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RESUMEN

Introduccion: El choque séptico es frecuente motivo de ingreso a unidad de cuidados
intensivos. La prediccion de la mortalidad es esencial en el cuidado general de esta
condicidn, lo cual, permite tomar decisiones certeras respecto al tratamiento. Objetivo:
Establecer la capacidad de discriminacion de las escalas PIRO, SOFA, SIRS y APACHE II
para la estimacion de mortalidad en pacientes adultos ingresados con choque séptico en la
Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital de Especialidades de las Fuerzas Armadas No.
1, en el periodo de junio 2019 a junio 2020. Materiales y Métodos: Se realizé un estudio
de cohorte histérica mas analisis de supervivencia. Un total de 131 pacientes con choque
séptico fueron incluidos. La prueba Chi-Cuadrado de Pearson se usO para establecer
relaciones entre variables categéricas. Utilizamos la prueba T de Student con el fin de
definir diferencias de medias entre fallecidos y supervivientes. Una curva COR se usé para
establecer puntos de corte ademas de areas bajo la curva de las escalas PIRO, SOFA, SIRS,
APACHE-II. Se disefiaron tablas de 2 x 2 para calcular: sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo y negativo de cada escala. Un modelo Kaplan-Meier se uso para evaluar
supervivencia. Un modelo de regresion Cox se usO para establecer factores asociados a
mortalidad. Resultados: La mortalidad general fue de 32.8%. El 62.8% de pacientes
fallecidos tuvieron criterios de sepsis severa. EI AUC para el score SOFA fue 0.701
(1C95%: 0.607 — 0.795), para el score PIRO de 0.687 (1C95%: 0.592 — 0.782), para el score
SIRS 0.519 (I1C95%: 0.414 — 0.625) y para el score APACHE-I1I de 0.795 (1C95%: 0.707 —
0.883). Méas de 2 drganos con disfuncion tuvo un HR: 3.361 (IC95%: 1.024 — 11.027,
p=0.046) para mortalidad. Un score SOFA > 11.5 puntos, HR: 2.644 (1C95%: 1.164 —
6.001, p=0.020) y APACHE-II > 28.5 puntos HR: 3.791 (IC95%: 2.019 — 7.116, p=0.003).
Conclusiones: Los scores SOFA y APACHE-II son utiles para predecir la mortalidad de
los pacientes con choque séptico. El score PIRO puede ser utilizado en ciertas situaciones

clinicas, mientras que, el score SIRS no es (til para la prediccion de mortalidad.

Palabras Clave: Sepsis, Choque Séptico, Mortalidad, Prediccion, Cuidados Criticos



ABSTRACT

Background: Septic shock is a frequent reason for admission to the intensive care unit.
The prediction of mortality is essential in the general care of this condition, which allows
making accurate decisions regarding treatment. Aim: To establish the discrimination
capability of PIRO, SOFA, SIRS, and APACHE-II scales for estimating mortality in adult
patients with septic shock admitted at Intensive Care Unit of Army Forces General Hospital
No. 1 from June 2019 to June 2020. Materials and Methods: A historical cohort with
survival analysis study. A total of 131 patients with septic shock were included. Pearson’s
Chi-Square test was used to establish relations between categorical variables. Student T-
Test was used to define media differences between death and survival groups. A ROC
curve was used to establish cut-off points in addition to areas under the curve for the PIRO,
SOFA, SIRS, APACHE-II scales. 2 x 2 tables were designed to calculate: sensitivity,
specificity, positive and negative predictive value of each scale. A Kaplan-Meier analysis
was used to evaluate survival functions. A Cox regression model, was used for establish
factors associated with mortality. Results: The overall mortality was 32.8%. 62.8% of
death patients had severe sepsis criteria. SOFA AUC 0.701 (C195%: 0.607 — 0.795), PIRO
AUC 0.687 (Cl195%: 0.592 — 0.782), SIRS AUC 0.519 (CI95%: 0.414 — 0.625) and
APACHE-II AUC 0.795 (IC95%: 0.707 — 0.883). Risk factors for mortality were: more
than 2 organs dysfunction HR: 3.361 (C195%: 1.024 — 11.027, p=0.046), SOFA > 11.5 HR:
2.644 (C195%: 1.164 — 6.001, p=0.020) and APACHE-II > 28.5 HR: 3.791 (C195%: 2.019
— 7.116, p=0.003). Conclusions: The SOFA and APACHE-II scores are useful for
predicting mortality in patients with septic shock. The PIRO score would be used in

specific clinical situations. SIRS score does not help predict mortality.

Key Words: Sepsis, Septic Shock, Mortality, Prediction, Critical Care



CAPITULO |

INTRODUCCION

“El choque séptico, es una de las patologias con mayor incidencia en las unidades
de cuidado intensivo a nivel mundial, se estima que, en los ultimos 40 afos, el incremento
en el nimero de caso oscila entre el 21 a 37.6%” (Gotts & Matthay, 2016).

En analisis epidemioldgicos dirigidos a nivel internacional, se estima que los casos
de choque séptico, oscilan en un rango de 0.4 a 1 casos por cada 1000 habitantes en paises
desarrollados, y entre 4.5 a 17 casos por cada 1000 pacientes en paises en vias de
desarrollo. “La mortalidad intrahospitalaria en pacientes con diagndstico de choque séptico
se estima entre un 18 a 24.1%, misma que ha decrecido en los ultimos 40 afios, cuando se
ubicé en un rango de 30 a 39.1%, sin embargo, la tasa de ingreso de pacientes con choque
séptico se ha incrementado del 7.2% a 11.1%, en el mismo periodo de tiempo” (Gotts &
Matthay, 2016).

Acorde al contexto anterior, es imperativo describir con claridad del concepto de
sepsis y choque séptico, mismo que ha tenido amplias variaciones en los ultimos 10 afios.
Previamente, se describia a la sepsis como un “sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica con infeccién” (presunta o demostrada), en tanto que, se acufiaba también el
concepto de sepsis severa, en la que a mas del proceso inflamatorio se consideraba el fallo
multiorganico, en tanto que, en el concepto anterior, el choque séptico se consideraba a la
sepsis con ‘“hipotensién persistente a pesar de la resucitacion con fluidos” (Gotts &
Matthay, 2016).

Actualmente, el concepto de sepsis, se lo concibe como la “condicion de disfuncion
organica con amenaza a la vida del paciente causado por la respuesta excesiva 0
descontrolada del organismo a la infeccion”, mientras que, el concepto actual de choque
séptico, corresponde a “sepsis con necesidad de vasopresores para incrementar la presion

arterial media sobre de 65 mmHg y cuantificacion de lactato serico mayor a 2 mmol/L, a
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pesar de la resucitacion con fluidos”, concepto que nace derivado del consenso Sepsis-3
(Gotts & Matthay, 2016)

Dada la problematica epidemioldgica que significa la sepsis y en consecuencia el
choque séptico, es importante describir las causas que desencadenan dicha patologia,
mismas que pueden ser a modo general: infeccioso y no infeccioso (Gotts & Matthay,
2016).

En cuanto a las causas infecciosas, el grupo The Extended Prevalence of Infection
in Intensive Care (EPIC IlI), han descrito la variante epidemioldgica de las infecciosas
causales de choque séptico, donde, las infecciones respiratorias establecen el 64% de las
etiologias, presenciando también infecciones a nivel abdominal (20% de los casos),
bacteriemia (15% de los casos) e infecciones a nivel de tracto genitourinario y renal (14%
de los casos) (Gotts & Matthay, 2016).

De los pacientes con infeccidn descrita por métodos microbiolégicos, al menos el
47% de las infecciones son causadas por bacterias gram positivas (Staphylococcus aureus
se ha aislado en al menos el 20% de los cultivos), mientras que, el 62% de las infecciones
son causadas por bacterias gram negativas (donde los gérmenes méas comunes son:
Pseudomonas spp, y Escherichia coli) y de los casos, el 19% se debe a infecciones

micoticas, siendo Candida albicans el patogeno prevalente. (Gotts & Matthay, 2016).

En cuanto a las causas no infecciosas de sepsis, son agrupadas en el “Sindrome de
Respuesta Inflamatoria Sistémica” (SIRS), que los pacientes desarrollan posterior a cuadros
de choque séptico, sin una causa infecciosa especifica. “Entre las etiologias que con
frecuencia se hallan relacionadas a choque séptico de caracter inflamatorio son: pancreatitis
aguda, isquemia tisular, trauma y lesion tisular post-quirdrgica, quemaduras,
tromboembolismo, vasculitis, reacciones adversas relacionadas a drogas (incluyendo el
sindrome neuroléptico maligno) y procesos neoplasicos y autoinmunes” (Gotts & Matthay,
2016).
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Acorde a lo antes explicado, las causas que producen sepsis son multifactoriales,
por lo cual, la magnitud en su presentacion e incluso la tasa de mortalidad, pueden verse
influenciados por factores de riesgo en particular del paciente afectado (Kempker & Martin,
2016).

