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1. RESUMEN

Introduccién: La lucha contra las infecciones por parte del organismo tiene como
pilares fundamentales la inmunidad y el uso de antibiéticos. En la inmunidad innata o
natural del huésped contra los microorganismos, los neutréfilos son las células mas
importantes y su mecanismo de accion es dependiente de oxigeno, liberando especies

reactivas de oxigeno que actian como antimicrobianos.

Objetivo: Valorar si las presiones parciales arteriales de oxigeno (PaO-) en sangre en
el momento del diagndstico influyen en la respuesta inmune y el prondstico de los

pacientes con infeccion abdominal o respiratoria.

Material y métodos: Se trata de un estudio observacional, analitico, de cohortes y
retrospectivo de un total de 454 pacientes con sepsis leve, sepsis grave o shock séptico
por infecciones respiratorias 0 abdominales del HCUV. En base al valor de normoxia
(PaO; de 100 mmHg) dividimos la muestra en dos grupos, 238 con PaO2< 100mmHg y
216 con Pa02>100mmHg, y realizamos un andlisis descriptivo de la misma. Se evalu6
la supervivencia a 28 dias y 90 dias mediante curvas de Kaplan Meier y se valoré la
asociacion existente entre valores de la PaO; por encima de 100 mmHg y la mortalidad

a 90 dias mediante un andlisis de regresion logistica binaria multivariante.

Resultados: los pacientes con una PaO, por debajo de 100 mmHg mostraron una
mayor prevalencia de shock séptico (p<0,001) y una menor supervivencia a los 28 dias
(p=0,036) y a los 90 dias (p=0,004). Ademas, presentar valores de la PaO; por encima
de 100 mmHg se asoci6 de forma independiente a una menor mortalidad a 90 dias en
los pacientes quirdrgicos con sepsis [Odds Ratio (OR)=1,575: IC del 95%:1,00-2,48;
p=0,049], ajustado por la presencia de insuficiencia renal crénica (IRC), los niveles de

procalcitonina y la existencia de shock séptico.

Conclusiones: estos resultados demuestran la existencia de una asociacion entre la
presion parcial arterial de oxigeno y el pronéstico de los pacientes con infeccién
abdominal o respiratoria. La presion parcial arterial de oxigeno por encima de 100 mmHg

tienen un efecto protector sobre la mortalidad a 90 dias.

Palabras clave: Presidn parcial arterial de oxigeno, sepsis, neutrofilos, estallido

respiratorio




ABSTRACT

Background: The body's fight against infection has the immunity and the use of
antibiotics as main pillars. In the innate or natural immunity of the host against
microorganisms, neutrophils are the most important cells and their mechanism of action

is dependent on oxygen, releasing reactive oxygen species that act as antimicrobials.

Objective: To assess whether partial arterial oxygen pressures (PaO,) in the blood at
the time of diagnosis influence the immune response and prognosis of patients with

abdominal or respiratory infection.

Methods: This is an observational, analytical, cohort and retrospective study of a total
of 454 patients with mild sepsis, severe sepsis or septic shock in patients suffering
respiratory or abdominal infections from the HCUV. Based on the value of normoxia
(PaO; of 100 mmHg) we divide the sample into two groups, 238 with PaO2< 100mmHg
and 216 with Pa02>100mmHg, and perform a descriptive analysis. 28-day and 90-day
survival was assessed through Kaplan Meier curves and the association between PaO;
values above 100 mmHg and 90-day mortality was assessed through a multivariate

binary logistic regression analysis.

Results: Patients with a PaO, below 100 mmHg showed a higher presence of septic
shock (p<0,001) and lower survival at 28 days (p=0,036) and at 90 days (p=0,004). In
addition, presenting PaO; values above 100 mmHg was independently associated with
lower mortality at 90 days in surgical patients with sepsis [Odds Ratio (OR)-1,575: 95%
Cl:1.00-2.48; p-0.049], adjusted for the presence of chronic renal failure (CKD),

procalcitonin levels and the existence of septic shock.

Conclusions: These results demonstrate the existence of an association between
partial oxygen blood pressure and the prognosis of patients with abdominal or respiratory
infection. Partial oxygen blood pressure above 100 mmHg has a protective effect on

mortality at 90 days.

Keywords: Partial oxygen blood pressure, sepsis, neutrophils, respiratory burst




2.

INTRODUCCION

2.1

Infecciones en el paciente critico

Las infecciones nosocomiales son un problema muy importante en el paciente
hospitalizado. Segun datos del ultimo estudio EPINE(1) (Estudio de prevalencia de las
infecciones nosocomiales en Espafa), las infecciones relacionadas con la asistencia
sanitaria mas frecuentes son las infecciones quirtrgicas (26,25%), seguidas de las
respiratorias (19,7%), las urinarias (16,02%), y las bacteriemias e IAC (15,98%). El
porcentaje restante se corresponde al resto de localizaciones, osteo-articulares, del

SNC, del sistema cardiovascular... que suponen un 22,05% en total (Imagenes 1y 2).

