 0,805 (Tabla
XXV).

IC 95%
Variables Area | Error tip? Sig. sintotica® Inf Sup
Lactico 0 h 0,710 0,063 0,005 0,586 | 0,833
K* 0 h 0,676 0,065 0,020 0,548 | 0,804
Lactico_K+ 0Oh 0,805 0,054 0,000 0,699 0,911

Tabla XXV. Funcion de probabilidad de las variables obtenidas en RLB MV de SG.

Por ultimo, con esa funcién de probabilidad elaboramos un test diagnéstico de SG con el cual
alcanzamos un area bajo la curva del 80,50% (Fig. 48).

CurvaCOR
1,0 )
Procedencia de la
curva
—Lactico O h
/.~ | —Kuh
0,5 ] COMB_LACTICO_K_Ohs
—Linea de referencia

- 7
1 _ r
T 06 |
B J |
[+ % _d
a
8 7
= |:||4- l,lIIII

0,2

0o T T T T

0o 02 04 06 03 1.0
1 - Especificidad

Figura 48. AUROC de la funcién de probabilidad la RLB MV_SG.
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5.5. Analisis Univariante de la Estancia Hospitalaria

Mediante un analisis de regresion lineal univariante, se analizaron los factores que influyeron en

los dias de estancia hospitalaria de los pacientes con UO.

Tan sélo 3 variables demostraron ser un factor de riesgo (p= 0,005) para una mayor estancia

hospitalaria: la edad, el presentar algin tipo de inmunosupresion y/o cancer (Tabla XXVI).

Coeficientes no Coeficientes
Modelo estandarificados tipificados t P (x)
B Error tip Beta
-0,72 2,91 -02
Edad o(?’1459 01242 0348 2(?55500 8?)82
7,000 1,266 5,531 0,000
Sex00_1 0,881 1,587 0.069 0,555 0,581
1 2,67 1
e
5,638 8,244 0,684 0,497
Talla 0,012 0,049 0032 0249 | 0,805
HTAOL e T 1 0051 g oS
: 7,52 , 7, ,
Obesidad 0_1 o,igg 21222 0,015 01(1522 gyggg
7,547 0,859 8,784 0,000
R 0,286 2,000 0018 0,143 0,887
cancer 0_1 T 06 | oo
Neuropatia 0_1 _72'2255 2:2;2 0,158 91723751 8:282
Alt. Psiquiatrica 0_1 _70’29381 2:322 -0,033 _%Z%Z 81382
Hepatopatia 0_1 71792711 g:;ig -0,077 _%’;Gli 8:(5)22
Cardiopatia 0_1 -71’,5;32% g:ggz -0,097 _%f;2723 8:222
Digestivopatia 0_1 ;ggg 222‘;’ 0,000 gégg (1)888
Vasculopatia 0_1 ;i?g gfﬁ 0,160 igg; 8:282
1 72
Broncopatia 0_1 83 1?;% ggzg -0.191 -?,5481 8(1)22
Endocrinopatia 0_1 23 ’;1370 ;ggg 0,122 '; ’:;151 gégj
IRC0_1 ;Z;’i 2?;3 0.029 2222 gggg
7 782 732
ETSO0.1 o 5304 0012 S T o
4,527 0,998 5,452 0,000
InmunoS 0_1 5,441 1,445 et 3,132 0,003
5 17 2,974 4
Sepsis 0_1 2:822 11925 0.178 1:?147 8:(1)23
OU Litiasica 0_1 0154 0,963 0,296 0.3% 0.0%
- 3,766 1,541 2,444 0,017
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Coeficientes no Coeficientes

Modelo estandarificados tipificados o P
B Error tip Beta 9
5,735 0,766 7,491 0,000

) , : 0,506 , ,
€Ul CnuEt 7,089 1,508 4,699 0,000
cE0 1 7,167 0,838 o137 8,553 0,000
- 2,167 1,965 ‘ 1,103 0,274
5,609 1,260 4451 0,000
SG 01 2,99 1,561 0.233 1,919 0,059
6,780 0,958 7,080 0,000
OU completa 0_1 2,060 1,556 0.163 1,324 0,190
. 6,792 0,878 7,735 0,000
Manipulacion0_1 2,819 1,681 0.205 1,677 0,098
7,232 0,824 8,779 0,000

0127

Alt renal 0_1 2,168 2116 1,024 0,310
7,615 1,219 6,248 0,000
Antecedentes OU 0_1 20,090 1566 -0,007 20,058 0.954
e 7,500 0,937 8,005 0,000
Antibiotico 0_1 0,182 1,623 0.014 0,112 0,911
n 8,923 1,713 5,208 0,000
1Q no urolégicas 0_1 1,697 1o12 -0,110 0887 0378
- 7143 0,955 7,479 0,000
IQ via urinaria0_1 1,149 1,584 0,090 0,725 0,471

Tabla XXVI. Andlisis univariante de la relacion entre los FR de UO y duracién del ingreso.

v La edad fue un factor de riesgo estadisticamente significativo de mayor estancia

hospitalaria, de tal manera, que por cada afio de vida del paciente aumentaba 0,145 dias

la duraciéon de ingreso hospitalario por UO (p = 0,004). Lo mismo ocurri6 con los

pacientes oncolégicos y/o inmudeprimidos, quienes por el hecho de padecer cancer o

algun tipo de inmusupresion presentaron una estancia hospitalaria de 7,089 dias (p =

0,000) y 5,441 dias més (p = 0,003), respectivamente, respecto a los pacientes sanos.

También la etiologia del cuadro obstructivo gener6 diferencias estadisticamente

significativas, siendo las UO secundarias a litiasis las que presentaron una estancia

hospitalaria menor con una media de 3,766 dias menos que los pacientres con UO de

otras etiologias (p = 0,017).

v' Los pacientes sometidos algun tipo de manipulacién urinaria previa presentaron una

tendencia a permanecer ingresados mas tiempo (2,819 dias mas), pero sin constituir un

factor de riesgo con significacion estadistica (p = 0,058).

De la misma manera, aquellos enfermos con UO que desarrollaron SG permanecieron

ingresados casi tres dias mas (2,996 dias) que los pacientes que no la desarrollaron (p =

0,059); sin embargo, tampoco existieron diferencias estadisticamente significativas (p =

0,153) entre ambas variables.
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5.6. Analisis de Estancia Hospitalaria

Con los factores de riesgo de mayor estancia hospitalaria obtenidos previamente, se realizd una
regresion lineal binaria que se recoge a continuacion (Tabla XXVII).

- a
Coeficientes a. Variable dependiente: dias ingreso

Coeficientes no Coeficientes
Modelo estandarificados tipificados t P (x)
B Error tip Beta

Edad 0,040 0,058 0,095 0,690 0,493
Cancer0_1 6,297 2,434 0,430 2,587 0,012
InmunoS 0 _ 1 0,818 1,932 0,066 0,424 0,673
Manipulacién 0_1 -0,339 1,949 -0,024 -0,174 0,863
UO litiasica 1_0 0,228 1,828 0,018 0,125 0,901
SGO0 1 1,229 1,520 0,094 0,808 0,422
(Constante) 2,691 3,236 0,832 0,409

Tabla XXVII. Andlisis multivariante de la relacion entre los FR de UO y duracién del ingreso.

v' La variable o factor de riesgo mas importante, que condicionaba una mayor estancia
hospitalaria, independientemente del resto de las variables, fue el hecho de padecer un

cancer activo en el momento del ingreso hospitalario (p = 0,012).
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- VI. DISCUSION -
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La sepsis es una de las patologias que mayor interés suscita en la Sanidad, sobre todo en los
departamentos de Urgencias y UCIs. La necesidad de una actuacion rapida y un tratamiento
multidisciplinar apropiado, convierten a la sepsis en uno de los principales problemas de la
sociedad, debido a su alta morbi - mortalidad e importante coste socio - sanitario, en un pais
caracterizado por una sanidad publica, universal y gratuita, la cual no goza de su mejor situacion
econdémica, debido fundamentalmente, a un aumento del consumo de los recursos sanitarios
secundarios sobre todo, a un cambio demogréafico en los Ultimos afios, caracterizado por el
envejecimiento de la poblacion (disminucién de la tasa de natalidad, aumento de la esperanza de

vida), aumento de la inmigracién y aumento de la tasa de paro.

