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ABREVIATURAS

A: adrenalina

o A-aDO02: diferencia alveolo-arterial de oxigeno
e ALl acute lung injury

e APS: Acute Physiology Score

e APACHE: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation
e AUC: area under curve

e BAL: lavado broncoalveolar

e CDC: Control Disease Centre

e CMV: citomegalovirus

e CPIS: Clinical Pulmonary Index

e D: derehca

e Dobuta: dobutamina

e Dopa: dopamina

e EICH: enfermedad del injerto contra huésped

e FC: frecuencia cardiaca

e FR: frecuencia respiratoria

e Hto: hematocrito

e |:izquierda

¢ IRA: insuficiencia renal aguda

e LID: I6bulo inferior derecho

e LII: I6bulo inferior izquierdo

e NA: noradrenalina

¢ NAV: neumonia asociada a ventilacion mecanica
e PAM: presion arterial media

e PBE: peritonitis bacteriana espontanea

e PCP: presion capilar pulmonar

e PCT: procalcitonina

e PEEP: presion positiva al final de la espiracion
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o pO2/FiO2: presion parcial de oxigeno entre fraccion inspiratoria de oxigeno
e pCO2: presidn parcial de dioxido de carbono

e SDRA: sindrome de distress respiratorio agudo

¢ SIRS: systemic infamatory response syndrome

e SNC: sistema nervioso central

e SOFA: Sepsis-related Organ Failure Assesment

e STREM: soluble triggering receptor expressed on myeloid cells
e T% temperatura

e TC: tomografia computarizada

e TRACE: Time-Resolved Amplified Cryptate Emission

e UCI: Unidad de Cuidados Intensivos

e UFC: unidad formadora de colonias

e VIH: virus de la inmunodeficiencia humana

e VM: ventilacion mecanica

e VPN: valor predictivo negativo

e \/PP: valor predictivo positivo

RESUMEN

Los pacientes con patologia abdominal aguda pueden desarrollar una
insuficiencia respiratoria determinada por la respuesta inflamatoria secundaria a la
patologia abdominal (sindrome de distress respiratorio agudo) o por el desarrollo de

una neumonia nosocomial.

Obijetivos: establecer la utilidad del STREM-1 en el diagndstico de infeccion
pulmonar y abdominal y en el diagnostico del foco infeccioso en pacientes con

patologia abdominal y SDRA.

Métodos: se determind el STREM-1 alveolar y peritoneal en pacientes con
patologia abdominal aguda y SDRA. Se establecid el diagndstico de infeccion con los
criterios clasicos y se compararon los niveles de STREM-1 en pacientes con y sin
infeccion documentada. En pacientes con infeccion, se determind la capacidad de la

relacién STREM alveolar/peritoneal para identificar el foco infeccioso.
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Resultados: se incluyeron 21 pacientes de los cuales, 5(24%) tenian solo
infeccion abdominal, 9(43%) sélo infeccion pulmonar y 7(33%) ambas. EI mejor punto
de corte del STREM-1, tanto alveolar como peritoneal, fue de 900 pg/ml con una AUC
de 0.775 para el diagnéstico de infeccion pulmonar y una AUC de 0.903 para el de
infeccion abdominal. El andlisis de la relacion sSTREM alveolar/peritoneal permitio
identificar el foco infeccioso, con un punto de corte de >1 pg/ml (AUC 0.781) para el
diagnostico de infeccién pulmonar y <2 pg/ml (AUC 0.903) para el de infeccién

abdominal.

Conclusiones: el STREM-1 es util para el diagnostico de infecciones
abdominales y pulmonares en pacientes con SDRA y patologia abdominal. La relacion

STREM-1 alveolar/peritoneal podria ser Gtil para determinar el foco infeccioso.

INTRODUCCION

Los pacientes con patologia abdominal (aguda o cronica descompensada) que
requieren ingreso hospitalario pueden desarrollar una insuficiencia respiratoria aguda
cuya etiologia es, en ocasiones, dificil de identificar. La insuficiencia respiratoria puede
estar determinada por la respuesta inflamatoria secundaria a la patologia abdominal
(sindrome de distress respiratorio agudo (SDRA) o acute lung injury (ALI)) o puede
deberse al desarrollo de una infeccion pulmonar nosocomial [1,2]. En este contexto, el
diagndstico diferencial entre estas dos entidades puede resultar complicado debido a
varios factores: 1) Los sintomas y signos sistémicos de infeccion son inespecificos y no
identifican la localizacion de la misma; 2) La clinica propia de la neumonia y las
alteraciones radioldgicas, en el contexto del enfermo critico ingresado en la UCI, no
aportan una sensibilidad elevada para el diagnéstico de dichas entidades; y 3) Los
resultados microbiologicos pueden alterarse por el uso previo de antibioticos.
Evidentemente, la actitud terapéutica, el manejo del paciente y el prondstico seran

distintos en una u otra situacion.

La aplicacion de marcadores de inflamacion sistémicos al diagndstico de
diversas entidades es una practica cada vez mas extendida [3]. Una de las aplicaciones

mas habituales es el diagnostico diferencial entre cuadros inflamatorios de origen
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infeccioso y no infeccioso [4]. Sin embargo, ante un cuadro potencialmente infeccioso,
la determinacién de marcadores inflamatorios séricos no tiene la capacidad de
identificar el foco de dicha infeccion [5]. El anélisis de los marcadores en fluidos
procedentes del foco infeccioso sospechado ha resultado ser ineficaz en el caso de
proteina C reactiva o procalcitonina [6;7] y al menos de dudosa utilidad en el caso de las
citoquinas [8]. A diferencia de las sustancias mencionadas, la medicion del “soluble
triggering receptor expressed on myeloid cells 1 (STREM-1) en liquido alveolar, liquido
pleural, liquido sinovial o liquido cefalorraquideo si ha demostrado su utilidad en varios
estudios [5;9-12]. La induccion de una peritonitis en un modelo animal provoc6 un
aumento del TREM-1 en liquido peritoneal pero hasta el momento no disponemos de

datos clinicos en humanos [13].