Imagen 1: Localizacion de las infecciones por grupos: prevalencia de infecciones por

pacientes y distribucion por infecciones.

e . IRAS Infeccion comunitarias
Localizacion infeccién % N° % % N°
kel o,

(grupo) pac Prev infec Rel N® pac Prev infec % Rel
Urinarias 749 125 749 16,02 2168 3,60 2168 19,04
Quirdrgicas 1211 2,01 1227 26,25 0 0,00 0 0,00
Respiratorias 916 1,52 921 19,70 3919 6,52 3924 3447
Bacteriemias e IAC 739 123 747 1598 766 1,27 766 6,73
Otras localizaciones 1012 1,68 1031 22,05 4389 7,30 4526 39,76
Total 4226 7,03 4675 100,00 10687 17,77 11384 100,00

Imagen 2: Localizacién de las infecciones por subgrupo: prevalencia de infecciones por

pacientes y distribucion por infecciones.

Sin embargo, si tomamos los pacientes criticos en la unidad de cuidados intensivos
(UCI), las infecciones mas frecuentes son las respiratorias (38,62%), seguidas de las

quirargicas (19,39%) y las bacteriemias e infecciones asociadas a catéter (17,88%)

(Imagen 3)(1).

T ‘. IRAS Infeccién comunitarias
Localizacién infeccion N % e % %, NE
l o,

(subgrupo) pac  Prev infec Rel N P3¢ prey infec 7 Re
Inf. quirdrgicas 1211 2,01 1227 26,25 0 0,00 0 0,00
Neumonias 634 1,05 634 13,66 2809 4,67 2809 24,67
Inf. urinarias 749 1,25 749 16,02 2168 3,60 2168 19,04
Bacteriemias 685 1,14 691 14,78 765 1,27 765 6,72
Inf. asociadas a catéter 56 0,09 56 1,20 1 0,00 1 0,01
Inf. osteo-articulares 66 0,11 66 1,41 332 0,55 332 2,92
Inf. sistema nervioso central 31 0,05 31 0,66 176 0,29 177 1,55
Inf. sistema cardiovascular 44 0,07 44 0,94 140 0,23 140 1,23
Inf. ojos, nariz, garg. o boca 171 0,28 173 3,70 438 0,73 440 3,87
Inf. vias respiratorias bajas 284 0,47 287 6,14 1113 1,85 1115 9,79
Inf. aparato digestivo 363 0,60 366 7,83 1655 2,75 1666 14,63
Inf. aparato reproductor 21 0,03 21 0,45 123 0,20 123 1,08
Inf. piel y partes blandas 205 0,34 205 439 1174 1,95 1178 10,35
Inf. sistémicas 125 0,21 125 2,67 469 0,78 470 4,13
Total 4226 7,03 4675 100,00 10687 17,77 11384 100,00

——
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Imagen 3: Localizacion de las IRAS por grupo: distribucion por especialidad del médico

responsable agrupada.

Indi ‘e Total MED CIR ucCl

ndicacion N_ % Rel N_ % Rel N_ % Rel N_ % Rel
Urinarias 749 16,02 410 22,19 203 11,27 36 6,07
Quirdrgicas 1227 26,25 96 5,19 957 53,11 115 19,39
Respiratorias 921 19,70 442 23,92 172 9,54 229 38,62
Bacteriemias e infecc.asoc. a catéter 747 15,98 385 20,83 196 10,88 106 17,88
Otras localizaciones 1031 22,05 515 27,87 274 15,21 107 18,04
Total 4675 100,00 1848 100,00 1802 100,00 593 100,00

Nota Imagen 3: Especialidades: MED: especialidades médicas; CIR: especialidades

quirdrgicas; UCI: cuidados intensivos.

Por tanto, las infecciones respiratorias, en su mayoria heumonias, son la segunda

infeccion intrahospitalaria méas frecuente y la primera en los pacientes de UCI.

En muchos casos se trata de NAVM, es decir, neumonia en un paciente con soporte

mecanico respiratorio (tubo endotraqueal o traqueotomia) durante mas de 48 horas (2).

Gran parte de los pacientes de la muestra de este estudio padecen estos tipos de
infecciones. Estas patologias son un problema comun y grave en las UCIs con una
morbilidad y mortalidad significativas, por ello se deben utilizar todos los medios para
prevenir su apariciébn y para lograr su correcto tratamiento basado en la terapia

antibiética y en los mecanismos de defensa de lainmunidad del organismo.

2.2. Mecanismos de inmunidad

La inmunidad del organismo, uno de los pilares basicos en la lucha contra las

infecciones, puede ser de dos tipos: innata 0 adquirida.

Lainmunidad innata, natural o inespecifica se compone de mecanismos de defensa
externos e internos para evitar la infeccién. Cuando los mecanismos externos, barreras
fisico-quimicas y biol6gicas, son contrarrestados por los microorganismos, actdan los
mecanismos de defensa internos, moléculas y células. Los mecanismos de defensa
internos que componen la inmunidad innata son los monocitos, neutréfilos, eosindfilos,
basofilos, células NK, mastocitos, citocinas y el sistema del complemento. Las
estrategias que presenta este tipo de inmunidad para frenar los patégenos son la
endocitosis, fagocitosis, activacién del complemento por la via alternativa y la via de las

lectinas y la inflamacion.

Este tipo de inmunidad presenta mecanismos de defensa inespecificos y su respuesta
inmune no se incrementa tras exposiciones repetidas al mismo agente. La misma célula

o0 molécula del sistema inmune actla frente a los diferentes agentes extrafios. Es una




respuesta antigeno-independiente, inmediata, antigeno-inespecifica y no tiene

memoria inmunoldégica.

