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RESUMEN

La sepsis tiene elevada mortalidad, el
higado se afecta tempranamente, los
Especialistas en Medicina Intensiva vy
Emergencia utilizan herramientas para
predecir la evolucion de los pacientes.
Objetivo: disefiar una escala para unificar
criterios en el diagnéstico de la severidad
del dafio hepatico por sepsis. Material y
método: estudio retrospectivo,
observacional, descriptivo a 200 fallecidos
por sepsis; se determinaron patrones
histolégicos del higado vy variables
epidemioldgicas y clinicas y se disend una
escala para evaluar la severidad del dafo
hepatico en la sepsis, la que fue validada
internamente. Resultados: el dafio
hepatico se clasific6 como severo y no
severo, el severo resultd tres veces mayor
en enfermos de color de piel no blanca y
17 veces mayor en pacientes con APACHE
IT (riesgo de mortalidad) mayor que 76%
e infecciéon abdominal; el modelo identificd
mejor el dafio hepatico severo con
exactitud de 89.5%, sensibilidad de 97.6%
y especificidad de 52.8% y el area bajo la
curva de receiver operating characteristics
fue de 0.78, con una significacion asociada
al estadigrafo calculado menor que 0.01 y
predijo mejor que el azar, con intervalo de
confianza de 0.71 a 0.85. Conclusiones: el
modelo tuvo alta sensibilidad, identifico
mejor el dafio hepatico severo y predijo
mejor que el azar.

Palabras clave: sepsis, fallo hepatico
agudo, indice de severidad de la
enfermedad

ABSTRACT

Sepsis has high mortality, early affects the
liver, specialists in Intensive Care and
Emergency tools used to predict patient
outcomes. Objective: To design a scale to
unify criteria for the diagnosis of the
severity of liver damage from sepsis.
Methods: Retrospective, observational,
descriptive 200 deaths from sepsis study;
liver histological patterns and
epidemiological and clinical variables were
determined and a scale was designed to
assess the severity of liver injury in sepsis,
which was validated internally. Results:
liver damage was classified as severe and
not severe, severe was three times higher
in patients with non-white skin color and
17 times higher in patients with APACHE II

(mortality risk) greater than 76% and
abdominal infection; the best model
identified severe liver damage with

accuracy of 89.5%, sensitivity of 97.6%
and specificity of 52.8% and the area
under the receiver operating characteristic
curve was 0.78, with a statistic
significance associated with less than 0.01
calculated and predicted better that
chance, with confidence interval from 0.71
to 0.85. Conclusions: The model had high
sensitivity, better identified severe liver
damage and predicted better than chance.

Key words: sepsis, liver failure acute,
severity of illness index
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INTRODUCCION

En la Ultima década la sepsis, y sobre todo la sepsis grave y el choque séptico,
han sido objeto de intenso estudio; la multiplicacion de la evidencia cientifica ha
permitido mejorar y profundizar en el conocimiento de esta afeccién. Una
busqueda de estos términos en la base de datos PubMed demuestra que entre los
anos 2001 y 2011 la cantidad de articulos publicados sobre el tema se duplicé con
respecto a la década anterior. La sepsis grave es un estado con elevada
mortalidad, especialmente cuando se asocia a choque séptico.?

La localizacién abdominal del foco infeccioso es uno de los cuadros mas
frecuentes en las Unidades de Cuidados Intensivos postquirdrgicas y polivalentes
y desencadena la aparicidn de sepsis grave; su mortalidad oscila entre el 40% vy
el 70% segun las series estudiadas por Gonzalez Lisorge.>

La sepsis grave afecta a la totalidad de los 6rganos. El higado es un 6rgano que
desde los inicios de la afeccion se afecta en su estructura y su funcién y se
convierte en un drgano perpetuador de la disfuncién y el fracaso multiple de
érganos.?

En el actuar diario los Especialistas en Medicina Intensiva y Emergencia utilizan
herramientas que les permiten predecir la evolucién de los pacientes criticamente
enfermos. Las escalas de gravedad como el Acute Physiology And Chronic Health
Evaluation II (APACHE II) y la escala Sequential Organ Failure Assessment
(SOFA) tienen utilidad prondstica en pacientes criticos.>®

En el medio en que se desarrolla esta investigaciéon se observan dificultades en
los expedientes clinicos en la estratificacion de la severidad de la sepsis y se
observa poca evaluacion del funcionamiento de la glandula hepatica en los
pacientes que ingresan o desarrollan sepsis grave en la Unidad de Cuidados
Intensivos; sin embargo, en los protocolos de necropsia de los fallecidos por esta
causa es evidente que el higado es afectado por la sepsis desde sus inicios y que
el dafio morfologico de este drgano se evidencia tempranamente. Por otra parte,
no existen criterios unificados para el diagnostico de la severidad del dafo
hepatico en los fallecidos con sepsis.