En una serie de pacientes con patologia abdominal aguda e insuficiencia
respiratoria decidimos realizar mediciones de TREM-1 en liquido alveolar y peritoneal
para comprobar si dichos analisis resultaban de ayuda en el diagnostico de infeccion
pulmonar, infeccion abdominal y en el diagndstico diferencial entre SDRA/ALI

extrapulmonar y neumonia nosocomial.

HIPOTESIS DE TRABAJO

La determinacion del sSTREM-1, en liquido alveolar y en liquido peritoneal, de
pacientes criticos con patologia abdominal aguda que desarrollan un SDRA, puede ser

util para diagnosticar el foco infeccioso.

OBJETIVOS

Establecer la utilidad del:

e STREM-1 alveolar en el diagndstico de infeccion pulmonar
e STREM-1 peritoneal en el diagndstico de infeccion abdominal
e STREM-1 en el diagnostico diferencial entre SDRA/ALI extrapulmonar y

neumonia nosocomial en pacientes criticos con patologia abdominal.
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MATERIAL Y METODOS

o TIPO DE ESTUDIO: prospectivo observacional de casos consecutivos

o LUGAR Y POBLACION A ESTUDIO: el estudio se realizd en la Unidad de

Cuidados Intensivos (UCI) del Hospital Universitario La Fe de Valencia durante un

periodo de 18 meses.

CRITERIOS DE INCLUSION:

e Pacientes mayores de 18 afios

e Patologia abdominal aguda, de cualquier etiologia

¢ Insuficiencia respiratoria aguda con un SDRA de <3 dias de evolucion

CRITERIO DE EXCLUSION:

Imposibilidad para la obtencion de una muestra de liquido peritoneal

El protocolo fue aprobado por el Comité de Etica local y se solicitd el

consentimiento informado para la inclusion en el estudio.

o PROTOCOLO DE RECOGIDA DE DATOS: en el momento de la inclusién en el

estudio se recogieron los siguientes datos:

Edad

Sexo

Comorbilidades previas

Diagndstico al ingreso

Constantes vitales

Puntuacion en escalas pronosticas: Acute Physiology Score (APS) [Anexo ],
Acute Physiology and Chronic Health Evaluation score Il (APACHE II)
[Anexo 11,14] y Sepsis-related Organ Failure Assesment score (SOFA)
[Anexo 111,15]
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- Existencia 0 no de Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica (SIRS)
[Anexo 1V,16]

- Datos analiticos (incluyendo la determinacién en sangre de niveles de
procalcitonina y aquellos referentes al intercambio gaseoso)

- Datos radiolégicos

- Tratamiento recibido (antibidticos, drogas vasoactivas, ventilacion mecénica
y depuracion renal extracorpérea)

- Muestras de lavado alveolar y de liquido peritoneal para andlisis citolégico,
microbioldgico y para determinacion de los niveles de STREM-1.

- Datos evolutivos: complicaciones y mortalidad

Con respecto al abdomen, se determiné la presion intraabdominal con la ayuda
de una sonda vesical y se recogieron datos de posibles hallazgos intraoperatorios y, con
respecto al pulmén, se recogieron datos sobre el aspecto macroscépico de las
secreciones respiratorias, los hallazgos de la vision directa y la tincion de Gram de la
muestra respiratoria remitida a microbiologia asi como de los aislamientos en cultivo
cuantitativo y la puntuacion en la escala Clinical Pulmonary Infectious Score (CPIS)
modificada [Anexo V,17].

Algunas de las variables del estudio se definen de la siguiente manera:

*ALCOHOLISMO (como antecedente personal): segin la OMS, el consumo de
70 g de alcohol diarios para el hombre y 50 g para la mujer.

*SIDA: una o mas de las siguientes enfermedades en presencia de infeccion
documentada por el VIH: neumonia por Pneumocystis jiroveci, Candidiasis esofagica,
diarrea por Cryptosporidium durante mas de un mes, retinitis por citomegalovirus,
colitis o compromiso de otros dérganos, mycobacteriosis diseminada, toxoplasmosis
cerebral, linfoma, leucoencefalopatia multifocal progresiva, meningitis por
Cryptoccocus, herpes simple durante mas de un mes, neumonia intersticial,
encefalopatia por VIH, sindorme de desgaste, histoplasmosis diseminada o septicemia
recurrente por Salmonella.

*LEUCEMIA MIEOLOIDE AGUDA: neoplasia hematoldgica definida por la

presencia de >20% de blastos de estirpe mieloide en médula 6sea o0 en sangre periférica.
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*LEUCEMIA LINTATICA AGUDA: neoplasia hematoldgica definida por la
presencia de >25% de blastos de estirpe linfoide (precursores B o T) en sangre
periférica, médula désea o biopsia tisular o por la presencia de <25% de blastos de
estirpe linfoide en presencia de masas tumorales.

*APS (Acute Physiology Score): escala de gravedad que permite clasificar a los
pacientes criticos en grupos de probabilidad creciente de mortalidad,
independientemente del diagndstico al ingreso.

*APACHE (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation): uno de los
sistemas mas frecuentemente utilizados para cuantificar la gravedad de un paciente con

independencia del diagnostico [14].

*SOFA (Sepsis-related Organ Failure Assesment score): sistema de puntuacion
gue muestra una buena relacion con la mortalidad, aunque inicialmente no se disefio
para predecir el resultado, sino para describir una secuencia de complicaciones en el

enfermo critico.

g OBTENCION Y PROCESADO DE LA MUESTRA DE LIQUIDO LIBRE
ABDOMINAL.: la muestra se obtuvo mediante puncién-aspiracion con aguja fina,
guiada por control ecogréfico y realizada por personal experimentado del servicio de

Radiologia Intervencionista.

B OBTENCION Y PROCESADO DEL LIQUIDO ALVEOLAR: la muestra de
liquido alveolar se obtuvo mediante un mini lavado broncoalveolar (mini-BAL). El
catéter ciego y protegido se introdujo hasta alcanzar un tope. Tras ello se retird 3 cm, se
rompid el sellado de la punta y se instilaron 20 cc de suero fisioldgico, aspirando

seguidamente sin modificar la posicion del catéter.

