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“La medicina es como una lenta obra de albaiileria .... Somos afortunados si en el plazo de una
vida podemos poner un solo ladrillo. Y si podemos explicar la enfermedad, alguien que atn no ha

nacido estard en condiciones de conseguir su curacion”.

"El medico" (1986) ... Noah Gordon
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Resumen
Introduccion:

La infeccion intraabdominal genera estancia hospitalaria prolongada, ingreso a UCI, e intervenciones
quirargicas multiples. Es imperativo aplicar estrategias dptimas para disminuir su morbilidad. Existen
diversos esquemas de antimicrobianos avalados para su tratamiento sin disponer de evidencia que
resalte la superioridad de uno sobre otro. En Colombia, hasta el momento solo se han realizado estudios
descriptivos sobre los antibidticos usados y el perfil de resistencia de nuestros microorganismos, sin
embargo, no se tienen datos comparativos de efectividad, que permitan conocer qué antibidtico es
superior en términos de resolucion de la enfermedad. El objetivo de este trabajo fue realizar una
comparacion directa de la efectividad entre los esquemas de antimicrobianos mas usados en Bogota.

Métodos:

Estudio de cohorte retrospectivo analitico realizado en pacientes con infeccion intraabdominal los cuales
requirieron cirugia abdominal y administracion de alguno de 5 esquemas antibidticos (ampicilina-
sulbactam, amikacina-clindamicina, amikacina-metronidazol, piperacilina tazobactam y cefuroxima-
metronidazol). Se compard la efectividad de los tratamientos mediante un desenlace compuesto por 5
variables (Cambio de antibidtico debido a no mejoria clinica, requerimiento de reintervencién
quirargica, infeccion postquirdrgica, Cambio de antibidtico por resistencia bacteriana y mortalidad
intrahospitalaria).

se evaluo la relacion de cada esquema antimicrobiano con el desenlace falla terapéutica mediante un
analisis bivariado y posteriormente se realizdo un modelo de regresién logistica para encontrar la
asociaciéon independiente de cada esquema antibidtico con el desenlace primario ajustando por
variables confusoras.

Resultados:

Se incluyeron 593 pacientes. 229(39%) recibieron ampicilina-sulbactam, 170(28%) amikacina-
clindamicina, 77(13%) amikacina-metronidazol, 83(14%) piperacilina-tazobactam y 34(6%) cefuroxime-
metronidazol. 22% presentaron falla terapéutica. Las principales causas fueron la reintervencién no
programada y la infeccidn postquirurgica. En el andlisis multivariado, se evidencio que ninguno de los
esquemas de tratamiento antibidtico evaluados presento asociacion significativa de riesgo o protectora
con el desenlace primario. Unicamente permanecieron con asociacién de riesgo significativa, las
variables: Mayor de 70 afios (OR 2.081C95%1.04-4.18), infeccidn intraabdominal complicada (OR 3.36
1C95%1.4-8.07) y Score WSES (OR 1.31 1C95%(1.18-1.45). El control adecuado del foco infeccioso (OR
0.16 1C95%0.05-0.45) y la hospitalizacidn el centro hospitalario 2 (OR 0.30 1C95%0.14-0.63), se
identificaron como factores protectores. Ningliin esquema de antibidtico se asocié a mayor estancia
hospitalaria, lesién renal o estancia en unidad de cuidado intensivo.

Conclusion:

No existen diferencias significativas en la tasa de falla terapéutica alcanzada entre los diferentes
esquemas de antibidtico estudiados. . Este desenlace depende de factores de riesgo relacionados
con la severidad de la enfermedad al momento de la intervencion quirurgica.
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INTRODUCCION

La infeccion intraabdominal representa un amplio grupo de condiciones patoldgicas, que incluye desde
apendicitis aguda hasta complicaciones tan graves como la peritonitis fecal generalizada. (1,2). En el
esfuerzo de clasificar mejor esta entidad, la infeccién intraabdominal complicada es un término que se
emplea como una divisidén que representa la extension del proceso patoldgico desde la viscera hueca
afectada hacia el peritoneo causando diferentes grados de peritonitis o abscesos (2,3).

La infeccién intraabdominal es una enfermedad frecuente y representa el 10-15% de las causas de dolor
abdominal en la comunidad (4,5). La mortalidad asociada es variable y se describe desde menos de 1%
para apendicitis hasta valores tan altos como 80% para peritonitis secundaria dependiendo de multiples
factores como la localizacidn de la infeccidn primaria, el control del foco infeccioso, la severidad de
presentacion, la edad y comorbilidades (6). A pesar de los datos criticos de mortalidad, otros elementos
importantes participan en la carga de la enfermedad y se han descrito eventos como estancia en
hospitalizacion promedio entre 8-14, dias, costos de hospitalizacién de $2.000 a $50.000 ddlares, fallas
terapéuticas en 10-20% de los casos y tasas de reintervencion aproximadas de 4% a 20%(7-11), datos
qgue pueden incrementar dependiendo de diferentes factores, algunos intrinsecos al paciente como la
comorbilidad, la edad y la severidad de la infeccién y otros derivados del cuidado médico; como el tipo
de tratamiento antimicrobiano y el control del foco infeccioso efectivo y oportuno(7-11).

Con mayor detalle, el tipo de terapia antibidtica es un factor independiente asociado con mejores
desenlaces, entre los que se encuentran menores dias de hospitalizacidn, tasas de reintervencion, falla
terapéutica, mortalidad y costos (7,12). se encuentran disponibles multiples esquemas que han
demostrado buenos resultados en estudios clinicos(1,2,3,14,15,16), sin embargo, la variabilidad
marcada entre los patrones de resistencia de una poblacidn a otra y la disponibilidad heterogénea de
agentes antimicrobianos en cada pais, lleva a que los resultados de estos estudios al igual que las
recomendaciones de las guias internacionales no puedan ser adoptadas de manera precisa y a que cada
poblacién determine de acuerdo a la susceptibilidad antibidtica local y regional que esquemas de
tratamiento son los mas adecuados(1,2,3,17,18).

De manera general, en los documentos de sociedades cientificas y guias internacionales, se recomienda
que el esquema de tratamiento incluya antibioticos activos contra bacilos Gram negativos entéricos,
cocos Gram positivos del tracto gastrointestinal y microorganismos anaerobios (1,2,3).

En Colombia, los esquemas de tratamiento varian de acuerdo con la institucion y entre los mas usados
se encuentran monoterapia con ampicilina sulbactam o piperacilina tazobactam y terapia combinada
con aminoglucdsido mas clindamicina o cefalosporina en combinacion con Metronidazol. Debido a que
no se dispone de una guia de practica clinica nacional para el tratamiento de la infeccidn intraabdominal,
cada hospital tiene protocolos diferentes y la heterogeneidad es marcada entre las instituciones
(19,20,21).

Respecto a los microorganismos encontrados en el pais, no se evidencia una diferencia significativa entre
las especies de bacterias aisladas en cada institucidon, aunque se presenta cierta variabilidad en los
patrones de resistencia. Entre lo poco publicado, se encuentra resistencia para aminoglucésidos alrededor
de 5%, para piperacilina tazobactam entre 10% y 20%, para Cefalosporinas de 3ra generacion entre 10%-
20% y para ampicilina sulbactam entre 20% y 70% (19,20,21). Esta variacion en la resistencia podria llevar
a que en un hospital se prefiera un esquema de antibidtico sobre otro, sin embargo, esto no explica la
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variabilidad en los esquemas de antibidtico seleccionados dentro de la misma institucion, lo que
incrementa la necesidad de identificar el mejor tratamiento en nuestra poblacidn, para recomendar su
adopcidn y optimizar el cuidado de una forma homogénea

Adicional a la heterogeneidad en la seleccidn del esquema antimicrobiano, uno de los aspectos claves a
resaltar de los patrones identificados en el tratamiento de la infeccidn intraabdominal en Colombia, es el
uso frecuente de ampicilina sulbactam y clindamicina que contrasta con las recomendaciones de
sociedades cientificas internacionales y la mayor resistencia de los microorganismos a estas moléculas en
comparacion con los otros esquemas disponibles (2,3,19). Estas recomendaciones se encuentran en
contra de usar los antibidticos mencionados, sin embargo, evidencia clinica local que respalde la adopcion
de estas guias en nuestros pacientes, no se encuentra disponible, lo que obliga a evaluar con detalle la
pertinencia de su aplicacion. En cuanto a la recomendacién de evitar la formulacion de clindamicina, en
Colombia se ha demostrado que los aislamientos de microorganismos anaerobios obligados en infeccidn
intraabdominal persisten con altos niveles de sensibilidad a este compuesto por lo cual no existe sustento
para la adopcién de este lineamiento y por el contrario continla representando una buena opcion
terapéutica (21). Por otro lado, a favor de adoptar la recomendacion que involucra evitar el uso de
ampicilina sulbactam, los estudios realizados en nuestro pais reportan una resistencia cada vez mas
elevada a este antibidtico entre las enterobacterias aisladas en liquido peritoneal vy
hospitalizacidon(19,20,21,22), sin embargo, estudios analiticos comparativos no se han realizado, lo que
impide demostrar mejores o peores desenlaces con el uso de un esquema especifico y abre la posibilidad
de que al adoptar una politica general de no usar un antibidtico especifico, se aumenten gastos y
resistencia sin una clara mejoria.

Teniendo en cuenta lo anterior, es necesario disminuir el gran vacio del conocimiento que se presenta
respecto al tratamiento de la infeccion intraabdominal en nuestro pais y el esquema antibiético mas
adecuado para nuestros pacientes. Conocer si alguna de las diferentes opciones disponibles puede
generar los mejores desenlaces, ayudara a disminuir la heterogeneidad del manejo de la infeccidn
intraabdominal y todos los pacientes podran acceder al mejor tratamiento independientemente de la
institucion en la que se encuentren o de preferencias individuales de los médicos tratantes. Si se logra
detectar un esquema asociado con mejores desenlaces, el uso de este como primera linea podria
disminuir significativamente la mortalidad y morbilidad en la poblacién. Por lo anterior, el objetivo de
este trabajo es comparar la tasa de falla terapéutica entre los diferentes esquemas de tratamiento
antibidtico mas usados en hospitales de segundo y tercer nivel de Bogota para identificar si algin se
encuentra asociado a mayor o menor incidencia de este desenlace y asi mejorar las herramientas que
guian la practica diaria en esta frecuente, costosa y morbida enfermedad.
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1. MARCO TEORICO

La infeccidn intraabdominal es una enfermedad muy comun cuyo tratamiento usualmente se encuentra
a cargo del especialista en cirugia general pero que requiere la participacion multidisciplinaria de una
variedad de especialidades como anestesiologia, Infectologia, radiologia, medicina de urgencias, cuidado
critico entre otras, para brindar la mejor estrategia terapéutica posible (1-3). Es por esto, que el
conocimiento de la infeccion intraabdominal no debe limitarse a los especialistas en cirugia general ni a
la técnica quirdrgica mas adecuada para controlar el foco infeccioso, si no, que debe extenderse a las
otras especialidades incluidas en el tratamiento y abordar también, el estudio de la optimizacién de los
antimicrobianos, la forma mas adecuada de realizar el cuidado de soporte y las metodologias
diagnosticas mas eficientes a usar. (1.3)

Definicion

La infeccion intraabdominal representa un amplio grupo de condiciones patoldgicas, que incluye desde
una apendicitis aguda hasta el desarrollo de complicaciones tan graves como la peritonitis fecal
generalizada. (2,3) El termino se usa de forma generalizada para describir una patologia infecciosa
dentro de la cavidad abdominal que requiere tratamiento antibidtico y una intervencién quirlrgica o
percutdnea para su resolucion. Se ha considerado adecuado debido a la variedad de su presentacion
clinica y al rango tan amplio de su severidad dividirla en infeccion intraabdominal complicada y no
complicada para facilitar un poco mas la homogenizacién de pacientes y comparacion de tratamientos
(1-3). Aunque la definicion es arbitraria, se reconoce la infeccién intraabdominal como complicada
cuando el proceso infeccioso se extiende mas alla del érgano primario causante de infeccidn hacia un
area estéril como el peritoneo, el mesenterio, el retroperitoneo, otro érgano abdominal, o la pared
abdominal. Existen entidades dificiles de categorizar con base en esta definicién como la diverticulitis
coldnica localizada o el flegmdn apendicular, sin embargo, son patologias de menor prevalencia y se
categorizan usualmente como complicadas en caso de requerir procedimiento quirdrgico para su
control. (1,2,3,7,8,9,10).

La infeccion intraabdominal puede dividirse adicionalmente en las siguientes categorias: peritonitis
bacteriana secundaria, peritonitis terciaria y abscesos localizados intraabdominales. (1,2,23). Se debe
aclarar ademas que la peritonitis bacteriana primaria no se incluye en el tema de abordaje de este
trabajo ni en los temas referidos internacionalmente como infeccion intraabdominal dado que su
fisiopatologia difiere significativamente del proceso objeto de este estudio, al igual que la poblacién que
la presenta por lo cual, esta patologia es referida de forma especifica como peritonitis primaria o
peritonitis bacteriana espontanea en trabajos especificos (1,2,3,24,25) y no sera considerada en este
estudio. A continuacion, se aclaran las definiciones para los procesos mencionados previamente para
facilitar la comprension sobre el tipo de patologia que sera estudiada en este trabajo y no se presenten
confusiones con otros tipos de peritonitis de acuerdo con el concepto de Menichetti et al. (23)

* Peritonitis primaria: Infecciéon bacteriana peritoneal generalizada que se presenta sin

perforacidon de érganos intraabdominales. En la mayoria de los casos se presenta con
etiologia monomicrobiana. Se pueden presentar subdivisiones en esta categoria;
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Peritonitis bacteriana espontanea en cirrosis, Peritonitis en pacientes con dialisis
peritoneal. Peritonitis tuberculosa y otras formas de peritonitis granulomatosas.

Peritonitis secundaria: Infeccidn localizada o generalizada con la presencia o no de

abscesos y colecciones, la cual se origina secundaria a un defecto en la pared de los
organos abdominales. Se encuentran tres diferentes categorias. o Peritonitis aguda:
Secundaria a perforacion o inflamacién de los érganos intraabdominales, puede
presentarse también por isquemia intestinal o peritonitis pélvica.
o Peritonitis postoperatoria: Secundaria a dehiscencia de la anastomosis o
perforacidn intestinal accidental.
o Peritonitis Postraumadtica: Secundaria a trauma cerrado o penetrante de
abdomen.

Peritonitis terciaria: Forma tardia de peritonitis, la cual ocurre posterior a una forma
secundaria de peritonitis que ha sido tratada con correccién adecuada del defecto de
pared de érgano intestinal, pero con infeccidn bacteriana o fungica persistente. Los
microorganismos suelen ser de baja virulencia.

Absceso _intraabdominal: Coleccidén de pus con formacion de capsula que aisla el
proceso infeccioso del resto de la cavidad abdominal. Se puede clasificar de acuerdo con

su localizacién en:

o Intraperitoneal
= Subfrénico
*  Subhepatico
= Retrocavitario
= Pélvico
= Paracélico
= Mesentérico
o Retroperitoneal
o Absceso parenquimatoso
*=  Hepatico
*  Esplénico
=  Pancredtico
= Renal
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Epidemiologia

El dolor abdominal representa el 11% de las consultas en urgencias, y de estos la infeccion
intraabdominal se presenta en el 10-15% de los casos lo que la hace una enfermedad comdun. (4,5)

Su incidencia es dificil de estimar debido a las multiples patologias que la representan, pero datos
aislados de las principales patologias pueden dar una idea de la frecuencia de la enfermedad vy se
reportan incidencias de 233 casos por 100.000 habitantes en apendicitis (26),44 a 200 casos por 100.000
personas afio para colecistitis aguda (27,28) y 188 casos por 100.000 personas afio para diverticulitis
(29).

La distribucidon de infeccidn intraabdominal complicada y no complicada varia de acuerdo al foco
primario de infeccion, pero se encuentra entre el 5% y 30% de los sindromes primarios de infeccién, a
resaltar 25%-30% para apendicitis (30,31), 20%-38% para colecistitis (32,33), y 15% diverticulitis (34).
Algunas estimaciones de incidencia de infeccidn intraabdominal complicada y peritonitis secundaria se
encuentran entre 20 y 25 casos por 100.000 personas afios (35). Las consecuencias de la enfermedad,
como es de esperarse por su frecuencia y alta tasa de complicaciones son amplias con cifras alarmantes
de mortalidad, morbilidad y costos (6,7,8,9,10,11).