Aunque en los ultimos afios, persiste el progreso continuo iniciado hace décadas, tanto con el
desarrollo de nuevos métodos diagndsticos como con el empleo de antibiéticos de dltima
generacion y tratamientos quirdrgicos pioneros, todavia existen limitaciones en el manejo de las

infecciones graves, manteniendo elevadas cifras de morbi - mortalidad y costes asociados.

Con este trabajo hemos querido destacar la importancia que presenta la SG como complicacion
severa en los pacientes con obstruccion urinaria, independientemente de la etiologia causante.
Por otra parte, se ha buscado describir al “paciente prototipo” con UO subsidiario de complicarse
con una SG, asi como la necesidad de disponer de herramientas diagnésticas rapidas que doten

al urélogo de un manejo mas eficaz del paciente.

Ademas, con los resultados obtenidos hemos confirmado lo que durante tantos afios se habia
sospechado, pero no demostrado, la elevada frecuencia y morbilidad de la temida SUO.

Los resultados obtenidos revelan la existencia de parametros rapidos, baratos, facilmente
accesibles y reproducibles para el diagnéstico de SG como son la monitorizacién de constantes
basales (temperatura corporal, frecuencia cardiaca y respiratoria, diuresis...), la evolucion de
parametros analiticos (leucocitos, neutréfilos, PCR, PCT y acido lactico) y gasométricos (pCO:y
HCO®).

Existe escasa informacién sobre el tratamiento gold estandar de la derivacién urinaria urgente en
la UO, recomendandose, ante la ausencia de evidencia cientifica, realizar aquel procedimiento
con el cual cada médico especialista se sienta mas capacitado para solucionar la obstruccion.
Actualmente, no existen trabajos que describan el estado del sistema inmune en la sepsis
urolégica de causa obstructiva, centrdndose estos estudios en infecciones urinarias no

obstructivas que durante su evolucion cumplen criterios de sepsis grave.

Los principales hallazgos obtenidos con este trabajo destacan la relevancia de la clinica en el
diagnéstico de la sepsis grave, asi como de la hipercapnia en la gasometria venosa y/o de la
elevaciéon de los marcadores de sepsis en la analitica de sangre. Por otra parte, la edad, la
presencia de una inmunosupresion y el hecho de haber padecido cancer en un periodo inferior a

cinco afios, supusieron un factor de riesgo de aumento de la estancia hospitalaria.
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+ ESTUDIO DE LAS CARACTERISTICAS CLINICAS Y DEMOGRAFICAS DE
LOS PACIENTES CON UROPATIA OBSTRUCTIVA INGRESADOS DESDE EL
SERVICIO URGENCIAS DEL HCU DE VALLADOLID +

Los datos obtenidos de la cohorte de pacientes con uropatia obstructiva del Servicio de Urologia

del HCU de Valladolid son comparables a las descritas en otras publicaciones.

La etiologia causante de UO es mdltiple y variada, dependiendo del sexo y edad. En nuestro
caso no se trataron a pacientes menores de 16 afios, al exisitir en nuestro Hospital, Servicio de

Cirugia Pediatrica.

En lo referente al sexo, al igual que ocurre en la series de Badia (9), Diaz Sariego (34),
Nishiguchi (69), y Ardila (218), la UO es mas frecuente en varones (63,07% hombres frente al
36,93% mujeres), y especialmente, en mayores de 60 afios, debido fundamentalmente a la poca
frecuencia de la patologia urinaria baja en la mujer (estenosis de uretra, esclerosis cervical, HBP
y/o céncer) (34). Al igual que en las tres series previas, el intervalo de edad més frecuente en el

gue ocurria la UO fue la sexta década de la vida.

En cuanto a la edad de la muestra, los pacientes presentaban una edad comprendida entre 28 -
86 afios, siendo algo mas mayores las mujeres (X: 58,04 afios en las mujeres vs X: 56,75 afios
en los varones). Las mujeres més jovenes presentaron predominantemente cuadros de UO de
etiologia litidsica, al igual que los datos reportados en los Ultimos estudios epidemiolégicos. Esta
UO es presenta un pico méximo de incidencia a finales de la tercera década de vida (2,5
casos/1.000 mujeres/afio) y después disminuye (1 caso/1.000 mujeres/afio). En cambio, el pico
maximo de incidencia en los varones es a los 40 - 60 afios (3 casos/1.000 varones/afio),

disminuyendo a partir de los 50 afios (1 caso/1.000 varones/afio) (219).

Aungue estudios previos sugerian que la incidencia de UO secundaria a litiasis estaba
aumentando, un estudio reciente de Rochester (Minnesota) describe que la incidencia desde el
afio 1.990 parece estar disminuyendo en los hombres y alcanzando una meseta en las mujeres
(219),(220).

También mantenemos similitudes con la bibliografia existente en cuanto al tipo y localizacion
de la UO (9),(34),(218), siendo la obstruccién urinaria incompleta (61,53% de la muestra), alta
(89,23% de la muestra), unilateral (96,92%) y sin preferencia por ningun lado, la méas frecuente
en la poblacion adulta (18 - 65 afios), con claro predominio de la enfermedad litiasica como la

causa obstructiva més frecuente (34).
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La etiologia mas frecuente de UO alta, con porcentajes similares a otras series, fue la litidsica
(61,53% de los pacientes), seguida de la tumoral (13,85% de la muestra). Aunque la existencia
de litiasis en la via urinaria depende de varios factores (geograficos, climaticos, étnicos,
dietéticos y genéticos), la prevalencia de calculos urinarios descrita varia entre el 1 - 20% (54). Al
igual que en otras series, la etiologia litidsica fue mas frecuente en los varones (55% de varones
frente al 45% de mujeres) sobre todo entre los 20 y 40 afios, llegando a ser entre dos y tres
veces superior (33),(34),(37),(50),(219).

Lo mismo ocurrié con la patologia tumoral, predominante en el sexo masculino (66,66% de
hombres vs 33,33% de mujeres), y preferentemente, de estirpe uroldgica (77,79%) con claro
predominio del tumor vesical (34), lo cual, sigue la pauta de los Ultimos estudios epidemiol6gicos,
gue describen al tumor vesical de estirpe urotelial hasta tres veces mas frecuente en el género
masculino. Sin embargo, la tasa de supervivencia a cinco afios del cancer de aparato urinario es
mayor en los varones (221). En Espafa, la incidencia ajustada por edad para el tumor de vejiga
descrita en el afio 2.011 fue 24,93 casos/100.000 habitantes, superior al del resto de Europa
(20,08 caso0s/100.000 habitantes). La mortalidad mundial ajustada por edad de este tumor en
varones es 3/100.000 habitantes y en mujeres 1/100.000 habitantes. En Europa, en la

actualidad, es la octava causa de mortalidad cancer - especifica (222), (223).

Por otra parte, en los varones mayores de 65 afios, la causa mas frecuente de obstruccién fue
mayoritariamente de localizacion infravesical (bilateral) y generalmente secundaria a una
patologia prostatica y/o consecuencia de la misma, como se ha observado en otros estudios
(33),(34),(37),(48),(50).

Otra causa de UO es la obstruccion de los catéteres de derivacion urinaria, presentes en el
7,69% de la muestra (se obstruyeron cuatro catéteres ureterales doble “J” y un catéter ureteral
externo - interno), porcentaje algo inferior al descrito en la serie de Andriole et al. (224). De los
cinco casos, en tres de ellos, la obstruccidon del mismo fue debida a la incrustacion del catéter

secundario a la litiasis y en los otros, por compresion extrinseca tumoral.

Resultd llamativo el hecho de carecer de algun caso de mujer con UO secundaria al embarazo,
ya que la prevalencia de la uretrohidronefrosis en la gestante es del 43% - 100% segun Faundes
et al. (225). Se ha demostrado que la hidronefrosis derecha es entre dos y tres veces mas
frecuente que la izquierda, aumenta con el tiempo de gestacion y disminuye con el nimero de

embarazos. Después del parto, la hidronefrosis se resuelve de forma gradual (37).