Tras la obtencién de las muestras, tanto de liquido peritoneal como de liquido alveolar,
se procedié a vortearlas y a dividirlas en partes. Una de ellas, destinada a la

determinacion de los niveles de STRTEM-1, se centrifugd durante 15 minutos a 3000
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rpm y el sobrenadante se congel6 a -70°C. Otra fue remitida al laboratorio de
Microbiologia y, en el caso del liquido peritoneal, una tercera parte se envid al

laboratorio general para su analisis citobioquimico.

o DETERMINACION DE MARCADORES DE INFLAMACION: el dia de la
inclusion se analizé la procalcitonina sérica mediante tecnologia TRACE (Time-
Resolved Amplified Cryptate Emission) en un analizador Kryptor (Brahms Diagnostica,
Berlin, Germany). EI STREM-1 se determind mediante una técnica de inmunotipaje con
marcaje con un anticuerpo monoclonal murino de tipo 1gG1 frerte a TREM-1 (R&D
Systems).

o DIAGNOSTICO DE NEUMONIA ASOCIADA A VENTILACION
MECANICA (NAV): el diagndstico de sospecha se establece si se cumplen uno de los
dos siguientes: a) Criterios clinicos clasicos: aparicion de un nuevo infiltrado pulmonar
en la radiografia de térax o progresion de un infiltrado preexistente junto a dos de los
siguientes criterios: temperatura superior a 38°C, leucocitos superior a 12000/mm3 o
secreciones respiratorias purulentas (en caso de SDRA s6lo era necesario uno de los tres
criterios anteriores)[18] o b) Puntuacion en la escala modificada CPIS igual o superior a
5 puntos[17].

El diagnéstico de confirmacién de la NAV se define por la presencia de >10°
unidades formadores de colonias en un cultivo cuantitativo de un mini-BAL obtenido
con un catéter ciego protegido[19]. Coincidiendo con la extraccion del BAL se tomaron
muestras bioldgicas, incluyendo sangre y orina, para descartar la existencia de otras

infecciones nosocomiales segun los criterios de los CDC de Atalanta[20].

B DIAGNOSTICO DE NEUMONIA NOSOCOMIAL [20]: se establece cuando se

cumplen cualquiera de los siguientes criterios:

1) Estertores crepitantes o matidez a la percusién y al menos uno de los

siguientes:
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Nueva aparicion de esputo purulento o cambio en las caracteristicas del
mismo
Hemocultivo positivo

Cultivo positivo de aspirado traqueal, cepillado bronquial o biopsia

2) Infiltrado nuevo o progresivo, consolidacion, cavitacion o derrame pleural en

la radiografia de torax y cualquiera de los siguientes:

Nueva aparicion de esputo purulento o cambio en las caracteristicas del
mismo

Hemocultivo positivo

Cultivo positivo de aspirado traqueal (>10° UFC/ml), cepillado bronquial
(>10° UFC/ml) o biopsia (>10* UFC/ml) [UFC: unidad formadora de
colonias]

Aislamiento de virus o deteccion de antigeno viral en secreciones
respiratorias

Titulo diagndstico de anticuerpos especificos (Ig M) aislado o incremento de
cuatro veces en muestras séricas pareadas del patogeno (Ig G)

Evidencia histopatoldgica de neumonia

n DIAGNOSTICO DE SINDROME DE DISTRESS RESPIRATORIO AGUDO
(SDRA) [21]:

1) Lesion pulmonar aguda: definida por la presencia de:

pO2/FiO2 (relacion entre la presion parcial de oxigeno (medida en sangre
arterial y expresada en mmHg) vy la fraccion inspiratoria de oxigeno
(expresada en valor absoluto) <300, sin importar el nivel de presion positiva
al final de la espiracion

Infiltrados alveolares bilaterales en la radiografia de torax

PCP (presion capilar pulmonar) <18 mmHg en caso de ser medida o sin

evidencia clinica de hipertension de auricula izquierda

2) Sindrome de distress respiratorio agudo: definido por la presencia de:
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- pO2/Fi02 <200, sin importar el nivel de presion positiva al final de la
espiracion

- Los otros dos criterios son iguales que en la lesién pulmonar aguda

B DIAGNOSTICO DE FOCO INFECCIOSO ABDOMINAL: se aplicaron los

criterios de los CDC de Atlanta para infecciones gastrointestinales y para infecciones

asociadas a la cirugia[20].

o DIAGNOSTICO DE PERITONITIS BACTERIANA ESPONTANEA (PBE)
[22]: diagnostico de infeccion de la cavidad peritoneal que se produce sin causa
aparente. Los criterios diagnésticos son: 1) >250 polimorfonucleares/s/mm?® en liquido

peritoneal y 2) cultivo de liquido peritoneal positivo

o RECOGIDA DE DATOS Y ANALISIS ESTADISTICO: todas las variables se
tabularon de forma descriptiva y se guardaron en un archivo (Excel) accesible solo a los
investigadores del estudio. Para la identificacion de los pacientes solo se empled el

namero de historia clinica y las iniciales del paciente.

Se garantiz6 la confidencialidad segun el titulo |1, articulo 8 de la LOARTAD
(ley orgénica 5/1992 de regulacion del tratamiento automatizado de los datos de caracter

personal).

Se calculé la mediatdesviacién estandar y la mediana con los rangos
intercuartilicos (25%-75%) para las variables continuas y los porcentajes para las

categoricas.
Para el analisis de las variables de estudio se emplearon las siguientes pruebas:

. X?: variables cualitativas
. t de Student t o U de Mann-Whitney: variables cuantitativas, segun la

distribucién de los datos
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La capacidad diagnostica de la relacion sSTREM-1 alveolar/sTREM-1 peritoneal
fue evaluada con las curvas ROC, calculando ademaés la sensibilidad, especificidad y las
LHR (likehood ratios) positiva y negativa.