Se ha descrito, que en edades sobre los 65 afios, existe incremento del riesgo de
sepsis, asi como de mortalidad asociada a choque séptico, sin embargo, actualmente se
describe que el riesgo asociado a la edad, es bimodal, lo que significa que, “la presentacion
de sepsis es mayor en los extremos de la vida, en la cual, los menores de 24 meses
presentan una tasa de sepsis 19.5 veces mayor frente a otros grupos, en tanto que, los
pacientes mayor de 65 afios, presenta una tasa 20 veces mayor de sepsis, frente a grupos de
menor edad” (Kempker & Martin, 2016).

En relacion al sexo, se ha establecido que los pacientes masculinos tienen mayor
incidencia de sepsis y choque séptico en comparacion con las pacientes femeninas, riesgo
que incrementa, si ademas sumamos la edad “mayor de 70 afios en mujeres y mayor de 65
afios en hombres, que en consecuencia incrementa la tasa de choque séptico y mortalidad”
(Kempker & Martin, 2016).

La etnia, parece también tener cierta influencia en el incremento de la
susceptibilidad a sepsis y en consecuencia al choque séptico. En estudios poblacionales, se
ha descrito que, “los pacientes de etnia afroamericana tienen una incidencia 2 veces mayor
que la poblacion en general de sepsis y choque séptico. La etnia ademas esta influenciada
por la edad y las comorbilidades”. También se ha indicado que en los pacientes de etnia
afroamericana hay mayor prevalencia de infecciones por bacterias gram positivas
(Kempker & Martin, 2016).

Por otro lado, las comorbilidades, también incrementan el riesgo de desarrollo de

sepsis, donde, las principales patologias asociadas a un aumento en la incidencia son:

“diabetes mellitus, insuficiencia cardiaca, enfermedad pulmonar obstructiva cronica,
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inmunosupresion, enfermedad hepatica, cancer e insuficiencia renal crénica” (Kempker &
Martin, 2016).

Otros factores de riesgo asociado a sepsis incluyen: “procedimientos quirirgicos o
invasivos 6 meses previos al ingreso, pacientes con quemaduras o lesiones extensas de piel,
usuarios de drogas intravenosas, pacientes con uso cronico de catéteres, pacientes
femeninas con abortos tardios o condiciones moérbidas en el parto” (Tavaré & O’Flynn,
2017).

El diagnostico de sepsis requiere del anlisis clinico como complementario de laboratorio e
incluso exdmenes especiales o especificos. Para establecer el diagnostico de forma integral,
el consenso Sepsis-3, ha sugerido el uso del score SOFA, que “es un sistema de valoracion
simple en el que se combinan tanto aspectos clinicos como de laboratorio”, sin embargo,
este score se lo ha simplificado, con el fin de identificar de manera temprana los pacientes
con sepsis, cuya sospecha se hard con un SOFA répido (qSOFA), que comprende lo
siguiente: “alteracion del estado de conciencia (Glasgow < 13 puntos), presion arterial
sistélica menor a 100 mmHg y frecuencia respiratoria mayor a 22, donde, la presencia de al
menos dos criterios, permite la identificacion clinica inicial de pacientes con sepsis” (Rello
etal., 2017).

Ademas de los signos antes mencionados, se debe considerar, la valoracion de
signos de hipoperfusion en el paciente con sepsis, dado el caso, que esto se asocia con la
progresion a choque séptico, sin embargo, la sola valoracion clinica no es suficiente para
determinar un estado de insuficiencia circulatoria, por lo cual, se debe avanzar a

complementarios (Rello et al., 2017).

Dado que el estado de hipoperfusion progresara al fallo multiorganico, es necesaria,
la valoracién complementaria en el paciente con sepsis, ademas de establecer el foco
infeccioso, para la toma de decisiones posteriores. Los examenes a considerar para la
valoracion de la hipoperfusion son: hemograma, tiempos de coagulacion, pruebas de

funcion hepatica, electrolitos, creatinina, lactato y gasometria arterial (Keeley et al., 2017).
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En el caso de la cuantificacion de lactato, se ha establecido que la elevacion de este
componente, es un predictor importante se choque séptico. De acuerdo a un andlisis del
grupo Surviving Sepsis Campaign, demostré que “los pacientes con niveles de lactato
superiores a 4 mmol/L, tiene un incremento significativo en la mortalidad”, ademas de
relacionarse a la identificacion de casos de hipoperfusion oculta, por lo cual, su

aclaramiento es uno de los objetivos en la resucitacion (Keeley et al., 2017).

Los analisis microbiolégicos son importantes para la decision especifica del
tratamiento antibiotico en el paciente con choque séptico, por lo cual, la Surviving Sepsis
Campaign, recomienda “la toma de dos sets de hemocultivos para el aislamiento del agente
etiolégico y consecuentemente la ejecucion de estudios de susceptibilidad a los
antimicrobianos”. Otros estudios también incluyen exdmenes de imagen y la cuantificacién
de los biomarcadores como procalcitonina (PCT) y proteina C reactiva (PCR). (Keeley et
al., 2017).

Una vez establecido el diagnostico, es importante la estratificacion del riesgo de
mortalidad en el paciente con sepsis, por lo cual, se ha propuesto el uso de escalas de

valoracion para este proposito (Macdonald et al., 2014).

Uno de los sistemas desarrollados, corresponde a The Predisposition Insult
Response and Organ Failure (PIRO), mismo que requiere el conocimiento del agente
patégeno causal del cuadro de choque séptico y permite valorar mortalidad. También se ha
propuesto, la escala SIRS para valorar severidad e identificar pacientes con sepsis, SOFA
para predecir mortalidad y finalmente APACHE II, que en general, se utiliza para
estratificar el pronostico de mortalidad en pacientes criticamente enfermos (Macdonald et
al., 2014).

En el caso de sistema de estratificacién PIRO, se ha establecido que un puntaje de 0
a 4 puntos, no incrementa el riesgo de mortalidad, sin embargo, los puntajes establecidos
entre 5 a 14 puntos, significan un riesgo de mortalidad de 5%, en tanto que, puntajes de 15

a 19 puntos y mayores de 20 puntos, determinan riesgo de mortalidad del 37% y 80%
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respectivamente. En general, se puede encontrar puntajes entre 12 a 18 puntos en los
pacientes con diagnostico de choque séptico. Los componentes del sistema PIRO, incluyen,
factores de predisposicion (P), en la que se analiza la edad, sexo, habitos, comorbilidad,
luego, se analizan las infecciones (1), que corresponde al sitio de infeccidn y agente causal,
tras esto, se revisa la respuesta (R), en la que se analizan la frecuencia respiratoria, la
frecuencia cardiaca, los cayados en banda y la temperatura, en tanto que, el componente
fallo orgénico (O), analiza principalmente variables de hipoperfusion (Macdonald et al.,
2014).

En la valoracion con score SOFA, se analizan los componentes “respiratorios
(PaO2/Fi0.), coagulacion (conteo de plaquetas), hepatico (bilirrubina), cardiovascular
(hipotension), sistema nervioso central (escala de coma de Glasgow) y renal (creatinina y
gasto urinario)”. Se ha descrito que, los puntajes menores a 9 puntos en este score se
asocian a una probabilidad de muerte del 33.3%, en tanto que, puntajes de 9 a 12, se
asocian a una probabilidad de mortalidad del 50%, y superiores a 12 puntos, a una
probabilidad del 92.5%. El area bajo la curva (AUC), estimado de este score para la
prediccion de mortalidad es de 0.78 (Macdonald et al., 2014).

En el caso de la escala SIRS, se la utiliza para la identificacion y estratificacion de
la severidad en pacientes con sepsis. EI cumplimiento de al menos dos criterios de SIRS,
determina la probable existencia de sepsis, sin embargo, el incremento del lactato sérico,
fallo multiorganico de al menos 2 érganos, puede discriminar mortalidad con sensibilidad
del 95.5% y especificidad del 5.6% (Haydar et al., 2017).

El score de APACHE 11, es utilizado para establecer el pronéstico y riesgo de
mortalidad, en pacientes criticamente enfermos. Este score, valora principalmente los
siguientes aspectos: “edad, historia previa de fallo multiorganico, temperatura, presion
arterial media, frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria, oxigenacion, pH arterial,
electrolitos (sodio y potasio), valores hematoldgicos (hematocrito, conteo de leucocitos) y
escala de Glasgow”. Se estima que los puntajes entre 0 a 19 puntos, significan un riesgo de

mortalidad de 4 a 25%, en tanto que, los puntajes de 20 y superiores a 34, significan un
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riesgo de mortalidad del 40% a 85%, sin embargo, no se tiene claro el valor predictivo de

este score en pacientes con choque séptico (Rapsang & Shyam, 2014).
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JUSTIFICACION

Los cuadros de sepsis y choque séptico, sin duda constituyen las mas frecuentes
etiologias por las que un paciente requiere de cuidados intensivos, y en consecuencia,
también se relacionan a una mayor mortalidad acorde al contexto de cada paciente, por lo
cual, la estratificacion del riesgo y pronostico en este grupo de pacientes, es esencial para

tomar decisiones clinicas y los tratamientos que mas beneficien a cada paciente.