Un problema frecuente en el tratamiento de la UO son los biomateriales médicos utilizados en el
tracto urinario para derivar la orina, los cuales presentan incrustaciones, sobre todo cuando estos
se infectan por bacterias productoras de ureasa, como Corynebacterium urealyticum (28) que al

generar amoniaco y alcalinizar la orina, forma cristales de hidroxiapatita y estruvita que quedan
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atrapados en la matriz organica, a la vez que las bacterias contindan formando un biofilm. El
progreso de estas incrustaciones acaba por bloquear la luz del catéter (226),(227). La activacion
de la osteopontina puede facilitar la diferenciacion osteogénica y la tendencia a la calcificacion
de los mismos (228). Las incrustaciones facilitan la fibrosis parietal y la retraccion, que pueden
provocar estenosis ureteral y microvejiga, segun sea el nivel de afectacién. La incrustacion de
estos dispositivos segun la literatura varia del 9 - 21,6% (229), y sera mayor cuanto mayor sea la
duracion del cateterismo (230). Los resultados obtenidos en nuestra serie, corroboran la
bibliografia existente, la cual destaca como complicacién grave mas frecuente en los pacientes
portadores de catéter ureteral doble “J” con litiasis, la incrustacién del mismo con su posterior
obstruccién, asi como un peor funcionamiento de dichos dispositivos ante cuadros obstructivos
extrinsecos por patologia tumoral (63),(64),(224),(231),(232).

La comorbilidad mas frecuente de la muestra a estudio fue la HTA y la obesidad, lo mismo que
en el trabajo de Badia et al. (9), seguido de las alteraciones gastrointestinales y la DM
(233),(234). También fue destacable que el 24,61% de la poblacion tenia antecedentes
personales recientes de cancer (diagnéstico del mismo en un periodo inferior a dos afios). El
52,30% de la muestra presentaba entre sus antecedentes una historia previa de UO, porcentaje
algo mas elevado que el referido en la serie de Badia et al., donde el 43% de la muestra tenia

antecedentes de colico nefritico (9).

Aunque las manifestaciones clinicas de la UO son mdltiples y variadas, el motivo mas
frecuente por el cual los pacientes solicitaron atencién médica urgente, fue el dolor cdlico, lo que
supuso hasta el 84,60% de los sintomas referidos por los pacientes en la anamnesis. Este
porcentaje es algo superior a los estudios de Badia y Ardila, quienes describen unos porcentajes
del 78,5% y 61,73% de dolor, respectivamente (9),(218).

El dolor descrito por los pacientes es de tipo célico, localizado en la fosa renal ipsilateral, con
irradiacion hacia genitales e independiente del ejercicio, postura y/o movimiento. El dolor célico
de los cuadros de UO es secundario a la distension sibita de la capsula renal, y es la causa de

dolor urolégico mas frecuente, suponiendo hasta el 3,5% de las urgencias hospitalarias (235).

Los pacientes asociaban con frecuencia junto al dolor, la presencia de un cortejo vegetativo
(nauseas, vomitos, sudoracion, agitacion, intranquilidad...). El 53,84% de la muestra presentaba
naudseas, el 27,69% vomitos y alguno de los pacientes referia sintomas de ileo paralitico
(distensién abdominal, estrefiimiento, pesadez ...), algo légico, ya que el ganglio celiaco

comparte la inervacion, entre otras visceras, del rifién y estomago (235),(236).
Un porcentaje muy pequefio de la muestra (15,38%) no reconocia el dolor como el principal

sintoma del cuadro clinico, aunque si estaba presente, era soportable, continuo y de larga

evolucion, sin alterar su calidad de vida de manera importante, y por ello sin requerir atencion
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médica urgente. El dolor predominé en los pacientes con UO de etiologia tumoral, donde el
sintoma principal fue la hematuria. Estos pacientes fueron los que tardaron mas tiempo en
solicitar atencién médica, ya que la obstruccion urinaria secundaria a un tumor, suele presentar
una evolucioén lenta y progresiva, que permite al organismo adaptarse sin generar un dolor agudo
de dificil control (237).

Menos frecuente fue la oliguria obstructiva presente en el 23,07% de la muestra (n = 15); de los
cuales, el 20% eran monorrenos (n = 3). Este porcentaje es inferior a la serie descrita por Ardila

et al., donde el 43,47% de la muestra presenté oliguria (218).

En el 26,67% de los casos con oliguria (n = 4), la obstruccién era de localizacién infravesical y el
6,67% ocurrio en un trasplantado renal (n = 1). El 66,66% restante, no presentaba ningun tipo de

alteracion renal previo al ingreso.

Segun la literatura, las causas mas frecuentes de anuria obstructiva son las neoplasias malignas
(50 - 58%) v la litiasis (40 - 41%) (76),(238). Cuando la anuria obstructiva es infravesical (RAO),
la patologia méas frecuente es la prostética (hiperplasia o cancer) y/o estenosis uretral, lo mismo
que sucede en los resultados de nuestra muestra. Ante una oliguria y/o anuria hay que pensar en

pacientes monorrenos, SS o UO infravesical (76).

La hematuria macroscoépica estuvo presente en el 24,60% de los pacientes, siendo la mayoria de
los casos UO secundaria a litiasis. Los pacientes describian la hematuria en la anamnesis como
un signo secundario, no relevante. En la mayoria de los colicos renales existe hematuria,

microscépica o0 macroscopica, aunque en el 9 - 33% de los casos esté ausente (236).

En los pacientes con UO secundaria a un tumor urolégico, la hematuria fue macroscoépica y en
alguno de los casos, hasta con coagulos. Este fue el principal motivo de atencion médica urgente
en casi todos los pacientes con UO oncoldgica, y el 90% de ellos, referia dolor asociado de

caracteristicas leves, continuo, no invalidante y que no requeria tratamiento analgésico (237).

Respecto al tiempo de evolucidon, mas de la mitad de la poblacion (55,38%) no acudi6 a
urgencias hasta pasadas 24 horas desde el inicio del cuadro, y tan solo el 27,69% (n = 18)
esperd6 mas de 72 horas, datos que hablarian a favor de una UO “aguda”’, y por tanto en
correlacion con los resultados obtenidos de la etiologia de nuestra muestra (preferentemente
litidsica). La mayoria de los pacientes con dolor secundario a UO litiasica, optaron por un
tratamiento domiciliario con analgésicos orales habituales en las primeras horas, y los pacientes
con UO de origen tumoral, tendian a no acudir a urgencias, llegando incluso alguno de ellos, a

“tolerar” dicha sintomatologia sin asistencia médica hasta nueve meses.
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En la exploracién fisica inicial realizada por el médico de guardia en el Servicio de Urgencias, la
mayoria de los pacientes con UO se encontraban afebriles, normotensos, y con frecuencia
cardiaca y respiratoria normales; dato que hablaria a favor de un cdélico nefritico sin signos
aparentes de complicaciéon. Sin embargo, a medida que evolucionaba el cuadro clinico
obstructivo, la temperatura corporal y la frecuencia cardiaca aumentaron. En la valoracién inicial,
menos del 10% de la muestra del HCUV (n = 6) presentaba fiebre, porcentaje algo superior al de

Ardila et al., el cual no superaba el 3% (218).

En cuanto a los primeros resultados analiticos (momento “0 horas”) el 40% de la muestra
presentaba leucocitosis (> 12.000 leucocitos/mm?3), valores algo superiores a la muestra de
Ardila et al., donde més del 65% presentaban valores iniciales de leucocitos en rangos normales
(218).

Lo mismo ocurre con el porcentaje de neutréfilos iniciales, donde nuestra serie presenta valores
muy elevados en comparacion con los datos descritos (el 41,53% de la muestra presenta un
pocentaje de PMN mayor al 80%) por dicho estudio, donde tan sélo el 8,3% presentaba
neutrofilia (218).

En cuanto a la funcion renal, en el momento inicial el 46,15% de los pacientes presentaba IRA,
con una media de creatinina basal de 3 mg/dl (R: 0,56 - 14,66 mg/dl) que se reduce al 25,15% de

la muestra a las 48 horas del ingreso, con una media de 2,52 mg/dl (R: 1,45 - 4,88 mg/dI).

En todos los pacientes se realizé una gasometria venosa en los tres intervalos de tiempo
preestablecidos. El pH sanguineo medio fue 7.40 +/- 0.09, 7.39+/- 0.07 y 7,38 +/- 0.05 a las 0, 24
y 48 horas, respectivamente. La media de bicarbonato al ingreso, a las 24 y a las 48 horas fue
22.82 +/- 3.65, 22.74 +/- 3.78 y 23.23 +/- 3.56 meq/l, respectivamente. A la llegada a Urgencias,
el 66,15% de la muestra (n = 43) presentaba valores de pH dentro de rangos normales, el 20%
presentaba acidosis (n = 13) y el resto de la poblacién, alcalosis (13,84%). El 33,84% de los
pacientes presentaban valores de pCO: inferiores (< 35 mmHg). Comparandolo con el estudio
de Ardila et al., a la llegada a Urgencias, su poblacion a estudio presentaba un porcentaje mayor
de acidosis e hipercapnia (62,5%), aunque solo obtienen este parametro 8 pacientes de toda su

muestra, por lo gue no serian valorables estos (218).