Todos los test se realizaran con un nivel de significacion a=0.05 y los intervalos

de confianza con una confianza de 1- a.

o IMPLICACIONES ETICAS: la inclusion en el estudio no supuso apenas cambios
en la atencion habitual del paciente, excepto por la realizacidon de una paracentesis para
la obtencién de una muestra de liquido peritoneal. La extraccion de muestras se realizd

en las condiciones habituales de asepsia.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio identificamos a 22 pacientes que cumplian los
criterios de inclusion, uno de ellos tuvo que ser finalmente eliminado por no ser posible

la obtencion de liquido libre abdominal.

La edad media fue de 48.2+16.7 afios y el 57% (n=12) fueron hombres. 11(52%)
pacientes tenian antecedente de enfermedad crénica abdominal: 7(33%) cirrosis
hepética y un caso de cada de enfermedad del injerto contra huésped (EICH), sindrome
de Budd-Chiari, fibrosis quistica y linfoma intestinal. Los antecedentes patol6gicos mas
frecuentes fueron: infeccion por VIH (n=3, 14%), neoplasia hematoldgica (n=3, 14%),
diabetes mellitus (n=2, 9.5%) y otros factores de inmunosupresion como el alcoholismo
(4.8%) vy el trasplante de dérgano sélido (4.8%). La patologia abdominal aguda fue
peritonitis bacteriana espontanea (PBE) (29%), enteritis aguda (19%), pancreatitis
aguda (14%), hemorragia digestiva (14%), hepatitis aguda (10%) y 1(5%) caso de cada
de colecistitis, abscesos hepaticos y suboclusion intestinal. La puntuacion media en la
escala APACHE 11 el dia de ingreso en la UCI fue de 18.6+5.8 puntos. La mortalidad
intraUCI fue del 76.2%. En la tabla 1 se detallan estas caracteristicas de forma

individualizada.
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o CARACTERISTICAS GENERALES EL DIA DE INCLUSION EN EL
ESTUDIO (tabla 2):

El tiempo medio de estancia en la UCI, desde la inclusién en el estudio, fue de
4.04+2.3 dias y la duracion media de la ventilacién mecéanica fue de 2.85+1.2 dias. La
temperatura media fue de 38.3+£1°C, la cifra de leucocitos de 10176+6736 células/mm3
(mediana 11600(4600-13650)) y la cifra de procalcitonina plasmatica de 17.77+25.42
ng/ml (mediana 7.9(1.84-18.96)). La puntuacion media en la escala SOFA fue de
12.8+3.4 puntos. Todos los casos requirieron tratamiento antibiotico de amplio espectro
y ventilacion mecénica invasiva con una elevada fraccion inspiratoria de oxigeno
(FiO2= 0.7£0.2) y una PEEP de 9+2.5 mmHg. 14(66.7%) pacientes se encontraban en
situacion de shock con necesidad de drogas vasoactivas y 4(19%) se sometieron a una

técnica de reemplazo renal continua.

o CARACTERISTICAS NEUMOLOGICAS EL DIA DE INCLUSION EN EL
ESTUDIO (tabla 3):

La puntuacion media en la escala CPIS fue de 5.4+2.4 puntos (mediana 6(3-7)).
Los pardmetros medios de intercambio gaseoso fueron pH 7.33£0.11, pO2
42.2+12.7mmHg, pCO2 82.9+28.3 mmHg, bicarbonato 19.9+3.3 mmol/l y relacién
PaO2/Fi02 122.7+43.4. Todas las radiografias simples de térax resultaron patoldgicas:
en 8 casos (38%) se observé una condensacion localizada, en 11 casos (52.5%) existia
un infiltrado intersticial difuso y en 2 casos (9.5%) habia derrame pleural como
elemento principal. Las secreciones pulmonares fueron macroscépicamente purulentas
en 2 pacientes (9,5%). Hubo sospecha clinica de NAV por los criterios clasicos en 11
pacientes (52%). El diagnostico definitivo de NAV (Clinica o CPIS + diagnostico
microbiologico) se establecio en 16 pacientes (76%), de los cuales 7 fueron
diagnosticados, ademas, de una infeccion abdominal (en 5 de estos 7 pacientes la
infeccion fue definida como sistémica y ocasionada por el mismo microorganismo). La
mediana del STREM-1 alveolar fue de 1437(656-2512) pg/ml.
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o CARACTERISTICAS ABDOMINALES EL DIA DE INCLUSION EN EL
ESTUDIO (tabla 4):

La presion intraabdominal media (medida a través de sonda urinaria) fue de
15+5 mmHg. Las exploraciones radiologicas realizadas fueron ecografia abdominal
(67%) y TC abdominal (19%). Se realizé cirugia abdominal en 4 pacientes (19%). La
obtencion de liquido abdominal se realizd mediante puncion aspiracion guiada por
ecografia en 14 casos (67%); en el resto, la gran cantidad de liquido ascitico existente
permitid la puncion ciega. La cifra media de glucosa en liquido peritoneal fue de
157.64+77 mg/dl (mediana 161(104-330)) y el ndmero de neutrofilos medio de
406.5£1108 célulassrmm3 (mediana 51(10-249)). Se establecié el diagndstico de
infeccion abdominal en 12 pacientes (57%) de los cuales 7 fueron diagnosticados,
ademas, de una NAV. En 5 de estos 7 pacientes se trataba de una Unica infeccion
sistémica ocasionada por el mismo microorganismo. La mediana del STREM-1 en
liquido peritoneal fue de 933(305-2560) pg/ml.

o ELEMENTOS DIAGNOSTICOS DE LA INFECCION
PULMONAR/ABDOMINAL (tabla 5):