La inmunidad adaptativa, adquirida o especifica estd compuesta por células,
linfocitos T y B, y humorales, complemento por la via clasica, citoquinas y anticuerpos.
Consta de mecanismos de defensa especificos y su respuesta inmune se incrementa
en magnitud y rapidez tras exposiciones repetidas al mismo agente gracias a la memoria
inmune especifica. Cada molécula o agente extrafio es reconocido especificamente por
las células del sistema inmune. Es una respuesta antigeno-dependiente, con fase de

latencia, antigeno- especifica y tiene memoriainmunolégica(3).

2.3. Fracaso terapéutico

Para el tratamiento y resolucion de las infecciones es de vital importancia una adecuada
terapia antimicrobiana. Si no se procede con un adecuado tratamiento antibiético inicial
se incrementa la mortalidad(4). EIl tratamiento se inicia con una combinaciéon de
antibidticos de amplio espectro, y tras los resultados de los cultivos, se pauta un
tratamiento especifico seguin el antibiograma, retirando parte o la totalidad del

tratamiento inicial.

Sin embargo, los antibiéticos tienen sus limitaciones por lo que el tratamiento de las

infecciones graves sigue siendo un reto para los clinicos.

En algunas ocasiones a pesar de una adecuada optimizacién del tratamiento antibiotico
se produce un fracaso terapéutico. Probablemente haya otros mecanismos involucrados
en el fracaso terapéutico que no se suelen tener en cuenta, como pueden ser las

alteraciones del mecanismo de accién de los neutrofilos.

2.4, Mecanismos de accion de los neutrofilos, su importancia para combatir la
infeccion.

Los neutrdfilos son las células méas importantes en la defensa natural del huésped contra
los microorganismos, especialmente, gracias a los granulos existentes en su citoplasma

(Imagen 4).

El neutréfilo realiza fundamentalmente cuatro funciones: adhesion, quimiotaxis,
fagocitosis y bacteridlisis.

La adhesion permite atravesar la barrera endotelial y la quimiotaxis dirigirse hacia el foco
de la infeccibn. Una vez en el foco infeccioso, los neutréfilos engloban los
microorganismos mediante un proceso conocido como fagocitosis, en el que se
producen invaginaciones de la membrana y simultdneamente se emiten pseudopodos

resultando en la formacién de fagosomas que contienen al microorganismo.




El siguiente paso es la bacteridlisis. La formacion del fagosoma atrae a los granulos,
gue se unen al mismo, degranulandose. La muerte del microorganismo se produce en
parte, por la accion litica de las diferentes enzimas granulares, pero el mecanismo mas
importante consiste en la generaciébn de metabolitos del oxigeno, de gran poder
microbicida. El oxigeno es reducido por el fosfato de dinucle6tido de nicotinamida y
adenina (NADPH), formandose radicales superoxido (O2-), que generan el peréxido de
hidrégeno (H202), el cual actia de sustrato para la mieloperoxidasa, que oxida los
haluros en acido hipocloroso y cloraminas, siendo estas Ultimas unos potentes
microbicidas (Imagen 5). Existe un mecanismo de detoxificacion que impide que ese
exceso de H202 generado destruya al granulocito y dafie los tejidos adyacentes(5).

Imagen 4: Imagen de microscopia 6ptica de neutréfilos en un frotis sanguineo.

2 !

Imagen 5: Mecanismos microbicidas que involucran la produccion de intermediarios reactivos

del oxigeno (oxigeno-dependientes)
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Durante el estallido respiratorio, necesario para la destruccién dependiente de
oxigeno de los microorganismos por parte de los neutrofilos, se van a producir
“cuatro incrementos”: aumento en la absorcion de oxigeno, produccion de 02-,
H202 y la actividad de la via de la hexosa monofosfato(5).




2.5. El oxigeno v el foco infeccioso

Hay que tener en cuenta que, ante la existencia de una infeccion, los neutréfilos no
disponen de unas condiciones fisiolégicas 6ptimas en el lugar de actuacion, ya que las
condiciones pueden variar considerablemente respecto al aire ambiente. La presion
parcial de oxigeno y los niveles de pH del sitio de infeccién suelen ser menores que las

utilizadas experimentalmente(6).

Haciendo referencia al punto anterior, los mecanismos por los que los neutrofilos
eliminan las bacterias se pueden dividir en dos clases: aquellos que requieren oxigeno
y otros que no. Mientras muchos microorganismos son susceptibles a ambos tipos de
eliminacion(7), algunas variedades como S. aureus y Enterobacteriaceae son
relativamente resistentes a los mecanismos microbicidas oxigeno-independientes de los
neutrdéfilos. Para la eliminacion de estas bacterias, el estallido respiratorio es esencial, y
los neutréfilos que no lo pueden hacer (p.ej los que se cultivan en nitrégeno o los de
pacientes con enfermedad granulomatosa) tienen muchas dificultades para combatir

estos microorganismos(8).

3. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

Por todo lo explicado anteriormente nos planteamos la hip6tesis de que las presiones
arteriales de oxigeno, directamente relacionadas con la presion tisular de oxigeno,

tengan influencia en la resolucién de infecciones.