El 10,76% de los sisteméticos de orina recogidos en Urgencias presentaban nitritos positivos.
La leucocituria estaba presente en el 29,23%, la bacteriuria en el 12,7% y en el 23,07% existia
piuria (n =15), valores superiores a la serie descrita por Ardila et al. (218). Seguramente nuestro
porcentaje ha sido superior debido al mayor porcentaje de pacientes que se complicaron con una

SG en nuestro estudio.

Sin embargo, a pesar del alto porcentaje de alteracién del sisteméatico de orina, tan solo el 20,6%

de los urocultivos fueron positivos, porcentaje muy inferior al descrito por Badia et al., que fue
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del 50,40%; este valor tan elevado pueda deberse a que se trata de un estudio retrospectivo, en
el que tan solo se recogieron pacientes que ingresaban en la UVI con el diagnéstico de sepsis
urinaria por obstruccién secundaria exclusivamente a litiasis de localizacién ureteral (9). Al igual
que en el trabajo de Badia, el microorganismo mas frecuentemente obtenido fue E. coli, como

sucede en la mayoria de las series estudiadas (9),(218).

El elevado porcentaje de colonizacion urinaria de los pacientes del HCU Valladolid (sisteméatico
de orina positivo independientemente del resultado microbiolégico del cultivo) puede ser
secundario a que el 15,38% de la poblacion, a su llegada a Urgencias, presentaba algun tipo de
cuerpo extrafio en las vias urinarias. Son diversos los estudios que describen que mientras los
stents ureterales son colonizados por bacterias hasta en el 68 - 90% de los casos, la tasa de
bacteriuria sélo es del 27 - 30% (226),(239),(240). Con estos datos se confirma la dificultad de
detectar la formaciéon de biocapas mediante el uso de procedimientos convencionales de
laboratorio, y por ello, un cultivo de orina negativo no descarta la colonizacion del stent (226).

La prueba de imagen mas empleada para el diagnéstico de UO fue la placa simple de abdomen
solicitada en casi la totalidad de los pacientes (92,31%), ya que es la prueba diagndéstica inicial
de eleccién para descartar la existencia de litiasis (33),(50),(53),(76),(235). En el 43,3% de las
mismas (n = 26) se visualizé al menos una imagen radiopaca sugestiva de litiasis, siendo la

localizacion mas frecuente, la ureteral baja y la perimeatal.

La ecografia se realizd6 en el 89,23% de los casos, porcentaje elevado, pero comprensible al
tratarse de pacientes con criterios de colico nefritico “complicado” u oligoanuria, que a criterio del
facultativo de guardia del Servicio de Urgencias requerian de pruebas diagndsticas
complementarias para filiar la UO, y de Ila valoracion del médico especialista
(33),(50),(53),(55),(76),(235). La ecografia a través de signos indirectos (ausencia de jet ureteral,
lengueta perirrenal, urinoma...) diagnostico UO completa en el 18,46% de los casos. La TC fue
la prueba radiolégica menos empleada pero la mas especifica, ya que se indic6 en el 26,5% de
los casos, en la gran mayoria de ellos, como diagnéstico de extensién en pacientes con UO
secundaria a tumor. Sin embargo, fue la prueba de mayor especificidad ya que el 100% de los

casos de UO completa que describid, finalmente lo fueron (55).

En cuanto a las complicaciones secundarias a la UO, analizamos las de mayor importancia

para el urélogo, la IRA y la sepsis.

El 64,65% de la muestra (n = 42) se complicé, evolucionando en algin momento de las primeras
72 horas del ingreso a una sepsis grave. Este porcentaje es algo mas elevado que el descrito por
otras series, como la de Sariego et al., donde los pacientes, entre complicaciones infecciosas y
pionefrosis alcanzaban el 53,03% de la muestra (34). Esta diferencia pueda deberse al caracter

retrospectivo del estudio, realizado en pacientes en régimen ambulatorio y con criterios
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diagnésticos de sepsis antiguos, lo que ha condicionado probablemente, una infravaloracion
diagnostica de pacientes con criterios de SG, ya que en la actualidad, estos son menos severos,
con la finalidad de lograr un diagnéstico precoz que permita la instauracién rapida de un
tratamiento efectivo, con el fin de disminuir la morbi - mortalidad. Por otra parte, suponemos que
los pacientes de la serie del HCU de Valladolid estaban més graves que los de Sariego et al., al
tratarse de pacientes que consideraron la necesidad de acudir a Urgencias para obtener
asistencia sanitaria, en lugar de esperar su cita en consulta programada, como asi lo corrobora
el hecho de que todos ellos fueron ingresados en la planta de hospitalizacion del Servicio de
Urologia tras valoracion por el especialista de guardia. Ademas, otra diferencia respecto a la
muestra de Sariego et al., es que muchos de nuestros pacientes eran portadores de CE
urinarios, o habian padecido algin tipo de manipulacion urinaria, horas antes del debut del

cuadro y/o padecian cancer.

En cuanto a la alteracion de la funcién renal (IRA o IRC reagudizada), el 46,15% de los pacientes
presentaba IRA en el momento de su llegada a Urgencias, con una media de creatinina basal de
3 mg/dl (R: 0,56 - 14,66 mg/dl), la cual se reduce al 25,15% de la muestra a las 48 horas del
ingreso con una media de 2,52 mg/dl (R: 1,45 - 4, 88 mg/dl). En varios pacientes, la alteracion de
la funcion renal (hiperpotasemia y elevacion de la creatinina) fue el motivo de la derivacion
urinaria precoz, ya que el pronéstico del cuadro obstructivo mejora cuando el tratamiento

pertinente se realiza de manera precoz (34).

En cuanto al tratamiento de los pacientes con UO, en el 40% de ellos (n = 26) se considerod la
necesidad de derivacion urinaria urgente, entendiendo por este término la imposibilidad de
posponer el tratamiento a una intervencion de manera programada, independientemente del
motivo que fuera (dolor refractario, oliguria, parametros de sepsis, empeoramiento de la funcion
renal, etc.). El dispositivo de derivacion urinaria mas utilizado fue el catéter ureteral doble “J*, al
igual que en el estudio de Badia (9). El catéter doble “J” fue colocado directamente en el 34,61%
de los pacientes y en el 23,08% tras el recambio del catéter ureteral recto colocado unas horas

antes una vez estabilizado el paciente.

En tan solo dos pacientes (el 7,69% de las derivaciones urgentes) se colocd una nefrostomia
como tratamiento inicial; en otros dos casos, fue necesario complementar el tratamiento con un
catéter ureteral doble “J” ipsilateral, manteniendo la nefrostomia como mecanismo de seguridad
(7,69%). De los cuatro casos en los que se utilizo la nefrostomia como dispositivo de derivacion
urinaria urgente, el 75% fueron pacientes oncolégicos con muy mal pronéstico, y que fallecieron
en los meses siguientes al alta hospitaria por la progresién natural de su proceso tumoral (R: 48 -
158 dias). De hecho, en uno de ellos, se colocd una nefrostomia bilateral a las 24 horas del
intento infructuoso de resecabilidad del tumor infiltrante de vejiga localmente avanzado con
uropatia obstructiva completa y afectacion del recto. A otra paciente, a quien se le diagnosticé
durante el ingreso un cancer vesical de localizacién trigonal, con infiltracion uterina y obstruccion

completa de ambos meatos ureterales, se colocé una nefrostomia percutanea ante la
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imposibilidad de colocar de catéteres ureterales doble “J”, y pocos dias después se realizé una
RTU vesical incompleta con una finalidad exclusivamente hemostatica (paliativa). En los otros
dos pacientes restantes, ante la situacion inicial de sepsis grave se opt6 por la colocacién de una
nefrostomia percutdnea como primera opcion, y una vez estabilizado el cuadro infeccioso, fueron
recambiadas por catéteres ureterales doble “J” colocados de manera anterdgrada y programada.
Estos resultados son similares a los de otros trabajos, ya que en HCUV al igual que en las series
publicadas, siempre que sea posible, se opta como primera opcion terapeutica, por la colocacién
de un catéter ureteral interno doble “J”, puesto que este suele ser “mejor tolerado”, presenta
menor riesgo de expulsion o salida accidental y permite un mejor resultado estético para el
paciente con una mejor calidad de vida asociada (68),(241). De la misma manera, que en los
casos de obstruccién urinaria completa e infranqueable, obstrucciones secundarias a tumores de
mal prondstico con esperanza de vida limitada y/o en casos de uropatia obstructiva por causa
extrinseca tumoral, se opta a priori, por la colocacion de nefrostomias percutaneas como opcién
terapedtica inicial (68),(242).