Mortalidad

De acuerdo con la heterogeneidad en la presentacion clinica de los pacientes, la mortalidad en infeccion
intraabdominal, al igual que otros desenlaces que presenta es extremadamente variable y se han
descrito mortalidades tan bajas como 0.1% o tan altas como 80%, lo cual se modifica de acuerdo a
multiples factores de riesgo involucrados (6,7,9,36,37). El estudio mas grande realizado que evalla este
tema hasta el momento es el estudio WISS, un estudio observacional prospectivo, multicéntrico
realizado en 132 hospitales incluyendo 4533 pacientes cuyo objetivo fue validar globalmente el WSES
sepsis severity score, un score de prediccion de mortalidad en infeccidn intraabdominal en una cohorte
prospectiva de pacientes en diferentes paises incluyendo Colombia (6). La informacién aportada por este
estudio es de suma importancia y evidencia una mortalidad global de 9.2% la cual puede ser tan baja
como 0.63%, o tan alta como 83% de acuerdo con el puntaje otorgado por el score WSES, el cual incluye
factores de riesgo independientes encontrados como predictores de mayor mortalidad. Los factores de
riesgo incluidos en WSES y el score es el siguiente:

Factores de riesgo Puntaje

Condicidn clinica al ingreso

Sepsis severa (disfuncion de drgano blanco) 3 puntos
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Shock séptico (Falla circulatoria aguda | 5 puntos
caracterizada por hipotension arterial persistente
que requiere vasopresor para su correccién)

Lugar de adquisicidn

Presentacidn intrahospitalaria 2 puntos

Origen de la infeccién intraabdominal

Peritonitis por perforacion coldnica no diverticular | 2 puntos

Peritonitis por perforacion de intestino delgado 3 puntos
Peritonitis difusa por diverticulitis 2 puntos
Peritonitis difusa postoperatoria 2 puntos

Retraso en el control del foco infeccioso

Retraso en procedimiento quirurgico inicial ( | 3 puntos
Duracién de peritonitis previo a cirugia > 24 horas)

Factores de riesgo

Edad > 70 afios 2 puntos

Inmunosupresion (Glucocorticoides uso crénico, | 3 puntos
agentes inmunosupresores, guimioterapia,
enfermedad linfatica)

Tabla 1. Score WSES. Tomado de Sartelli M. et al. World J Emerg Surg. 2015;10:61

Con un puntaje total de 0 a 3 la mortalidad en la cohorte fue de 0.63%, con un puntaje totalde4a 6
de 6.3%, y con un puntaje mayor o igual a 7 de 41.7%. Si el puntaje total es 2 9 la mortalidad aumenta
a55.5%, sies>11a68.2%y sies>13% a 80.9%. Evaluando la curva ROC de la prueba, se establecié
un punto de corte de 5.5 para predecir mortalidad con una sensibilidad de 89.2% y especificidad de
83%. El score de WSES fue validado globalmente con pacientes de 54 paises incluido pacientes
colombianos.

Morbilidad
Falla terapéutica

La falla terapéutica es un desenlace con definicion cambiante entre los abundantes estudios de
intervencidn y cohorte descriptivos en infeccion intraabdominal.(9,36,38,39,40,41,42,43) En algunos, se
define como la persistencia de los signos de infeccion intraabdominal (entre los que se encuentran
leucocitosis, taquicardia, taquipnea, dolor abdominal, intolerancia a la via oral) que generan un cambio
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de esquema antibidtico a uno de mayor espectro(9,38,39), y en otros se ha definido como un desenlace
compuesto, que incluye cambio de antibidtico de acuerdo con persistencia de infeccion, mortalidad,
requerimiento de reintervencidn quirurgica e infeccion de sitio operatorio(36,40,41,42,43). A pesar de
las diferentes definiciones, internacionalmente el porcentaje de falla terapéutica es similar y se
encuentra entre 10% y 20% para los estudios que consideran falla terapéutica Unicamente como el
requerimiento de cambio de antibiético (9,38,39) y alrededor del 20% a 30% para los estudios que
consideran falla terapéutica como un desenlace compuesto (36,40,41,42,43). Para ambas definiciones
se han encontrado factores de riesgo en comun, que aumentan este porcentaje que puede llegar hasta
50%-80% con factores como resistencia de microorganismos aislados a los antibiéticos usados, Shock
séptico al ingreso, Lesion de dérgano blanco, Edad, inmunosupresion, retraso en el control del foco
infeccioso y control del foco infeccioso inadecuado. (36-43).

Dias de hospitalizacion

Los dias de estancia hospitalaria en infeccidn intraabdominal tienen un rango amplio y van desde 3 dias
para la estancia mas corta hasta 130 dias para la estancia mas prolongada (35). El promedio de dias de
hospitalizacidon depende de la cohorte estudiada, pero se encuentra entre 7 y 9 dias (35,38,39,43). Entre
los factores de riesgo que definen si el paciente se encuentra en el grupo de estancia hospitalaria corta
o larga se encuentran varios de los descritos para otros desenlaces. Los principalmente asociados a
mayor estancia hospitalaria son edad, antibidtico no efectivo para el microorganismo aislado,
comorbilidades, y falla terapéutica (35,38,39,43). En un estudio que evalué la magnitud del aumento de
los dias de estancia hospitalaria, se identificé que, por cada afio de mas, la estancia hospitalaria se
aumenta 0.6 dias. Adicionalmente, si el origen de la infeccién intraabdominal es en colon se aumenta
60% v si el paciente tiene un indice de comorbilidad de charlson de 1 o mas la estancia hospitalaria
incrementa 80%(38).

Tasa de reintervencion quirurgica

La tasa de reintervencion quirdrgica, definida como el porcentaje de los pacientes que requieren, una
segunda intervencidn para lograr el control adecuado del foco infeccioso representa una de las mayores
causas de morbilidad en la infeccidn intraabdominal. (7,38,39). Se estima que entre 10% y 30% de los
pacientes requieren una segunda intervencion y 5% requieren 2 0 mas intervenciones
(7,11,33,38,39.43). Los factores de riesgo descritos hasta el momento para el mal prondstico de la
enfermedad se encuentran relacionados todos también con reintervencion quirdrgica, entre ellos la
edad, la localizacién de la infeccidn y la severidad de la infeccidn al ingreso (33,38,39,43). Entre los
pacientes mas gravemente enfermos se ha estudiado el requerimiento de reintervencion y parece ser el
grupo mas afectado debido a mayor riesgo de un procedimiento inicial que no logra realizar el control
del foco infeccioso (44). En un estudio que evalud prospectivamente 353 pacientes con infeccion
intraabdominal en UCI, se evidencio como 90% de procedimientos se consideraron adecuados, pero del
total de pacientes 50% requirieron reintervencion. Entre los factores de riesgo para requerir un nuevo
procedimiento se encontré la localizacién del foco primario y el tipo de técnica usada en el
procedimiento inicial.

Costos

Los desenlaces descritos hasta el momento se encuentran todos relacionados con los costos finales del
tratamiento de la infeccidn intraabdominal (7,9,11,39). Los costos directos asociados a la patologia se
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encuentran entre 2000 a 50000 délares, pero es claro que aumentan mucho mas si se incluyen los costos
indirectos y ademas las limitaciones que pueden quedar después de la hospitalizacién. Los componentes
gue mas influyen en el costo del tratamiento de la infeccidn intraabdominal se encuentran los dias de
estancia hospitalaria, los dias de estancia en UCI y los antibidticos usados, todos, factores que se
incrementan con mayor severidad de la enfermedad y los factores de riesgo descritos para desenlaces
adversos. (7,9)

Etiologia

La etiologia de la infeccion intraabdominal independientemente de su foco de origen es polimicrobiana
en la mayoria de los casos y se encuentran como causantes cocos Gram Positivos, Enterobacterias y
anaerobios (1-3). Entre los principales Gram positivos se encuentran Estreptococos del grupo viridans
como Streptococcus anginosus, Streptococcus constellatus y especies de enterococos como
Enterococcus faecalis y Enterococcus faecium. Entre los Gram negativos mas significativos se encuentra
E.coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis y Enterobacter cloacae encontrados en mas de 90% de
los casos y entre los anaerobios mas representativos se encuentran Bacteroides fragilis, Prevotella spp
peptostreptococcus spp y fusobacterium spp. Los cuales se logran encontrar aproximadamente en 50%
de aislamientos microbioldgicos (3).

Los patrones de resistencia varian principalmente de acuerdo al origen de la infeccién

(adquirida en la comunidad o intrahospitalaria) y de acuerdo a la poblacidn estudiada (3). En Bogot3, la
distribucion de aislamientos de Gram negativos resistentes es la descrita por el GREBO en el boletin
anual el cual se expone a continuacion (22).

Perfiles de resistencia en el servicio de hospitalizacion adultos

Tabla No. 4. Perfil de Resistencia en Enterobacterias y bacilos Gram negativos no fermentadores en los servicios de
hospitalizacion adultos. GREBO 2017

Antibidticos

BLEE SAM TZP CAz CRO X FEP ATM PM MEM ETP DOR AMK GEN ar SXT TIG coL

n [%R| n [%R| n [%R| n [%R|[ n [%R| n [%R| n [%R|[ n [%R| n [%R| n [%R| n [%R| n [%R| n [%R| n [%R]| n [%R| o [%R | n [%R| n [%R
K. pneumonice 710 |27,2 724 |503| 646 [353) 788 |39.5| 683 |36,7| 283 [449) 785 |39,6/176|55,1| 617 |24.3)| 786 |233| 771 1243|305 [223)| 744 | 43 | 788 |145| 790 |16,8) 516 |30,4| 580 | 2.1
E. coli 1845 I 17.112008/29.1] 1733 | 5.8 | 23906 [ 17 [2017 17,11 931 |18,7) 2302 |1 17,1/ 469 | 16,2|1673 | 1,2 |2266| 1.2 | 2280 1,5 | 469 [16,2|12233 | 0,7 |2309]|14,6/2313 | 28 |1767] 28 [1412| O
E. doocoe 109 [459| 161 |19.3| 218 |25,2| 196 |316| 57 |31,6| 218 |12,4] 44 |18,2| 186 | 8,6 | 220 TJ— 214 —]F 107 | 75| 214 | 75| 220 | 13,6 220 [10,5]| 119 (219] 182 | 2.2
5. morcensces 54 |77.8] 63 [23.8] 126 [12.7] 112 [223] 30 [433] 128 [133] 20 | 45 [ 60 [117] 127 |79 128 |62 ] 69 [43] 126 [ 7.1 127 [142] 128 [109] 62 [81] 80 [ 12
A, boumonnii 25 |48 | 18 |77.8| 27 |s519 20 | 65| 2 |100) 26 [654] 28 [57.1 4 |s0 6 [333 28 |53.6 23 | S0 13 I ]
|P. oeruginase 521 |13.6) 549 |16.8 546 | 11 | 93 | 5.4 | 515 [23.5] 543 | 21 291 |12,7| 526 |12.7 545 [16.1 369 l 38

A/B: BLEE: Betalactamasa de espectro extendido, SAM: ampicilina sulbactam, TZP: piperacilina/tazobactam, CAZ: ceftazidima, CRO: ceftriaxona,
CTX: cefotaxima, CEF: Cefepime , ATM: aztreonam, ERT: Ertapenem, IMP: Imipenem, MEM: Meropenem, DOR: Doripenem, AMK: amikacina,
GEN: gentamicina, CIP: ciprofloxacina, SXT: trimetoprim/Sulfametoxazol, COL: colistina.

En este informe se evidencia un porcentaje importante de resistencia de las enterobacterias a ampicilina
sulbactam con cifras tan elevadas como 29% en E. coliy 50% en K. Pneumoniae y porcentajes bajos de
resistencia a aminoglucosidos con datos tan bajos como 0.7% en E. coli para amikacina y 4.3% en K.
pneumoniae. Sin embargo, no es posible diferenciar en estos aislamientos cuales provienen de pacientes
con patologias adquiridas en la comunidad y cudles de infecciones intrahospitalarias lo que dificulta su
interpretacién y hace imposible considerar que este es el porcentaje de resistencia para patégenos de
la comunidad.
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Adicionalmente, un estudio centrado en infeccién intraabdominal en un hospital de tercer nivel en
Bogota demuestra una distribucion usual entre los Gram negativos aislados y también tasas elevadas de
resistencia en enterobacterias de acuerdo con lo encontrado en las siguientes graficas (20).

FRECUENCIA MICROORGANISMOS PERITONITIS 2RIA 2011-
2016 HUS

E. FAECALIS

E. FAECIUM

S. COAGULASA NEGATIVO
S. AUREUS

P. AERUGINOSA

OTROS GRAM NEGATIVOS
K.PNEUMONIAE

E. COLI

20 40 60 80 100 120 140 160 180

o

Figura 1. Distribucidon microrganismos aislados en peritonitis secundaria en hospital universitario de la
samaritana. Tomado de Perfil microbioldgico y patrones de resistencia antibidtica en peritonitis 2ria y
3ria  del Hospital Universitario de la Samaritana. Diego Alexander Cardona Botero.
http://bdigital.unal.edu.co/61455/ (20)

Tabla perfil de resistencia antibidtica en microorganismos gran negativos en peritonitis secundaria y terciaria.
Microorganismos | E. coli K. pneumoniae P. aeruginosa A. Baumanii Otros Gram
(164) (113) (57) (17) negativos (77)
Antibidticos N % N % N % N % N %
Amikacina 4(164) | 2% 25(113) 22% 21(57) 37% 0(11) 0% 0(70) 0%
Ampicilina 98(160) | 61% 76(103) | 74% 41(42) | 98% 15(16) | 94% 14(36) | 39%
sulbactam
Aztreonam 7 (49) 14% 14(27) 52% 2(4) 50% 5(8) 63% 6(23) 26%
Cefalotina 50(78) | 64% 28(37) 76% - - - - 10 (21) | 48%
Cefepime 22 13% 58 (111) | 52% 24 (54) | 44% 13(14) 93% 3(69) 4%
(164)
Cefotaxime 13(83) | 16% 26(47) 55% - - - - 5(24) 21%
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Ciprofloxacina 35(164) | 21% 48(113) 42% 23(57) 40% 16(17) 94% 3(70) 1%

Colistina - - - - 7(43) 16% 0(7) 0% - -

Ertapenem 1(153) | 1% 22(87) 25% - - - - 2(60) 3%

Gentamicina 22 14% 41(113) 36% 22(57) 39% - - 3(70) 4%
(163)

Meropenem 1(161) | 1% 44(111) 40% 29(55) 53% 15(15) 100% 5(69) 7%

Piperacilina 4 (18) 22% 7(28) 25% 16(31) 52% 15(16) 94% 14(38) 42%

tazobactam

Trimetoprim 35(77) | 45% 19(42) 45% - - - - 5(29) 7%

sulfametoxazol

Tigeciclina 0(36) 0% 0(19) 0% - - 2 (14) 14% 4 (16) 25%

BLEE 22(160) | 14% 50(93) 54% - - - - - -

Carbapenemasa 1(164) | 1% 38 (113) | 34% 3(57) 5% - - 3(77) 4%

Tabla No 2. Perfiles de resistencia peritonitis bacteriana secundaria. Tomado de Tomado de: Perfil
microbioldgico y patrones de resistencia antibidtica en peritonitis 2ria y 3ria del Hospital Universitario de
la Samaritana. Diego Alexander Cardona Botero.

http://bdigital.unal.edu.co/61455/ (20)

De estos resultados encontrados en el hospital de la samaritana durante el periodo 2011-2016 se
concluye al igual que con los boletines del GREBO, que el porcentaje de resistencia de aislamientos
hospitalarios a antimicrobianos de primera linea como ampicilina sulbactam es muy elevada con mas de
50% en E. coliy K. pneumoniae mientras que el porcentaje de resistencia a aminoglucosidos permanece
mas bajo 2% en E. coliy 22% en K. pneumoniae, Sin embargo debe resaltarse que estos datos provienen
de cohortes en las que no se diferencia si el aislamiento proviene de paciente con infecciones adquiridas
en la comunidad o en el hospital lo que hace dificil adoptar estos resultados para guiar tratamientos
empiricos en infecciones de la comunidad.