Por tanto, el objetivo de este trabajo es evaluar la asociacion entre la presion parcial
arterial de oxigeno en el momento del diagnéstico del proceso infeccioso y el prondstico

de los pacientes con infeccion abdominal o respiratoria.

4. MATERIAL Y METODOS

4.1. Disefio del estudio

Con la aprobacion del Comité Etico (Pl 20-2070), se ha llevado a cabo un estudio
unicéntrico observacional, analitico, de cohortes y retrospectivo en un total de 454
pacientes pertenecientes a una base de datos anonimizada en el Hospital Clinico
Universitario de Valladolid. Todos ellos son mayores de edad y tienen un diagnéstico de
sepsis leve, sepsis grave o shock séptico a consecuencia de infecciones respiratorias o

abdominales. Se excluyeron las infecciones de tipo endocarditis.

Se empled el punto de corte de la presion arterial de oxigeno (PaO2) de 100 mmHg,
como referente de normoxia, para dividir a los pacientes de la muestra en dos grupos:
238 con Pa02< 100mmHg y 216 con Pa0O2>100mmHg.




4.2. Datos clinicos

Los datos demogréficos y clinicos de estos pacientes se obtuvieron de registros
médicos, incluyendo la edad, sexo, tipo de cirugia, comorbilidades como diabetes,
tabaquismo, obesidad, enolismo, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, neoplasia,

insuficiencia renal crénica (IRC), enfermedad hepatica y cardiopatia...

Estan incluidos en su mayoria pacientes con intervenciones quirdrgicas de cirugia
general y del aparato digestivo, entre las que se encuentran cirugia por dehiscencia de
anastomosis de cirugias previas, por perforacion que causa peritonitis, cirugia
hepatobiliar (colecistitis, peritonitis biliar...), cirugia de isquemia intestinal, cirugia
pancreatica, de abscesos abdominales o de reconstruccién de la pared, entre otros.
Ademas, también hay pacientes intervenidos por cirugia cardiaca, vascular,
neurocirugia, traumatologia, ginecologia, pacientes politraumatizados y pacientes en
UVI.

Estos pacientes desarrollan infecciones respiratorias y abdominales como complicaciéon

en los grados de sepsis leve, sepsis grave o shock séptico.

La gravedad de la sepsis se evalué mediante el uso de dos sistemas de puntuacion de

la UCI calculados dentro de las primeras 24 horas después diagndstico:

e Fisiologia aguda y evaluaciéon de la salud crénica (Score APACHE Il), que
consiste en 12 variables fisiolégicas y 2 variables relacionadas con la
enfermedad, y variade 0 a 71.

e Evaluacion Secuencial de Fallas de Organos (Score SOFA), que est4 compuesto
por 6 variables, cada una representa una falla del sistema de un érgano, y varia
de 0 a 24.

El diagnéstico de sepsis se establecié en base a los criterios establecidos por las
definiciones internacionales de sepsis SCCM / ESICM / ACCP / ATS / SIS Conferencia.

4.3. Analisis estadistico

Se realizaron los siguientes analisis estadisticos:

4.3.1. Andlisis descriptivo:

Para la descripcion de la poblacion de estudio se realizaron comparaciones entre los
pacientes con una PaO2 < 100 mmHg y los pacientes con una PaO2 > 100 mmHg, para
lo cual se emplearon pruebas no paramétricas: la prueba U de Mann-Whitney para las

variables continuas y la prueba Chi-cuadrado para variables categoricas. Se incluyeron




caracteristicas de los pacientes, comorbilidades, medidas al diagndstico, datos de la

evolucién y resultados.

Empleamos pruebas no paramétricas porque las paramétricas son mas eficaces en
distribuciones normales con homogeneidad de varianzas y muestras grandes, por lo que
en caso de no tener una muestra suficientemente grande o no cumplirse alguno de esos

supuestos se obtienen mejores resultados empleando las pruebas no paramétricas.

4.3.2. Analisis de supervivencia:

Se empled el andlisis de supervivencia de Kaplan-Meier para evaluar la presencia de
diferencias en la supervivencia a 28 y 90 dias en funcién del punto de corte de PaO2 de
100 mmHg.

4.3.3. Regresion logistica binaria multivariante:

En primer lugar, se realizé un analisis de regresion logistica binaria univariante para
evaluar la asociacion del punto de corte de PaO2 de 100 mmHg con la mortalidad a 90

dias.

En segundo lugar, tras obtener un resultado significativo en la regresién logistica binaria
univariante, se realizé una regresion logistica binaria multivariante. En este caso,
ademas de evaluar la variable de interés (Pa0O2), se introdujeron en el modelo como

variables de ajuste aquellas variables que pudieran resultar factores de confusion.

La seleccién de dichas variables se realiz6 ejecutando un analisis de regresion logistica
binaria univariante como el visto anteriormente, pero introduciendo las variables que se
consideren de interés. En este caso, se seleccionaron aquellas variables que en la

regresion logistica binaria univariante obtuvieron una p< 0,1.

Tras esto, se procedi6 a realizar el modelo de regresion logistica binaria multivariante
introduciendo tanto la variable de interés como las variables de ajuste seleccionadas.
Se seleccion6 un modelo de ajuste automatico de pasos hacia atras (Wald) con el
objetivo de obtener de forma automatica aquellas variables introducidas en el modelo

gue estan asociadas de forma independiente con la mortalidad a 90 dias.