En el 13,85% de los pacientes tratados de forma programada (n = 9), el dispositivo de derivacion
urinaria mas utilizado, también fue el catéter ureteral doble “J”, por que ya que la etiologia méas
frecuente fue la litidasica y lo que se busca como objetivos secundarios, es favorecer su

expulsion, y si esto no fuera posible, facilitar la posterior intervencion quirdrgica.

En cuanto al tiempo de hospitalizacién, en funcién del tipo de derivacion urinaria urgente
realizada en obstrucciones altas, fue mayor en los pacientes tratados con nefrostomia, con una
media de 11,75 dias de ingreso (R: 7 - 15 dias). Los pacientes tratados con un catéter ureteral
doble “J” colocado de manera directa o tras recambio de catéter ureteral, permanecieron
ingresados una mediana de 7 dias (X: 7 dias y R: 2 - 21 dias). El Gnico trabajo encontrado que
valora el tiempo de hospitalizacién de los pacientes con SUO por litiasis en funcién del tipo de
tratamiento realizado es el del japonés Nishiguchi quienes demuestran que los pacientes
tratados con derivacion urinaria precoz disminuian de manera considerable la estancia

hospitalaria y como consecuencia los costes asociados (69).

El tiempo de hospitalizaciéon en las UO altas, al igual que otras series, fue ligeramente mayor en
los pacientes tratados con nefrostomia percutdnea, resultados acordes a la teoria, ya que
generalmente, y siempre que sea posible, se intenta que los pacientes sean dados de alta en las
mejores condiciones y con la mejor calidad de vida posible (a favor del catéter ureteral). Por ello,
se recambian las nefrostomias por un catéter interno, lo que prolonga los dias de ingreso
hospitalario. Ademas, los pacientes con nefrostomia, habitualmente tienen peor prondstico, ya
gue suelen ser sujetos oncoldgicos con escasa esperanza de vida o los casos mas graves de

obstruccién urinaria (40),(68).
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En nuestra serie, los pacientes portadores de nefrostomia percutanea eran mas mayores (X:
80,75 afos), presentaban mayor comorbilidad asociada (DM, HTA y cancer activo) y habian
presentado algun tipo de manipulacién de la via urinaria dias previos, factores a tener en cuenta,

ya que por si mismos, aumentan la estancia hospitalaria.

El objetivo de drenar la via urinaria en los pacientes con enfermedad tumoral y escasa
esperanza de vida, es conseguir un drenaje urinario que aliviase los sintomas, el mantenimiento
de una funcién renal correcta que permitiera el tratamiento con quimioterapia y disminuir el

consiguiente impacto negativo en su calidad de vida (71).

La paciente que mayor tiempo permanecié hospitalizada (21 dias), se trataba de una mujer
oncolégica y monorrena, en tratamiento con radioterapia por un tumor de mama, y que ingres6
desde el Servicio de Urgencias directamente en la UVI con criterios de SS secundario a E. coli
Blea resistente. Fue intervenida en tres ocasiones diferentes; en la primera, la obstruccion
urinaria fue tratada de manera urgente mediante la colocacion endoscépica de un catéter
ureteral doble “J”, el cual se obstruyd pocas horas después; la segunda, fue nuevamente
intervenida de urgencia por un empeoramiento clinico (anuria y persistencia de parametros
sépticos), recambiandose dicho catéter obstruido secundario a una orina densa y purulenta, por
un catéter ureteral recto que permitia un mejor control de la diuresis y lavados a través del
mismo en caso de que existiese una nueva obstruccion. Varios dias después y estabilizada la
situacién clinica, fue reintervenida de manera programada recambiandose el catéter recto por un
nuevo catéter ureteral doble “J”. Aunque el cuadro obstructivo fue rapidamente solventado, el
cuadro séptico presenté una evolucion lenta al tratarse de una paciente inmunodeprimida,
monorrena y diabética, requiriendo durante varios dias intubacion endotraqueal con respiracion
asistida y drogas vasoactivas que le acabaron condicionando una gangrena seca distal de las
cuatro extremidades, por vasoconstriccion intensa y duradera, que requirié la amputacion de las

mismas semanas después por el Servicio de Cirugia Vascular.

El tiempo de hospitalizacion en las UO bajas presenta una mediana de 5 dias y una media de
11,6 dias (R: 4 - 36 dias) para los pacientes tratados con sonda vesical y de 11 dias para los
tratados con talla suprapubica. Esta hospitalizacion tan larga respecto a otras series podria
explicarse por el hecho de que la infeccion urinaria en estos pacientes es muy frecuente dada la
alteracion urodindmica y el residuo vesical elevado que presentan, ofreciendo un excelente
medio de cultivo en el cual, las bacterias pueden persistir y multiplicarse, asociado a la alteraciéon
de los mecanismos de defensa propios del epitelio del sistema urinario (218). Por otra parte, en
todos estos pacientes, se intentd completar el diagnéstico mediante pruebas complementarias
gue requieren para su desarrollo la esterilidad de la orina y estabilidad del paciente, lo que
pospuso el alta. Asi, es el caso de un varén que permanecié ingresado 36 dias, por una
hematuria franca, no filiada y de meses de evolucién, que generaba repercusion hemodinamica y

por la cual realiz6 una retencién aguda de orina secundaria a coagulos. La obstruccion fue
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solucionada de manera inmediata, con la colocacion de una sonda vesical de tres vias y lavados
manuales con extraccion de coagulos, pero durante el ingreso, se le diagnostic6 un cancer
vesical infiltrante e irresecable (Estadio 1V) con afectacion del suelo pélvico, préstata, pubis y
multiples adenopatias locorregionales y metastasis a distancia. A pesar del cese de la hematuria,
y por tanto del proceso obstructivo secundario a la misma, y con una analitica normalizada, el
paciente comenzé con un intenso dolor neuropatico refractario a la medicacion habitual,
aprovechandose dicho ingreso para tratarlo con radioterapia paliativa antidlgica, previa
simulacion, e iniciar las primeras sesiones de quimioterapia intravenosa. Este paciente fue dado
alta con un reingreso posterior por un nuevo episodio de uropatia obstructiva, en este caso alta y
bilateral, izquierda completa y derecha parcial, por el atrapamiento ureteral bilateral secundario a
la progresion tumoral y que se tratd6 con la colocacién de una nefrostomia bilateral que le
permitiese continuar con el tratamiento quimioterapico paliativo con cisplatino. Sin embargo, el

paciente fallecié 45 dias después del primer ingreso hospitalario.

Lo mismo sucedié con dos pacientes tratados mediante una talla suprapubica, cuyos ingresos
hospitalarios se prolongaron para completar el estudio de su patologia, a pesar de que en ambos
casos la obstruccion se solucion6 a los pocos minutos de su llegada a Urgencias, con la puncion
percutanea de la vejiga con un cistofix bajo control ecogréfico.
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+ ESTUDIO DE LAS CARACTERISTICAS CLINICAS Y DEMOGRAFICAS DE
LOS PACIENTES CON UROPATIA OBSTRUCTIVA Y SEPSIS GRAVE DEL
HOSPITAL CLINICO UNIVERSITARIO DE VALLADOLID+

Los resultados obtenidos en esta Tesis Doctoral son muy similares a la bibliografia existente en
cuanto a las caracteristicas epidemioldgicas y terapeduticas de la UO. Sin embargo, debido a la
poca informacion sobre la sepsis en la obstruccion urinaria, son muy limitadas las comparativas
en este marco tedrico, ya que la mayoria de los estudios existentes, relativos a este tema, estan
enfocados a la fisiopatologia y comportamiento molecular, y por otra parte, se realizan
fundamentalmente en animales o en autopsias humanas (9). Ademas, el estudio de la
obstrucciéon urinaria es muy limitado debido a la gran variedad de causas etiologicas que la
generan y a la dificultad para llevar a cabo investigaciones en humanos (218). Sin embargo, si
son muchos los estudios existentes sobre la sepsis urinaria en pacientes sin obstruccién urinaria
(infecciones urinarias complicadas, pielonefritis agudas, portadores de sonda permanente,

trasplantados renales, etc.).