Finalmente, un Ultimo estudio en Colombia, realizado en infeccidn intraabdominal logra captar pacientes
solo con infecciones adquiridas en la comunidad y recoge datos de 154 pacientes con apendicitis aguda
a los cuales se les realizo cultivo de liquido periapendicular para encontrar los microorganismos
causantes de la infeccion (21). En este se encuentra que la sensibilidad global de E. coli a ampicilina
sulbactam es de 30% lo que podria estar mas cercano a la realidad de resistencia a este antimicrobiano
en infeccién intraabdominal de la comunidad y sugeriria que su uso como terapia empirica podria no ser
adecuado. Adicionalmente, un hallazgo muy importante en este estudio fue el perfil de sensibilidad de
los anaerobios encontrados, en el cual se evidencia que la sensibilidad a la clindamicina, ampicilina
sulbactam, piperacilina tazobactam y Metronidazol es superior a 90% por lo cual se podria considerar
gue cualquiera de estos agentes es adecuados para el cubrimiento de microorganismos anaerobios en
infeccién intraabdominal de la comunidad resaltando mayor susceptibilidad, cercana a 100% de
carbapenémicos, piperacilina tazobactam y Metronidazol sobre 90% y 93% en ampicilina sulbactam y
clindamicina respectivamente(21).
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Focos primarios de infeccién

Se encuentran multiples focos causantes de infeccion intraabdominal los cuales pueden llevar a
peritonitis secundaria y como complicacién peritonitis terciaria, entre ellos: apendicitis aguda,
colecistitis, perforacidn coldnica no diverticular, diverticulitis, obstruccidn intestinal y posoperatorio de
cirugias sin relacion con procesos infecciosos como herniorrafias o cirugias oncoldgicas. La distribucion
de los focos de infeccidn primaria en un estudio de 4553 pacientes en 132 hospitales el cual representa
una de las cohortes mayor estudiada, documento la siguiente distribucion (2):

Foco infeccioso primario Porcentaje
Apendicitis 34.2%
Colecistitis 18.5%
Postoperatoria 8.5%
Perforacidn coldnica no diverticular 5.9%
Perforacion gastroduodenal 11%
Diverticulitis 5.2%
Perforacion de intestino delgado 5.4%
Otros 7.7%

Es importante considerar el origen del foco infeccioso causante de la infeccién intraabdominal debido a
qgue el tratamiento quirdrgico difiere de acuerdo al lugar donde esta se localice. El tratamiento
antibiotico suele ser similar con pequefias modificaciones. En el siguiente apartado se describiran en
detalle las diferentes opciones terapéuticas.

Tratamiento antimicrobiano

Teniendo en cuenta la etiologia de la infeccidn intraabdominal, los esquemas de tratamiento antibidtico
deben ir dirigidos a la eliminacion de los microorganismos ya mencionados (1,2,3,45). Debido al amplio
espectro necesario, algunos de los esquemas se componen de terapia combinada. Los esquemas mas
estudiados para el tratamiento de los diferentes espectros de infeccidn intraabdominal incluyen.

Aminoglucésido en combinacién con metronidazol
Aminoglucésido en combinacién con clindamicina
Cefalosporina en combinacion con metronidazol
Cefalosporina en combinacion con clindamicina
Monoterapia ampicilina sulbactam

Monoterapia piperacilina tazobactam
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Monoterapia ertapenem

Monoterapia ceftolozano tazobactam

La preferencia de un esquema sobre otro ha cambiado a través de los afios debido al cambio en los
perfiles de susceptibilidad de los microorganismos y es por esto que es menos comun el uso de
clindamicina o ampicilina sulbactam en muchos escenarios. Para el aio 2017 por ejemplo, la resistencia
de E. coliy K. Pneumoniae a ampicilina sulbactam supera en Bogota el 40% tanto en aislamientos de UCI
como de hospitalizacién. (22)

Las guias de sociedades cientificas recomiendan el uso de ampicilina sulbactam solo en instituciones
donde la resistencia a ampicilina sulbactam y a clindamicina sean menores a 20%. (1,2,3)

En cuanto a la efectividad de los esquemas, multiples ensayos clinicos han comparado los
antimicrobianos y se resumen a continuacion.

* (Ceftazidima/avibactam mas metronidazol Vs meropenem en infeccién
intraabdominal adquirida en la comunidad (46)
o No inferioridad de ceftazidima en comparaciéon con meropenem o Cura
clinica 95%
* Eravaciclina Vs ertapenem en infeccién intraabdominal complicada adquirida de
la comunidad. (47)
O No inferioridad de eravaciclina en comparacion con ertapenem
o Cura clinica 87-88%
*  Moxifloxacino 400 mg/dia Vs ceftriaxona 2 gr/dia mas metronidazol (48)
o No inferioridad de moxifloxacino Vs ceftriaxona.
o Cura clinica 87%-91%
* Ertapenem Vs ampicilina/sulbactam en infeccion intraabdominal localizada no
complicada (49)
Ertapenem es mas efectivo que ampicilina/sulbactam
o Cura clinica 97% Vs 86%

* Ceftolozano tazobactam mas metronidazol descriptivo sin comparacion (50)

o Cura clinica 92%
* Tigeciclina Vs imipenem (51)
o No se logra demostrar no inferioridad de tigeciclina
o Cura clinica 81% Vs 90%
* Tigeciclina Vs ceftriaxona mas metronidazol (52)
o No inferioridad de tigeciclina Vs ceftriaxona mdas metronidazol
o Cura clinica 70%-74%
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*  Moxifloxacino Vs ampicilina sulbactam (53)
o Ampicilina sulbactam tiene cura clinica similar a moxifloxacino 83.6% Vs
88.5%.
o En pacientes con infeccion en tracto gastrointestinal inferior, ampicilina sulbactam
es inferior a moxifloxacino.
o Cura clinica 95.7% Vs 80.4%
* Ceftazidima avibactam mas metronidazol Vs mejor terapia disponible (54)
o Ceftazidima avibactam en enterobacterias resistentes a ceftazidima
tiene cura clinica similar a la mejor terapia disponible, en la mayoria de los
casos meropenem.
o Curaclinica 91%
* Ceftazidima/avibactam mas metronidazol Vs meropenem (55)
o Se demuestra no inferioridad de ceftazidima/avibactam
o Cura clinica 81% - 85%

* Ceftolozano/tazobactam Mas metronidazol Vs meropenem (56)
o Ceftolozano tazobactam mas metronidazol fue no inferior a meropenem
o Cura clinica 83%- 87%
*  Ampicilina/sulbactam Vs cefoxitin (57)
o No inferioridad de ampicilina sulbactam Vs cefoxitin
o Cura clinica 86%-78%
*  Tobramicina mas metronidazol Vs tobramicina mas clindamicina (58)
o No se encontraron diferencias entre los esquemas
*  Ampicilina sulbactam Vs gentamicina mas clindamicina (59)
o No se encontraron diferencias significativas entre los esquemas o Cura
clinica 86%-96%
* Piperacilina/tazobactam Vs gentamicina mas clindamicina (60)
o No se encontraron diferencias
o Cura clinica 88%-77%
* Piperacilina/tazobactam Vs gentamicina mas clindamicina (61)
o No se encontraron diferencias
o Cura clinica 97%-96%

En resumen, se puede concluir que cualquiera de los esquemas mencionados previamente, puede ser
usado de forma empirica sin encontrarse clara superioridad en efectividad de uno sobre otro, aunque
algunos estudios si han demostrado menor efectividad de ampicilina sulbactam al compararlo con
quinolonas o carbapenémicos (49,53). Adicionalmente una revision sistematica evidencio que, con la
informacidn disponible de ensayos clinicos realizados hasta antes de 2005, los Aminoglucosidos podrian
estar asociados a mayor falla terapéutica en comparacién con otros grupos, sin embargo, se presentaron
diferencias metodoldgica y heterogeneidad en la forma de reportar resultados lo que limito la realizacion
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de una recomendacion clara sobre cual antibidtico usar y cual no en el tratamiento de la infeccidn
intraabdominal (14). Por lo anterior se considera que cada institucion debe definir el esquema mas
apropiado de acuerdo con su perfil de resistencia. Las guias de practica clinica internacionales tienen
recomendaciones similares y estos son los esquemas que proponen teniendo en cuenta adicionalmente
la severidad de la enfermedad. (1-3) Como se menciond anteriormente, debido a la resistencia
encontrada en algunas poblaciones, no se recomienda el uso de ampicilina sulbactam o clindamicina en
las guias internacionales revisadas (1-3). Sin embargo, en Colombia no se han estudiado
comparativamente los esquemas de antibidticos, no esta descrito si clindamicina o ampicilina sulbactam
para nuestra poblacidn no debe usarse, y no hay datos de como la resistencia local Unica de Bogot3,
podria influir en los desenlaces clinicos, lo que resalta la necesidad de llevar a cabo este trabajo.

Infeccidn adquirida en la comunidad en adultos

Severidad leve a moderada Severidad alta o alto riesgo
Apendicitis perforada o con absceso y
otras infecciones de severidad leve a
moderada.

Cefoxitina, Ertapenem, moxifloxacina,
tigeciclina y ticardilina-acido clavulanico.

Régimen Infeccion adquirida en la
comunidad en pacientes

pediatricos

Imipenem-cilastatina,
meropenem, Doripenem y
piperacilina-tazobactam

Agente Unico Ertapenem, Meropenem,
Imipenem cilastatina,
Ticarcilina-clavulanato y

Piperacilina tazobactam

Combinacion ceftazidima,

Ceftriaxona, Cefotaxima,
Cefepime, Ceftazidime en
combinacién con
metronidazol; Gentamicina o

Cefazolina, cefuroxima, Ceftriaxona,
Cefotaxima. Ciprofloxacina o

levofloxacina, cada uno en combinacién

con metronidazol.

Cefepime,
ciprofloxacina o levofloxacina cada
uno en combinacion con
metronidazol.

Tobramicina, cada uno en
combinacién con
Metronidazol o Clindamicina
y con o sin Ampicilina.

Tabla tomada y traducida de: Diagnosis and management of complicated intra-abdominal infection in adults and children: guidelines by the
Surgical Infection Society and the Infectious Diseases Society of America. Clin Infect Dis. 2010;15;50(2):133-64

Duracion

La duracién de la terapia antibidtica en infeccién intraabdominal es uno de los aspectos mdas cambiantes
en la historia de esta enfermedad migrando desde esquemas con duraciones de 2 semanas a esquemas
con duraciones menores a 7 dias. Este fendmeno es de vital importancia debido a que el uso apropiado
de los antimicrobianos se relaciona con disminucion de la resistencia bacteriana. En los estudios
comparativos mencionados previamente, la duracidon quedaba a cargo del médico tratante, aunque se
limitaba en la mayoria de los ensayos clinicos a minimo 5 dias y maximo 14 dias. A pesar de esta
homogeneidad en la duracion de la terapia antibidtica, debido a que el objetivo de estos estudios no era
determinar el tiempo adecuado de terapia, no se pueden realizar conclusiones. Entre los estudios que
han evaluado directamente la terapia adecuada antimicrobiana se ha encontrado lo siguiente:

DURAPORP trial

Este estudio evalud los dias libres de antibidtico al aleatorizar pacientes a terapia corta (8 dias) en
comparacion con terapia prolongada (15 dias) en pacientes en unidad de cuidado intensivo con infeccidon
intraabdominal postoperatoria. Los resultados encontrados demuestran un ahorro de 3 dias de
antibidtico sin encontrar diferencias en mortalidad o dias de hospitalizacién en UCI. Sin embargo, se
debe resaltar que a pesar de que los pacientes en el grupo de terapia corta debian recibir 8 dias de
antibidticos, su promedio de dias con antibidtico fue 12, con un porcentaje de adherencia al protocolo
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de 79%.(62) Lo que no permite concluir que 8 dias son iguales de efectivos y seguros que 15 dias.
Adicionalmente el desenlace primario evaluado fueron dias promedio de antibidtico, y no desenlaces
clinicos como falla terapéutica o mortalidad por lo cual se deben interpretar con precaucion. Debido a
gue los pacientes en los cuales se siguid el protocolo de 8 dias son pacientes con adecuada evolucion
clinica, podria sugerirse que en pacientes con infeccién intraabdominal en UCI con adecuada evolucion
clinica, una duracién de antibidticos de 8 dias es adecuada y no hay beneficio de prolongar la terapia
hasta 14 dias. (62)

STOP IT trial

Este estudio es el mas grande realizado hasta el momento con el objetivo de dar respuesta a cual es la
duracidn adecuada de la terapia antibidtica en infeccion intraabdominal. Se realizé en 23 instituciones
en estados unidos y Canada con 518 pacientes aleatorizados. El grupo de intervencion consistio en
terapia fija durante 4 dias después del control adecuado del foco infeccioso y el grupo control consistié
en terapia continuada hasta 2 dias después de la resolucidén de la respuesta inflamatoria sistémica y
mejoria de la tolerancia a la via oral con un maximo de 10 dias. En el desenlace primario compuesto por
infeccion del sitio operatorio, infeccidon intraabdominal recurrente o mortalidad durante 30 dias
posterior al procedimiento quirurgico, no se encontraron diferencias entre los 2 grupos lo que sugiere
gue posterior al control adecuado del foco infeccioso, una duracién corta de la terapia antibidtica es
suficiente para el tratamiento adecuado de la infeccion intraabdominal. (63). Estos hallazgos fueron
posteriormente desglosados y se realizaron anadlisis post hoc en pacientes con obesidad, diabetes,
pancreatitis, sepsis y drenaje percutdaneo, sin encontrar diferencias entre terapia prolongada
antimicrobiana o terapia corta con 4 dias de antibidtico fijos posterior a control de foco infeccioso.
(64,65,66). Los resultados encontrados sugieren con mucha mayor fuerza a todo lo descrito
previamente, que la terapia de corta duracidn en infeccion intraabdominal es la mejor estrategia, sin
embargo, se debe resaltar que la adherencia al protocolo de corta duracién se cumplié en el 80% de los
pacientes, y que el 20% de pacientes que no se adhirieron al protocolo de 4 dias, tuvieron una terapia
prolongada debido a persistencia de leucocitosis, fiebre, infeccion recurrente o disfuncion
gastrointestinal, lo que sugiere que los pacientes que se encuentren con persistencia de respuesta
inflamatoria sistémica, o persistan con disfuncidn intraabdominal, podrian representar una poblacién a
considerar de forma individual. En cuanto a pacientes con enfermedad severa, el APACHE Il de ingreso
se encontraba en 10 en promedio, sin embargo, la mortalidad de la cohorte fue del 1% lo que sugiere
gue no se incluyeron pacientes con gravedad elevada de infeccidn intraabdominal, y en esto pacientes
deberia considerarse también un andlisis y una decisién respecto a la duracion de la terapia de forma
individual.
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2. OBJETIVOS

Objetivo general

- Comparar la efectividad de cinco diferentes esquemas de tratamiento antibidtico de primera linea

usados en el manejo de pacientes con infeccidn intraabdominal de la comunidad en hospitales
de tercer y segundo nivel de Bogota.

Objetivos especificos

Describir la distribucién de formulacion de los esquemas de tratamiento antibidtico de primera
linea; ampicilina sulbactam, Aminoglucosido mas metronidazol, Aminoglucosido mas
clindamicina, piperacilina tazobactam, cefuroxime mas metronidazol; usados en el manejo de la
infeccidn intra-abdominal en hospitales de segundo y tercer nivel de Bogota

Describir la distribucidn de los diferentes focos primarios causantes de infeccion intra-abdominal
en hospitales de segundo y tercer nivel de Bogota.

Describir la distribucién de la infeccidén intra-abdominal complicada y no complicada en
hospitales de segundo y tercer nivel de Bogota.

Comparar la tasa de falla terapéutica, cambio de antibidtico, reintervencion quirdrgica, infeccidn
postquirurgica y mortalidad, presentada entre los esquemas de tratamiento antibidtico usados
en el manejo de pacientes con infeccion intraabdominal de la comunidad en hospitales de
segundo y tercer nivel en Bogota

Comparar los dias de hospitalizacién, ingreso a UCI, dias de estancia en unidad de cuidado
intensivo y reingreso hospitalario presentado entre los diferentes esquemas de tratamiento
antibidtico usados en el manejo de pacientes con infeccidn intraabdominal en hospitales de
segundo y tercer nivel en Bogota.

Comparar el riesgo de lesion renal aguda entre los diferentes esquemas de tratamiento
antibidtico usados en el manejo de pacientes con infeccidn intraabdominal en hospitales de
segundo y tercer nivel en Bogota.