5. RESULTADOS:

5.1. Caracteristicas clinicas de los pacientes

Establecemos el punto de corte para nuestro estudio en 100 mmHg y dividimos

los 454 pacientes con sepsis leve, sepsis grave y shock séptico en dos grupos:

10
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238 con PaO2< 100mmHg, y 216 con Pa02>100mmHg. Con estos dos grupos

hacemos un andlisis de descriptivos de la poblacion reflejado en la Tabla 1.

Los pacientes eran similares en términos de edad. Los pacientes con PaO2 < 100 mmHg
presentaban un mayor porcentaje de hombres. Los pacientes con PaO2 < 100 mmHg
presentaban mas frecuentemente EPOC y obesidad, mientras que la presencia de
cancer fue mas comudn en el otro grupo de pacientes. La proporcidn de pacientes que
requirieron de una cirugia urgente fue mayor en el grupo de pacientes con PaO2 > 100
mmHg. El grupo de pacientes con PaO2 < 100 mmHg mostré una mayor prevalencia de
shock séptico y de mortalidad a los 28 y 90 dias, asi como una mayor estancia en UCI
y una mayor disfuncién organica evaluada por la escala SOFA y el indice APACHE. Los
contajes de plaguetas fueron mas bajos en este mismo grupo de pacientes, mientras
que los niveles de proteina C reactiva, Creatinina y Sodio estuvieron mas elevados en
este grupo de pacientes. Por el contrario, los pacientes con Pa02>100 mmHg mostraron

una menor concentracién de linfocitos en sangre (Tabla 1).

Tabla 1: Caracteristicas clinicas de los pacientes.

PaO2> 100 (2) p value
Pa0O2< 100 (1) (n=238)
(n=216) (Avs2)
Edad [afios, mediana (IQR)] 73 [14] 72 [16] 0,692
Caracteristicas
Masculino [%, (n)] 65,5 (156) 54,6 (118) 0,028
Cardiopatia cronica 34,8 (83) 27,7 (60) 0,086
EPOC 22,2 (53) 12,5 (27) 0,005
Hipertension arterial 59,6 (142) 54,6 (118) 0,215
Insuficiencia renal cronica 8,4 (20) 9,7 (21) 0,659
Hepatopatia cronica 3,4 (8) 4,2 (9) 0,668
Comorbilidades [% (n)] Diabetes mellitus 22,7 (54) 22,2 (48) 0,856
Cancer 27,3 (65) 39,3 (85) 0,008
Inmunodepresién 4,6 (11) 3,7(8) 0,609
Obesidad 18,5 (44) 11,1 (24) 0,024
Tabaquismo 19,7 (47) 13,4 (29) 0,063
Alcoholismo 6,7 (16) 4,6 (10) 0,323
Cirugia urgente 66,4 (158) 80,1 (173) 0,001
Abdominal 60,9 (145) 76,4 (165) 0,009
. o Cardio-toracica 2,9 (7) 3,2 (7) n.s.
Tipo de cirugia [% (n)]
Vascular 6,3 (15) 3,2(7) n.s.
Urologica /Renal 2,1 (5) 2,3 (5) n.s.
Otras 4,6 (11) 2,3(5) n.s.
Cultivo positivo 54,6 (130) 48,6 (105) n.s.
. . 3 Gram + 29,4 (70) 29,2 (63) n.s.
Microbiologia [% (n)]
Gram - 38,2 (91) 31,0 (67) n.s.
Hongos 16,4 (39) 10,6 (23) n.s.
Evolucién y resultados Tiempo de estancia hospitalaria 25 (24) 23,5 (27) 0,968

[dias, mediana (IQR)]
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Tiempo de estancia en UCI

. 7,5 (13) 4(9) <0,001

[dias, mediana (IQR)]
Shock septico, [% (n)] 84(200) 67,1 (145) <0,001
Mortalidad global, [% (n)] 29,41 (70) 24,1 (52) 0,211
Mortalidad a 7 dias, [% (n)] 10,9 (26) 6,9 (15) 0,140
Mortalidad a los 28 dias, [% (n)] 27,3(65) 19 (41) 0,036
Mortalidad a los 90 dias, [% (n)] 37(88) 24,5 (53) 0,004
Indice SOFA 9(3) 7 (5) <0,001
Indice APACHE 16 (7) 14(7) <0,001
Total de bilirrubina (mg/dl) 0,89 (1,06) 0,75 (0,82) 0,116
Glucosa (mg/dl) 168 (76,15) 171 (75,25) 0,824
Creatinina 1,9 (2,51) 1,51 (1,73) 0,001
Medidas al diagnostico, Na (mmol/L) 137 (6) 136 (5) 0,024
[mediana (IQR)] K (mmol/L) 4(1,1) 4(1) 0,535
Plagquetas (celulas/mm3) 173000 (155500) 197000 (184000) 0,014
Lactato (mmol/L) 2,65 (2,18) 2,2(2,2) 0,079
Procalcitonina 5,5 (16,28) 5,04 (23,41) 0,606
Proteina C-Reactiva 250,55 (176,5) 232 (155,4) 0,039
Leucocitos (celulas/mm3) 13660 (12295) 12955 (10521) 0,061
Linfocitos (celulas/mm3) 961,65 (988,14) 767,7 (901,52) 0,003
Neutrofilos (celulas/mm3) 11727,31 (11263,94) 11308,8 (9629,29) 0,164

Nota Tabla 1: Las variables continuas estan representadas como [mediana, (amplitud
intercuartil, IQR)]; las variables categoricas estan representadas como [%, (n)]. UCI:
indica unidad de cuidados intensivos, SOFA: Sequential Organ Failure Score; INR,

International Normalized Ratio; n.s., no significativo.