Este estudio se enfoco en la valoracion de la validez y fiabilidad de las escalas
PIRO, SOFA, SIRS y APACHE II, para predecir la mortalidad en pacientes con choque

séptico, estableciendo los valores de corte en los que cada escala mostré mejor rendimiento.

Este trabajo no abarcé el tratamiento recibido en los pacientes con choque séptico o
procedimientos diagndésticos ejecutados en cada uno de los participantes del estudio. La
relevancia de este trabajo radica en la determinacion de los valores de corte y validacion
diagnostica en torno a mortalidad y severidad de cada una de las escalas antes
mencionadas, asi como los elementos de riesgo que eleven la mortalidad en los primeros 30

dias de evolucion de los pacientes con choque séptico.

Este trabajo de investigacidn, nos permitié establecer la capacidad de prediccion de
mortalidad de los scores PIRO, SOFA, SIRS y APACHE Il en pacientes con sepsis y

choque séptico mediante analisis de areas bajo la curva.

A nivel nacional, existen estudios descriptivos Unicamente en relacion a score
SOFA en pacientes con sepsis en unidades de cuidados intensivos bajo los conceptos
Sepsis-2, los cuales no determinan la capacidad predictiva de dicha escala en la mortalidad
tampoco puntos de corte para establecer rendimiento. No existen por tanto, estudios
relacionados a la validacién de los score PIRO, SIRS y APACHE Il en funcién de SOFA
bajo los criterios Sepsis-3, siendo por esto, necesaria su descripcion y analisis de

rendimiento como prueba de estimacion en sepsis.
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En cuanto a los aspectos metodoldgicos, en este estudid se disefiaron curvas ROC
para establecer las &reas bajo la curva de cada una de las escalas en relacion a la mortalidad,

y por tanto, se calcularon los puntos de corte con mejor perfil de estimacion.
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PROBLEMA DE INVESTIGACION

Planteamiento del Problema y Pregunta de Investigacién

El choque séptico y sepsis representan al menos el 11% de las causas de admision a
las unidades de cuidado intensivo, que a menudo Se asocian con condiciones pre-existentes
del paciente, lo cual, incrementa el riesgo de mortalidad, la cual, se estima en un rango de
18 a 35%, por tanto, la identificacion temprana de sepsis y la estratificacion del riesgo de
mortalidad, son cruciales para optimizar la sobrevida de los pacientes afectados (Perner et
al., 2016).

Considerando la alta prevalencia del choque séptico y sepsis en unidades de cuidado
intensivo, el Consenso Internacional Sepsis-3, ha cambiado la definicion de sepsis, a un
cuadro de disfuncion organica con amenaza vital del paciente, y, choque séptico, a la
hipotensidén con necesidad de vasopresores e hiperlactatemia, por lo cual, las escalas de
valoracion y de estratificacion del riesgo deben considerar estos conceptos al ser aplicados

en pacientes con las afecciones antes mencionadas (Singer et al., 2016).

Acorde a los conceptos actuales de sepsis, se ha recomendado el uso del score
SOFA, tanto para reconocer la sepsis como para clasificar en estratos el riesgo de
mortalidad en pacientes con choque séptico, misma que muestra AUC para discriminacion
de mortalidad de 0.74, siendo superior, a la estimada por la escala SIRS, que es de 0.64, sin
embargo, no se ha establecido un punto de corte especifico por el cual se determine un
incremento significativo del riesgo en ambas escalas (Singer et al., 2016)(Innocenti et al.,
2018).

Por otra parte, las escalas de valoracion de mortalidad, que incluian los preceptos
previos al tercer consenso, también se muestran Utiles para estratificar el riesgo en pacientes
con choque séptico, siendo una de ellas el score PIRO. El score PIRO, tiene un AUC de

0.84 para estimar la mortalidad, siempre que se aplique los conceptos del segundo consenso
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de sepsis, por lo que, actualmente su valor de aplicacion no queda completamente claro,

dado el cambio de conceptos por el tercer consenso (Granja & Povoa, 2015).

El score de APACHE 11, ha sido utilizado también para estratificar el riesgo de
mortalidad de pacientes criticamente enfermos, cuyo valor de area bajo la curva es de 0.64
en pacientes con sepsis y choque séptico, sin embargo, no se han establecido los puntos de
corte en los cuales la mortalidad se incrementa en este grupo de pacientes. (Moreno &
Nassar, 2017).

En Latinoamérica, los estudios se basan principalmente en la validacion de la
version corta del score SOFA (conocido como qSOFA), tanto en la identificacion del
paciente con choque séptico, como para estimar la mortalidad, por lo cual, scores como
PIRO, no han sido contrastados o validados a la par. En el caso de la escala de SIRS, se ha
estudiado como sintomas y signos clinicos de los pacientes criticamente enfermos, pero no,
como predictor de mortalidad, en tanto que APACHE 11, se lo ha utilizado principalmente

como variable de severidad (Moreno & Nassar, 2017).

En Ecuador, los datos relativos a las escalas de riesgo y mortalidad de los pacientes
con diagnostico de choque séptico son variados, y la calidad metodoldgica es reducida a la
descripcion de los puntajes crudos obtenidos, sin correlacionar de forma especifica los
puntos de corte en cada una de las escalas y la mortalidad en los pacientes, por tanto, esta

utilidad clinica, no queda clara en el contexto nacional.

Con base al contexto anterior, se ha propuesto la siguiente pregunta de
investigacion: ¢Cual es la capacidad de discriminacion de las escalas PIRO, SOFA, SIRS y
APACHE Il para la estimacion de mortalidad y severidad en pacientes adultos ingresados
con choque séptico en la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital de Especialidades de

las Fuerzas Armadas No. 1 en el periodo de junio 2019 a junio 2020?
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OBJETIVOS

Objetivo General

Establecer la capacidad de discriminacion de las escalas PIRO, SOFA, SIRS y
APACHE 11 para la estimacion de mortalidad en pacientes adultos ingresados con
choque séptico en la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital de Especialidades

de las Fuerzas Armadas No. 1, en el periodo de junio 2019 a junio 2020

Obijetivos Especificos

Caracterizar las variables sociodemogréficas y epidemioldgicas encontradas en los
pacientes adultos con sepsis y choque séptico en la Unidad de Cuidados Intensivos
del Hospital de Especialidades de las Fuerzas Armadas No. 1, en el periodo de junio
2019 a junio 2020.

Describir los factores de riesgo de mortalidad asociada a sepsis y choque séptico en
los pacientes ingresados a la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital de
Especialidades de las Fuerzas Armadas No. 1, en el periodo de junio 2019 a junio
2020.

Determinar las caracteristicas de la sobrevida en pacientes con choque séptico
ingresados a la unidad de cuidados intensivos en funcion de los puntajes alcanzados
en los scores PIRO, SOFA, SIRS y APACHE I1.

Definir la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo
negativo, de los scores PIRO, SOFA, SIRS y APACHE Il respecto a mortalidad en

pacientes adultos con choque séptico

Precisar los puntos de corte y valor de area bajo la curva de los scores PIRO, SOFA,
SIRS y APACHE Il para la discriminacion de mortalidad en pacientes adultos

ingresados por choque séptico mediante disefio de curvas ROC.
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HIPOTESIS

H1: El score SOFA muestra mejor utilidad de prediccion de mortalidad y severidad frente a

los scores PIRO, SIRS y APACHE Il en pacientes con choque séptico
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CAPITULO I

MARCO TEORICO

2.1. Definicion de Sepsis

El concepto de sepsis ha evolucionado en los ultimos 40 afios, debido al
entendimiento de la fisiopatologia de dicha patologia. Antes de 1980, la sepsis, era definida
principalmente como bacteremia y shock. Hacia los afios 80, se usaron los criterios
diagndsticos relacionados a la infeccion y la hipotensién para el diagnéstico de sepsis y de
choque séptico, lo que, en consecuencia, dio lugar al concepto de sindrome séptico
(Kleinpell et al., 2016).

Hacia finales de los afios 80, e inicio del afio 1990, nuevas formas de tratamiento se
desarrollaron a raiz de los conceptos de sindrome séptico, entre estos, estaban: anticuerpos
contra endotoxinas, interleucina 1, factor de necrosis tumoral e interleucina 10, los cuales,
requerian de un diagnostico temprano de sepsis, a razon de limitar la respuesta inflamatoria

y mejorar los resultados de la supervivencia en los pacientes. (Kleinpell et al., 2016).

Dado los antecedentes en relacion al concepto de sepsis, los grupos Society of
Critical Care Medicine y American College of Chest Physician, en 1991, se reunieron en el
primer consenso de sepsis, en el cual, delimitaron los criterios de sepsis, con la finalidad de
que su aplicacion sea facil, y que los términos respecto a sepsis, sepsis severa y choque
séptico, esten diferenciados (Kleinpell et al., 2016).