Determinar los factores de riesgo o protectores asociados con falla terapéutica en el manejo de
pacientes con infeccién intraabdominal de la comunidad en hospitales de segundo y tercer nivel
en Bogota
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3. MATERIALES Y METODOS
3.1 Diseio del estudio

Estudio observacional de cohorte retrospectivo analitico seleccionado por conveniencia basado en
orden secuencial de la informacién de las historias clinicas disponibles

La cohorte fue compuesta por pacientes con diagndstico de infeccidn intraabdominal tratados entre
enero de 2017 y diciembre de 2019 en 4 instituciones prestadoras de servicios de salud (Subred
Integrada de servicios de Salud Sur- USS Tunal, Subred integrada de servicios de salud Sur Occidente-
USS Kennedy, Hospital Universitario Nacional y Clinica Universitaria Colombia)

3.2 Definicién de los sujetos del estudio

Pacientes mayores de 18 afios quienes hayan presentado diagndstico de infeccidn intraabdominal
complicada, apendicitis aguda, colecistitis aguda o colangitis aguda en un periodo comprendido entre
enero de 2017 y diciembre de 2019 que hayan requerido procedimiento quirurgico abdominal o drenaje
percutaneo como parte del tratamiento de la infeccidn.

3.2.1 Criterios de inclusion
1. Tener 18 afios 0 mas al momento de cursar con la patologia a estudio

2. Presentar alguno de los siguientes diagndsticos de acuerdo con el criterio del cirujano tratante,
hallazgos intraoperatorios o imagenoldgicos.

* Apendicitis Aguda
* Colecistitis Aguda
* Infeccidn intraabdominal complicada definida como uno de los siguientes:

o Colecistitis gangrenosa o Colecistitis con perforacion
Colecistitis con progresién de la infeccidn en tejidos adyacentes a la vesicula
Enfermedad diverticular con perforacion o absceso o Perforacidn gastroduodenal
Perforacion traumatica gastrointestinal con cirugia posterior a 12 horas del evento
Peritonitis secundaria

O O O O

Absceso intra-abdominal incluyendo hepatico y esplénico si se presenta compromiso
intraperitoneal

3. Haber recibido alguno de los esquemas de tratamiento antibitico a estudio, como parte del
tratamiento de la infeccién intraabdominal durante al menos 48 horas. Los esquemas de antibidtico
a evaluar son los siguientes:
*  Ampicilina sulbactam
* Piperacilina tazobactam
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* Cefalosporina mas metronidazol

*  Aminoglucdsido mas clindamicina

*  Aminoglucdsido mas metronidazol

* Estos esquemas de antibiético se seleccionaron con base en los protocolos de tratamiento de

infeccidn intraabdominal que cada institucion participante implementaba durante el periodo de
estudio. En la USS Hospital El Tunal, se recomendaba el uso de Aminoglucésido en combinacion con
clindamicina, en la USS Hospital de Kennedy y en el Hospital Universitario Nacional, Se recomendaba
el uso de ampicilina sulbactam, mientras que en la Clinica Universitaria Colombia se recomendaba
el uso de aminoglucdsido mas metronidazol o cefuroxima mas metronidazol. La inclusion de
piperacilina tazobactam se realiza debido a consenso de los coinvestigadores debido a que en todas
las instituciones se percibia un uso incrementado de piperacilina tazobactam como primera linea a
pesar de que no se recomendaba en los protocolos institucionales. No se incluyeron otros
antibidticos como carbapenémicos debido a que su uso es escaso como primera linea en infeccion
intraabdominal de la comunidad.

3.2.2 Criterios de exclusion

1. Infeccion adquirida en el hospital o nosocomial.

a. Sedefine infeccidn intrahospitalaria como aquella cuyos sintomas inician después de 48

horas de atencidn intrahospitalaria.
2. Cirugia abdominal en ultimo mes.

a. Se define como la realizacién de cualquier procedimiento quirurgico abdominal en los
30 dias previos a la infeccion intraabdominal a estudio. Incluye cirugias abdominales con
ingreso a cavidad o superficiales de pared, por ejemplo, reseccion de cancer
intraabdominal, correccion de colostomia, Reseccion de lipoma, herniorrafia.

3. Enfermedad pélvica inflamatoria durante la hospitalizacion en la cual presenta infeccion
intraabdominal.

4. Enfermedad inflamatoria intestinal como antecedente o con diagnostico durante Ia
hospitalizacidn en la cual presenta infeccidn intraabdominal

5. Pancreatitis aguda

a. Definida como elevacion de la amilasa o lipasa sérica mas de 3 veces el limite superior o
de acuerdo con criterios imagenoldgicos

6. Uso de antibidtico previo al diagndstico de infecciéon intraabdominal.

a. Se permite uso de antibidtico dentro de las 24 horas previo al diagndstico de infeccién
intraabdominal si después de realizado el diagnostico se decide continuar con el mismo
tratamiento y este se encuentra dentro de los esquemas de tratamiento a estudiar.

7. Trauma craneoencefalico moderado o severo

8. Presentar una patologia infecciosa aguda diferente a infeccién intraabdominal o con
requerimiento de tratamiento quirdrgico no abdominal de urgencia al momento de ingresar a la
hospitalizacion.

9. Pacientes en estado de embarazo
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3.3 Tipo y estrategia de muestreo:
Se recogid lainformacidn de los pacientes de forma secuencial no probabilistica, hasta alcanzar las metas
del tamafio de muestra (ver seccion de célculo de tamafio de muestra).

3.4 Recoleccidon de datos

Las historias clinicas incluidas en el estudio se obtuvieron de pacientes atendidos en las siguientes
instituciones prestadoras de servicios de salud:

* Hospital Universitario Nacional

*  Clinica Universitaria Colombia

* Subred Integrada de Servicios de Salud Sur E.S.E- USS Hospital el Tunal

* Subred Integrada de Servicios de Salud Sur-Occidente E.S.E- USS Hospital de Kennedy

1. Se revisaron los registros de salas de cirugia y de hospitalizacidn quirurgica de cada institucién para
obtener la lista de los pacientes a los cuales se les habia realizado colecistectomia, apendicetomia o
laparotomia. También se tuvieron en cuenta los registros de pacientes que presentaron diagndstico de
apendicitis, colecistitis, peritonitis y absceso intraabdominal. Adicionalmente, se revisaron los registros
del departamento de radiologia intervencionista para seleccionar pacientes potencialmente elegibles y
se escogieron pacientes a los cuales se les habia realizado drenaje de absceso intraabdominal o
colocacién de drenaje biliar.

2. Una vez obtenida la lista de pacientes potencialmente elegibles, se realizd la seleccién de todos los
que tuvieran historia clinica disponible y dos investigadores por cada centro revisaron los criterios de
inclusidn y exclusion para seleccionar a los sujetos a ingresar en el estudio.

3. Se realizod la revisidon de historias clinicas de todos los pacientes incluidos y se diligencié el formato de
recoleccidn de datos. Al completar la recoleccidn de datos, se revisaron aleatoriamente el 10% de los
datos para garantizar la veracidad de la informacion.

Con el formato de recoleccion de datos diligenciado se continud con la fase de analisis

3.5 Tamano de la muestra

Teniendo en cuenta que la incidencia de la falla terapéutica valorada como un desenlace compuesto que
incluye las variables cambio de antibidtico, necesidad de reintervencidn quirurgica e infeccion de sitio
operatorio, ha sido reportada entre 10y 22% y que esta aumenta en un 5-10% si se incluye mortalidad,
se decidié tomar para nuestro estudio una probabilidad de falla terapéutica de 20%, dado que el
desenlace de falla terapéutica usado por nosotros, esta conformado por 5 variables a resaltar: cambio
de antibidtico debido a no mejoria clinica, Cambio de antibidtico debido a resistencia bacteriana,
reintervencidn quirurgica, infeccién profunda de sitio operatorio y mortalidad.

Con esta probabilidad de falla terapéutica de un 20%, para lograr un poder de 80% y un nivel de confianza
de 5% y planeando incluir 11 variables en el modelo de regresion logistica, se calculé un tamafio de
muestra de 550 pacientes, esperando encontrar el desenlace primario (falla terapéutica) en 110. Se
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planteé como meta 10 pacientes con el desenlace a estudio (falla terapéutica) por cada variable a incluir
en el modelo de regresidn logistica. Se considerd importante la inclusién de minimo 11 variables debido
a que por la naturaleza retrospectiva del estudio, era imposible obtener una distribucién equitativa de
factores de riesgo entre los grupos de tratamiento antibidtico y entre mas variables pudieran ser
incluidas en el modelo de regresidn logistica, mejor podrian evitarse los confusores y con mayor
seguridad concluir que los resultados obtenidos se encontrarian en relacion con el tipo de antibiético
usado y no con otros factores de riesgo.

3.6 Descripcion de las intervenciones

Exposicidn:

Se considerd como exposicidn, el esquema de tratamiento antibidtico que cada paciente recibié para el
manejo de la infeccion intraabdominal que lo llevé a la hospitalizacion indice.

Debido a la naturaleza observacional del estudio y retrospectiva, no se realizaron intervenciones
adicionales en los pacientes. Se revisaron historias clinicas para realizar la recoleccién de los datos
demograficos y clinicos necesarios para llevar a cabo los objetivos propuestos.

3.7 Plan de analisis

Las variables cuantitativas se presentan en forma de medidas de resumen y dispersidon segun su
distribucidon estadistica, en promedios y desviacion estandar cuando la variable presente una
distribucién normal y mediana y rangos intercuartilicos cuando tuviese distribuciéon no normal la cual
fue evaluada con la prueba shapiro-wilks. Por otro lado, las variables cualitativas se presentan en forma
de frecuencias absolutas y relativas (porcentajes).

De forma bivariada se evalué la relacidn entre falla terapéutica y las diferentes variables incluidas, si esta
variable es cuantitativa y tenia una distribucion normal se compard entre los grupos mediante una t-test
si se trataba de dos grupos a comparar o una prueba de ANOVA si se trataba de una comparacion de
mas de dos grupos independientes. En caso de que la comparacidn no tuviese distribucién normal se
utilizé una prueba de rango de Wilcoxon si se trataba de una comparacién de 2 grupos o un kruskall
wallis se tenia mas de dos grupos. Si la variable a analizar es cualitativa se calculé un RR y un OR con
intervalo de confianza del 95% si las variables eran dicotémicas o una prueba de chi2 si alguna de las
variables era politémica.

Por ultimo, se realizd una regresidn logistica multiple forward con seleccidn de variables por utilidad en
la cual el desenlace fue falla terapéutica. La seleccién de las variables a incluir en el modelo se decidio
por criterio clinico, las pruebas de wald y de razén de verosimilitud. La bondad de ajuste se midié
mediante la prueba de HosmerLemeshow. Adicionalmente se calculé una prueba de covarianza en el
modelo de efectos principales.

Para las variables estancia en uci y hospitalaria se realizé un modelo de regresion lineal en el cual se
probaron los supuestos del modelo (Homocedasticidad, linealidad entre el desenlace y la variable
independiente, etc.)
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Se tuvo en cuenta un valor de p menor a 0.05 como estadisticamente significativo para las pruebas
mencionadas arriba. Se utilizé el programa estadistico STATA 13.0

Las variables incluidas inicialmente en el modelo fueron:
Variables de prediccion

e Ampicilina sulbactam

e Aminoglucdsido mas clindamicina
e Aminoglucésido mas metronidazol
e Piperacilina Tazobactam

e Cefuroxime mas metronidazol

Variables de confusion

* Edad del paciente

* Choque antes del procedimiento quirurgico

* Horas desde ingreso hospitalario a inicio de antibidtico
* Horas desde ingreso hospitalario a procedimiento quirurgico de control de foco
* Terapiainicial inapropiada

*  Foco primario de infeccién

* Clasificacion ASA de riesgo quirurgico

*  Control del foco infeccioso inadecuado

* Técnica quirurgica

* Inmunosupresion

* Score WSES

* Trauma penetrante

* infeccion intraabdominal complicada

* Lesién renal antes del inicio de antibidtico
* Sepsis antes del procedimiento quirdrgico
* Sexo

* Peritonitis generalizada

* Peritonitis Localizada

Variables de desenlace

e Desenlace primario Falla terapéutica: Desenlace compuesto por las variables
= Cambio de antibidtico debido a no mejoria clinica
= Cambio de antibiético debido a resistencia bacteriana
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=  Reintervencion quirurgica no programada
= Infeccion postquirdrgica
=  Mortalidad

= Desenlaces secundarios
= Cambio de antibidtico debido a no mejoria clinica
= Cambio de antibiético debido a resistencia bacteriana
=  Reintervencion quirurgica no programada
= Infeccion postquirdrgica
=  Mortalidad
= Dias de estancia hospitalaria
= Dias de estancia en UCI
= Requerimiento de ingreso a UCI
= Lesidn renal aguda posterior a inicio de antibidtico
= Reingreso hospitalario

Definiciones de variables

Nombre Definicion Naturaleza | Unidad de
medicidn

Edad Afos cumplidos al momento del diagnéstico Cuantitativa | Anos
continua

Sexo Masculino o Femenino Cualitativa DICOTOMICA
nominal

Esquema Antibidtico o combinacidn de antibiéticos Cualitativa CATEGORICA

antibidtico administrada durante al menos nominal

utilizado 48 horas, formulada por el médico tratante con el

objetivo de tratar la infeccién intrabdominal.
Foco primario de | Localizacién inicial del proceso infeccioso que lleva | Cualitativa CATEGORICA
infeccién a la infeccidn intrabdominal. Se considera foco nominal

primario los siguientes: Apendicitis,

Colecistitis, Colangitis,

Diverticulitis, Perforacidn intestinal, perforacion
coldnica, Absceso hepatico o Absceso esplénico
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Infeccién Extensidn del proceso infeccioso mas alla del Cualitativa DICOTOMICA
intraabdominal organo que origina la infeccidn. Asociado con nominal
complicada formacion de absceso intra abdominal o

peritonitis.
Ampicilina Recibir tratamiento durante al menos 48 horas Cualitativa DICOTOMICA
sulbactam con ampicilina sulbactam a dosis minima de 1.5 | nominal

gramos cada 6 horas o ajustada a lesién renal
Aminoglucosido Recibir tratamiento durante al menos 48 horas Cualitativa DICOTOMICA
mas Clindamicina | con amikacina a dosis minima de 15 mg/kg diay | nominal

Clindamicina 600 mg cada 8 horas o su

equivalente ajustado a funcién renal.
Aminoglucosido Recibir tratamiento durante al menos 48 horas Cualitativa DICOTOMICA
mas Metroniazol | con amikacina a dosis minima de 15 mg/kg diay | nominal

metronidazol 500 mg cada 8 horas o su

equivalente ajustado a funcién renal.
Piperacilina Recibir tratamiento durante al menos 48 horas Cualitativa DICOTOMICA
tazobactam con piperacilina tazobactam a dosis minima de nominal

13.75 gramos cada 6 horas o su equivalente

ajustado a funcion renal.
Cefuroxime mas Recibir tratamiento durante al menos 48 horas Cualitativa DICOTOMICA
Metronidazol con cefuroxime a dosis minima de 1.5 gramos IV | nominal

cada 8 horas y metronidazol 500 mg cada 8
horas o su equivalente ajustado a funcién renal.
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Falla terapéutica

Se considerara falla terapéutica cualquiera de
los siguientes:

1. Cambio de antibidtico debido a no mejoria
clinica;

Cambio de esquema

antibiotico realizado por médico tratante debido
a ausencia de mejoria de los sintomas de
infeccidn intraabdominal después de al menos
48 horas de

Tratamiento antibiético y 48 horas posteriores a
procedimiento quirdrgico o

2. Cambio de antibidtico debido a resistencia
bacteriana

Cambio de antibidtico por el Médico tratante
debido a aislamiento microbioldgico que
demuestre resistencia a alguno de los
antimicrobianos usados en el paciente.