5.2. Analisis de supervivencia a 28 dias:

En primer lugar, evaluamos si existian diferencias mediante las curvas de Kaplan-Meier
en la supervivencia a 28 dias de los pacientes en funcion del punto de corte de la PaO2
de 100 mmHg. Como podemos observar en la gréafica (Figura 1), las curvas se separan,
mostrando una menor supervivencia a los 28 dias aquellos pacientes que tienen una
Pa02 por debajo de 100 mmHg respecto a los que tienen PaO2 superior a 100mmHg
(log Rank test= 0,034).
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Figura 1: Curva de Kaplan- Meier para la supervivencia a 28 dias.
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Evaluamos mediante curvas de Kaplan-Meier si existen diferencias en la supervivencia

a 90 dias de los pacientes en funcién del punto de corte de la PaO2 de 100 mmHg.

Como podemos observar en la gréfica (Figura 2), las curvas se separan, mas que en el

caso anterior de mortalidad a 28 dias. Se muestra una menor supervivencia a los 90

dias en los pacientes que tienen una PaO2 por debajo de 100 mmHg (log Rank test=

0,005).

Figura 2: Curva de Kaplan-Meier para la supervivencia a 90 dias.
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Asociacion entre la PaO2 y la mortalidad a 90 dias:

El analisis de regresion logistica univariante revelé que presentar valores de la PaO; por

encima de 100 mmHg es un factor protector para mortalidad a 90 dias (Tabla 2)
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Tabla 2: Regresion logistica univariante para la mortalidad a 90 dias.

I.C. 95%

OR Inferior Superior p

PaO2 >100 mmHg ,554 ,369 ,832 ,004

En segundo lugar, tras obtener un resultado significativo en la regresién logistica binaria
univariante, pasamos a realizar una regresion logistica binaria multivariante. En este
caso, ademas de evaluar la variable de interés (PaO, >100 mmHg), introducimos en el
modelo como variables de ajuste aquellas variables que puedan resultar factores de

confusion.

Tras realizar los analisis de regresion logistica univariante de cada variable de interés,
obtenemos que la presencia de cardiopatia, obesidad, IRC, shock séptico y los niveles

de procalcitonina son significativas a este nivel.

Tras esto, procedemos a realizar el modelo de regresion logistica binaria
multivariante introduciendo tanto la variable de interés (PaO, >100 mmHg) como las
variables de ajuste (cardiopatia, obesidad, IRC, shock séptico y procalcitonina).

Como podemos observar este procedimiento automatico nos selecciona como modelo
de ajuste el siguiente: Procalcitonina, Shock séptico, IRC y nuestra variable de interés
(PaO, >100 mmHg). Asi, observamos que presentar niveles de PaO; por encima de 100
es un factor independiente protector para mortalidad a 90 dias, ya que, aguanta el ajuste
del modelo (Tablas 3y 4).

Tabla 3: Regresion logistica binaria multivariante para mortalidad a 90 dias.

I.C. 95%
OR Inferior Superior p
IRC_ 2,917 1,437 5,920 ,003
Procalcitonina 1,006 1,000 1,011 ,043
Shock_Seéptico 5,606 2,596 12,103 ,000
Pa0>>100 mmHg ,635 ,404 ,997 ,049
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Al presentar un Odds Ratio (OR) inferior a 1 (OR=0,635) se trata de un factor protector.
Para calcular el OR de esta variable para “no mortalidad a 90 dias” tenemos que repetir

el modelo introduciendo nuestra variable como variable categérica (PaO; >100 mmHg*).

Esto quiere decir que los pacientes que presentan niveles de PaO, por encima de 100
mmHg presentan una probabilidad 1,575 veces superior de no morir a los 90 dias
(Tabla 4).

Tabla 4: Regresion logistica binaria multivariante para mortalidad a 90 dias con la

variable de interés (PaO,>100 mmHg) introducida como variable categérica.

I.C. 95%
OR Inferior Superior p
IRC 2,917 1,437 5,920 ,003
Procalcitonina 1,006 1,000 1,011 ,043
Shock_Séptico 5,606 2,596 12,103 ,000
PaO; >100 mmHg* 1,575 1,003 2,475 ,049

6. DISCUSION

Este trabajo muestra por primera vez que los valores de la presion parcial arterial de
oxigeno superiores a 100 mmHg suponen un factor protector para la mortalidad a 90
dias en los pacientes con sepsis leve, sepsis grave y shock séptico. Los pacientes que
presentan niveles de PaO; por encima de 100 mmHg presentan una probabilidad 1,575

veces superior de no morir a los 90 dias.