Las complicaciones mas frecuentes de la UO son las infecciones urinarias, la HTA renal, la IRC,
la formacién de litiasis, etc., siendo menos frecuentes los urinomas y/o las fistulas urinarias
(218). La infeccién urinaria es frecuente en los pacientes con obstruccion urinaria, y esta es

mayor cuando la obstruccion es baja.

En nuestra cohorte, el 64,12% de los pacientes cumplieron criterios de SG (n = 42) a lo largo de
las primeras 48 horas del ingreso hospitalario, porcentaje muy elevado al compararse con el
estudio de Ardila et al. (218) que describe un 6% de infecciones urinarias (4,3% UO bajas y 1,7%
UO altas), y tan solo 0,9% de sepsis, y valores inferiores, si se compara con estudios realizados
en unidades de UVI como el de Badia et al. (9).

El sexo, al igual que la edad, tampoco constituy6 un factor de riesgo con significacion estadistica
de SG, aunque la SG fue més prevalente en los varones (61,9% de varones frente 38,1% de
mujeres), lo mismo que ocurria en el estudio de Badia et al. realizado en pacientes ingresados
en la UCI con el diagnoéstico de sepsis urinaria en UO exclusivamente secundaria a litiasis
renoureterales (9), y en consonancia a la literatura mundial, donde aunque las IU son mas
prevalentes en las mujeres, la sepsis urolégica es mas frecuente en el sexo masculino (5), de la

misma manera que ocurre con las sepsis de otros focos etioldgicos (243).

Otros estudios definieron la edad avanzada, la presencia de diabetes mellitus y/ o algun tipo de
inmunosupresién como las comorbilidades que presentaban mayor riesgo de desarrollar
urosepsis (9),(44),(45),(47),(243). Nuestra serie concuerda con estos resultados, presentando
una mayor tendencia a la SG los pacientes de mayor edad (53,35 afios +/-13,21 para los NSG

frente a 59,36 +/- 15,43 SG) y los diabéticos (el 75% de los pacientes diabéticos de la muestra
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evolucionaron a SG), aunque ninguna de estas comorbilidades presentaron significacion
estadistica, lo mismo que ocurre en la serie de Badia et al. (9). Sin embargo, si presentaba
significacion estadistica de constituir un factor de riesgo de SG padecer cualquier tipo de
inmunosupresién (p = 0,045), y el hecho de padecer un cancer activo (p = 0,027),

preferentemente si este era de estirpe uroldgica.

En lo referente a la localizacién, la SG ocurrié mayoritariamente en las UO altas, a diferencia de
la serie de Ardila et al. donde la SG fue mas frecuente en pacientes con obstruccion urinaria
infravesical (218). Sin embargo, la localizacién del obstaculo al flujo urinario no fue un factor
estadisticamente significativo de SG (p = 0,648). Las IU son més frecuentes en las obstrucciones
bajas seguramente por que es mayor el residuo postmiccional, asi como la alteracién del urotelio
y de la dindmica del vaciado, todo ello situaciones propicias para generar un “medio de cultivo”
ideal para la persistencia y multiplicacion de las bacterias. A diferencia del estudio de Ardila,
nuestro trabajo esta basado en pacientes que acudieron a Urgencias, y no en una revision de
historias clinicas, en las cuales, el principal motivo de solicitud de atencién médica fue la
dificultad miccional, siendo las principales entidades causantes, la patologia benigna prostéatica y
la estenosis de uretra; es decir, una obstruccién urinaria cronica y baja, a diferencia de lo que
ocurre en los Servicios de Urgencias donde las patologias mas frecuentemente atendidas son

las UO altas, preferentemente secundarias a litiasis.

El alto porcentaje de casos de pacientes con UO y SG de este trabajo podria justificarse con el
hecho de que el 15,38% de los pacientes (n = 10) eran portadores de CE en las vias urinarias.
Existen pocas publicaciones que analicen las infecciones relacionadas con los catéteres en el
tracto urinario superior. La mayoria de ellas analizan la colonizacion bacteriana y la prevalencia
de BA en pacientes con catéteres de doble “J”, especialmente después de una cirugia de litiasis
o de transplante renal (70). Lo que si esta en auge, son los estudios basados en la relacion
existente entre las IU y la hiperplasia urotelial secundaria al uso de los catéteres. A mayor
hiperplasia urotelial, mayor riesgo de IU y obstruccion de los mismos (244). Existen otras causas
gue favorecen las IU en los portadores de cuerpos extrafios como son: la pérdida de integridad
del urotelio que favorece la adhesion bacteriana (245), la obstruccién de dichos dispositivos, la
colonizacién bacteriana durante su colocacion (246), de ahi la utilidad del control estricto de la

esterilidad de la orina previa a su colocacién, y la disminucidn del flujo urinario (247).

A las comorbilidades sistémicas, hay que afiadir los antecedentes urolégicos que si obtuvieron
significacion estadistica de ser un marcador de riesgo de SG, entre los que destaca la
intervencion quirdrgica de las vias urinarias. Este hecho es diferente en las series de Badia y
Ardila et al., donde aunque un gran porcentaje de pacientes presentaban antecedentes de otros
episodios de obstruccidn urinaria y/o intervencion quirirgica de las vias urinarias, este hecho no

fue signficativo de padecer SG.
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Respecto a las caracteristicas del cuadro clinico, las variables que constituyeron un factor de
riesgo con significacion estadistica de SG, fueron la obstruccion urinaria completa y/o que el
origen de la obstruccion fuera un cancer de estirpe urolégica. El Unico trabajo “similar al nuestro”,
fue el realizado por el Servicio de Cuidados Criticos del Hospital Universitario Arnau de Vilanova
en Lleida, quienes no hallaron ninguna variable uroldgica relacionada con las caracteristicas del

cuadro obstructivo que se relacionara con el hecho de padecer una SG (9).

Aunque no hemos encontrado bibliografia al respecto, es légico pensar que una UO completa
condiciona mayor riesgo de evolucionar a SG que la UO incompleta. Ya que por una parte, el
acumulo de orina en el aparato urinario superior, favorece la proliferacion bacteriana y por ello la
infeccion, y por otro, la elevacion de la presion intrapélvica, dificulta la llegada de farmacos al
rifidn (42). El acamulo intravesical de orina que se genera en una UO baja, condiciona un residuo
postmiccional elevado que favorece la sobreinfeccion bacteriana (14),(33),(48). Ademas, el
tratamiento urgente de una obstruccion urinaria baja completa es mas agresivo que el de una
incompleta, al no poderse sobrepasar el obstaculo, y ser necesario la colocaciéon de una talla
suprapubica en lugar de una sonda endovesical. A esto hay que afadir, que en las UO
completas unilaterales, podemos obtener falsos negativos en los cultivos de orina, ya que la
diuresis obtenida procede de la orina situada por debajo del obstaculo, y por lo tanto no suele

presentar infeccion.

Cuando la obstruccén se perpetlia y prolonga en el tiempo, las consecuencias empeoran al ir
agotandose los mecanismos de adaptacion. El aumento de presiébn mantenida en el uréter
condiciona una disminucién de la tension de sus paredes provocandose una hidronefrosis (49) vy
un paso retrogrado del filtrado glomerular al intersticio y al espacio perirrenal, con translocacion
de orina y bacterias al sistema vascular. Todo ello da lugar a una disminucién de la diuresis, con
una orina a su vez mas diluida y a un aumento paralelo en sangre de creatinina, urea, potasio y
acidosis metabdlica con las consecuencias sistémicas que ello conlleva. Todos estos eventos
han quedado reflejados en nuestra serie. Cuando finalmente se agotan los mecanismos de
adaptacion, disminuye el FGR y se produce una fibrosis intersticial con disminucion y destruccion
del parénquima renal viable entrando en IRC (7),(9),(14),(33), (51).