3. Reintervencion quirurgica no programada.

Requerimiento de reintervencidn quirargica o
drenaje percutaneo abdominal en los 30 dias

siguientes a la intervencion inicial

4. Desarrollo de infeccion de sitio operatorio
profunda

0 absceso intrabdominal durante los 30 dias
siguientes al procedimiento quirurgico inicial de
acuerdo a criterio de médico tratante, hallazgos
intraoperatorios o estudios imagenoldgicos.
(Ver definicidn infeccion de sitio operatorio)

5. Mortalidad.

Muerte intrahospitalaria por todas las causas

Cualitativa
nominal

DICOTOMICA

Cambio de
antibiotico debido
a no mejoria
clinica

Cambio de esquema

antibiotico realizado por médico tratante debido
a ausencia de mejoria de los sintomas de
infeccidn intraabdominal después de al menos
48 horas de

Tratamiento antibiético y 48 horas posteriores a
procedimiento quirurgico

Cualitativa
nominal

DICOTOMICA
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Cambio de Cambio de antibidtico por el Médico tratante Cualitativa DICOTOMICA
antibiotico debido | debido a aislamiento microbiolégico que nominal
a resistencia demuestre resistencia a alguno de los
bacteriana antimicrobianos usados en el paciente.
reintervencion Requerimiento de reintervencién quirurgica o Cualitativa DICTOMICA
quirurgica no drenaje percutdneo abdominal en los 30 dias nominal
programada siguientes a la intervencidn inicial
Mortalidad Muerte intrahospitalaria por todas las causas Cualitativa DICOTOMICA
nominal
Terapia inicial Uso de esquema antimicrobiano que no incluya | Cualitativa DICOTOMICA
inapropiada cubrimiento para cocos Gram positivos nominal
entéricos, Enterobacterales y anaerobios o
cumplir con la definicidn de resistencia al
antibiotico usado. (Siguiente)
Resistencia al Aislamiento en liquido peritoneal de al menos
antibidtico usado | un microorganismo que presento MIC
interpretada como resistente para alguno de los
antibioticos usados en el esquema inicial de
acuerdo a los criterios usados por el laboratorio
de la institucion en la cual fue atendido el
paciente.
Respuesta Leucocitosis o leucopenia (Leucocitos mayores a Cualitativa DICOTOMICA
inflamatoria 12.000/mm3 o menores a 4000/mm3), taquicardia | nominal
sistémica (Frecuencia mayor a 90 pulsaciones por minuto),

Fiebre (Temperatura central mayor a 38 grados
centigrados o menor a 36 grados centigrados),
Taquipnea (Frecuencia respiratoria mayor a 20
respiraciones por minuto) o PCO2 menor a 32
mmbhg.
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Dias de Dias de estancia hospitalaria desde el momento Cuantitativa CONTINUA
estancia gue ingresa a servicio de urgencias hasta el egreso | discreta
hospitalaria hospitalario de la hospitalizacién indice en la cual
se realiza el primer procedimiento quirurgico.
Dias de estancia Dias de hospitalizacién en unidad de cuidado Cuantitativa CONTINUA
en UCI intensivo o intermedio durante la hospitalizacién | discreta
indice en la cual se realiza el primer
procedimiento quirurgico.
Reingreso Requerimiento de nueva hospitalizacién durante | Cualitativa DICOTOMICA
hospitalario el mes que transcurre después del egreso de la | nominal
hospitalizacion indice en la que se realiza el
primer procedimiento quirargico
Lesion renal Aumento de la creatinina sérica mayor o igual | Cualitativita DICOTOMICA
aguda a 0.3 mg/dl en 48 horas o Aumento de la nominal
creatinina 1.5 veces durante 7 dias o
disminucién de gasto urinario por debajo de
0.5 cc kg/hora mas de 6 horas en cualquier
momento durante la hospitalizacion.
Lesion renal definicién de lesion renal aguda que se Cualitativita DICOTOMICA
aguda antes de | presenta antes de que el paciente reciba la nominal
inicio de primera dosis del antibiotico a estudio.
antibiético
Lesion renal Lesion renal aguda que se presenta después de | Cualitativita DICOTOMICA

aguda después
del inicio de
antibidtico

antibidtico a estudio.

que el paciente recibe la primera dosis del nominal
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Choque Presion arterial media menor a 65 mmhg
previo o durante la realizacion de
procedimiento quirdrgico inicial o
requerimiento de vasoactivos o inotrépicos
como: Epinefrina,

Norepinefrina,

Dopamina,

Dobutamina,

Vasopresina o Levosimendan previo o durante
procedimiento quirdrgico inicial.

Cualitativa
nominal

DICOTOMICA

Sepsis severa Disfuncién de érgano blanco asociada a
infeccidn. Los criterios adicionales al proceso
infeccioso activo son los siguientes:

1.Presion arterial media <65mmhg

2.Lactato >2 mmol/Lt

3.Gasto urinario <0.5 ml/kg/hora

4. Pao2/FIO2 < 250 en ausencia de Pneumonia

5.

6.

Pneumonia

7.Plaquetas <100.000 por microlitro
8.INR>1.5

Pao2/FIO2 < 250 en presencia de

Creatinina >2.0 mg/dI

Cualitativa
nominal

DICTOMICA

Tiempo de inicio de
antibidtico

Tiempo en horas que transcurre desde el inicio
de los sintomas hasta el registro por
enfermeria de administracion de primera dosis
de antibidtico.

Cuantitativa
discreta

CONTIN
UA

Tiempo de control de
foco infeccioso

Control de foco
infeccioso después de
12 horas

Tiempo en horas que transcurre desde el inicio
de los sintomas hasta la realizacion del primer
procedimiento quirdrgico para tratamiento de
infeccién intraabdominal.

Cirugia inicial para controlar la infeccidon
intraabdominal se realizé después de 12 horas
de ingreso hospitalario

Cuantitativa
discreta

Cualitativa
nominal

CONTIN
UA

DICOTO
MICA
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Dias de tratamiento | Dias de hospitalizacion en los cuales el Cuantitativa CONTIN
antibiético paciente recibe el esquema de discreta UA
antibiotico formulado por el médico tratante.
Se considerara un dia de antibidtico completo
si todas las dosis formuladas son registradas
como administradas por enfermeria.
ASA Clasificacién preoperatoria del estado fisico de los | Cualitativa | CATEGORICA
pacientes creada por la sociedad americana de ordinal

anestesiologia. Todos los pacientes previos a
cirugia tienen valoracién por anestesidlogo quien
registra en historia clinica esta clasificacion.

ASA [:Paciente sano saludable sin comorbilidades.
ASA 11

Enfermedad

sistémica leve, sin limitacion funcional controlada.
ASA lII:

Enfermedad sistémica severa con limitacion
funcional definida o leve.

ASA IV:

Enfermedad sistémica severa que amenaza
constantemente la vida

ASA V:Paciente moribundo, pocas probabilidades de
sobrevivir en las siguientes 24 horas con o sin la
cirugia.
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Infeccion
postquirurgica

Debe cumplir los siguientes 3 criterios.

1. La infeccidn ocurre dentro de los 30 dias después
del procedimiento quirurgico.

2. La infeccidn se produce en cavidad abdominal y se
excluye la piel, la fascia, y el musculo que es
manipulado durante la cirugia

3. El paciente presenta uno de los siguientes:

a. Drenaje purulento de un dren que esta puesto
intraabdominalmente.

b. Microorganismos aislados en un cultivo tomado de
una muestra obtenida asépticamente de la cavidad
abdominal

c. La presencia de un absceso intraabdominal o
peritonitis residual que es encontrada durante el
examen fisico, un estudio imagenologico, reoperacion
o por examen histopatoldgico

d. Diagnéstico de infeccidn postquirurgica de
acuerdo con criterio de cirujano tratante

Cualitativa
nominal

DICOTO
MICA

Técnica
quirudrgica

Control de foco infeccioso mediante técnica abierta,
radiologia intervencionista o laparoscopia.

Cualitativa
nominal

CATEGO
RICA

Control
inadecuado
del foco
infeccioso

Definido por el cirujano tratante como incapacidad
para drenar absceso intraperitoneal de forma
completa, retiro de tejido necrético en su totalidad,
correccion de perforacidn de viscera hueca, presencia
de adherencias interasas que limiten el lavado
completo de cavidad peritoneal o abdomen referido
como “abdomen en

bloque o congelado”.

Cualitativa
nominal

DICOTO
MICA

Peritonitis
generalizada

Evidencia de inflamacidn de la cavidad peritoneal
durante el primer procedimiento quirdrgico descrita
como “Peritonitis generalizada”, Peritonitis de 4
cuadrantes” o “peritonitis total” por el cirujano
tratante.

Cualitativa
nominal

DICOTO
MICA
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Peritonitis
localizada

Evidencia de inflamacidn de la cavidad peritoneal
durante el primer procedimiento quirdrgico descrita
como “Peritonitis localizada”, Peritonitis de un
cuadrante” o “peritonitis focal” por el cirujano
tratante.

Cualitativa
nominal

DICOTO
MICA

Inmunosupresio
n

Uso de

glucocorticoide de forma crénica definido como 5
mg/dia 0 mas durante al menos 2 semanas de
prednisolona o equivalente, Tratamiento activo con
guimioterapia para neoplasia, o agentes
inmunosupresores como: Metotrexato, micofenolato,
inhibidores de calcineurina, azatioprina, sulfasalazina,
cloroquina, hidroxicloroquina, leflunomida y
anticuerpos monoclonales.

Cualitativa
nominal

DICOTO
MICA

Score WSES

Score validado globalmente de acuerdo con
lo descrito en el marco tedrico en el
apartado de mortalidad Pag 9. Se basa en la
sumatoria de puntos de acuerdo con la
presencia o no de factores definidos.

Se calcula de la siguiente manera:

1 presencia de Sepsis severa (ya definida en
esta tabla de variables). Se otorgan 3 puntos.
2. Choque Séptico (ya definido en esta
tabla de variables). Se otorgan 5 puntos

3. Infeccién asociada al cuidado de la salud. Se
otorgan 2 puntos

4. Foco de origen de infeccion

- Colon 2 puntos -Intestino delgado 3

puntos - Diverticulitis 2 puntos

-Peritonitis Posoperatoria 2 puntos

5. Retraso en procedimiento para control de
infeccion mayor a 24 horas.

3 puntos

6. Edad mayor a 70 afios. 2 puntos

7. Inmunosupresion (Ya definida en la tabla
de variables) 3 puntos.

Cuantitativa
discreta

CONTINUA
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4. Resultados

Se revisaron los registros de los procedimientos y hospitalizaciones quirurgicas realizadas en las
instituciones participantes en un periodo de tiempo comprendido entre el 1 enero de 2017 y el
31 de diciembre de 2019. Entre estos, se seleccionaron 1598 historias clinicas para la evaluacion
de criterios de inclusidn y exclusién.

679 pacientes no cumplieron criterios de inclusion, 284 debido a que fueron operados, pero no
se les detectd infeccidon intraabdominal, 161 debido a edad menor a 18 afios, 57 debido a que el
antibidtico usado no estaba incluido dentro de los esquemas a estudio y 177 debido a que el
esquema fue administrado por menos de 48 horas.

919 pacientes cumplieron criterios de inclusion, sin embargo, 326 cumplieron por lo menos un
criterio de exclusidn para un restante de 593 pacientes incluidos en el estudio. Las causas de la
exclusién fueron las siguientes: Cambio de antibidtico antes de 48 horas (182 pacientes), cirugia
abdominal previa o infeccién intrahospitalaria (60 pacientes), Historia clinica incompleta (49
pacientes), Estado de gestacion (17 pacientes), pancreatitis (9 pacientes), Requerimiento de
procedimiento quirdrgico diferente a abdominal (8 pacientes) y enfermedad inflamatoria
intestinal (un paciente). Figura 1.

Entre los 593 pacientes incluidos, la mediana de la edad fue 41 afios (RIQ 28-54) y 58% fueron
hombres. 229 (39%) pacientes recibieron tratamiento con ampicilina sulbactam, 170 (28%) con
amikacina-clindamicina, 77 (13%) con amikacina-metronidazol, 83 (14%) con piperacilina
tazobactam y 34(6%) con cefuroxime-metronidazol.

85% de los pacientes presentd infeccion intraabdominal complicada. 28% presentd peritonitis
generalizada, 19% peritonitis de dos cuadrantes, 28% peritonitis localizada y 25% no presentaron
peritonitis.

En cuanto a la gravedad de la presentacién del cuadro clinico, 7% de los pacientes presentaron
sepsis severa al ingreso, y 4% choque séptico. 12% se clasificaron como riesgo quirurgico ASA
mayor a 2 y 5% presentaron score WSES mayor o igual a 7.

La mediana del tiempo de inicio de antibidtico desde que el paciente ingresd al hospital fue de 7
horas, desde menos de 1 hora hasta 90 horas. La mediana del tiempo de control del foco
infeccioso fue de 13 horas, con un rango que va desde 1 hasta 264. 10% de los pacientes iniciaron
tratamiento antibidtico después de 24 horas desde el ingreso y 22% de los pacientes presentaron
control del foco infeccioso después de 24 horas de estancia hospitalaria. Tabla 1.

En cuanto al origen de la infeccidn intraabdominal, el foco primario de infeccién mas frecuente
fue apendicitis aguda explicando 80% de los casos, seguido de colecistitis aguda, perforacion
intestinal, perforacién de colon y ulcera péptica. Tabla 2.

En cuanto a la etiologia microbioldgica, se realizaron cultivos de liquido peritoneal en 79
pacientes logrando aislamiento de microorganismos en 68 (86%) . Entre estos, 74 (85%)
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aislamientos reportaron crecimiento de bacilos Gram negativos y 10 (11%) de cocos Gram
positivos. El agente mas comun fue E. coli, presente en 54 pacientes, seguido de Pseudomonas
aeruginosa y Streptococcus anginosus en 9 y 7 respectivamente . 17 de los 68 cultivos positivos
fueron polimicrobianos y en 3% de los aislamientos se documentd el crecimiento de Candida
albicans. Entre los enterobacterales se detecté produccién de BLEE en 7/65 (10.7%) de
microorganismos y resistencia a ertapenem en 2 aislamientos (3%), con una Unica resistencia a
Meropenem detectada. Figura 2. Tabla 3y 4.

Enrelacidon con las instituciones participantes, se incluyeron 244 pacientes del centro hospitalario
1, 115 del centro hospitalario 2, 125 del centro hospitalario 3 y 109 del centro hospitalario 4. Se
presento una incidencia de falla terapéutica de 31% para el centro 1, 7.8% para el centro 2, 17.6%
para el centro 3y 22.9% para el centro 4. La Infeccidn intraabdominal complicada se presenté
en 86% de los pacientes en el centro 1, 85% en el centro 2, 75% en el centro 3y 93% en el centro
4. La apendicitis aguda se presentd en 80% de pacientes en el centro 1, 77% en el centro 2, 80%
en el centro 3y 81% en el centro 4. El porcentaje de pacientes con sepsis previo a la cirugia fue
de 6% para el centro 1, 3.4% para el centro 2, 9.6% para el centro 3 y 8.2% para el centro 4.El
control adecuado del foco infeccioso se logré en 92.6% para el centro 1, 98% para el centro 2,
93% para el centro 3 y 94% para el centro 4. Esta y otras caracteristicas diferencias de acuerdo
con el centro hospitalaria son presentada en la tabla 5

Figura 1. Pacientes revisados, incluidos y excluidos

284 Sin infeccién

177 Antibioético < 48 horas
161 Edad menor a 18 afios
57 Antibiético no incluido

679 no cumplen
criterios de
inclusion

182. Cambio de antibiético <48 horas
60 Infeccion intrahospitalaria

49 historia incompleta

17 Estado de gestacion

9 Pancreatitis.

8 otros procedimientos

1 Enfermedad inflamatoria intestinal

326 cumplen ‘

criterios de
exclusion
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes

Esquema (n) Todos Ampicilina Amikacina- Amikacina- Piperacilina Cefuroxime P
(593) sulbactam Clindamicina Metronidazol Tazobactam Metronidazol

Variable (229) (170) (77) (83) (34)
Edad. Anos 41 (28-54) 40 (28-52) 36 (24-52) 37 (28-56) 54 (38-67) 65 (50-77) 0.0001
Mediana (Q1-Q3)
Sexo masculino n(%) 345 (58%) 125 (54%) 109 (64%) 45 (58%) 45 (54%) 21 (62%) 0.355
Foco apendicitis n(%) 475 (80%) 178 (77%) 164 (96%) 70 (90%) 38 (45%) 25 (73%) 0.0000
Infeccion intraabdominal | 505 (85%) 179 (78%) 144 (85%) 71 (92%) 78 (93%) 33 (97%) 0.000
complicada
Peritonitis generalizada | 164 (28%) 48 (21%) 29 (17%) 31 (40%) 45 (54%) 11 (32%) 0.0000
n(%)
Sepsis previa a cirugia 36 (7.3%) 8 (5.6%) 1(0.6%) 3 (4%) 23 (29%) 1(3.4%) 0.000
n(%)
Choque previo a cirugia |22 (4%) 10 (4.3%) 1 (0.59%) 1(1.3%) 10 (12%) 0 (0%) 0.000
n(%)
Score WSES 1.47(+2.59) | 1.17(+2.38) 0,82(+1.56) 0.75(+1.61) 4.19(+3.79) 1.73(+2.07) 0,0001
(Promedio-SD)
Tiempo de inicio de 7 (3-14) 6 (2-12) 7 (4-15) 4 (2-8) 13 (7-36) 6.5 (2-14) 0.0001
antibiotico. Horas.
Mediana (Q1-Q3)
Tiempo de control de 13 (8-23) 12 (7-21.5) 12.5 (8-21) 12 (6-19) 22 (11-48) 13.5(7-24) 0.0004
foco infeccioso. horas
Mediana (Q1-Q3)
Terapia Inicial 23 (3.9%) 17 (7.4%) 0(0%) 0 (0%) 4 (4.8%) 2 (5.8%) 0.000
inapropiada n(%)
Lesion renal antes de 20 (9.3%) 1(2%) 4 (8%) 1(2%) 9 (33%) 5(17%) 0.000
inicio de antibidtico -
Solo pacientes con
creatinina n(%)
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes (Continuacion)

squema (n) Todos Ampicilina Amikacina- Amikacina- Piperacilina | Cefuroxime P
(593) sulbactam Clindamicina Metronidazol Tazobactam | Metronidazol