En el consenso Sepsis-1, se establecid que la definicion de infeccion se refiere a un
“proceso patoldgico causado por la invasion de microorganismos patogénicos o
potencialmente patogénicos a tejidos normalmente estériles, fluidos o cavidades”. Se
definié que, sepsis “es una respuesta clinica debido a una infeccion, que desencadena un
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS)”. En el consenso, la sepsis severa se
considera a un “cuadro de sepsis con disfuncion multiorganica”, la cual, a su vez, fue

definida como la “alteracion en la funcion de un 6rgano en un paciente criticamente
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enfermo, cuya homeostasis, no puede ser mantenido sin intervencion”. Finalmente, el
choque séptico se definié como un “cuadro de sepsis que produce hipotension, a pesar de la
resucitacion con fluidos, con presencia de signos de hipoperfusion como: acidosis lactica,

oliguria y alteracion de la conciencia” (Kleinpell et al., 2016).

Tras 10 afos de las definiciones propuestas por el consenso Sepsis-1, en el 2001, se
propuso, el concepto PIRO (predisposicion, injuria, respuesta y disfuncion organica), fue
propuesto, con el objetivo de aumentar la especificidad, frente a los criterios establecidos
por el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica, sin embargo, para su aplicacion eficaz,

es necesario conocer la etiologia del cuadro de sepsis (Kleinpell et al., 2016).

En el sistema de valoracién PIRO, permite la circunscripcion de las respuestas y
sintomas presentados por el paciente, asi como, el tipo de infeccion presentado. EI concepto
de infeccion en el consenso Sepsis-2, no fue modificado. En el consenso del 2001, la sepsis
se definid, como un “sindrome de respuesta inflamatoria sistémica con infeccién
sospechada”, en tanto que, la sepsis severa, fue definida como un “cuadro de sepsis

acompariada por una o mas de las siguientes condiciones” (Kleinpell et al., 2016):

= Presion sistolica menor a 90 mmHg o presion arterial media menor a 60 mmHg

= Lactato superior a 2 mmol/L, INR (International Normalized Ratio) mayor a 1.5 o
tiempo de tromboplastina parcial mayor a 60 segundos.

= Creatinina mayor a 2.1 mg/dL

= Gasto urinario menor a 0.5 mL/kg por hora

= Plaquetas menor a 100000

= Saturacion de oxigeno menor a 90% con aire ambiente.
En el consenso Sepsis-2, se definio al choque séptico, como un “cuadro de sepsis

con presencia de hipotension a pesar de la resucitacion con liquidos” (Kleinpell et al.,
2016).
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En el afio 2016, se realizo el Third International Consensus Task Force, o0 consenso
Sepsis-3, en el que se revisaron los conceptos previamente descritos, en relacion a sepsis.
En este consenso, no hubo una nueva definicion de infeccion y se retiré el concepto de
sepsis severa, septicemia y sindrome septico, por lo cual, se revisaron y propusieron nuevos
conceptos en relacion a sepsis y choque septico. Se defini6 como sepsis, como “una
disfuncion organica que compromete la vida del paciente, la cual, resulta por una

desregulacién en la respuesta del organismo a la infeccion” (Marshall, 2018).

En el caso de choque septico, el consenso Sepsis-3, lo define como “un cuadro
derivado de sepsis en el cual existe alteraciones metabdlicas, celulares y circulatorias que se
asocian con un incremento en la tasa de mortalidad”, para lo cual, se propone “la aplicacion
del score SOFA y qSOFA para la valoracion secuencial de los pacientes con sospecha
inicial de sepsis” (Marshall, 2018).

Las implicaciones clinicas relacionadas a los nuevos conceptos en torno a sepsis y
choque séptico, principalmente, dirigen la investigacion a la disfuncion organica, frente a la
valoracion del sindrome de respuesta inflamatoria sistémica que previamente era manejada,
por lo cual, se propone el uso del score SOFA para la evaluacion de la disfuncién orgéanica
para establecer sepsis, ademas de la consideracion de uso de vasopresores y el incremento
del valor sérico de lactato en ausencia de hipovolemia para determinar choque séptico
(Rhee & Klompas, 2017).

En este nuevo consenso Sepsis-3, ademas se ha establecido el uso del score Quick
SOFA (qSOFA) para un screening inicial, rapido, para la identificacion pacientes
potencialmente infectados, incluso a pesar del riesgo de pobres resultados predictivos en
escenarios prehospitalarios, emergencias y areas de hospitalizacion en general, ya que, se
ha demostrado que dicho score es mas sensible y especifico en unidades de cuidado
intensivo (Rhee & Klompas, 2017) (Peach, 2017).

También se debe considerar, que el actual concepto, basa todos los esfuerzos en la

valoracion de la disfuncion orgénica, lo cual, puede ocasionar retrasos en la identificacion
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de infecciones serias antes de la ocurrencia de la disfuncion organica (Rhee & Klompas,
2017).

2.2. Epidemiologia

La sepsis es uno de los padecimientos mas frecuentes en el mundo, sin embargo, su
caracterizacion epidemiologica es compleja, debido a la variabilidad de presentacion en
cada uno de los paises, sin embargo, se estima que la prevalencia a nivel mundial se
presentan alrededor de 31.5 millones de casos de sepsis y al menos 19.4 millones de casos
de choque séptico anualmente, con una tasa de muerte potencial de 5.3 millones (Hotchkiss
etal., 2016).

Estudios epidemioldgicos amplios, estiman que la incidencia de sepsis en las
unidades de cuidados intensivos se halla alrededor de 194 por cada 100000 habitantes, en
tanto que, los casos de choque séptico, llegan a 100 por cada 100000 habitantes incluso. Se
estima que la incidencia mundial, se incrementa en un rango de 3 a 4.1% a nivel mundial
(Hotchkiss et al., 2016).

La mortalidad asociada tanto a sepsis como a choque séptico, ha ido disminuyendo
en las ultimas décadas, debido a la mejora en el reconocimiento inicial y en los tratamientos
aplicados a cada uno de los pacientes. Hacia 1993, la tasa de mortalidad relacionada a
sepsis y choque séptico era en promedio de un 45%, misma que se redujo al 37% hacia el
afio 2003, cuyo rango coincide también con el cambio de concepto y manejo de la sepsis.
Hacia el 2012, se estim6 que la mortalidad asociada a sepsis y choque séptico fue del
18.4%, sin embargo, nuevos estudios epidemioldgicos, ha descrito tasas de mortalidad
incluso hasta del 50% en pacientes con choque séptico (Armstrong et al., 2017).

Los datos antes presentados, se refiere a pacientes de todas las edad, sin embargo, es
conocido, que la sepsis se presenta con mayor frecuencia hacia los extremos de la vida,
siendo, los pacientes ancianos, el grupo que mayor prevalencia presenta. Se sabe que los

cuadros de sepsis y chogue séptico, se presentan en mas del 60% de los pacientes de 65
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afios o mas, por lo que, implica un alto costo operativo en salud y una alta carga de
enfermedad (Rowe & McKoy, 2017).

Se estima que la sepsis en pacientes mayores de los 60 afios, ronda una media de
143 por cada 100000 personas hacia el afio 2000, sin embargo, se ha descrito que esta
incidencia estaria en aumento con una media de 323 casos por cada 100000 personas hacia
el 2008, lo que representa un incremento del 17% anualmente de casos de sepsis y choque
séptico en pacientes ancianos, siendo el mayor crecimiento en aquellos cuya edad supera
los 65 afios (11.5% versus 9.5% en menores de 65 afios) (Rowe & McKoy, 2017).

La mortalidad oscila en un rango de 30 a 60% en pacientes mayores de 65 afos,
admitidos en unidades de cuidados intensivos, en tanto que, la mortalidad asciende de 40%
a 80%, en pacientes mayores de 80 afios, siendo mayor, conforme mas cantidad de

comorbilidades presenta al ingreso (Rowe & McKoy, 2017).

Ademas de lo antes mencionado, se debe considerar también el comportamiento
epidemioldgico en poblaciones sensibles. Como los pacientes con insuficiencia renal con
dependencia de didlisis que presentan una incidencia de 145.4 casos por cada 1000, en
relacion a la tasa de 3.5 por cada 1000 casos en el resto de la poblacion (Tillmann &
Wunsch, 2018).

En el caso de los pacientes con inmunodeficiencia, se ha determinado que, en este
grupo el riesgo de admision con choque séptico es mayor a la poblacién general. Segln un
analisis epidemiologico del grupo One French, describe que al menos el 30.6% de pacientes
con sepsis 0 choque séptico admitidos a unidades de cuidados intensivos, presentan algin
tipo de inmunodeficiencia, que en consecuencia también incrementa el riesgo de mortalidad
(Tillmann & Wunsch, 2018).

Otros grupos con un incremento del riesgo de presentacion de sepsis lo constituyen
las mujeres en estado de gestacion, en quienes, el desarrollo de sepsis implica una de las

causas de muerte materna. Se ha descrito que los cuadros de sepsis materna se presentan en
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al menos 1 por cada 3300 partos, siendo incluso mayor en paises en vias de desarrollo
(Tillmann & Wunsch, 2018).