El oxigeno es un elemento imprescindible y, en consecuencia, un déficit en el aporte de
oxigeno (DO,) esta asociado con un incremento en la mortalidad en enfermos criticos.
(9). En este sentido, el aporte de oxigeno se ha convertido en un factor esencial en
muchos protocolos de resucitacion y es comun el uso abundante de oxigeno

suplementario.(10)

El aporte de oxigeno (DO.) depende del gasto cardiaco y el contenido arterial de oxigeno
(DO2,=Ca0; x GC). El contenido arterial de oxigeno depende, a su vez, de la
concentracion de Hb, la SaO, y la PaO2 (CaO.= (Hbx1,34xSa0,) + (Pa0:x0,003)).
Cuando en estado de shock, en este caso tratamos el séptico, se produce un

desequilibrio entre el aporte y el consumo de oxigeno, se llega a una situacion de disoxia
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tisular. La utilizacion celular de oxigeno se ve comprometida, se deteriora el
funcionamiento celular y a largo plazo se produce fracaso multiorganico. Por este
motivo, los objetivos de reanimacion van dirigidos en primer lugar a la restauracion de
variables macrocirculatorias. Esto implica el ajuste de la precarga, postcarga y la
contractilidad para equilibrar los aportes de oxigeno con la demanda; se busca optimizar
la PVC, PAM y SvcO(11).

Varios estudios han mostrado que no solo la hipoxemia sino también la hiperoxemia
estan asociadas con una mortalidad incrementada, aunque hay controversia. En este
trabajo observamos una mayor prevalencia de shock séptico y mortalidad a los 28 y a
los 90 dias en pacientes con PaO,<100 mmHg. Este grupo de pacientes tenia mayores
estancias en la UCI y mostraba una mayor disfuncién organica determinada por la
escala SOFA. Eastwood G et al han encontrado una asociacion entre la hipoxia y la
mortalidad intrahospitalaria, pero no entre la hiperoxia en las primeras 24 horas en UCI
y la mortalidad en los pacientes ventilados (12). Sin embargo, De Jonge E et al
mostraron que las altas FiO,, y tanto las bajas PaO, como las altas PaO; en las primeras
24 horas después del ingreso estan independientemente asociadas con la mortalidad
intrahospitalaria en los pacientes de UCI (13). Helmerhorst HIF et al en un meta-analisis
describié que en varios subconjuntos de pacientes criticos, la hiperoxia arterial estaba
asociada con mal pronéstico (14). Estas incongruencias revelan la falta de evidencias
para proporcionar objetivos Optimos de tratamiento con oxigeno a los médicos de

cuidados intensivos.

La hiperoxia arterial se ha asociado con mortalidad post parada cardiaca, debido a un
aumento del estrés oxidativo y la lesiéon por isquemia-reperfusion (15). Ademas, se han
hecho estudios sobre la hiperoxemia en el contexto de lesiones cerebrales (16).La
presencia de una cantidad excesiva de oxigeno puede potenciar la lesion cerebral
primaria o secundaria al desencadenar la produccion de radicales libres, la activaciéon
de cascadas apoptéticas y al facilitar la hipoperfusion especifica de 6rganos (17). En
este sentido, varios estudios habian descrito una clara asociacion entre la hiperoxemia
y el aumento de mortalidad después de un paro cardiaco (18) (15) (19), ictus(17),y TCE
(traumatismo craneoencefalico) (16) (20) (21). Sin embargo, la asociacion entre la
hiperoxemia y la mortalidad en la sepsis sigue sin estar clara. Madotto et al no han
documentado ninguna relacién entre la hiperoxemia y la mortalidad en pacientes que
sufren sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), muchos de los cuales
presentaron sepsis(22). Zhang et al han mostrado que el efecto de la PaO2 sobre el
riesgo de mortalidad sigue una funcion cuadrética en {Citation}la sepsis, que tanto PaO2

bajas como altas se asociaron con un alto riesgo de mortalidad. El incremento en PaO2
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de hasta 300 mmHg se asocié con un menor riesgo de muerte. A partir de ese punto, el
aumento de PaO2 més all4 de 300 mmHg se asocié con un mayor riesgo de mortalidad.
(23)

La razon para administrar FIO2 elevado es producir una PaO2 alta y por lo tanto
aumentar la PtiO2 (presion parcial de oxigeno tisular) (24). La destruccién por oxidacion
es la defensa mas importante contra patdgenos en la infeccién quierdgica y depende de
la PtiO2 en el tejido contaminado (25). Por lo tanto, el riesgo de infeccion esta
inversamente relacionado con PtiO2 (24). Ademds, la presencia de alta tension de
oxigeno mejord la produccion de superoxido por los neutréfilos mejorando asi
potencialmente la destruccion de patégenos por el sistema inmune innato [20] (26). En
este sentido, el mantenimiento de los niveles de oxigeno por encima de la normoxia con
el fin de aumentar los radicales superdxido, con un potente efecto bactericida en
pacientes con sepsis quirdrgica, podria ser beneficioso. La hiperoxia ha demostrado
desempefiar un papel en la mejora de la funcién organica y en la atenuaciéon de la
apoptosis tisular, sin afectar a la funcién pulmonar ni al estrés oxidativo o nitrosativo
(27). En la sepsis, el suministro de oxigeno a los tejidos puede verse afectado en
algunos pacientes, lo que hace que la disposicion libre de oxigeno sea de gran valor. El
uso de oxigeno podria reducir directamente las consecuencias de las infecciones a
través de una mayor destruccion oxidativa de bacterias e indirectamente en pacientes
gue presentan heridas por re-epitelizacion, angiogénesis de vasos sanguineos y sintesis

de colageno tisular, lo que mejora la cicatrizacién de heridas (26).