Variable (229) (170) (77) (83) (34)
Falla terapéutica n(%) 132 (22%) 28 (12%) 41 (24%) 10 (12%) 42 (50%) 11 (32%) 0.000
Infeccion postquirurgica n(%) | 85 (14%) 14 (6%) 29 (17%) 9 (12%) 24 (29%) 9 (26%) 0.000
Reintervencion abdominal 88 (15%) 16 (7%) 32 (19%) 7 (9%) 26 (31%) 7 (21%) 0.000
n(%)
Cambio de antibiético debido | 76 (13%) 16 (7%) 28 (17%) 1(1%) 26 (31%) 5 (15%) 0.000
a no mejoria n(%)
Mortalidad n(%) 19 (3.2%) 5 (2%) 1(0.6%) 0 (0%) 13 (15%) 0 (0%) 0.000
Lesion renal después del 9 (5%) 2 (4%) 5 (10%) 0 (0%) 1 (5%) 1 (4%) 0.183
inicio de antibiotico —Sobre
total de pacientes con
creatinina. n(%)
Dias de estancia hospitalaria | 4 (3-7) 4 (3-5) 4(3-8) 3(3-5) 9(6-21) 4.5 (3-7) 0.0001
Mediana (Q1-Q3)
Dias de estancia en UCI 1.1 (5.6) 0.77 (5.25) 0.9 (6.3) 0.012 (0.11) 3.8 (7.6) 0.79 (2.02) 0.0001
Media (SD)
Reingreso n(%) 92 (16%) 23 (10%) 25 (14%) 23 (30%) 16 (20%) 5 (15%) 0.001

Tabla 2. Origen primario de infeccion

Foco primario de infeccion Frecuencia
Apendicitis 80%
Colecistitis 10%
Perforacion intestinal 5%
Perforacion de Colon 2%

Ulcera péptica 2%
Absceso hepatico <1%

Otro <1%
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Tabla 3. Caracteristicas microbioldgicas

Microorganismo N. (Porcentaje sobre el total | Test de Blee Positivo o Resistencia a Ertapenem (n) | Resistencia a Meropenem
de aislamientos) Resistencia a Ceftriaxona (n) (n)

Bacilos Gram negativos 74 (85%) 7 2 1
Escherichia coli 54 (62%) 5 0 0
Klebsiella pneumoniae 3 (3%) 1 0 0
Klebsiella oxytoca 3 (3%) 0 1 0
Proteus mirabilis 2 (2%) 1 1 1
Morganella morganii 1(1%) 0 0 0
Citrobacter freundii 1(1%) 0 0 0
Enterobacter cloacae 1(1%) 0 0 0
Pseudomonas aeruginosa 9 (10%) 0 0 0
Cocos Gram Positivos 10 (11%) - - -
Streptococcus anginosus 7 (10%) - - -
Streptococcus mitis 1(1%)

Streptococcus pneumonia 1(1%) - - -
Enterococcus faecalis 1(1%) - - -
Levaduras 3 (3%) - - -
Candida albicans 3(3.2%) - - -

Tabla 4. Distribucion Cultivos monomicrobianos y polimicrobianos

Monomicrobianos

51 (75%)

Polimicrobiano

17 (25%)
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Tabla 5. Caracteristicas de los pacientes de acuerdo con centro hospitalario

inicio de antibidtico -
Solo pacientes con
creatinina n(%)

Esquema (n) Todos Centro Centro Centro Centro P
(593) hospitalario 1 hospitalario 2 hospitalario 3 hospitalario 4

Variable (229) (170) (77) (83)
Edad. Ahos 41 (28-54) 40 (28-52) 36 (24-52) 37 (28-56) 54 (38-67) 0.0001
Mediana (Q1-Q3)
Sexo masculino n(%) 345 (58%) 125 (54%) 109 (64%) 45 (58%) 45 (54%) 0.355
Foco apendicitis n(%) 475 (80%) 178 (77%) 164 (96%) 70 (90%) 38 (45%) 0.0000
Infeccion intraabdominal | 505 (85%) 179 (78%) 144 (85%) 71 (92%) 78 (93%) 0.000
complicada
Peritonitis generalizada 164 (28%) 48 (21%) 29 (17%) 31 (40%) 45 (54%) 0.0000
n(%)
Sepsis previa a cirugia 36 (7.3%) 8 (5.6%) 1(0.6%) 3 (4%) 23 (29%) 0.000
n(%)
Choque previo a cirugia | 22 (4%) 10 (4.3%) 1(0.59%) 1(1.3%) 10 (12%) 0.000
n(%)
Score WSES 1.47(+2.59) |1.17(+2.38) 0,82(+1.56) 0.75(+1.61) 4.19(+3.79) 0,0001
(Promedio-SD)
Tiempo de inicio de 7 (3-14) 6 (2-12) 7 (4-15) 4 (2-8) 13 (7-36) 0.0001
antibiotico. Horas.
Mediana (Q1-Q3)
Tiempo de control de 13 (8-23) 12 (7-21.5) 12.5(8-21) 12 (6-19) 22 (11-48) 0.0004
foco infeccioso. horas
Mediana (Q1-Q3)
Terapia Inicial 23 (3.9%) 17 (7.4%) 0 (0%) 0 (0%) 4 (4.8%) 0.000
inapropiada n(%)
Lesion renal antes de 20 (9.3%) 1(2%) 4 (8%) 1(2%) 9 (33%) 0.000
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Tabla 5. Caracteristicas de los pacientes de acuerdo con centro hospitalario (Continuacion)

Esquema (n) Todos Centro Centro Centro Centro P
(593) hospitalario 1 hospitalario 2 hospitalario 3 hospitalario 4

Variable (229) (170) (77) (83)
Falla terapéutica n(%) 132 (22%) 28 (12%) 41 (24%) 10 (12%) 42 (50%) 0.000
Infeccion postquirurgica n(%) 85 (14%) 14 (6%) 29 (17%) 9 (12%) 24 (29%) 0.000
Reintervencion abdominal n(%) 88 (15%) 16 (7%) 32 (19%) 7 (9%) 26 (31%) 0.000
Cambio de antibiotico debido a 76 (13%) 16 (7%) 28 (17%) 1(1%) 26 (31%) 0.000
no mejoria n(%)
Mortalidad n(%) 19 (3.2%) 5 (2%) 1 (0.6%) 0 (0%) 13 (15%) 0.000
Lesion renal después del inicio de | 9 (5%) 2 (4%) 5 (10%) 0 (0%) 1 (5%) 0.183
antibidtico —Sobre total de
pacientes con creatinina. n(%)
Dias de estancia hospitalaria 4(3-7) 4 (3-5) 4(3-8) 3(3-5) 9 (6-21) 0.0001
Mediana (Q1-Q3)
Dias de estancia en UCI 1.1 (5.6) 0.77 (5.25) 0.9 (6.3) 0.012 (0.11) 3.8(7.6) 0.0001
Media (SD)
Reingreso n(%) 92 (16%) 23 (10%) 25 (14%) 23 (30%) 16 (20%) 0.001
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Desenlace primario

Entre los 593 pacientes incluidos, 132 presentaron falla terapéutica. Las principales causas de
falla terapéutica fueron la reintervencidn no programada y la infeccidn postquirurgica, presentes
en 65% y 63% de los casos. El cambio de antibiético debido a la no mejoria clinica, la mortalidad
y el cambio de antibidtico debido a resistencia bacteriana, se presentaron en el 57%, 14% y 3%
del total de pacientes con falla terapéutica respectivamente. 88 de 132 pacientes presentaron 2
causas de falla terapéutica y 44 de 132 pacientes presentaron 3 o mas.

En el anadlisis bivariado se identificaron 25 variables influyendo significativamente sobre el
desenlace primario. Entre las asociadas con menor riesgo de falla terapéutica se resaltan las
siguientes: Control adecuado del foco infeccioso (OR 0.23), tratamiento con ampicilina sulbactam
(OR 0.35), tratamiento con amikacina- metronidazol (OR 0.48) y hospitalizacidn en la institucion
No. 2 (OR 0.2). Por otro lado, se encontraron asociadas con mayor riesgo de falla terapéutica las
siguientes: Edad mayor a 70 afos (OR 4.5), infeccién intraabdominal complicada (OR 4.54),
Peritonitis generalizada (OR 3.25), perforacién de Colon (OR 8.3), Score WSES mayor o igual a 7
(OR 56), tratamiento con piperacilina tazobactam (OR 4.7) y hospitalizacién en la institucién No.
1 (OR 2.4). Estas y las demas variables encontradas en el analisis bivariado se resumen en la Tabla
5.

En el andlisis multivariado, después de ajustar los desenlaces por variables de riesgo de acuerdo
con la utilidad y el analisis de verosimilitud, ninguno de los esquemas de tratamiento antibiético
evaluados, presentd asociacion significativa de riesgo o protectora con el desenlace compuesto
primario, Unicamente, permanecieron con asociacion significativa con falla terapéutica, las
siguientes variables: Edad mayor de 70 aiios (OR 2.081C95%1.04-4.18), infeccién intraabdominal
complicada (OR 3.36 1C95%1.4-8.07) y Score WSES (OR 1.31 1C95%(1.18-1.45), las cuales se
identificaron como factores de riesgo y las variables: control adecuado del foco infeccioso (OR
0.16 1C95%0.05-0.45) y hospitalizacion en el centro hospitalario 2 (OR 0.30 1C95%0.14-0.63), las
cuales se identificaron como factor protector. Tabla 6. Adicionalmente, al realizar la evaluacion
de la matriz de covarianza, no se detectd colinealidad entre las variables encontradas en el
modelo.
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Tabla No. 6. Analisis Bivariado

Variables RR IC OR IC p
Edad mayor a 70 anos 2.69 2.0-3.6 4.5 2.5-79 0.000
Foco diferente a apendicitiso  |2.96 2.2-3.9 5.3 3-9.3 0.000
colecistitis

Perforacion gastrica intestinal o |3.06 2.3-4.0 5.8 3.3-10.3 0.000
coldnica

Infeccion intraabdominal 3.65 1.66-8.03 4.54 1.97-10.41 0.001
complicada

Inicio de antibidtico después de 1.8 1.2-2.6 2.3 1.3-4 0.003

24 horas de ingreso

Terapia Inicial inapropiada 2.7 1.82-4.0 4.92 2.15-11.27 0.0001

Control de foco infeccioso 1.3 1.02-1.9 1.5 1.02-2.2 0.035
después de 12 horas

Clasificacion de ASA mayora2 (2.4 1.8-3.3 3.7 2.2-6.2 0.000
Score de WSES mayor o iguala |4.9 4.0-6.0 56 14.5-00 0.000
7

Trauma penetrante 3.2 2.1-5.0 8.5 2.3-30.7 0.003
Lesion renal aguda antes del 2.0 1.2-3.4 3.0 1.2-7.6 0.014
inicio de antibidtico

Sepsis previa a cirugia 3.6 2.9-4.7 13 5.8-28.8 0.000
Choque previo a cirugia 4.6 3.7-5.7 40 10.4-c0 0.000
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Tabla No. 6. Analisis Bivariado (Continuacion)

Variables RR IC OR IC p
Centro hospitalario 1 1.9 1.4-2.6 24 1.6-3.5 0.000
Centro hospitalario 2 0.3 0.16-0.6 0.2 0.1-0.5 0.000
Centro hospitalario 3 0.74 0.49-1.13 0.69 0.42-1.15 0.158
Centro hospitalario 4 1.03 0.70-1.52 1.04 0.64-1.71 0.85
Inmunosupresion 2.9 1.8-4.5 5.8 2-17.4 0.000
Apendicitis 0.46 0.3-0.6 0.34 0.2-0.5 0.000
Perforacion Colon 3.3 2.2-4.8 8.3 2.7-26 0.000
Perforacion intestinal 3.2 2.3-4.4 7.1 3.2-15.5 0.000
Peritonitis generalizada 2.3 1.8-3.2 3.25 2.2-4.9 0.000
Ausencia de peritonitis 0.24 0.12-0.47 0.18 0.09-0.37 0.000
Ampicilina sulbactam 0.43 0.3-0.6 0.35 0.2-0.6 0.000
Amikacina- Metronidazol |0.54 0.3-1.0 0.48 0.2-0.9 0.036
Piperacilina tazobactam 2.86 2.2-3.8 4.7 3.0-7.8 0.000
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Tabla 7. Analisis multivariado para desenlace falla terapéutica

Variable OR 1C 95% P

Mayor a 70 anos 2.08 1.04-4.18 0.038
Centro hospitalario 2 0.30 0.14-0.63 0.002
Infeccion intraabdominal complicada 3.36 1.40-8.07 0.006
Control adecuado foco infeccioso 0.15 0.05-0.4 0.000
Score de WSES 1.31 1.18-1.45 0.000

Desenlaces secundarios

Se realizé por separado, un andlisis multivariado para cada una de las variables que conformaron
el desenlace primario falla terapéutica (Cambio de antibidtico debido a no mejoria, Cambio de
antibiotico debido a resistencia bacteriana, reintervencién quirurgica, infeccidén postquirdrgica 'y
mortalidad) y para otros desenlaces secundarios de interés de acuerdo con los objetivos
planteados.

Cambio de antibidtico debido a no mejoria clinica

76 de 593 pacientes (12.8%), requirieron cambio de antibiético debido a que no presentaron
mejoria clinica. Se realiz6 una regresion logistica ajustando por variables confusoras y se
encuentra que 8 variables tienen relacion significativa con este desenlace, 3 de ellas encontradas
como factores protectores: Hospitalizacion en el centro hospitalario 4(OR 0.26), Foco infeccioso
diferente a apendicitis o colecistitis (OR 0.31) y el control adecuado del foco infeccioso (OR 0.2);
y 5 de ellas como factores de riesgo: Tratamiento con amikacina clindamicina (OR 3.14),
tratamiento con piperacilina tazobactam (OR 2.49), Tratamiento con cefuroxime metronidazol
(OR 5.61), peritonitis generalizada (OR 2.0) y aumento en Score WSES (OR1.31). Tabla 8.

Cambio de antibiotico debido a resistencia bacteriana

10 de 593 pacientes (1.6%), tuvieron cambio de antibiético debido a resistencia bacteriana. Se
realizd una regresion logistica ajustando por variables confusoras incluyendo las descritas para
el desenlace primario compuesto y se encuentra que el tratamiento con cefuroxime
metronidazol se encuentra asociado con mayor requerimiento de cambio de antibiético por
susceptibilidad antimicrobiana (OR 26.8). Adicionalmente, la presencia de un foco de infeccion
intraabdominal diferente a apendicitis y colecistitis (OR 9.44) y la sepsis previa a cirugia (OR
16.37) también se identificaron como factores de riesgo Tabla 9.
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Reintervencion quirdrgica no programada

88 de 593 pacientes (14.8%), requirieron la realizacion de por lo menos una reintervencion
quirdrgica no programada. Se realizd una regresidn logistica ajustando por las variables
confusoras descritas y se encuentra que el uso de amikacina metronidazol (OR0.4), la
hospitalizacidon en el centro hospitalario 3 (OR 0.3) y el control adecuado del foco infeccioso
(OR0.3), son factores protectores que se asocian con menor requerimiento de reintervencion
quirargica no programada. Como factores de riesgo asociados a este desenlace se encontraron 3
variables: Infeccidn intraabdominal complicada(OR 3.12), choque previo a cirugia (OR3.57) y el
inicio de antibidtico después de 24 horas (OR2.57). Tabla 10.