Ademas del grupo antes mencionado, los pacientes en post-quirdrgico inmediato o
mediato también muestra un riesgo mayor de sepsis, y se estima que al menos el 1.3% de
los pacientes intervenidos con cirugia desarrollaran sepsis, y el 1% choque séptico, siendo
las causas més importantes los abscesos intraabdominales y la infeccion de heridas
(Tillmann & Wunsch, 2018).

Dado el contexto analizado, también es importante la tasa de readmision
hospitalaria asociada a sepsis y choque séptico, en las unidades de cuidados intensivos. Los
factores relacionados a la admision, se relacionan principalmente con las infecciones,
seguido de uso de nutricion parenteral, duracion del tratamiento con antibidticos,
hospitalizaciones previas y bajo nivel de hemoglobina al egreso. Se estima que la tasa de
readmision luego de 30 dias del egreso, presenta una media alrededor del 49% en paises
desarrollados, y al menos del 53.1% en paises en vias de desarrollo (Genga & Russell,
2017).

2.3. Etiologia y factores de riesgo asociados a sepsis

2.3.1. Etiologia y Sitios de Infeccion

Las bacterias gram positivas han incrementado su frecuencia como agentes
etiologicos de sepsis, en relacion a las bacterias gram negativas, lo cual, probablemente se
deba al incremento en la ejecucion de procedimientos invasivos y al aumento de las
infecciones coligadas a la atencié en salud, por lo tanto, es de vital importancia determinar
el microorganismo responsable del cuadro de sepsis, y asi estimar el pronostico en el

paciente con sepsis (Mayr et al., 2014).

Varios estudios epidemioldgicos, y en especial, los realizados por el grupo

European Prevalence of Infection in Intensiva Care (EPIC Il), determinan que, las bacterias
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gram negativas, son los agentes causales mas frecuentemente aislados en pacientes con
sepsis (62.2%), en relacion a las bacterias gram positivas (46.8%). Entre las bacterias gram
negativas, las especies méas frecuentes son: Pseudomonas spp (19.9%), Escherichia coli
(16%), en tanto que, en el caso de bacterias gram positivas, es Staphylococcus aureus la
mas frecuente (20.5%), finalmente, hongos, han sido aislados en al menos el 19% de los

pacientes con sepsis y choque séptico (Mayr et al., 2014).

Los sitios de infeccion que con frecuencia se evidencian en los pacientes con
choque séptico son: respiratorio (41.8%), hematdgeno o no especificado (21%),
genitourinario (18%), piel y tejidos blandos (9%), abdominal (8.6%), asociado a
dispositivos (1.2%) y sistema nervioso central (0.7%), lo cual, se relacionan con un rango
de mortalidad del 7.6% al 33.5%, siendo las infecciones respiratorias y bacteriemias las que

mayor riesgo de mortalidad presentan (Mayr et al., 2014).

El conocimiento del agente causal, también permite establecer una probabilidad de
mortalidad en el contexto del paciente con choque séptico. La presencia de Staphylococcus
aureus meticilino resistente (MRSA), incremente el riesgo de mortalidad con un OR: 1.3
(IC 95%: 0.6 a 1.1), en tanto que, la infeccion por Enterococcus muestra un OR: 1.6
(IC95%: 1.1 a 2.3). La infeccion por Pseudomona spp, incrementa la probabilidad de
mortalidad con un OR: 1.4 (IC95%: 1.2 — 1.6), mientras que, las infecciones por
Enterobacter muestran un OR: 1.2 (IC95%: 0.9 — 1.6). En el caso de hongos, la infeccion
por Aspergillus cuyo riesgo de mortalidad se estima con un OR: 1.7 (IC95%: 1.0 a 3.1)
(Mayr et al., 2014).

2.3.2. Factores de Riesgo

2.3.2.1. Factores de riesgo demogréficos

Se ha descrito que los factores relacionados al sexo y las comorbilidades

incrementan el riesgo de sepsis y choque séptico, las cuales, se las ha considerado dentro de
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los factores demogréaficos a considerar en el paciente con sospecha de sepsis (Tillmann &
Wunsch, 2018).

Con respecto a la edad, se ha determinado que la frecuencia de ingresos a unidades
de emergencia y cuidados intensivos asociados a sepsis, parece incrementarse a partir de los
30 afos de edad, riesgo que se duplica por cada 10 afios cumplidos por el paciente, lo que
por supuesto, puede asumirse que se relaciona ademas a la presencia de comorbilidades,
incremento en la susceptibilidad de sepsis y enfermedades cronicas. El riesgo interpretado
por andlisis de supervivencia, estima un HR: 1.31 en pacientes menores a los 65 afos, en
tanto que, el riesgo alcanzado en mayores de 65 afios, se ha descrito con un HR: 3.2
(Tillmann & Wunsch, 2018).

Considerando que el incremento en la edad y las comorbilidades incrementan el
riesgo de choque séptico y de mortalidad, también se debe considerar la severidad de
disfuncion organica presentada por un paciente en especifico. Se ha definido que cada
punto de incremento en el score SOFA y la presencia de disfuncion en mas de 3 6rganos, el

riesgo de choque séptico y mortalidad muestra un OR: 3.89 (Tillmann & Wunsch, 2018).

En relacion a lo antes descrito, un estudio realizado en los Estados Unidos, ha
establecido que la edad como factor independiente muestra un OR: 1.028 (IC95%: 1.028-
1.029) para incremento en el riesgo de muerte por choque séptico, en tanto que, el sexo
femenino muestra un incremento en el riesgo de choque séptico con un OR: 1.057 (1C95%:
1.033 —1.081), lo cual, establece que, estos factores de forma individual no incrementan de
forma significativa la mortalidad, pero si, la presentacion de mayor fallo organico y
comorbilidades (Stoller et al., 2016).

Segun el estudio antes mencionado, la disfuncién respiratoria, presenta la mayor
tasa de riesgo de mortalidad por choque séptico con un OR: 5.752 (IC95%: 5.606 — 5.902),
seguido del fallo orgéanico hepéatico con un OR: 2.297 (IC95%: 2.339 — 2.552), fallo
cardiovascular con OR: 2.297 (1C95%: 2.243 — 2.352), disfuncién metabdlica con un OR:
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1.687 (1C95%: 1.644 — 1.731) y renal con un OR: 1.404 (1C95%: 1.369 — 1.440) (Stoller et
al., 2016).

Ademas de los antes descrito, se ha determinado que las comorbilidades que mayor
riesgo de mortalidad por choque séptico se relacionan principalmente con procesos
neoplésicos metastasicos, cuyo riesgo muestra un OR: 2.633 (IC95%: 2.517 — 2.754),
seguido por enfermedad hepatica cronica con un OR: 1.559 (1C95%: 1.491 — 1.630) y
coagulopatias con un OR: 1.353 (1C95%: 1.308 — 1.399) (Stoller et al., 2016).

2.3.2.2. Factores de riesgo socioeconémico y étnico

Se ha definido que la condicion socioecondémica del paciente, incrementa la
probabilidad de presentar sepsis, choque séptico y mortalidad, en la que, el grupo de
personas en condicidn de pobreza y pobreza extrema muestra un OR: 1.5, comparado con
aquellos en situacién de vida con estatus medio o alto que se considera un factor protector
(Tillmann & Wunsch, 2018).

En relacién a la etnia, se ha determinado que los pacientes de etnia afroamericana
muestran una mayor incidencia de sepsis y choque séptico, frente a pacientes de etnia
caucasica o blanca, lo cual estaria relacionado principalmente por los habitos de salud,
disparidad para acceder a los servicios de salud y comorbilidades particulares en este grupo
poblacional (Valley & Cooke, 2015).

Acorde a los andlisis epidemioldgicos globales, se ha establecido que la incidencia
de sepsis es de 1.98 casos por cada 1000 personas de etnia afroamericana, en relacion a la
incidencia de 1.13 casos por cada 1000 personas del resto de poblacion (Tillmann &
Wunsch, 2018).
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2.4. Diagndstico

2.4.1. Diagnostico Clinico

Inicialmente, el proceso de reconocimiento de un paciente con sepsis, estd
relacionado con la identificacion de los signos y sintomas que el mismo presente, sin
embargo, en la actualidad no se ha descrito un algoritmo de diagndéstico clinico especifico
aplicable en sepsis, por lo cual, se complementard el analisis con examenes

complementarios (Taeb et al., 2017).

Los signos que permiten determinar una sospecha infecciosa, es tanto la hipotermia
como la fiebre, siendo esta uUltima prevalente en pacientes con sepsis, en la que, la
temperatura media es de 38.2 °C, y en casos especificos ser menor de 36 °C. Ademas, se ha
de valorar los signos especificos de infeccion que el paciente en cuestion pueda presentar:
abscesos, heridas con infeccion, supuraciones, signos respiratorios, signos dermatologicos

(equimosis, o turgencia), entre otros (Taeb et al., 2017).