En este sentido, varios estudios habian informado del papel potencial del oxigeno
perioperatorio suplementario para reducir la incidencia de infecciones de herida
quirdrgica en pacientes postquiruirgicos (25) (28) (29). En consecuencia, realizamos este

enfoque para el tratamiento de la infeccion.

Este estudio tiene una importante limitacion por ser un trabajo retrospectivo y
unicéntrico. En este sentido, deberian realizarse mas estudios prospectivos para validar
el papel potencial de la PaO2 en la prediccion de la mortalidad en pacientes quirdrgicos

con infeccién.

En este trabajo, presentamos por primera vez evidencias que apoyan que el tratamiento
con oxigeno para mantener niveles por encima de la normoxia se asocia de forma
independiente con una menor mortalidad a 90 dias en pacientes criticos posquirdrgicos

con infeccion abdominal o respiratoria.
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7. CONCLUSIONES

Este trabajo dilucida que el tratamiento con oxigeno para mantener niveles de la
presiéon parcial arterial de oxigeno por encima de 100 mmHg se asocia de forma
independiente con una menor mortalidad a 90 dias en pacientes criticos posquirdrgicos
con infeccién abdominal o respiratoria. Estos resultados podrian abrir una nueva via
para disefiar ensayos clinicos de cara a evaluar el papel beneficioso del tratamiento con

oxigeno en pacientes posquirurgicos con infeccion.

Andlisis futuros donde se disponga de una mayor muestra de pacientes con tales

caracteristicas son necesarios para la confirmacion de estos resultados.
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Descripcion

Supervivencia (Kaplan-Meier)
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Regresion
1) Univariante
2)  Multivariante

1)
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3)

Infeccion abdominal o respiratoria

Pa0O, <100 (1) |PaO,>100 (2) | p value
(n=238) (n=216) (1vs 2)
0,028
Masculine [%, (n)] 65,5 (156) 54,6 (118)
EPOC 22,2 (53) 12,5 (27) 0,005 .
Comorbilidades [%
- Cancer 27,3 (65) 39,3 (85) 0,008 H
) os
Obesidad 18,5 (44) 11,1 (24) 0,024 i
2 o
Tipo de cirugia[% Cirugia urgente 66,4 (158) 80,1(173) 0,001 ]
(n)] Abdominal 60.9 (145) 76,4(165) 0,009
Origen de la Tracto respiratorio 29,4 (70) 13,9 (30) <0,001
infeccién [% (n)] Abdomen 43,7 (104) 57,4(124) 0,003
Tiempo de estancia en UCI
7.5(13) 4(9) <0,001
[dias, mediana (IQR)]
Shock septico, [% ()] 84(200) 67,1(145)  <0,001
Evolucion y
Mortalidad a los 28 dias, [% Los
resultados e 27,3(65) 19 (41) 0,036
n
Mortalidad a los 90 dias, [%
37(88) 24,5 (53) 0,004
(n)]
Indice SOFA 9(3) 7(5) <0,001
Indice APACHE 16(7) 14 (7) <0,001
Medidas al Creatinina 1,9(2,51) 1,61 (1,73) 0,001
diagnostico, Na (mmol/L) 137 (6) 136 (5) 0,024
[mediana (IQR)] 197000
Plaquetas (celulas/mm3) 173000 (155500) 0,014
(184000)
Proteina C-Reactiva 250,55 (176,5) 232 (155,4) 0,039
Linfocitos (celulas/mm3) 961,65(988,14) 767,7(901,52) 0,003

Figura 1: Kaplan-Meier
supervivencia a los 28 dias

Los pacientes con PaO, <100mmHg presentan:
* Menor supervivencia a los 28 dias (p=0,034) (Figura 1)
* Menor supervivencia a los 90 dias (p=0,005) (Figura 2)

Funciones de supervivencia Funciones de supervivencia

Supervivenci

onzs Tmortso

Figura 2: Kaplan-Meier
supervivencia a los 90 dias

pacientes con PaO, >100 mmHg presentan una mayor

probabilidad de no morir a los 90 dias [Odds Ratio (OR)=1,575: IC del
95%:1,00-2,48; p=0,049](Tabla 2)

1.C. 95%
OR Inferior  Superior P
IRC_ 2,917 1,437 5,920 ,003
Procalcitonina 1,006 1,000 1,011 ,043
Shock_Séptico 5,606 2,596 12,103 ,000
Pa0O, > 100 mmHg 1,575 1,003 2,475 ,049

Tabla 2: Regresion logistica binaria multivariante para mortalidad a 90

Tabla 1: Caracteristicas clinicas de los pacientes

1. La presion parcial arterial de oxigeno por encima de 100 mmHg se
asocia de forma independiente con una menor mortalidad a 90 dias en
pacientes criticos posquirtrgicos con infecciéon abdominal o respiratoria.

2. Abrir una nueva via para disefiar ensayos clinicos de cara a evaluar el
papel beneficioso del tratamiento con oxigeno en pacientes
posquirdrgicos con infeccién.

23

dias con la variable de interés (PaO2 >100 mmHg) introducida como
variable categorica. ]
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