Infeccion postquirtirgica

85 de 593 pacientes (14.3%), presentaron coleccion intraabdominal o peritonitis residual en los
30 dias siguientes al procedimiento quirurgico inicial. Se realizd una regresion logistica ajustando
por las posibles variables confusoras y se encontré que ningun esquema de tratamiento
antibidtico se encuentra asociado con mayor o menor incidencia de infeccién postquirurgica. Las
variables identificadas como factores de riesgo para infeccidn postquirdrgica fueron: Infeccidn
intraabdominal complicada (OR5.08) y la presencia de sepsis previa a cirugia (OR3.46), mientras
que las variables identificadas como factores protectores fueron: Estancia en el centro
hospitalario 3 (OR0.30) y el control adecuado del foco infeccioso (OR0.17). Tabla 11.

Mortalidad.

Se presentd mortalidad intrahospitalaria en 19 de 593 pacientes (3.2%). El analisis multivariado
encontrd el tratamiento con piperacilina tazobactam (OR10.3) y el choque previo a cirugia
(OR32.31) como variables asociadas a este desenlace. No se encontraron factores protectores
para este desenlace. Tabla 12.
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Tabla 8. Analisis multivariado para desenlace Cambio de antibidtico debido a no mejoria clinica

Variable OR 1C 95% p

Amikacina Clindamicina 3.14 1.44-6.86 0.004
Piperacilina Tazobactam 2.49 1.07-5.77 0.033
Cefuroxime-Metronidazol 5.61 1.13-27.69 0.034
Foco Infeccioso diferente a 0.31 0.11-0.91 0.033

apendicitis o Colecistitis

Peritonitis Generalizada 2.06 1.08-3.91 0.027
Centro hospitalario 4 0.26 0.07-0.9 0.034
Score WSES 1.31 1.17-1.47 0.000
Control adecuado del foco 0.22 0.08-0.58 0.002
infeccioso

Tabla 9. Analisis multivariado para desenlace Cambio de antibiotico debido
a resistencia bacteriana

Variable OR 1C 95% p
Cefuroxime-Metronidazol 26.8 3.93-182.4 0.001
Foco Infeccioso diferente a 9.44 1.85-48.26 0.007

apendicitis o Colecistitis

Sepsis previa a cirugia 16.37 2.73-98.19 0.002
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Tabla 10. Analisis multivariado para desenlace reintervencion quirurgica no programada

Variable OR 1IC 95% p
Amikacina Metronidazol 0.40 0.17-0.94 0.036
Centro hospitalario 3 0.30 0.14-0.63 0.002
Infeccion intraabdominal 3.12 1.08.-9.01 0.035
complicada

Choque previo a cirugia 3.57 1.25-10.16 0.017
Antibiotico después de 24 2.57 1.35-4.90 0.04
horas

Control adecuado del foco 0.32 0.14-0.73 0.007
infeccioso

Tabla 11. Analisis multivariado para desenlace Infeccion postquirurgica

Variable OR 1IC 95% p
Centro hospitalario 3 0.30 0.14-0.67 0.003
Infeccion intraabdominal 5.08 1.2-21.49 0.027
complicada

Sepsis previa a cirugia 3.46 1.55.-7.71 0.002
Control adecuado del foco 0.17 0.08-0.39 0.000
infeccioso

Tabla 12. Analisis multivariado para desenlace Mortalidad.

Variable OR 1C 95% p
Choque previo a cirugia 32.31 9.73-107.28 0.000
Piperacilina tazobactam 10.3 3.34-31.88 0.000
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Dias de estancia en hospitalaria

La mediana de estancia hospitalaria fue de 4 dias (RIQ 3-7), . En el analisis bivariado, se encontré
gue los pacientes que recibieron piperacilina tazobactam presentaron mayores dias de estancia
hospitalaria. Posteriormente, ajustando por las variables confusoras, se realizé un analisis de
regresion logistica incluyendo estancia hospitalaria como desenlace principal, el cual evidencio
que 5 variables se encontraron asociadas con mayor estancia hospitalaria las cuales aumentaron
los dias de hospitalizacion de la siguiente manera: Falla terapéutica 8.95 dias, peritonitis
generalizada 2 dias, edad mayor a 70 afos 3.6 dias, sepsis previo a la cirugia 6.9 dias e inicio de
antibidtico después de 24 horas 3.32 dias. Adicionalmente, se identificaron 2 variables que
disminuyeron la estancia hospitalaria, el control adecuado del foco infeccioso y la hospitalizacion
en el centro hospitalario 4. Se resalta, que ningin esquema de antibidtico se asocié con mayor
0 menor estancia hospitalaria. Tabla 13.

Estancia en UCI

56 de 593 pacientes (9.4%), requirieron ingreso a UCI. Entre estos, la mediana de estancia en UCI
fue de 6 dias. En el analisis bivariado se identific6 mayor requerimiento de ingreso y dias de
estancia en UCl en el grupo de pacientes tratados con piperacilina tazobactam y cefuroxime mas
metronidazol. Posteriormente se realizd una regresidn logistica ajustando por las variables
confusoras y se encontré que para el desenlace requerimiento de estancia en UCI, solo el score
WSES (OR1.77) y el desarrollo de falla terapéutica (OR4.77) fueron identificados como factores
de riesgo.

Para el desenlace dias de estancia en UCI, ningun esquema de tratamiento antibidtico presento
relacion significativa en el analisis multivariado. El control adecuado del foco infeccioso
disminuyd la estancia en UCI 5.5 dias, mientras que la sepsis previa a la cirugia y la falla
terapéutica la aumentaron 8 y 1.8 dias respectivamente. Tabla 15.

Lesion renal

Se obtuvieron datos de creatinina en 195 pacientes y entre estos, se documentd lesion renal
aguda antes del inicio del tratamiento antibiotico en 10%. Después del inicio del antibidtico, se
presento lesion renal aguda en 9 (4.6%)de los 195 pacientes a los que se les solicité evaluacién
de creatinina antes y después del antibiotico.. De las lesiones renales agudas presentadas antes
del inicio del antibiotico 71% fueron KDIGO 1 y 29% KDIGO 2, sin encontrar episodios
categorizados como KDIGO 3. Entre las lesiones renales agudas presentadas posterior al inicio
del antibidtico, 62% fueron KDIGO 1, 14% KDIGO 2 y 24% KDIGO 3. En el grupo de ampicilina
sulbactam 21% de pacientes tuvieron datos sobre creatinina, mientras que los datos para los

54 | 73



otros esquemas de tratamiento fueron: amikacina-clindamicina 29%, amikacina-metronidazol
71%, piperacilina tazobactam 21%, cefuroxima-metronidazol 73%.

En el andlisis bivariado se encontré mayor prevalencia de lesidon renal en el grupo de pacientes
gue recibieron Amikacina clindamicina, sin embargo, en el analisis multivariado, al realizar ajuste
por variables confusoras, se encuentra que ningln esquema de antibidtico se encuentra asociado
con mayor o menor riesgo de lesion renal. Por otro lado, el desarrollo de falla terapéutica se
identific6 como un factor de riesgo para la lesion renal después del inicio de antibiético con OR
de 6.8. Tabla 16.

Reingreso Hospitalario

92 (16%) pacientes presentaron reingreso hospitalario en los 30 dias siguientes al egreso de la
hospitalizacién indice. En la regresidn logistica ajustando con las variables descritas previamente,
el uso de amikacina-metronidazol (OR3.55) y el desarrollo de falla terapéutica (OR4.0), se
encontraron como factores de riesgo para el reingreso hospitalario. Ningun otro esquema
antibiotico representd un factor de riesgo o protector. Tabla 17.

Tabla 13. Andlisis multivariado para desenlace dias de estancia hospitalaria

Variable Coeficiente de Intervalo de confianza p
regresion

Falla terapéutica 8.95 7.07-10.83 0.000
Peritonitis generalizada 2.01 0.27-3.74 0.023
Mayor de 70 anos 3.65 1.12-6.18 0.000
Sepsis previa a cirugia 6.9 3.72-10.09 0.000
Antibiotico despues de 24 horas de | 3.32 0.98 - 5.66 0.005
ingreso

Control adecuado foco infeccioso -9.29 -12.4 - -6.08 0.000
Centro hospitalario 4 -2.64 -4.44 - -0.84 0.004
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Tabla 14. Analisis multivariado para desenlace dias de estancia en UCI

Variable Coeficiente de Intervalo de p
regresion confianza

Control adecuado foco infeccioso -5.57 -7.61 - -3.52 0.000

Sepsis previa cirugia 8.23 6.29 -10.16 0.000

Falla terapéutica 1.88 0.72-3.04 0.000

Tabla 15. Analisis multivariado para desenlace requerimiento estancia en UCI

Variable OR Intervalo de p
confianza

Score WSES 1.77 1.52 - -2.07 0.000

Falla terapéutica 4.77 2.23-10.16 0.000

Tabla 16. Analisis multivariado para desenlace lesion renal aguda después de inicio de antibiotico

Variable OR Intervalo de p
confianza
Falla terapéutica 6.8 1.63 -28.39 0.000

Tabla 17. Analisis multivariado para desenlace Reingreso

Variable OR Intervalo de confianza p
Amikacina-Metronidazol 3.55 1.98-6.36 0.000
Falla terapéutica 4.00 2.45-6.55 0.000
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Resistencia bacteriana

Se solicitaron cultivos en 79(13%) pacientes, de los cuales 67(85%) fueron positivos; 29 cultivos
en el grupo de ampicilina sulbactam, 10 cultivos en el grupo de amikacina- clindamicina, 6 cultivos
en el grupo de amikacina-metronidazol, 19 cultivos en el grupo de piperacilina tazobactam y 3
cultivos en el grupo de cefuroxime-metronidazol.

En general, 34% de los microorganismos aislados presento resistencia al antibiético usado, pero
solo 3.9% de pacientes incluidos en el estudio, cumplieron con la definiciéon de terapia inicial
inapropiada (Aislamiento de Microorganismo resistente a por lo menos uno de los antibidticos
usados, En caso de no presentar aislamiento microbiolégico, |a terapia se consideré inapropiada
si el esquema no tenia cubrimiento para Cocos Gram positivos entéricos, Enterobacterias y
anaerobios Pag 38). Entre los Enterobacterales, 10% fueron productores de BLEE y 3% tenian
resistencia a carbapenémicos.

Con mayor detalle, en el grupo de ampicilina sulbactam, 7.4% de pacientes presentaron terapia
inicial inapropiaday 17 de los 29 microorganismos aislados en este grupo, eran resistentes a este
antibiotico. Entre los 17 pacientes con microorganismos resistentes a ampicilina sulbactam, la
falla terapéutica se presentd en 7 (41%), mientras que esta se presentd en 1 de 12 (8%) pacientes
con aislamientos sensibles.

En el grupo de piperacilina tazobactam, 4.8% de pacientes presentaron terapia inicial inapropiada
y 4 de los 19 microorganismos aislados en este grupo, eran resistentes a este antibidtico. Entre
los 4 pacientes con microorganismos resistentes a piperacilina tazobactam, la falla terapéutica
se presentd en 4 (100%), mientras que esta se presenté en 10 de 15 (67%) pacientes con
aislamientos sensibles.

En el grupo de cefuroxime mas metronidazol, 5.8% de pacientes presentaron terapia inicial
inapropiada y 2 de los 3 microorganismos aislados en este grupo, eran resistentes a este
antibiotico. Entre los 2 pacientes con microorganismos resistentes a cefuroxime mas
metronidazol, la falla terapéutica se presenté en ambos (100%). De igual manera, el paciente con
aislamiento sensible a cefuroxime mas metronidazol también presentd falla terapéutica.

En el grupo de amikacina-clindamicina y amikacina-metronidazol no se identificaron
microorganismos resistentes a estos antibidticos.

En cuanto a la distribucion de terapia inadecuada de acuerdo al esquema antibidtico, se
observaron diferencias en el analisis bivariado, sin embargo, no se encontré asociaciéon
significativa con el desenlace primario en el analisis multivariado. Tabla 1y 6

Influencia del desenlace primario sobre otros desenlaces.

La falla terapéutica se presentd en el 22% de los pacientes y los andlisis multivariados de los
desenlaces secundarios la encontraron asociada significativamente con los dias de estancia
hospitalaria, Requerimiento de ingreso a UCI, dias de estancia en UCI, lesién renal y reingreso
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hospitalario. Detalladamente, la presencia de falla terapéutica incrementé la estancia
hospitalaria en 8,9 dias y la estancia en UCI 1.8 dias. El requerimiento de ingreso a UCI, la lesién
renal después del inicio de antibidtico y el reingreso hospitalario también fueron aumentados
por la presencia de falla terapéutica incrementando el riesgo 4.77, 6.8 y 4.0 veces mas
respectivamente. Tabla 13,14,15,16 y 17.

Discusion
Esquemas de tratamiento antibidtico y desenlace primario.

En este estudio observacional, retrospectivo y multicéntrico, con una poblacién de 593 pacientes
clinicamente heterogéneos y con 5 esquemas de tratamiento antibiotico, se logré documentar
gue no existen diferencias en la tasa de falla terapéutica entre los esquemas usados, después de
compararlos entre ellos y ajustar por variables confusoras.

Adicionalmente, se demostrd que otros factores diferentes al tratamiento antibidtico si logran
influir sobre la falla terapéutica, como la edad mayor a 70 afios, la presencia de infeccion
intraabdominal complicada, el score WSES , el control adecuado del foco infeccioso y el centro
hospitalario a cargo del cuidado del paciente.

La incidencia de falla terapéutica fue de 22% en nuestra cohorte, lo cual se encuentra dentro de
lo reportado en otros estudios internacionales, lo que sugiere que en Colombia la tasa de fracaso
no es superior en comparacion con otros paises(43,10).

La ausencia de influencia del tipo de antibiético usado sobre la incidencia de falla terapéutica que
se demuestra en este trabajo, se encuentra en concordancia con conclusiones de guias de
practica clinica, ensayos clinicos y estudios retrospectivos, en los que no se ha logrado demostrar
la influencia de un esquema antibidtico especifico, sobre la tasa de efectividad o mortalidad en
infeccién intraabdominal(3,9,10,46,47,48,52,54,55), sin embargo, se encuentran en
contradiccion con otros, que han informado menor efectividad de esquemas a base de
Aminoglucosidos, ampicilina sulbactam, cefamicinas o cefalosporinas (14,49,53). Lo importante
de dar claridad a esta discusion, radica en que, en nuestra poblaciéon, no se ha realizado
previamente un estudio comparativo entre los diferentes antimicrobianos disponibles y en que
los estudios internacionales que comparan los esquemas aqui usados, son de hace mas de 2
décadas (14), resaltando que los porcentajes de resistencia en nuestro pais difieren de manera
importante de lo descrito en otras poblaciones (19,20,21,37).

Con mayor detalle, Chong et al, encontré un porcentaje de falla terapéutica de 9% entre 539
pacientes con infeccién intra-abdominal complicada, que fueron atendidos en 11 hospitales de
tercer nivel. En este estudio que incluia multiples opciones de tratamiento (15% de pacientes con
cefuroxime o cefamicinas mds metronidazol, 52% cefalosporina de tercera generacion mas
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metronidazol, 3% de penicilina mas inhibidor de betalactamasa, 7% fluoroquinolonas y 2% de
carbapenémico), ningun antibidtico estuvo asociado a mayor falla terapéutica, pero si se
encontraron otros factores de riesgo como infeccidn adquirida en el hospital, tumor sélido y
mayor puntaje de APACHE >12(9).

En el estudio de Tellado et al, el cual tiene un disefo similar al nuestro, Se incluyeron 425
pacientes retrospectivamente. 12.9% de los pacientes recibieron piperacilina tazobactam, 12%
Amoxicilina Clavulonato, 8% Imipenem, 16% amikacina-metronidazol, 4% amikacina -
clindamicina y 14% cefalosporina-metronidazol. En esta cohorte, se reportd una incidencia de
falla terapéutica del 26%, identificando en el analisis multivariado, la terapia inicial inapropiada,
la apendicitis con absceso peritoneal y la perforacién intestinal como factores de riesgo para falla
terapéutica, pero no el esquema antibiético usado (43) Adicionalmente, se resalta que en este
trabajo la tasa de fracaso terapéutico fue muy similar a la nuestra (26% Vs 22%), aunque la
prevalencia de las variables que componian este desenlace si difirié: Requerimiento de cambio
de antibidtico (9.4% Vs 13%) , reintervencién quirurgica (8% Vs 15%) y mortalidad (4% vs 3.2%),
lo que deja en evidencia lo heterogéneo de la evolucion de la infeccidn intra-abdominal y la
necesidad de evaluar el comportamiento de esta patologia en cada poblacidn.