Con este trabajo, se ha obtenido tres variables caracteristicas de SG en pacientes con UO
gue se perpetldan a lo largo de todo el estudio. Estas variables analiticas son la neutrofilia
(valorada como porcentaje de neutrdfilos), la elevacién de PCT y la disminucién de bicarbonato,

este ultimo hallazgo es novedoso en la literatura.
El valor de la neutrofilia (% de PMN) como marcador de SG es bien conocido, y son muchos los

trabajos que la describen, asi como los existentes sobre sus proteinas de superficie o sobre los

radicales libres derivados del metabolismo de los mismos.
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La elevacion de los neutrofilos en sangre es consecuencia de una estimulacion de la médula
O0sea secundaria a los mediadores liberados por macréfagos, con la finalidad de producir
diferentes sustancias (citoquinas, proteasas, radicales libres) capaces de destruir bacterias y
desencadenamiento el SRIS (248),(249),(250).

A lo largo de los afos se ha visto que el recuento aislado de leucocitos es de escasa utilidad
clinica, pero que asociado a la combinacidon del nimero total de neutréfilos, del numero de
neutréfilos inmaduros y/o del cociente entre ambos, constituye un marcador de laboratorio muy
uatil para el diagndéstico de sepsis neonatal (251).

Lo mismo ocurre con la PCT, para muchos autores el mejor marcador de sepsis debido a una
mejor sensibilidad y especificidad, un elevado valor predictivo tanto positivo como negativo, y a
una mejor correlacién entre sus niveles plasmaticos y la gravedad de la sepsis (165),(186),(187).
Los niveles plasméatico de PCT en condiciones normales son estables y practicamente
indetectables. Valores superiores a 2 ng/ml indican una SG y/o SS secundarias a bacterias
(172),(174),(178). Este hecho queda reflejado en nuestro trabajo, donde los valores mas
elevados de PCT ocurrieron en los pacientes con cultivos de orina positivos, todos ellos a
bacterias. Otra caracteristica de la PCT es que su concentraciéon plasmatica es mayor en
infecciones provocadas por bacterias Gram negativas (189). Nuevamente este hecho queda
recogido en nuestra serie, ya que los pacientes con cultivos positivos a St. Hominis y E. faecalis
(ambas bacterias Gram positivas) presentaron valores absolutos inferiores a los de las bacterias
Gram negativos (E. coli, P. aeruginosa, K. pneumonie...).

Otra de las grandes ventajas de la PCT es su cinética, ya que presenta una rapida induccion
ante el estimulo agresor (179), un pico maximo a las 8 - 24 horas del inicio de la agresion (180) y
un aclaramiento a las 25 - 30 horas. Esta cinética tan favorable ofrece una buena correlacion de
los valores de PCT con la gravedad y la evolucién clinica del cuadro infeccioso (164),(181). La
disminucién de al menos un 30% del valor inicial en las primeras 24 horas del inicio del
tratamiento, indica que este es el adecuado y la infeccidon esta controlada (179). Ademas,
constituye una marcador prondstico, ya que niveles iniciales extremadamente altos se
correlacionan con una mayor tasa de mortalidad (184). Del mismo modo, una elevacién tardia
puede presagiar un desenlace fatal (185). En nuestra serie, en un porcentaje elevado de
pacientes se observé que el hecho de colocar un dispositivo de derivacién urinaria, supuso un
descenso importante de los valores de PCT en sangre en la siguiente analitica extraida, asi
como, una mejoria clincia evidente. Estos hallazgos abalan lo descrito por Nieuwkoop et al. (39)
y Julian Jimenez et al. (169),(170) quienes concluyeron con sus trabajos que una PCT > 0,25
ng/ml debe hacer sospechar una PNA, y valores de PCT > 1 - 2 ng/ml, una bacteriemia y sepsis

urolégica.

157



Lo que si es totalmente novedoso, y no hemos conseguido comparar con otros estudios, es el
hecho de que la disminucién en sangre venosa de bicarbonato en los tres intervalos de tiempo,

consituye un biomarcador de SG.

Es logico pensar que el HCO en la SG disminuye como consecuencia de dos fenémenos. Por
una parte, como intento compensatorio del organismo hacia la homedéstasis en las situaciones
de acidosis metabdlica existente en la sepsis, secundaria a la elevacion en sangre de acido
lactico (acidosis lactica) (252),(253); y por otra parte, como consecuencia del dafio del
parénquima renal (alteracion del tubulo conterneado proximal), que condiciona una disminucién
de la reabsorcion renal de bicarbonato con la paralela disminucién de sus niveles en sangre (50).
Ambos fendmenos suponen una disminucién del pH sanguineo (acidosis metabolica) tipica de
los estados sépticos. Este fenémeno fisiopatoldégico es bien conocido, sin embargo no existe
evidencia cientifica al respecto, aunque es cierto, que la serie de Ardila et al., evalua en ocho de
sus pacientes, mediante una gasometria venosa el bicarbonato, estando este disminudio en

cinco de ellos, aungue sin asociarlo a SG (218).

Por otra parte, y siempre que el organismo funcione con normalidad, en las etapas iniciales de
una acidosis metabolica, este intentara restablecer el pH normal. Esta compensacion ocurre a
los pocos minutos y se realiza a expensas de una aceleracion de la frecuencia respiratoria
(taquipnea), disminuyendo un 1 mmHg de pCO: por cada 1 mmol de HCO- (252). Como
consecuencia al aumento de la frecuencia respiratoria se produce en sangre un aumento de la
pO2 y una disminucién de pCO:2 (253). Este fendmeno compensatorio, queda registrado en
nuestro trabajo donde el 26,15% de los pacientes presentaba taquipnea en su valoracién inicial
en urgencias (aunque no fue una factor de riesgo con significacion estadistica de SG), y donde la
hipocapnia, al momento inicial y a las 48 horas, constituyeron un test diagnéstico de SG (AUROC
de 0,779y 0,742 a las 0 y 48 horas, respectivamente).

Este hallazgo resulta novedoso, ya que aunque Ardila et al., realizan una gasometria venosa a
ocho de sus pacientes y en cinco de ellos existe hipocapnia, este hecho es meramente
descriptivo (218). Por tanto la asociacién existente entre la hipocapnia y la SG constituye una

herramienta novedosa y Gtil que habra que estudiar mas detenidamente en sucesivos trabajos.

Otro hallazgo inédito obtenido con esta tesis doctoral, es el descubrimiento de que la sociacion
de los niveles en sangre de lactato y potasio, al momento del ingreso, constituyen un buen test
diagnéstico de SG, que permite predecir con una buena sensibilidad y especifidad, aquellos
casos de pacientes con UO que se van a complicar con una SG (AUROC: 0,80). Este test
combina los niveles elevados en sangre de &cido lactico (por su parte marcador de sepsis
altamente conocido y ademas demostrado en este trabajo) con los valores elevados de potasio

en sangre (hasta entonces marcador desconocido de SG).
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Este hallazgo es de gran importancia ya que, tras la valoracion inicial por el especialista, con una
herramienta simple, barata y faciimente reproducible como es una analitica de sangre,
podriamos conocer con tan solo dos variables (niveles de acido lactico y de potasio) aquellos
pacientes con UO que presentan riesgo de complicarse con SG a lo largo de su evolucién. Con
este sistema, podriamos hacer una estratificacion precoz de los pacientes con UO en funcion del
riesgo a complicarse con una SG, y mejorar asi la rentabilidad de los recursos sociosanitarios.
Aguellos pacientes que presentasen mayor tendencia a complicarse con una SG, serian
observados méas detenidamente e incluso sometidos a un tratamiento quirdrgico precoz. En
cambio, aquellos pacientes con escasa tendencia a la SG podrian ser tratados con una actitud
mas conservadora, difiriendo la cirugia solo a los casos en que fracase el tratamiento médico.

De la misma manera que ocurria con el bicarbonato o la pCO2, no hemos encontrado ningdn
trabajo que asocie el nivel de K* en sangre en el momento inicial de la agresion con el hecho de
padecer una SG. Creemos que este hallazgo seria secundario a la agresion inicial del tubulo
proximal de la nefrona, ya que una vez instaurada la obstruccion urinaria si esta se perpetlda en
el tiempo aparece una IRA y con ello una elevacién en sagre de los niveles de potasio, junto a

los de urea y creatinina.

Nuestro trabajo presenta varias limitaciones. La primera, viene condicionada por el pequefio
tamafio muestral, y el hecho de haberse realizado exclusivamente en un Unico centro
hospitalario, por lo que las caracteristicas socio - demograficas son similares, y por tanto, los

datos no son generalizables a otros Servicios de Urologia.