En el caso de los signos orientadores hacia estrés fisioldgico o disfuncion orgénica,
se encuentra principalmente: “taquicardia (mayor a 90 latidos/min, o 2 desviaciones
estandar sobre el limite normal para la edad), taquipnea, hipoxemia, hipotensién (sistélica
menor a 100 mmHg o tension arterial media menor a 60 mmHg), hiperglicemia o
hipoglicemia, ileo (ausencia de ruidos intestinales), ictericia, piel marmorea o incremento
en el tiempo de llenado capilar, disminucion del estado de conciencia, polineuropatia o
miopatia, oliguria” (Taeb et al., 2017) (Angus & Poll, 2013).

2.4.2. Diagnostico por Laboratorio
Debido a los diversos cambios en cuanto a los conceptos y criterios en relacion a

sepsis y choque séptico, los examenes especificos y no especificos de laboratorio también

han tenido una variacion en su aplicacién. En este caso, se sabe que existen pruebas
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avaladas por la Food and Drugs Administration (FDA) especificas y no especificas para
sepsis (Fan et al., 2016).

En relacion a las pruebas no especificas para el diagnostico de sepsis, se refiere al
uso de lactato sérico, mismo que se utiliza como un marcador para disfuncién organica e
incluso permite establecer los resultados de reanimacion en pacientes con choque séptico
principalmente. Ademas, el consenso Sepsis-3, lo ha establecido como criterio diagnostico

de choque séptico cuando es mayor a 2 mmol/L (Fan et al., 2016).

Los altos niveles de lactato sérico, se relacionan con un incremento en la mortalidad
y con prondstico adversos en los pacientes con choque séptico, el cual, presenta mayor
valor predictivo positivo cuando es mayor a 2 mmol/L luego de la resucitacion con fluidos
en pacientes con choque séptico. La monitorizacion de lactato también permite definir la
efectividad de los tratamientos administrados en el paciente con sepsis, donde, la reduccion
del valor de lactato menor a 2 mmol/L en las primeras 24 horas, se asocia a mejor
prondstico y sobrevida, ademas, un aclaramiento menor del 10% luego de 6 horas de la
resucitacion con liquidos, se asocia a mayor numero de disfunciones organicas (Fan et al.,
2016).

La cuantificacion de proteina C reactiva (PCR), también constituye otra de las
pruebas no especificas para sepsis, aprobadas por la FDA. Se ha determinado que, los
valores de PCR en infecciones severas y sepsis, tienen una media estimada de 12.1 mg/dL,
frente a 5.6 mg/dL que se evidencian en pacientes sin sepsis, siendo el punto de corte con
mejor discriminacion de sepsis 8.7 mg/dL, el cual presenta una sensibilidad del 93.4% vy
especificidad del 86.1%; la especificidad puede incrementarse al 100% si se combina con el
signo clinico de temperatura mayor a 38.2 °C. La monitorizacion seriada de esta marcador,
permite establecer la eficacia de la terapia antibidtica en pacientes con bacteriemia (Fan et
al., 2016).

La determinacion de citoquinas, pueden servir en la valoracion y seguimiento de los

pacientes con sepsis, en especial, para el monitoreo de la respuesta inflamatoria. Las
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citoquinas con mejor prediccion de pronostico incluyen a la interleucina-6 (IL-6),
interleucina 8 (IL-8) e interleucina 10 (IL-10). La interleucina 6, en general se eleva en
pacientes con complicaciones infecciosas y ha sido utilizada para diferenciar SRIS con
sepsis. La IL-6 y IL-10, se asocian con incremento de la mortalidad de los pacientes con
choque séptico, sin embargo, no son mas sensibles o especificas que procalcitonina (PCT) o
proteina C reactiva (PCR) (Fan et al., 2016).

Ademas de los marcadores antes mencionados, es importante determinar los analitos
necesarios para la estimacion del score SOFA, acorde a las recomendaciones establecidas
en el consenso Sepsis-3. Las pruebas a realizarse para valorar el score SOFA son:
valoracién de funcién pulmonar (gasometria arterial — PaO2FiO, < 300), funcién hepatica
(bilirrubina mayor a 4 mg/dL), y funcién renal (incrementos de creatinina mayor a 0.5
mgdL). También se debe valorar hemograma (leucocitosis superior a 12000, plaquetas
menor a 100000) y glicemia (mayor a 120 mg/dL en ausencia de diabetes) (Fan et al., 2016)
(Angus & Poll, 2013).

Por otro lado, la cuantificacion de procalcitonina, es una de las pruebas especificas
aprobadas por la FDA en pacientes con sepsis y choque séptico. La procalcitonina, en
general se eleva en infecciones por bacterias altamente invasivas, sin embargo, esta no esta
incluida en los procesos de valoracion del consenso Sepsis-3. Se ha descrito que la
procalcitonina (PCT), tiene una sensibilidad del 77% vy especificidad de 79% para
discriminar entre sepsis y sindrome de respuesta inflamatoria sistémica, con un area bajo la
curva (AUC) de 0.85, sin embargo, su rendimiento es mejor para predecir cultivos positivos
(AUC: 0.96) de cultivos negativos (AUC: 0.89) (Fan et al., 2016).

Para el establecimiento predictivo de cultivos bacterianos negativos, el punto de
corte con mejor utilidad en el caso de procalcitonina es de 1.43 ng/mL, cuya sensibilidad es
del 92% y 83% de valor predictivo negativo. Ademas, la cuantificacion de procalcitonina,
permite guiar el tratamiento antibidtico, reduciendo incluso el numero de dias de
tratamiento (Fan et al., 2016).
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Dentro del protocolo diagnostico, otra de las piedras angulares inclusive para el
manejo, se refiere al diagndstico microbioldgico, sin embargo, se debe considerar que los
hemocultivos pueden ser negativos en el 30 a 50% de pacientes con sepsis y choque séptico
0 en casos sospechados de bacteriemia o candidemia, por lo cual, nuevos y mas rapidos

métodos de identificacion microbioldgica han sido desarrollados (Cohen et al., 2015).

Dentro de los métodos de analisis microbioldgicos rapidos, se encuentra el ensayo
molecular mdltiple en tiempo real, el cual, permite la valoracion de 20 a 25 cepas
responsable del 90% de las bacteriemias, ademas de identificar al menos 3 marcadores de
resistencia bacteriana especifica, lo cual, reduce el tiempo de entrega de resultados, y su
concordancia con metodos tradicionales es mayor al 95% (Cohen et al., 2015).

2.5. Escalas Valorativas

2.5.1. Acute Physiology and Chronic Health Evaluation (APACHE-II)

La escala Acute Physiology and Chronic Health Evaluation (APACHE), fue
desarrollada en 1985, y “es un sistema de clasificacion de severidad”, el cual, se basa en la
medicion y estimacion de 12 pardmetros fisioldgicos, que son valorados rutinariamente, y
que en general son tomados en las 24 horas del ingreso en la unidad de cuidados intensivos.
El puntaje del score APACHE tiene un rango de 0 a 100 puntos, donde, los puntajes méas
elevados, implican un mayor riesgo de mortalidad, sin embargo, no se ha estimado de
forma especifica su rendimiento en cuanto a prediccion de mortalidad (Rapsang & Shyam,

2014). En la Tabla 1, se muestran las variables valoradas en el score APACHE II.
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Tabla 1. Escala de Valoracion APACHE-II

A: Score Fisiologico Agudo (12 variables)

o Rango .
Valor maximo anormal N | Valor minimo anormal
Variable Fisiolégica orma

+4 +3 +2 +1 0 +1 +2 +3 +4
Temperatura (°C) >41 392409 - 38.5-38.9 36-38.4 34-35.9 32-33.9 30-31.9 <29
Presion Arterial Media (mmHg)  >160 130-159  110-129 - 70-109 - 50-69 - <49
Frecuencia cardiaca >180 140-179  110-139 - 70-109 - 55-69 40-54 <39
Frecuencia respiratoria >50 35-49 - 25-34 12-24 10-11 6-9 - <5
Oxigenacion: A-a DO2 o Pa0O2

<200
FiO2 > 0.5 con A-a DO2 >500  350-499  200-349 - PO2: 61-70 - PO2 55-60 PO2<55
PO2<70
FiO2 < 0.5 solo con PaO2
pH Arterial >7.7 7.6-7.69 - 7.5-7.59 7.33-7.49 - 7.25-7.32 7.15-7.24 <7.15
HCO3 sérico (mmol/L) >52 41-51.9 - 32-40.9 23-31.9 - 18-21.9 15-17.9 <15
Sodio Sérico (mmol/L) >180  160-179  155-159 150-154 130-149 - 120-129 111-119 <110
Potasio Sérica (mmol/L) >7 6-6.9 - 55-5.9 3.5-54 3-34 2.5-29 - 2.5
Creatinina Sérica (umol/L) >350  200-340  150-190 - 60-140 - <60 - -
Hematocrito (%) >60 - 50-50.9 46-49.9 30-45.9 - 20-29.9 - <20
Leucocitos (x1000 mm3) >40 - 20-39.9 15-19.9 3-14.9 - 1-2.9 - <1
Glasgow = 15 — actual GSC
B: Edad C: Comorbilidades APACHE
Puntos para Puntos para
Edad Puntos Historia cirugia cirugia
electiva emergente
<44 aos 0 Hepfit_lco: cirrosis o hipertension portal o episodios previos de fallo 2 5
hepético
45 a 54 afos 2 Cardiovascular: NYHA Clase IV 2 5 Sumade A
+B+C
55 2 64 afios 3 Respiratorio: EPOC, hipercapnia, oxigeno domiciliario, hipertension 2 5
pulmonar

65 a 74 afios 5 Inmunocompromiso 2 5
>75 afios 6 Renal: didlisis crénica 2 5

A-a DO2: Diferencia de tension de oxigeno alveolo-arterial, PaO2: presion arterial de oxigeno, FiO2: fraccion de oxigeno inspirado, HCO3: bicarbonato, NYHA: Ney

York Hearth Association, EPOC: enfermedad pulmonar, obstructiva crénica, GSC: Glasgow Coma Scale.