En otro estudio realizado por Edelsberg et al. con 6056 pacientes con infeccidn intra-abdominal
tratados principalmente con cinco esquemas de tratamiento antibidtico (piperacilina
tazobactam, cefoxitin, cefotetan, ampicilina sulbactam, levofloxacina-metronidazol), el
porcentaje de falla terapéutica fue 22%, encontrandose que los esquemas que incluyeron
cubrimiento para pseudomonas, anaerobios, y enterococo, tenian menor riesgo de falla que los
tratamientos que no tenian actividad contra estos microorganismos, sin embargo, no se
reportaron diferencias entre los diferentes esquemas usados para lograr este objetivo (10). Con
estos estudios comentados, lo encontrado en nuestro trabajo toma mas fuerza, y se reline mas
evidencia que sugiere que otros factores de riesgo pueden ser mdas importantes que el tipo de
antibiotico administrado al paciente a la hora de establecer prondstico.

Por otro lado, en una revision sistematica realizada por Wong et al, en la que se estudiaron
multiples antibidticos con 40 ensayos clinicos aleatorizados incluidos y 16 esquemas de
antimicrobianos evaluados, no se encontré diferencia significativa al comparar las tasas de
mortalidad entre las opciones de tratamiento, pero si se encontrd, que los esquemas basados en
aminoglucdsido presentaban menor éxito terapéutico. Los esquemas de comparacion incluyeron
cefalosporinas mas metronidazol, penicilinas mas inhibidores de betalactamasas y
fluoroquinolonas, lo que podria representar evidencia en contra del uso de Aminoglucosidos, sin
embargo, los autores de la revision sistematica resaltaron que la efectividad era equivoca para
todos los esquemas y que existia heterogeneidad en la presentacion de los resultados de los
estudios, por lo tanto, no podian realizar una recomendacién fuerte sobre cual antibiético usar
de primera linea en infeccidén intraabdominal, resaltando aun mas, la importancia de guiar la
terapia por razones locales incluyendo perfiles de resistencia y disponibilidad de antibiéticos (14).
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A pesar de lo reportado en el estudio anterior respecto a los Aminoglucosidos, se debe tener en
cuenta las limitaciones metodoldgicas planteadas por los autores, las poblaciones en las que se
realizaron los estudios, que no incluian poblacidon colombiana, y el perfil de resistencia de los
Enterobacterales en nuestro pais, con alta sensibilidad a Aminoglucosidos y cada vez menor
susceptibilidad a los betalactamicos y quinolonas(19,20,21), por lo cual consideramos que los
resultados de nuestro trabajo representan una evidencia mas aplicable y cercana la realidad de
nuestros pacientes y creemos que los Aminoglucosidos aun deben mantenerse como una
herramienta vigente en el tratamiento de infeccidn intraabdominal.

En cuanto al uso de ampicilina sulbactam, 2 ensayos clinicos compararon la efectividad de este
antimicrobiano con moxifloxacino y Ertapenem (49,53). Ambos estudios lograron evidenciar
mayor incidencia de falla terapéutica con ampicilina sulbactam con OR de 9.5 en comparacién
con moxifloxacinoy RR 4.6 en comparacién con Ertapenem. Esta disimilitud marcada con nuestro
trabajo, podria explicarse por variaciones entre las poblaciones o por las diferencias de los
esquemas comparadores dado que no incluimos carbapenémicos o quinolonas, sin embargo,
debido a que analizamos diversos esquemas de tratamiento en una poblacién con todos los
espectros de presentacion clinica de la infeccion intraabdominal y se realizé ajuste de confusores
con un analisis multivariado, creemos que los resultados encontrados por nosotros, son razén
suficiente para no eliminar ampicilina sulbactam de las opciones terapéuticas en nuestra
poblacién y despertar el interés en realizar una comparacién directa mediante ensayos clinicos.

Otro hallazgo interesante de nuestro trabajo fue la identificacion del centro hospitalario 2 como
un factor protector para falla terapéutica. Este fendmeno no se ha publicado en revisiones
sistematicas o estudios multicéntricos hasta el momento, pero es un hallazgo que podria
presentarse teniendo en cuenta que los equipos quirdrgicos son diferentes entre las instituciones
y que las distribuciones de médicos, personal asistencial y ocupacion hospitalaria cambian entre
centros hospitalarios lo que puede modificar el tiempo y calidad de cuidado a un paciente y que
esto finalmente influya sobre su prondstico. Otra posibilidad es que, debido a la naturaleza de
nuestro estudio, no se haya logrado controlar disbalances en la distribucién de la severidad de
los pacientes entre los hospitales y la menor incidencia de falla terapéutica en el centro
hospitalario 2, sea explicada por que ingresan pacientes menor graves a esta institucién y no
realmente por el cuidado que se administra en este centro. Este fendmeno, aunque traté de
evitarse con el andlisis multivariado, se encuentra en concordancia con un promedio menor de
score WSES y una menor proporcidn de peritonitis generalizada en esta institucidn, junto con un
menor tiempo de inicio de antibidtico y control de foco infeccioso.

Otras variables asociadas a desenlace primario

En cuanto a otras variables de riesgo asociadas al desenlace primario, multiples estudios se
encuentran en concordancia con nuestros resultados. Edelsberg et al, Encontraron que la edad
avanzada, la presencia de peritonitis, la administracion de medicamentos vasoactivos y la
ventilacidn mecanica, se comportan como factores de riesgo para la presencia de falla
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terapéutica (10), mientras Dietch et al, a su vez reportaron una incidencia de falla terapéutica de
22% y como factores de riesgo, APACHE Il elevado, y uso crénico de esteroides (36).

Los resultados de nuestro analisis multivariado resaltan 3 variables asociadas con mayor falla
terapéutica: la edad mayor a 70 afios, la infeccion intraabdominal complicada y el Score WSES.
Los dos primeros, ya han sido ampliamente descritos en la literatura como factores de riesgo,
pero a nuestro conocimiento, este es el primer estudio que evalla el score WSES en un desenlace
diferente a Mortalidad y lo incluye como valor prondstico para otros desenlaces clinicos. Dado
gue el Score WSES relne datos de variables muy importantes en infeccién intraabdominal (6),
consideramos debe ser usado como un elemento bdsico y rutinario en la atencion de todo
paciente con esta patologia, no solo como un factor prondstico para mortalidad como lo
demostrd en su publicacidon original, si no también, para evaluar el riesgo de falla terapéutica
como lo presentamos en este trabajo.

Adicionalmente, con nuestros resultados y la evidencia aqui presentada, se puede ratificar que
existen factores de riesgo indudablemente relacionados con falla terapéutica, que podrian ser
mas importantes que el tipo de antibidtico administrado, lo que debe llevar al clinico a dirigir sus
esfuerzos a implementar estrategias para controlarlos o eliminarlos y confiar en que el tipo
especifico de antibidtico que decida administrar, no cambiara de manera importante el
pronostico del paciente como si lo haria la implementacion de protocolos de manejo de dolor
abdominal, que incluyan evaluacién imagenologica dentro de las primeras 6 horas de admision
para un diagndstico mas rapido de la enfermedad y la disponibilidad de cirujanos con experticia
suficiente para incrementar la tasa de control adecuado de foco infeccioso .

Microbiologia y resistencia con desenlace primario

En cuanto a los hallazgos microbioldgicos de nuestro trabajo, la distribucidn de la etiologia fue
similar a la reportada en otros estudios (37,71) y la distribucién de la resistencia se encuentra en
concordancia con lo que Jiménez et al evidenciaron en el estudio microbiolégico de apendicitis
aguda de la comunidad, en el cual reportaron sensibilidad de E. coli a ampicilina sulbactam de
30%, a piperacilina tazobactam de 100% y produccién de BLEE en 5%. (21)

En cuanto a la terapia inicial inapropiada, descrita como el tratamiento basado en un antibidtico
para el cual el microorganismo aislado resulta ser resistente, multiples estudios han encontrado
relacion de este factor con mayor falla terapéutica y mortalidad (7, 72, 38, 73, 39, 42 ). En estos,
el porcentaje de pacientes con cultivos disponibles se encontré entre 47 y 100% vy las tasas de
terapia inicial inapropiada entre el 9 y 45%. A pesar de la variabilidad en estos porcentajes, todos
logran demostrar que tener un microorganismo causante de infeccién intraabdominal con
resistencia al tratamiento usado, incrementa la probabilidad de mal prondstico. De manera
contraria, en nuestro estudio no se logré evidenciar esta asociacion, pero se debe destacar que
solo se tomaron cultivos en 6% de los pacientes y se documenté terapia inapropiada en 4%, una
muestra muy baja que pudo ser insuficiente para lograr detectar alguna diferencia. Con mayor
detalle, esta falta de cultivos en los pacientes de nuestra poblacidn representa un sesgo de
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clasificacién no diferencial que impididé que pudiéramos clasificar adecuadamente a los pacientes
en cuanto a si presentaban o no terapia inicial inapropiada lo que podria explicar la diferencia de
nuestros resultados con los de los estudios referidos.

Por otro lado, es importante resaltar, que las diferencias en los porcentajes de terapia inicial
inapropiada entre los diferentes grupos de antibidticos no influyo sobre una mayor o menor
efectividad. Esto puede ser explicado por dos razones. En primer lugar, el nUmero de cultivos fue
muy bajo en algunos grupos de antibiéticos (3 cultivos disponibles en pacientes con cefuroxime
y 16 en pacientes con Aminoglucésido) lo que pudo subestimar o sobreestimar los porcentajes
de resistencia en cada esquema y en segundo lugar, porque es probable que esta diferencia en
la prevalencia de resistencia, no sea el factor de riesgo mas determinante del prondstico de la
enfermedad y aun con diferencias leves en los porcentajes de terapia inapropiada entre un
esquema y otro, el desenlace clinico no favorece el uso de algun antimicrobiano en especifico.
Estos resultados también se han reportado por otros autores en ensayos clinicos en donde los
antibioticos comparados son equivalentes en efectividad asi presenten algunas diferencias en la
prevalencia de resistencia (74,75,76).

Desenlaces secundarios

Al realizar por separado el analisis multivariado para cada uno de los desenlaces que
conformaron la falla terapéutica, se identifico que la severidad de enfermedad al momento de la
cirugia y el control adecuado del foco infeccioso, continuaron jugando un papel protagdnico
como variables que aumentaron o disminuyeron el riesgo de los diferentes desenlaces
estudiados, sugiriendo en concordancia con los resultados del desenlace primario, laimportancia
de estas variables para definir el prondstico de la infeccion intraabdominal. Adicionalmente, se
identifico el uso de amikacina-clindamicina, piperacilina-tazobactam y cefuroxime-metronidazol,
asociado con mayor cambio de antibiético debido a no mejoria clinica y el uso de amikacina
metronidazol asociado con menor prevalencia de reintervencidon quirdrgica, sin embargo,
teniendo en cuenta que estos resultados no coinciden con lo encontrado en el desenlace
primario, en donde ningun esquema de antibiético modifico la tasa de éxito terapéutico, estos
resultados deben ser interpretados como hallazgos incidentales y no pueden ser usados para
sugerir superioridad de un esquema sobre otro.

Por otro lado, en nuestra poblacion se encontré un riesgo de lesion renal después del inicio de
antibiotico de 5% y se identifico la falla terapéutica como unico factor de riesgo para el desarrollo
de este desenlace. Entre los pacientes con falla terapéutica,, 12% presentaron lesién renal en
comparacion con 2% en los pacientes sin esta. El analisis multivariado identifica que la falla
terapéutica continua estando asociada a la lesidn renal aun después de ajustar para otras
variables de riesgo, sin embargo, es necesario tener en cuenta que solo el 32% de los pacientes
incluidos en el estudio tuvieron pruebas de funcidon renal solicitadas, lo que representa
nuevamente un sesgo de clasificacidn diferencial al no poder definir a que grupo pertenecian los
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pacientes sin creatinina y no poder descartar que al grupo de falla terapéutica les hayan solicitado
mayor numero de pruebas de funcidn renal por la gravedad de la enfermedad.

Adicionalmente, se debe resaltar, que ningun antibiético se identificé como factor de riesgo para
lesidn renal lo que esta en concordancia con lo publicado en las ultimas 2 décadas por otros
autores. Con mayor detalle Wong et al en su revisidn sistematica, no encontraron diferencias
significativas en la incidencia de lesidn renal al comparar pacientes que fueron tratados con
penicilinas, carbapenémicos, cefalosporinas, quinolonas o aminoglucosidos(14).

Adicionalmente, Paterson et al, evaluaron el desarrollo de lesién renal en una poblacién de alto
riesgo que recibio tratamiento con Aminoglucosidos una vez al dia, y encontraron que el riesgo
en general es 3.5% si se administran durante 7 dias o menos, un porcentaje bajo y similar al
reportado en otros esquemas de antibiético en nuestra cohorte (77).

Con lo descrito, se sugiere, que el uso de un esquema de antibidtico especifico no se encuentra en relacién
con mayor lesion renal y sobre todo, que el uso de aminoglucosido no debe estar desestimulado a pesar
de que presenta nefrotoxicidad clara en otros escenarios. (77).

Influencia del desenlace primario sobre desenlaces secundarios

Nuestro estudio evidencia que la falla terapéutica influye sobre la estancia hospitalaria, la
hospitalizacién en UCI, el reingreso hospitalario, reingreso hospitalario y la lesién renal. Estos
resultados se suman a una considerable evidencia disponible que ha demostrado malos
desenlaces asociados con la no efectividad del tratamiento inicial. Chong et al encontraron
resultados similares y documentan que la falla terapéutica aumenta los dias de estancia
hospitalaria en 5.3 dias, los dias de antibiético intravenoso 2.9 dias, y los costos en 3287
ddlares(9). A su vez, Edelsberg et al, demostraron que la presencia de falla terapéutica
aumentaba el uso de antibidtico en 5.6 dias, la estancia hospitalaria 4.6 dias, los costos 1.5 veces
y la mortalidad casi 4 veces(10). Con estos datos, se puede ver con mas claridad la importancia
de optimizar los tratamientos en infeccidén intraabdominal y las consecuencias de no intervenir
adecuadamente los factores de riesgo previamente descritos.

Limitaciones

Debido a la naturaleza retrospectiva del estudio, los resultados obtenidos deben ser
interpretados con precaucion teniendo en cuenta posibles sesgos inherentes a esta metodologia.
Se resalta un riesgo de sesgo de seleccidon al no poder garantizar que los pacientes incluidos en
el estudio se hayan seleccionado de un grupo especifico de pacientes registrados en los libros y
bases de datos de las instituciones con la posibilidad de que algunos pacientes sometidos a
procedimientos quirdrgicos no hayan estado en estas bases de datos. Sin embargo, este sesgo se
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intentd evitar con la busqueda de pacientes en los registros de salas de cirugia, en los cuales toda
institucion tiene como protocolo diligenciar y dejar registro de todos los procedimientos y no
solo los mas graves o con interés particular.

Otro posible sesgo fue el error en la medicion debido a que por la naturaleza retrospectiva del
estudio fue necesario usar la historia clinica para la recoleccion de los datos y no se puede
garantizar que lo registrado se haya encontrado en estricta relacidn con lo realizado al paciente.
Este sesgo de medicidn se presentd sistematicamente en todos los pacientes del estudio en
cualquier esquema de tratamiento antibidtico por lo cual representa un sesgo no diferencial que
no necesariamente compromete los resultados.

Por ultimo, se pudo presentar un sesgo de confusidn al no haber tenido la posibilidad de asignar
aleatoriamente los diferentes grupos de tratamiento y no poder descartar completamente que
un tipo de esquema antibidtico se haya administrado a los pacientes con cuadros clinicos mas
leves o graves. Este fendmeno se intentd disminuir con el ajuste de variables confusoras en los
diferentes andlisis realizados.

Conclusion

En conclusidon, en nuestra poblacién de pacientes con infeccidon intraabdominal, la falla
terapéutica es comun y similar a la descrita en otras poblaciones, con consecuencias deletéreas
gue aumentan significativamente la morbilidad.

Se ha demostrado, que la incidencia de la falla terapéutica se encuentra asociada a factores de
riesgo relacionados con la severidad de la enfermedad al momento de la intervencién quirurgica
y mas importante aun, que el tipo de esquema de antimicrobiano administrado no influye
significativamente sobre la incidencia de la falla terapéutica.

En concordancia, los esfuerzos para evitar los desenlaces desafortunados de esta patologia
deben dirigirse a controlar factores de riesgo modificables como el diagndstico temprano vy el
control oportuno del foco infeccioso y no al uso de un antibiético especifico.
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