De los 21 pacientes incluidos en el estudio, el 24% (5 pacientes) tenian sé6lo
infeccion abdominal, el 43% (9 pacientes) s6lo infeccion pulmonar y el 33% (7
pacientes) infeccion en ambas localizaciones. Los pacientes con NAV tuvieron una
puntuacion mayor en la escala CPIS y una cifra més elevada tanto del STREM-1
alveolar como de la relacion STREM alveolar/sTREM peritoneal (p=0.019, p=0.019 y
p=0.006 respectivamente), en comparacion con los pacientes sin NAV. En el caso de la
infeccion abdominal, los pacientes presentaron una menor puntuacion en la escala CPIS
y niveles mayores tanto de la cifra de procalcitonina plasmatica como del STREM
peritoneal y de la relacion sTREM alveolar/sTREM peritoneal (p=0.002, p=0.018,
p<0,001 y p<0,001 respectivamente), en comparacion con los pacientes sin infeccion

abdominal.
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o CAPACIDAD DIAGNOSTICA DE LA RELACION STREM
ALVEOLAR/STREM PERITONEAL (tabla 6):

El mejor punto de corte del STREM alveolar fue de 900 pg/ml para el
diagnostico de la infeccion pulmonar (sensibilidad 81%, especificidad 80%, VPP 93%,
VPN 57% y AUC 0.775). Un punto de corte para la relacion sSTREM alveolar/sTREM
peritoneal >1 pg/ml mostré una sensibilidad del 75% y una especificidad del 100%
(VPP 100%, VPN 56% y AUC 0.781). Con respecto a la infeccién abdominal, el mejor
punto de corte del STREM peritoneal fue de 900 pg/ml (sensibilidad 92%, especificidad
100%, VPP 100%, VPN 90% y AUC 0.903). Un punto de corte <2 pg/ml para la
relacion STREM alveolar/sTREM peritoneal mostré una sensibilidad del 92% y una
especificidad del 89% (VPP 92%, VPN 89% y AUC 0.903)

DISCUSION

Las principales conclusiones de nuestro estudio son: 1) La determinacién del
STREM-1 es util para el diagnostico de las infecciones pulmonar y abdominal en el
contexto de un SDRA y 2) la relacién entre el STREM-1 alveolar y peritoneal podria

identificar el foco infeccioso, en una u otra localizacion.

La utilizacién del sTREM-1 en el diagnostico de infeccion pulmonar ha
mostrado resultados contradictorios. Mientras en el estudio de Gibot et al y en
posteriores publicaciones la medicion del STREM-1 alveolar mostr6 buenos resultados,
posteriores estudios como el de Anand et al no llegaron a las mismas conclusiones
[5;23-24]. Todo ello pudo deberse a diferencias en la técnica para la obtencion de la
muestra alveolar, en el método de determinacion del STREM-1 o en la poblacion
incluida en el estudio. Anand et al distribuyd a los sujetos en grupos sin NAV (n=21),
con NAYV diagndstica (n=19), NAV indeterminada (n=56) y hemorragia alveolar (n=9)
y s6lo compard los dos primeros grupos. Aunque el grupo con NAV presentd niveles
mas elevados de STREM-1 (171.9+£158.7 pg/ml) que el grupo sin NAV (96.7+£76.2
pg/ml), esta diferencia no resulto estadisticamente significativa (p 0.06) [23]. Los
resultados de nuestro estudio, sin embargo, mostraron niveles de STREM-1 alveolar

significativamente mas elevados en pacientes con infeccion pulmonar que en pacientes
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sin infeccion (1963(1010-3129) pg/ml vs. 862(333-1011) pg/ml; p 0.019). Ademas, las
cifras de STREM-1 obtenidas en nuestro estudio eran llamativamente més elevadas que
las obtenidas por Anand et al, usando los mismos métodos analiticos. Esta diferencia
podria deberse a la extrema gravedad de nuestra poblacion (SOFA 12.8+3.4). Con un
punto de corte de 900 pg/ml la sensibilidad resulto elevada y la especificidad alcanzo el
100%.

La determinacion del STREM-1 en liquido peritoneal para el diagndstico de
infeccion abdominal ha sido poco estudiada. Un estudio confirmé que la induccion de
una peritonitis en un modelo animal tendia a incrementar los niveles de STREM-1 en el
liquido peritoneal [13]. Recientemente, Determann et al ha analizado la utilidad del
STREM-1 peritoneal para diagnosticar la persistencia de peritonitis secundaria después
de la cirugia [25]. A través de la monitorizacion del STREM-1 objetivaron que, aquellos
pacientes con infeccion persistente tras 48 horas después de la cirugia presentaban una
mayor mediana de STREM-1 (319(180-671 vs. 85(49-306); p=0.001). Nuestros
resultados mostraron que los pacientes con una infeccién abdominal tenian niveles de
STREM-1 significativamente mayores que en aquellos sin infeccién abdominal
(1941(1088-3370) vs. 305(288-459) pg/ml; p<0.001). Con un punto de corte de >900
pg/ml se obtuvo una la sensibilidad elevada (92%), una especificidad del 100%, un VPP
del 100% y un VPN del 90%.

Tal y como se esperaba, los signos clinicos de infeccidn tales como la fiebre y
las alteraciones en la analitica no resultaron suficientemente eficaces para identificar el
foco de la infeccion. Ademas, la determinacion de los niveles plasmaticos de

procalcitonina s6lo mostré capacidad diagnostica en la infeccion abdominal.

El presente estudio trataba de utilizar los niveles de STREM-1, medidos en
liquidos alveolar y peritoneal, para establecer la etiologia del SDRA. Sin embargo, la
demostracién de este objetivd planted dificultades dado el elevado porcentaje de
pacientes con infeccion en ambos focos, pulmonar mas abdominal. Aparentemente, es
posible identificar el foco infeccioso del SDRA analizando la relacion sTREM
alveolar/sTREM peritoneal: una relaciébn >1 pg/ml podria indicar la presencia de
infeccion pulmonar y una relacion <2 pg/ml una infeccion abdominal. En este Gltimo

caso, se obtuvo un AUC para la relacion <2 pg/ml superior a 0.90. Sin embargo, la

Verodnica Marti Alcarria Pagina 18



IMPLICACIONES DIAGNOSTICAS DEL sTREM-1 (SOLUBLE TRIGGERING RECEPTOR
EXPRESSED ON MYELOID CELLS-1) EN PACIENTES CON SINDROME DE DISTRESS
RESPIRATORIO AGUDO Y PATOLOGIA ABDOMINAL. ESTUDIO PRELIMINAR

capacidad diagnostica de la relacion STREM alveolar/sTREM peritoneal no es superior

a la obtenida al determinar el STREM alveolar o pulmonar independientemente.