Esta investigacidon se realizd con el objetivo de diseinar una escala para unificar
criterios en el diagnéstico de la severidad del dafio hepatico por sepsis en los
fallecidos por esta causa. Este instrumento seria, para el Especialista en Medicina
Intensiva y Emergencia, una herramienta Gtil en su trabajo diario. Si se conoce lo
gue sucede en el higado de los enfermos que fallecieron en el curso de los
estadios de la sepsis se puede predecir lo que sucede en el enfermo séptico con
respecto al dafo estructural y funcional del higado, por lo que se encausaria una
conducta enérgica en el tratamiento, lo que evitaria el empeoramiento clinico y
disminuiria la mortalidad.

MATERIAL Y METODO

Se realiz6 un estudio retrospectivo, observacional, descriptivo a 1 143 fallecidos
en los que, como hallazgos anatomopatoldgicos, estuvo presente alglin elemento
relacionado con la sepsis en el periodo de enero de 1991 hasta septiembre de
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2013 en el Hospital Militar Clinico Quirdrgico Docente “Comandante Manuel
Fajardo Rivero” de la Ciudad de Santa Clara, Provincia de Villa Clara. Se revisaron
los protocolos de necropsias utilizando un sistema automatizado de Registro y
Control de Anatomia Patoldgica (SARCAP). La muestra quedd constituida por 200
fallecidos que cumplieron con los criterios de inclusién: fallecidos como
consecuencia de sepsis grave o grave de alto riesgo y no tener diagndstico clinico
o anatomopatoldégico de tumor hepatico, cirrosis hepatica, alcoholismo o
hepatopatia infecciosa.

Se revisaron las laminas histoldgicas del higado y se describieron los patrones
histoldgicos encontrados. Se revisaron los expedientes clinicos de los fallecidos y
se recopilaron las variables edad, color de la piel, localizaciéon de la infeccién,
presencia de ictero, puntuacidén de SOFA en diferentes momentos (al ingreso, 24,
48 y 72 horas) y puntuaciéon de APACHE II (24 horas). Se calculd el riesgo de
mortalidad.

Las variables categodricas como presencia de ictero, localizacién de la infeccién y
grupos de edades fueron contrastadas con cada variable anatomopatoldgica por
medio de la prueba no paramétrica Chi cuadrado. Para las variables numéricas,
como los diferentes SOFAs y los APACHEs, se empled la prueba no paramétrica U
de Mann-Whitney. Después del analisis estadistico realizado quedé conformada la
escala de severidad de sepsis para el higado que clasifica el dafio hepatico por
sepsis en severo y no severo (tabla 1). Se realizé la validacion interna del modelo
propuesto. Se utilizaron pruebas estadisticas como el V de Cramer, el odds ratio
(OR) y la prueba de Hosmer y Lemeshow; quedd el modelo propuesto en el area
bajo la curva de ROC (receiver operating characteristics).

RESULTADOS

La tabla 1 muestra la escala de severidad propuesta, se observa que el dafo
hepatico por sepsis se clasifico en severo y no severo. Para esta clasificacion se
utilizaron variables como el riesgo de mortalidad obtenido por el calculo de la
escala APACHE 11, la localizacién de la infeccion, el color de la piel y los patrones
histoldgicos del higado correspondiente a cada grupo.

Tabla 1. Escala de severidad para el dafio hepatico por sepsis

Elementos de la escala Severo No severo

Color de la piel No blanco Blanco

Riesgo de mortalidad (RM) RM>76% RM<76%

por (APACHE II)

Localizacion de la infeccion ~Abdominal Extra abdominal

Patrones histolégicos Al menos un patrén de los No tener los patrones que
siguientes: definen severidad
—Apoptosis —Presencia de esteatosis
—Necrosis centrolobulillar microvesicular

— Esteatosis macrovesicular

Fuente: base de datos
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En la tabla 2 se observa que la severidad del dafio hepatico depende de la
infeccién abdominal, con una fuerza de asociacion de 0.153 segun el valor del V
de Cramer.

Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes y la severidad del dafio hepatico

Dafo hepatico

. No. (20) ke OR
Variables Severo NG SCVero P (1C 95%) V de Cramer
n=164 n=36
Ictero
Si 7 (100) 0 0.355 -
No 157 (81.3) 36 (18.7)
Infeccion abdominal
Si 63 (90) 7 (10) 0.034 2.58 0.153
No 101 (77.7) 29 (22.3) (1.1-6.3)
Sexo
Masculino 85 (78) 24 (22) 0.139 0.54
Femenino 79 (86.8) 12 (13.2) (0.25-1.15)
Color de la piel
No blanca 35(89.7) 4 (10.3) 0.244 2.17 0.099
Blanca 129 (80.1) 32 (19.9) (0.72-6.55)
Grupos de edades en afios
<44 8 (80) 2 (20) 0.582 -
45-74 72 (79.1) 19 (20.9)
=75 84 (84.8) 15 (15.2)

*Porcentajes calculados por filas

**Significacién asociada al estadigrafo Chi cuadrado o al estadigrafo exacto de Fisher en los casos
de variables dicotdmicas

Fuente: base de datos

La severidad del dafio hepatico se asocia mas fuertemente a la infeccidn
abdominal en los pacientes con SOFA mayor que 15 a pesar de que ya la relacion
no es significativa (el V de Cramer igual a 0.229 y de 0.09 en pacientes con SOFA
menor o igual a 15), por tanto el autor plantea que entre las variables infeccién
abdominal y el SOFA total maximo existe interaccién, lo mismo ocurre con el
APACHE 1II riesgo de mortalidad: la fuerza de asociacion es mayor en pacientes
con APACHE II riesgo de mortalidad mayor que 76% (0.248) que cuando es
menor o igual a ese valor (0.007) -tabla 3-.

Tabla 3. Relacion del riesgo de mortalidad con infeccion abdominal y severidad del dafio hepatico

APACHE 11 Dafio hepatico
(riesgo de Infeccion V de
mortalidad) abdominal Severo No Total P Cramer
No. (%) severo
Si 46 (97.9) 1 (2.1) 47 (100)
>76 No 36 (83.7) 7 (16.3) 43 (100) 0.025 0.248
Subtotal 82 (91.1) 8 (8.9) 90 (100)
Si 27 (73.9) 6 (21.1) 23 (100)
<76 No 65 (74.7) 22 (25.3) 87(100) 1 0.007
Subtotal 82 (74.5) 28 (25.5) 110 (100)

Fuente: base de datos

http://www.revactamedicacentro.sld.cu


http://www.revactamedicacentro.sld.cu

Acta Médica del Centro / Vol. 9 No. 4 2015

Se introducen en el analisis de regresion logistica por el método hacia atras,
segun la razon de verosimilitudes, las variables ictero, grupos de edades y las
interacciones de infeccion abdominal con SOFA total maximo y con APACHE II
riesgo de mortalidad. Segun la significacion asociada al estadigrafo de Hosmer y
Lemeshow (p>0.05) se afirma que el modelo se ajusta a los datos.

El riesgo de dafio hepatico severo resultd tres veces mayor para los pacientes de
color de piel negra que para los blancos y 17 veces mayor para los pacientes con
APACHE 1II riesgo de mortalidad mayor que 76% e infeccién abdominal. Estos
resultados se adicionaron a la escala de estratificacion para el dano hepatico por
sepsis propuesta.

La tabla 4 de clasificacion muestra a los pacientes segun los grupos observados
de severidad del dafo hepatico contra los pronosticados por el modelo de
regresidn logistica e informa, ademas, la cantidad de los porcentajes de pacientes
clasificados correcta e incorrectamente por este modelo: verdaderos positivos y
verdaderos negativos para los primeros y los falsos positivos y falsos negativos
en el segundo caso.

Tabla 4. Prondstico del modelo de dafio hepatico por sepsis

Dafo hepatico

Observado Pronosticado Total
No. (%) No. (%) (°0)
No severo Severo
No severo 19 (52.8) 17 (47.2) 36 (18)
Severo 4 (2.4) 160 (97.6) 164 (82)
Total 23 (11.5) 177 (88.5) 200 (100)

Fuente: base de datos

El modelo tiene una exactitud de 89.5% vy la sensibilidad es alta (97.6); sin
embargo, la especificidad es muy baja, 52.8.