En segundo lugar, no existe una clara homogenizacién en los criterios terapeuticos, ya que
aunque el Médico Interno Residente de guardia que valora inicialmente el enfermo, es siempre el
mismo, el Licenciado Especialista en Urologia de guardia localizada, y por tanto, responsable
Ultimo del paciente; asi como el médico responsable durante la hospitalizacion del enfermo, no
fuera siempre el mismo, hizo que tanto los criterios de ingreso y preferencias de tratamiento
variaran, sin existir una clara homogenizacién en el momento de la derivacién urinaria y en la
técnica desarrollada, basandose en la mayoria de los casos, en decisiones fundamentadas en la
experiencia clinica y preferencia personal de cada profesional, siguiendo siempre las Guias

Europeas de Urologia (Guidelines).

Como tercera limitacion, tenemos que destacar que cuando se comenzo el estudio y por tanto la
pertinente recogida de datos de los pacientes (marzo del 2.013 - marzo del 2.015), las
definiciones vigentes (Sepsis - 2) sobre la sepsis eran las aceptadas en la Segunda Conferencia
de Consenso, que diferenciaban a los pacientes en funcién de la gravedad del cuadro en SIRS,
sepsis, SG y SS. El tratamiento y la actitud a seguir de esta patologia ha sido constantemente
actualizado a lo largo de los afios, siendo la dltima version publicada del afio 2.012, y recogida

en las Guias Internacionales de la “Camparia para sobrevivir a la sepsis” (105),(107),(118),(119),
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(120),(121). Sin embargo, en la actualidad los criterios propuestos, aunque todavia no
aceptados oficialmente, son los planteados en la Tercera Conferencia Internacional de Consenso
de Sepsis realizada a principios del afio 2.016 (Sepsis - 3), y a partir de la cual, se recomienda la
desaparicién del término de Sepsis Grave y SIRS con la finalidad de realizar un diagndstico
precoz de los pacientes con sepsis de forma inequivoca (143),(144),(145). Es decir, los
pacientes considerados en nuestro trabajo como pacientes con SG (segun los criterios Sepsis -
2) son perfectamente superponibles a lo que en la actualidad entederiamos como pacientes con

sepsis segun los criterios Sepsis - 3 (tan so6lo uno de los pacientes presentaria criterios de SS).

Por otra parte, cuando se disefié el estudio se decidié que fuera de caracter prospectivo, con lo
cual los datos seleccionados, eran recogidos en cada intervalo de tiempo establecido, con la
posterior clasificacion de cada paciente segln los criterios de la Sepsis - 2. La posibilidad de
reagrupar a los pacientes a la hora del analisis de los resultados, siguiendo los actuales criterios
(Sepsis - 3) se desestimg, ya que supondria cambiar la metodologia del trabajo al convertirse en
un estudio retrospectivo, y por otra parte, perderia potencia estadistica. Ademas, otro
inconveniente del estudio, es el hecho de prescindir de todas las variables que constituyen las
escalas SOFA Il y APACHE, para obtener una escala de gravedad integra. Sin mencionar el
hecho, de que segln la clasificacion vigente que utiliza el SOFA es necesario la valorarcion
neurolégica mediante la escala Glasgow, y carecemos de ella, por lo que la modificacién de la
clasificacién de los pacientes segun los ultimos criterios, solo podria realizarse mediante la
manipulacion de los resultados al inventarnos una escala Glasgow. Es decir, segun la actual
clasificacién de sepsis (Sepsis - 3), 64 de nuestros pacientes serian clasificados como pacientes
sépticos, por lo que la aparicion de esta nueva categorizacion, no invalidaria los resultados

obtenidos con nuestro trabajo.

Por el contrario, el analisis de un periodo prolongado de ingreso nos ha permitido estimar la

evolucion y resultados de nuestra practica clinica asi como detectar posibles areas de mejora.

Con nuestro estudio no hemos podido demostrar un descenso de la SG con una derivacion
urinaria precoz, ya que en muchos casos, el propio hecho de la manipulaciéon generaria unos
criterios clinicos y analiticos concordantes con los antiguos criterios de SG. Lo que si hemos
demostrado, es que la evolucion de los pacientes con SG secundaria a obstruccion urinaria,
generalmente tiene una resolucién rapida y favorable en comparacién con otros focos de sepsis,
y que esta mejoria es evidente sobre todo analiticamente, con una normalizacién de la misma a

veces con menos de 12 horas de evolucion.

Como conclusion podemos decir que la determinacion de los factores de riesgo, el seguimiento
de sus constantes basales (diuresis, frecuencia cardiaca, temperatura corporal) y las
modificaciones de las variables analiticas de manera periédica (leucocitos, neutréfilos, potasio,
PCT, acido lactico, bicarbonato y pCO,) son fundamentales para identificar precozmente a los

pacientes con uropatia obstructiva subsidiarios de complicarse a SG.
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Nuestros hallazgos pueden ser (tiles en el futuro para conseguir identificar precozmente a los
pacientes con riesgo de complicarse con una sepsis grave, y establecer unas estrategias
terapelticas adecuadas que solucionen las obstruccién urinaria para conseguir una diminucion
de la morbi - mortalidad secundaria, asi como el tiempo de hospitalizacién y la disminucion

paralela de los recursos sanitarios.
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7.1. Conclusiones sobre la Uropatia Obstructiva

1. El prototipo de pacientes con uropatia obstructiva ingresados de manera urgente en el
Servicio de Urologia del Hospital Clinico Universitario de Valladolid corresponden
preferentemente a varones. La HTA y obesidad fueron las comorbilidades més frecuentes.
Mas de la mitad de la poblacion presenta entre sus antecedentes urolégicos, cuadros
previos de episodios de uropatia obstructiva y/o intervenciones quirdrgicas del aparato

urinario y/o habian padecido algin tipo de manipulacion urolégica reciente.

2. La obstruccién urinaria es predominantemente incompleta, de localizacién supravesical y
secundaria a un obstaculo endoluminal, preferentemente de etiologia litidsica. La mayoria
de los pacientes solicitaron atencion médica al menos tras 24 horas del inicio del cuadro,

siendo el dolor célico refractario a la analgesia habitual, el motivo més frecuente.

3. A su llegada a Urgencias, la mayoria de los pacientes presentaban una exploracién fisica
anodina, se encontraban afebriles, y con tensién arterial, frecuencia cardiaca y respiratoria

normales.

4. En cuanto a la analitica de sangre, la mayoria de los pacientes con uropatia obstructiva
presentaban leucocitosis, neutrofilia, elevacion de los biomarcadores sépticos como
proteina C reactiva, procalcitonina y acido lactico y leve insuficiencia renal aguda

(elevacién de potasio y creatinina).

5. En el andlisis microbiolégico casi el 80% de los cultivos de orina fueron negativos. El

microorganismo que mas frecuentemente crecié fue E. coli.

6. En el 60% de los pacientes con uropatia obstructiva se realizé una derivacién urinaria
urgente (no programada), siendo el dispositivo mas utilizado el catéter ureteral doble “J” y

su colocacion endoscopica la intervencion mas frecuente.
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7.2. Conclusiones sobre la SG en la Uropatia Obstructiva

1. El 64,61% de las uropatias obstructivas ingresadas en el Servicio de Urologia del Hospital
Clinico Universitario de Valladolid se complican en un periodo de 48 horas con una sepsis
grave, siendo el momento mas frecuente de su aparicion a las 24 horas del ingreso

hospitalario.

2. Existe un perfil analitico caracteristico de sepsis grave mantenido en el tiempo que
consiste en la elevacion en sangre del porcentaje de neutréfilos, de procalcitonina y
disminucién de bicarbonato. Este ultimo hallazgo es novedoso en el diagnéstico de sepsis.

3. La combinacién de niveles altos de lactato y potasio en el momento inicial del ingreso
permite predecir con una buena sensibilidad y especificidad los casos de uropatia

obstructiva que se van a complicar con una sepsis grave (AUROC: 0,80).

4. La presencia de cancer es un factor de riesgo independiente de mayor estancia

hospitalaria.

5. Esta tesis doctoral demuestra que el uso de pardmetros sencillos y baratos de la practica
clinica habitual es de gran ayuda para la identificacibn de pacientes con uropatia

obstructiva y sepsis grave.
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