Los resultados de nuestro estudio mostraron una mortalidad muy elevada
(76.2%). Este hecho podria justificarse por la elevada gravedad de los pacientes en el
momento de la inclusién en el estudio, sobre todo determinada por la precaria situacion

respiratoria objetivada y por una alta puntuacion en las escalas prondsticas.

La principal limitacién de nuestro estudio es el pequefio tamafio muestral que
impide la generalizacion de nuestros resultados. Sin embargo, este hecho queda
compensado por dos novedosos aspectos metodologicos de nuestro estudio: la
aplicacion del STREM-1 en el diagnostico de la infeccion abdominal y la determinacion
concomitante del STREM-1 en dos localizaciones distintas en un intento por establecer
el foco de la infeccion. Seré necesario corroborar nuestros resultados en un estudio con
un tamafio muestral mayor. La segunda limitacion es la heterogeneidad de nuestra
cohorte. Se incluyeron pacientes neutropénicos en los cuales no se ha establecido la
utilidad del STREM-1; sin embargo, en nuestros pacientes neutropénicos los niveles de
STREM-1 mostraron resultados similares que en pacientes no neugtropénicos. Ademas,
a pesar de que el diagnostico de infeccidn se establecié de acuerdo con los criterios
establecidos, los hallazgos microbiol6égicos podrian haberse alterado por el uso
generalizado de antibidticos de amplio espectro.

Como conclusiones, los resultados de nuestro trabajo muestran que: 1) el
STREM-1 es util para el diagndstico de infecciones abdominales y pulmonares en
pacientes criticos con un SDRA y 2) la relacion entre la determinacion del STREM-1 en

varias localizaciones podria ser util para determinar el foco de la infeccion.
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TABLAS DESCRIPTIVAS

21
67

54
38

62
48
47
20

56
81
42
38
79
40

45

25

34
49
71
63
50

TABLA 1. CARACTERISTICAS BASALES DE LA POBLACION

Mujer

Hombre

Mujer

Hombre

Mujer
Mujer
Hombre

Hombre

Hombre
Mujer
Hombre
Mujer
Hombre

Hombre

Mujer

Hombre

Hombre
Hombre
Mujer
Hombre
Mujer

PATOLOGIA
ABDOMINAL

CRONICA
No
EICH intestinal

Cirrosis hepatica
No

No
Cirrosis hepatica
Cirrosis hepatica
Sdr Budd-Chiari y

LES

No

No

No

No

No

Cirrosis hepatica

No

Fibrosis quistica

Cirrosis hepatica
Linfoma intestinal
No
Cirrosis hepatica
Cirrosis hepatica

OTRAS

COMORBILIDADES

No
Leucemia mieloide
aguda
No
Leucemia linfatica
aguda
No
SIDA
No
No

No
No
Alcoholismo
SIDA
No
SIDA

Leucemia mieloide
aguda
Trasplante hepato-
bipulmonar
No
No
No
No
No

DIAGNOSTICO AL

INGRESO

LOES hepaticas

Sepsis

Hemorragia digestiva

Enteritis

Pancreatitis aguda

Hemorragia digestiva

Hemorragia digestiva

Insuficiencia
respiratoria

Pancreatitis aguda

Suboclusién intestinal

Pancreatitis aguda
Hepatitis aguda
fleo paralitico
Descompensacion
hidropica

Sepsis

Trasplante hepato-
bipulmonar
Colecistitis

Hepatitis aguda

Pancreatitis aguda

Hemorragia digestiva

Descompensacion
hidrépica

APACHE
Il

13
15

24
19

18
21
20
10

20
25
23
12

19

11
14
25
19

EXITUS

Si
Si

Si
Si

No
Si
No
Si

Si
No
Si
Si
Si
Si

Si

Si

No
No
Si
Si
Si

El caso n° 2 se exlcuy6 dada la imposibilidad para la obtencién de liquido peritoneal.
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TABLA 2. PRINCIPALES CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES EN LA
INCLUSION EN EL ESTUDIO

SOFA | Antibioticos Drogas Depuracién | Procalcitonina | Temperatura | Leucocitos Diagndstico final
vasoactivas | extrarrenal
1 11 Si Si No 96.46 39.0 9800 Infeccién sistémica®
3 14 Si Si No 40.9 37.0 1100 Infeccion sistémica
4 12 Si No No 1.28 36.4 7600 NAV?
5 16 Si No No 18.62 40.0 0 Enteritis + NAV
6 12 Si Si Si 15.0 38.6 21200 Infeccién sistémica
7 13 Si Si No 3,054 38.8 11700 Neumonia nosocomial
8 16 Si Si No 3.5 39.0 2900 NAV
9 14 Si Si No 10.38 28.0 20400 Neumonia en
inmunodeprimido
10 15 Si Si Si 50.0 38.0 11600 NAV + pancreatitis
infectada
11 9 Si Si No 4.53 37.8 14100 NAV
12 11 Si No Si 13.0 38.2 7600 Pancreatitis infectada
13 11 Si No No 0.833 38.0 12700 PBE®
14 11 Si Si No 68.65 40.0 13200 Enteritis
15 21 Si Si No 19.3 37.6 12400 PBE
16 16 Si Si No 7.9 39.3 200 Enteritis
17 6 Si No No 0.784 36.0 6600 Infeccidn sistémica
18 7 Si No No 0.49 38.8 11900 Neumonia nosocomial
19 16 Si Si No 0.90 37.0 6100 Neumonia en
inmunodeprimido
20 12 Si Si Si 10.74 38.8 23200 NAV
21 12 Si No No 2.41 38.7 3100 NAV
22 14 Si Si No 4.44 38.0 16300 NAV + PBE

! Infeccién sistémica: la tnica infeccién afecta tanto al abdomen como a los pulmones, 2
NAV: neumonia asociada a la ventilacién mecénica, > PBE: peritonitis bacteriana
espontanea
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TABLA 3. CARACTERISTICAS PULMONARES DE LOS PACIENTES EN LA
INCLUSION EN EL ESTUDIO