La figura 1 muestra la curva ROC del modelo propuesto, el area bajo la curva es
de 0.78, con una significacidon asociada al estadigrafo calculado menor que 0.01,
0 sea, que predice mejor que el azar y su intervalo de confianza va de 0.71 a
0.85.
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Figura 1. Curva ROC para el modelo de severidad del dafio hepatico por sepsis
Fuente: base de datos
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DISCUSION

Para el manejo diario de los pacientes que ingresan en las Unidades de Cuidados
Intensivos los médicos encargados de su asistencia se apoyan en herramientas
disefiadas para convertir los elementos de la clinica en valores numéricos. Estas
herramientas permiten establecer prondsticos y ayudan al Especialista a tomar
conducta en correspondencia con el estado de salud del enfermo. Para la
evaluacién del paciente grave existen escalas prondsticas de mortalidad entre las
que se encuentran las escalas de uso internacional: la Acute Physiology and
Chronic Health Evaluation (APACHE) y la mas utilizada actualmente, la APACHE
11,7 la Simplified Acute Score (SAPS) y la Mortality Prediction Model (MPM);
existen ademas distintos sistemas de valoracion de disfuncion de 6rganos entre
los que se encuentra el SOFA. El que mas amplia aceptacion parece haber logrado
en adultos es el sistema SOFA (Sepsis-related Organ Failure Assessment o
Sequential Organ Failure Assessment).®8

La escala de severidad disefiada en esta investigacion surge porque no existe,
hasta el momento, un instrumento capaz de medir el grado de severidad que
ocurre en el higado afectado por la sepsis por no constar criterios unificados para
informar estas alteraciones estructurales y por no existir cdmo relacionar los
dafios estructurales en el higado de sepsis con los elementos clinicos y
epidemioldgicos de los pacientes.

La disfuncidn hepatica en la sepsis es frecuente;’ es multifactorial, causante y
perpetuadora del sindrome de disfuncion multiple de érganos. Muchos de estos
pacientes pueden evolucionar a la muerte, por lo que es importante tener una
herramienta. La presente se disend con los datos de los fallecidos por sepsis, pero
sus resultados se pueden extrapolar al vivo y tomar conducta enérgica para evitar
gue ocurran mayores dafos en el organismo.

El criterio para definir la disfuncidon hepatica estd representado por la elevacion de
la bilirrubina plasmatica o la caida del valor de protrombina; sin embargo, no
existe consenso entre los diferentes sistemas de puntaje de gravedad de paciente
critico para atribuir un valor especifico para estas alteraciones.*°

La disfuncidon hepatica aparece en el contexto del sindrome de disfunciéon multiple
de 6rganos cuando ya se ha establecido, generalmente, el compromiso
respiratorio, hemodinamico y renal (o ambos); sin embargo, de acuerdo a los
criterios utilizados en su definicién, es probable que aparezca antes y su
verdadera incidencia podria estar subestimada.l® Es pertinente contar con un
instrumento para la prediccién de la alteracion estructural del higado cuando se
relaciona con la clinica y las alteraciones de las funciones organicas. Por otro
lado, se ha demostrado que la disfuncidon hepatica aparece en pacientes de mayor
edad, que son mds graves y que tienen mayor comorbilidad asociada.'® Estos
resultados concuerdan con los encontrados en la presente investigacion, en la que
el 84.8% de los fallecidos a los que se les diagnosticé dafio hepatico severo
estaban en el grupo de mayor edad.

El autor considera que este modelo es aplicable a la totalidad de los pacientes que
ingresan con de la piel negro y la aparicion de sepsis coincide con estudios
internacionales. Aunque las diferencias sociales que ocurren entre las razas
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pudieran jugar un rol en la explicacion de la disparidad encontrada en dichas
investigaciones lo sepsis grave en la unidad de cuidados intensivos, en la que los
pacientes con mayores puntuaciones en la escala de APACHE II tienen mayor
riesgo de morir y es la infeccion abdominal la de peor prondstico, hallazgos que
no sorprenden y que coinciden con los estudios realizados hasta la fecha.!'!® La
relacion entre el color cierto es que se ha demostrado que la respuesta
inmunoldgica a las infecciones por Gram positivos puede estar mediada por el
receptor 2 Toll-like y las mutaciones que afectan su estructura o su expresion
pueden alterar la respuesta del huésped a los agentes patdégenos. Se han
identificado polimorfismos funcionales en el receptor 2 Toll-like entre
afroamericanos y caucasicos que pueden crear directamente respuestas
inmunoldgicas, especificas de la raza, a las infecciones por Gram positivos, que
predisponen genéticamente a la sepsis a los pacientes negros, comparados con
los blancos.!®?° Es criterio de los autores que las disparidades observadas en los
diferentes estudios deben ser multifactoriales, en parte explicadas por las
comorbilidades cronicas del paciente, el estatus socio econdmico y los factores
genéticos.

Con este modelo se identifica mejor un caso de dano hepatico severo que uno de
no severo, lo que es preferible, pues el diagnosticar mal a un paciente con sepsis
y posibilidades de dafio hepatico no severo trae menos perjuicios que si se
diagnosticara mal a uno con dafio hepatico severo. El modelo propuesto tiene alta
sensibilidad, identifica mejor el dafo hepatico severo y predice mejor que el azar.
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