Tomado y Modificado de: Rapsang, A. G., & Shyam, D. C. (2014). Scoring systems in the intensive care unit: A compendium. Indian Journal of Critical Care Medicine,

18(4), 220-228.
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Se ha descrito, que el score APACHE-II, tiene una variable capacidad de prediccion
de mortalidad en pacientes criticamente enfermos. Diversos analisis retrospectivos, estiman
un valor de area bajo la curva de 0.868 para predecir la mortalidad temprana en la unidad
de cuidados intensivos, en relacion a otros sistemas de valoracion como SAPS-3
(Simplified Acute Physiology Score) o MPM-III (Mortality Probability Model), sin
embargo, la diferencia en cada uno de ellos es mimima como para establecer al score

APACHE-I1I, como un score unico de estimacién (Salluh & Soares, 2014).

En un estudio con un total de 1190 pacientes, determind que la capacidad del score
APACHE Il para la prediccion de mortalidad en las primeras 48 horas, alcanzé un valor de
area bajo la curva de 0.631 (IC95%: 0.603 — 0.658), en tanto que, su poder de prediccion de
mortalidad tras el egreso de la unidad de cuidados intensivos alcanz6 un valor de area bajo
la curva de 0.606 (IC95%: 0.578 — 0.634), por lo cual, esta herramienta podria ser eficaz

también en la prediccion de mortalidad tardia (Lee et al., 2015).

En relacion a los puntos de corte por el cual el score APACHE I, puede predecir o
estimar la mortalidad en el paciente criticamente enfermo, se ha descrito que, los puntajes
de 0 a 4 significan una probabilidad de mortalidad del 4%, 5 a 9 puntos (8% de riesgo de
mortalidad), 10 a 14 puntos (15%), 15 a 19 puntos (24%), 20 a 24 puntos (40%), 25 a 29
puntos (55%), 30 a 34 puntos (73%) y de 35 a 100 puntos (85%) (Godinjak et al., 2016).

Un estudio con 174 pacientes valord los puntos de corte en los cuales, el score
APACHE I, tenga mejor rendimiento en el pronostico de mortalidad en pacientes
ingresados en la unidad de cuidados intensivos. La media alcanzada en el score APACHE
Il fue de 21.6%, y en el andlisis de correlacion y curvas ROC se establecio que el punto de
corte con mejor predicciéon de mortalidad es 27.5, con una estadistico r=0.708 con p<0.001,
mismo que estima hasta el 55.1% de probabilidad de muerte temprana en pacientes con
sepsis y choque séptico (Godinjak et al., 2016).
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2.5.2. Score PIRO

El modelo PIRO, fue adoptado inicialmente como parte de la valoracion en el
consenso Sepsis-2, el cual, se basa en el analisis de la predisposicion (P), infeccién causal
del cuadro clinico (1), respuesta del cuerpo a la infeccion e inflamacion (1) y la presencia de
disfuncion organica (O), el cual, estadifica a la sepsis, en un sistema similar al TNM en

pacientes con cancer (Rathour et al., 2015).

Entre los componentes que integran a la predisposicion, se encuentran las
siguientes: edad, sexo, alcoholismo, antecedentes de infarto agudo de miocardio, de
accidente cerebro-vascular, de insuficiencia cardiaca congestiva, de enfermedades del
tejido conectivo, de enfermedad pulmonar obstructiva crénica, de demencia, de diabetes
mellitus 2, de usuario de drogas intravenosas, usuarios cronicos de catéter urinario, de
enfermedad hepatica cronica, de enfermedad vascular periférica, de insuficiencia renal
cronica, de inmunodeficiencia y/o céancer. Las patologias con mayor puntaje son las
hepatopatias y la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (2 puntos) ademas de la edad
mayor a 80 afios (2 puntos) (Rathour et al., 2015).

En relacién al item de infeccion, se considera principalmente al sitio afectado, las
cuales pueden ser: respiratorias (neumonia, infeccion del tracto inferior sin neumonia,
absceso pulmonar o empiema), abdominal (infecciones de vias urinarias, enfermedad biliar,
abscesos hepaticos, catéteres o drenajes), sistema nervioso central (meningitis, encefalitis),
endocarditis, infecciones cutaneas o de tejidos blandos. En este caso, los procesos

respiratorios, tiene el mayor puntaje (4 puntos) (Rathour et al., 2015).

En cuanto al componente relativo a la respuesta del organismo, se ha establecido
principalmente los siguientes aspectos: frecuencia respiratoria mayor a 20, incremento de
cayados en banda superior al 5%, frecuencia cardiaca > 90 latidos/min. La frecuencia

cardiaca elevada, es la que muestra mayor puntaje (3 puntos) (Rathour et al., 2015).
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El componente de disfuncion organica, se ve principalmente con la valoracion de
los niveles de nitrogeno ureico (mayores a 20 mg/dL), hipoxemia (PaO2FiO2 > 300),
hipotension (en especial con sistdlica menor a 90 mmHg, donde el puntaje es 4 puntos),
lactato superior a 4 mmol/L, y contaje de plaquetas menor a 100000 (Rathour et al., 2015).

En la Tabla 2, se muestran los componentes del score PIRO.

Tabla 2. Escala de Valoracion PIRO

item Puntaje
P (Predisposicion)
Edad < 65 afios 0
Edad de 65 a 80 afios 1
Edad > 80 afios 2
Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crdnica 2
Neoplasia sin metastasis 1
Neoplasia con metastasis 2
Otros 1
I (Injuria/Infeccion)
Neumonia 4
Piel o Tejidos Blandos 0
Otros 2
R (Respuesta)
Frecuencia Respiratoria (mayor a 20 resp/min) 3
Cayados en banda mayor a 5% 1
Frecuencia cardiaca mayor a 90 2
O (Disfuncion Organica)
BUN (mayor a 20 mg/dL) 2
Insuficiencia Respiratoria 0 Hipoxemia 3
Lactato sobre de 4 mmol/L 3
Presion arterial sistolica (menor a 70 mmHg) 4
Presion arterial sistélica (70 a 90 mmHg) 2
Presion arterial sistolica (>90 mmHg) 0
Contaje de plaquetas menor a 100000 2

BUN: nitrégeno ureico

Tomado y Modificado de: Rathour, S., Kumar, S., Hadda, V., Bhalla, A., Sharma, N., & Varma, S. (2015).
PIRO concept: Staging of sepsis. Journal of Postgraduate Medicine, 61(4), 235-242.
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Se ha determinado que un puntaje en el score PIRO menor a 5, significa una tasa de
mortalidad menor al 1%, los puntajes de 5 a 9, estiman una mortalidad en un 15.6%, en
tanto que, 10 a 14 puntos, determinan una mortalidad del 80.9%, y de 15 a 19 puntos, un
riesgo de mortalidad de al menos 97.4%, con un valor de area bajo la curva de 0.94
(Rathour et al., 2015).

Un estudio con 905 pacientes con sepsis de origen abdominal, comparé la capacidad
de discriminacion de las escalas PIRO, SOFA y APACHE II, evaluando la prediccion de
mortalidad, se establecio que, el valor de area bajo la curva para el score SOFA fue de 0.72,
en tanto que, el valor de area bajo la curva para APACHE Il fue también de 0.72 y del
score PIRO fue de 0.80, por lo que, el estudio concluye que la escala PIRO es una
herramienta fiable y véalida para la estimacién de mortalidad en pacientes post-quirurgicos

con sepsis de origen abdominal (Posadas-Calleja et al., 2018).

Dada la multiplicidad de variables que se pueden considerar en relacion al score
PIRO, se han descrito al menos 3 modelos de puntuacién en torno a las consideraciones
conceptuales en pacientes con sepsis, estos son: modelo PIRO-Moreno, PIRO-Rubulotta y
PIRO-Howell. EI modelo de PIRO-Moreno, se enfoca con mayor detalle en los
componentes P-1-O, y basa su respuesta en el score SOFA. En el modelo de Rubulotta, el
detalle de respuesta es determinado por taquicardia, taquipnea de forma andloga al score
SIRS y la disfuncion organica simil al score SOFA, mientras que, el modelo de Howell,

incluye valores de leucocitos y taquipnea principalmente (Tafelski et al., 2015).