PaO2/Fi02’ Rx de torax Microbiologia SsTREM-1 Infeccion Tipo de infeccion
clinicamente muestra alveolar pulmonar
sospechada alveolar
1 3 167 Intersticial difuso 3 No S. tiphy 1437 Si Neumonia
hematé»gena4
3 1 111 Intersticial difuso 3 No cmv 434 Si Neumonia en
inmunodeprimido
4 2 83 Intersticial difuso 6 Si A. baumannii 2475 Si NAV*
5 7 69  Condensacion LID 8 Si A. baumannii 430 Si NAV
6 6 180 Condensacion LII 6 Si A. baumannii 2166 Si NAV
7 4 80 Infiltrado bilateral 6 Si E. coli 1755 Si Nosocomial
pneumonia
8 2 172 Intersticial difuso 5 No S. aureus 3322 Si NAV
9 2 111 Condensacion 7 Si A. fumigatus 3399 Si Neumonia en
pulmonar D inmunodeprimido
10 3 108 Infiltrado bilateral 6 Si H. influenzae 3758 Si NAV
11 4 190  Condensacion LID 6 Si E. coli 1167 Si NAV
12 2 93 Infiltrado bilateral 1 No Negativo 862 No
13 3 132  Derrame pleural D 2 No Negativo 229 No
14 1 160 Intersticial difuso 4 No Negativo 883 No
15 1 91 Intersticial difuso 4 No C. albicans 1139 No
16 1 64 Intersticial difuso 4 No Negativo 437 No
17 1 195 Intersticial difuso 3 No A. fumigatus 2382 Si Neumonia en
inmunodeprimido
18 1 125 Derrame pleural 9 Si P. aeruginosa 175 Si Neumonia en
bilateral inmunodeprimido
19 2 130 Condensacion 5 No A. fumigatus 2550 Si Neumonia en
bibasal inmunodeprimido
20 6 58 Condensacion 8 Si C. krusei 958 Si NAV
pulmonar |
21 6 95 Condensacion LID 7 No C. albicans 450 Si NAV
22 2 163  Condensacion LID 8 Si S. aureus 3986 Si Nosocomial
pneumonia

! Dias de VM: dias conectado a la ventilacién mecénica invasive hasta la inclusion en el
estudio, 2 pO2/FiO2: relacién entre la presion parcial de oxigeno (medida en sangre
arterial y expresada en mmHg) y la fraccion inspiratoria de oxigeno (expresada en valor
absoluto), * CPIS: Clinical pulmonary index score, * Neumonia hematégena: neumonia
por diseminacién hematdgena desde un punto a distancia, * NAV: neumonia asociada a
la ventilacion mecéanica invasiva

D = derehca; | = izquierda; LID = lobulo inferior derecho; LIl = I6bulo inferior
izquierdo.
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TABLA 4. CARACTERISTICAS ABDOMINALES DE LOS PACIENTES EN LA
INCLUSION EN EL ESTUDIO

Presion Neutrofilos en Glucosa en Microbiologia del STREM-1 | Infeccion Tipo de infeccién
intraabdominal liquido liquido liquido peritoneal peritoneal | abdominal
peritoneal peritoneal
1 . 130 S. tiphy 305 Si Abscesos hepaticos
3 15 1670 228 Polimicrobiana 2871 Si Colitis CMV*
4 18 0 179 Negativo 482 No
5 18 A. baumanii 935 Si Enteritis
6 103 154 A. baumanii 1242 Si Infeccidn pancreética
7 18 10 238 Negativo 445 No
8 10 128 Negativo 288 No
9 13 30 45 Negativo 459 No
10 22 12700 Negativo 3474 Si Infeccidn pancreética
11 16 248 Negativo 227 No
12 15 0 127 E. faecalis 3267 Si Infeccién pancreatica
13 11 544 93 Negativo 1423 Si PBE®
14 11 Negativo 2250 Si Enteritis®
15 7 462 34 Negativo 1633 Si PBE
16 17 0 186 Negativo 933 Si Enteritis*
17 C. krusei, E. faecium 3634 Si Enteritis®
18 11 51 169 Negativo 305 No
19 25 249 108 Negativo 301 No
20 14 10 Negativo 854 No
21 14 148 285 Negativo 174 No
22 12 4365 30 E. coli 4406 Si PBE

1 CMV: citomegalovirus, 2 PBE: peritonitis bacteriana espontanea, * Diagndstico por los
hallazgos quirdrgicos, * Diagnéstico en la necropsias, °> Diagnostico clinico y
microbiologico
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TABLA 5. ELEMENTOS QUE IDENTIFICAN LA INFECCION PULMONAR
(ALVEOLAR) Y ABDOMINAL (PERITONEAL)

INFECCION PULMONAR INFECCION ABDOMINAL
Si (n=16) _ p No(n=9)
CPIS 6.5 (3.7-7.7) 4(1.5-45) 0.019] 3.5(3.5-5.7) 7 (6-8) 0.002
PCT sérica 4.5 (1.9-16.8) 13(7.9-19.3) 0.409| 16.8(6.2-45.4) 3.05 (6-8) 0.018
(ng/ml)
A-sTREM 1963 (1010-3129 862 (333-1011) 0.019§ 1011 (435-2274) 1760 (1167- 0.177
(pg/ml) 2550)
P-sTREM 470 (303-2056) 1633 (1423- 0.117 1941 (1088- 305 (288-459)  <0.001
(pg/ml) 2250) 3370)
A:P-sTREM 3.26 (0.94-5.61) 0.39 (0.21- 0.006 | 0.56 (0.32-0.99) 5.14 (3.9-7.4) <0.001
0.58)

TABLA 6. CAPACIDAD DIAGNOSTICA DEL STREM ALVEOLAR, sTREM
PERITONEAL Y DE LA RELACION sTREM ALVEOLAR/PERITONEAL

INFECCION ABDOMINAL INFECCION PULMONAR
STREM peritoneal STREM alveolar
> 900 pg/ml >900 pg/ml

Sensibilidad  92% 92% 81% 75%
Especificidad 100% 89% 80% 100%
VPP 100% 92% 93% 100%
VPN 90% 89% 57% 56%
AUC 0.903 0.903 0.775 0.781

VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo; AUC: area under curve
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DIAGRAMAS DE CAJAS
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3) RELACION sTREM ALVEOLAR/PERITONEAL E INFECCION
PULMONAR
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4) RELACION sTREM ALVEOLAR/PERITONEAL E INFECCION
ABDOMINAL
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ANEXO I. ESCALA APS

PUNTOS

T2 >41 39-40.9 38.5-38.9 36-384  34-359 32-33.9 30-31.9 <29.9
PAM >160 130-159  110-129 70-109 50-69 <49
FC >180 140-179  110-139 70-109 55-69 40-54 <39
FR >50 35-49 25-34 12-24 10-11 6-9 <5
pO2/FiO2 <75 76-150  150-200  200-300 >300

pO2 (FiO2 >70 61-70 55-60 <55
<0.5)

pH arterial >7.7 7.6-7.69 7.5-759 7.33-7.49 7.25-7.32 7.15-7.24 <7.15
Sodio >180 160-179  155-159  150-154  130-149 120-129 111-119 <110
Potasio >7 6-6.9 5.5-5.9 3.5-54 3-34 2.5-2.9 <25
Creatinina >3.5 2-34 1.5-1.9 0.6-1.4 <0.6

(Si IRA: *2)

Hto >60 50-59.9  46-49.9  30-45.9 20-29.9 <20
Leucocitos >40 20-39.9 15-19.9 3-14.9 1-2.9 <1
(*10°)

Puntuaciéon SNC = 15 - Glasgow 15- ... =

Té: temperatura; PAM: presion arterial media; FC: frecuencia cardiaca; FR: frecuencia
respiratoria; pO2: presion arterial de oxigeno; IRA: insuficiencia renal aguda; Hto:
hematocrito; SNC: sistema nervioso central

Verdnica Marti Alcarria Pagina 27



IMPLICACIONES DIAGNOSTICAS DEL sTREM-1 (SOLUBLE TRIGGERING RECEPTOR
EXPRESSED ON MYELOID CELLS-1) EN PACIENTES CON SINDROME DE DISTRESS
RESPIRATORIO AGUDO Y PATOLOGIA ABDOMINAL. ESTUDIO PRELIMINAR

ANEXO Il. ESCALA APACHE II

PUNTOS 1 2 3 4
>41 39-40.9 38.5-38.9 36-38.4 T2 (2C) 34-35.9 32-33.9 30-31.9 <29.9
>160 | 130-159 | 110-129 70-109 PAM 50-69 <49
(mmHg)
>180 | 140-179 | 110-139 70-109 FC (Ipm) 55-69 40-54 <39
>50 35-49 25-34 12-24 FR (con o sin 10-11 6-9 <5
VM)
Oxigenacion®
(mmHg)
>500 | 350-499 | 200-349 <200 A-aD02
>70 p02 61-70 55-60 <55
>7.7 | 7.6-7.69 7.5-7.59 | 7.33-7.49 pH arterial 7.25-7.32 | 7.15-7.24 | <7.15
>180 | 160-179 | 155-159 | 150-154 130-149 Sodio 120-129 111-119 <110
(mmol/L)
>7 6-6.9 5.5-5.9 3.5-54 Potasio 3-34 2.5-2.9 <2.5
(mmol/L)
>3.5 2-3.4 1.5-1.9 0.6-14 Creatinina® <0.6
(mg/100 ml)
>60 50-59.9 46-49.9 30-45.9 Hto (%) 20-29.9 <20
>40 20-39.9 15-19.9 3-14.9 Leucocitos 1-2.9 <1
(*10°/1)

A-aDO02: diferencia alveolo-arterial de oxigeno
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ANEXO I1l. ESCALA SOFA

PUNTOS 0 1 2 3 4
Respiratorio: >400 <400 <300 <200 con <100 con
pO2/FiO2 soporte soporte
respiratorio respiratorio
Coagulacién: >150 <150 <100 <50 <20
plaquetas (*10°%)
Bilirrubina mg/dl <1.2 1.2-1.9 2-5.9 6-11.9 >12
(umol/L) (<20) (20-32) (33-101) (102-204) (=205)
Cardiovascular No PAM <70 Dopa <50 Dopa<50A Dopa>150A
hipotensién mmHg Dobuta <0.1 o NA >0.10NA
(cualquier <0.1 >0.1
dosis)
Neurolégico: 15 13-14 10-12 6-9 <6
Glasgow
Renal: creatinina <1.2 1.2-19 2-3.4 3.5-4.9 >5 (>440) o
mg/dI (umol/L) o (<110) (110-170)  (171-299)  (300-440) o 200 mi/dia
diuresis/24h b
<500 ml/dia

SOFA total (3. 6
items)

Dopa: dopamina; Dobuta: dobutamina; A: adrenalina; NA: noradrenalina

ANEXO IV. SINDROME DE RESPUESTA INFLAMATORIA SISTEMICA
(SIRS)

Si se cumplen > 2 de los siguientes:

*T* >38.5°C 0 <36°C

*FC >90 Ipm

*FR >20 rpm o pCO2 <32 mmHg

*Leucos >12000/mm3 o <4000/mm3 0 >10% de formas inmaduras
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ANEXO V. ESCALA CPIS MODIFICADA (Luna CM et al. Crit Care Med 2003;

31: 676-682) [17]

Secreciones traqueales Ausentes No purulentas Abundantes y purulentas

Infiltrados Rx térax No Difuso Localizado

Temperatura, °C >36.5y<38.4 | >38.56<389 >39 6 <36

Leucocitos >4000 y <4000 6 <4000 6 >11000 + bandas >50% o
<11000 >11000 >500

PaO2/Fi02 >240 6 SDRA <240 sin SDRA

Microbiologia* Negativa Positiva
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