En el analisis de cada uno de los modelos PIRO, para la estimacién de mortalidad,
se obtuvo que el modelo de PIRO-Moreno mostro un area bajo la curva de 0.751, en tanto
que, los modelos PIRO-Rubulotta mostré un valor de area bajo la curva de 0.646 y el
modelo de PIRO-Howell de 0.743, por lo cual, el modelo de Moreno y Howell son

adecuados para su aplicacion (Tafelski et al., 2015).
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2.5.3. Escala de Valoracion SOFA

De acuerdo a las variaciones en relacion a los conceptos y criterios en sepsis y
choque séptico, el consenso Sepsis-3 en el 2016, determind que el score SOFA es un
sistema de valoracién adecuado para la identificacion de pacientes con riesgo de sepsis, y
en consecuencia para estimacion de disfuncion organica y mortalidad (Gul et al., 2017).

El sistema Sequential (Sepsis Related) Organ Failure Assessment (SOFA), es una
escala valorativa para estimar la progresion y velocidad de la disfuncion organica en un
pacientes con sepsis, la cual, se calcula en funcion de la revision de 5 sistemas organicos
(respiratorios, cardiovascular, coagulacion, renal y neuroldgico), misma que puede ser
ejecutada en la cabecera del paciente, y estima tanto la morbilidad como la mortalidad en el

paciente criticamente enfermo (Gul et al., 2017).

El score debe estimarse al ingreso y cada 24 horas tras la admision, en el cual, el
score minimo es de O puntos y el maximo de 24. Esta escala no debe utilizarse para

determinar eficacia del tratamiento (Gul et al., 2017).

Acorde al sistema de valoracion SOFA, si el puntaje se ubica entre 0 a 6 puntos, la
mortalidad estimada sera menor al 10%, para puntaje entre 13 a 14, la mortalidad llega al
50%, mientras que, las puntaciones mayores a 15, determinan una mortalidad estimada del
90% (Gul et al., 2017)
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En la Tabla 3, se muestra el sistema de valoracion determinado para el score SOFA.

Tabla 3. Escala de Valoracion SOFA

Puntuaciéon SOFA 1 2 3 4

Respiratorio

Pa0/FiO2 (mmHg) <400 <300 <200* <100*
Coagulacion

Plaquetas x 10° mm? <150 <100 <50 <20
Hepético

Bilirrubina (mg/dL) 12-19 20a59 6.0-119 >12

Cardiovascular

Hipotension TAM <70 oneming © nomadrendlna= 0.1 noradrenaing > 0.1
Sistema Nervioso Central

Glasgow 13-14 10-12 6-9 <9

Renal

Creatinina (mg/dL) o 12-19 2034 3.5-4.9 0 <500 > 5.0 <200

Gasto Urinario (mL)

*Con soporte ventilatorio; TAM: Tension Arterial Media

Tomado de: Gil, F., Kemal, M., Cinel, I., & Kumar, A. (2017). Changing Definitions of Sepsis. Turk J Anaesthesiol Reanim, 129(38), 129—
138.

En un estudio con 410 pacientes con choque séptico, se valoré la capacidad del
score SOFA para la estimacion de la mortalidad en pacientes admitidos tanto a la sala de
emergencias como a unidad de cuidados intensivos. Se establecié que el riesgo de
mortalidad aumenta cuando el corte en el score SOFA es mayor a 10 puntos, donde el OR:
1.17 (1C95%: 1.00 — 1.36, p=0.046), siendo los componentes respiratorio, cardiovascular y
coagulacién los que mayor capacidad de prediccion presentaron. El area bajo la curva,

cuando el puntaje en el score SOFA es mayor a 10, es de 0.8412 (Javed et al., 2017).

Otro estudio en el que se incluyeron 2350 pacientes con diagndstico de sepsis y de
choque séptico, comparo la capacidad de estimacion de mortalidad del score SOFA, frente
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a su variante corte qSOFA y el score SIRS. El score SOFA, mostrd un area bajo la curva de
0.839, para la estimacion de mortalidad en la unidad de cuidados intensivos, frente a los
valores de 0.814 para qSOFA y 0.587 para el score SIRS, por lo que, el score SOFA es
superior como herramienta para la prediccion de mortalidad frente al score gSOFA y SIRS
(Khwannimit et al., 2018).

2.5.4. Escala de Valoracion SIRS

La escala de valoracion SIRS o de identificacion del sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica, que fue propuesta como criterio principal para el establecimiento de
sepsis en los consensos Sepsis-1 y Sepsis-2, puede también ser Gtil para la estimacion de la

mortalidad en pacientes con sepsis y choque séptico (Bhattacharjee et al., 2017).

La aplicaciéon de esta escala valorativa, se basa principalmente en la presencia de
temperatura > 38 °C 0 < 36 °C, frecuencia cardiaca > 90 latidos/min, frecuencia respiratoria
> 20 respiraciones/min o presion arterial de oxigeno menor a 4.3 kPa y contaje de
leucocitos mayor a 12000 células/mm?® o menor de 4000 células/mm?® o la presencia de
cayados en banda mayor al 10% (Fruergaard & Petersen, 2017). En la Tabla 4, se presentan

los componentes de la escala de valoracion SIRS.

Tabla 4. Escala de valoracion SIRS

Criterio Puntaje
Temperatura mayor a 38 °C o menos a 36 °C 1
Frecuencia cardiaca mayor a 90 latidos/min 1
Frecuencia respiratoria mayor a 20 respiraciones/min 1
Contaje de leucocitos mayor a 12000 o menor a 4000 por mm?3 1

Tomado y modificado de: Fruergaard, F., & Petersen, J. A. (2017). Novel biomarkers for sepsis :
A narrative review. European Journal of Internal Medicine, 45, 46-50.
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Diversos estudios y meta-analisis han valorado el rendimiento diagnostico de la
escala SIRS para la prediccion de mortalidad y establecimiento de choque séptico, en los
cuales se ha descrito que la sensibilidad de esta escala oscila entre el 81 a 83%, su
especificidad entre 87 a 92%, valor predictivo negativo de 63% Yy valor predictivo positivo
del 46%, por lo cual, esta escala como tal, permite descartar en un inicio casos potenciales
de choque séptico, sin embargo, en su prediccion de mortalidad es bastante débil
(Bhattacharjee et al., 2017).

Un estudio que incluyo6 a 200 pacientes con posible sepsis, determiné la utilidad de
la escala SIRS y qSOFA para el establecimiento de pronostico y mortalidad en el paciente
criticamente enfermo. Describe que el score SIRS muestra una sensibilidad de 95.5%, pero
una especificidad del 5.6%, con un valor predictivo negativo de 90.9% y valor predictivo
positivo de 90.9%, con un valor bajo la curva de 0.51, en relacion, al obtenido con el score
gSOFA que fue de 0.68, y con mejor perfil de especificidad, por lo cual, la aplicacion Unica
de SIRS, no podria determinar por si mismo un estimativo fiable de mortalidad (Haydar et
al., 2017).
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CAPITULO 111

MATERIALES Y METODOS

3.1. Operacionalizacion de variables

Variables Definicion Tipo de Variable Dimension Indicadores Escala Fuente
Referido al tiempo Edad referida en Historia Clinica
transcurrido desde la fecha Cuantitativa la historia clinica . . Formulario de

Edad o . Edad en afios = Edad en afios y
de nacimiento al momento (Discreta) al momento del recoleccién de
del ingreso al estudio diagndstico datos
Se refiere a la condicion o ] Historia Clinica
. . Cualitativa Sexo descrito en . ) ]
organica que  permite ) . .. | Sexo establecido en | = Masculino Formulario de
Sexo S (Nominal datos de filiacion | =~ = ) B
distinguir ~ entre  sexo . L historia clinica = Femenino recoleccion de
] . Dicotomica) de historia clinica
masculino y femenino datos
Se refiere al grupo de o ] L
. o Autoidentificacio = Afroecuatoriano | Historia Clinica
pertenencia por cultura, Cualitativa o . . . . .
) . ) n étnica descrita | Etnia descrita en la | = Mestizo Formulario de
Etnia costumbres o agrupacion (Nominal o L i By
. . en la historia | historia clinica = Indigena recoleccion de
reconocida Policotémica) .
o clinica = Blanco datos
constitucionalmente
Los antecedentes se
agruparan en:
Cardiovascular:
insuficiencia cardiaca,
valvulopatias,
enfermedad arterial o | = Cardiovascular
) L venosa periférica, | = Respiratorio
Se refiere a una condicion ) .
. Antecedentes ateroesclerosis = Hematoldgico- L
patolégica  que  puede o - . . . Historia Clinica
] ] Cualitativa patologicos Respiratorio: Oncoldgico ]
- incrementar la severidad o . Formulario de
Comorbilidad . (Nominal personales enfermedad pulmonar | = Renal »
predisponer a la . ) . . . recoleccion de
. Policotomica) descritos en la | obstructiva cronica, | = Metabdlico
presentacion de una nueva L ) . L datos
historia clinica fibrosis pulmonar, | = Digestivo

patologia

tuberculosis

Hematoldgicos-

Oncoldgicos:
Neoplasia con
metastasis, neoplasis

sin metastasis

Renal: enfermedad

= Neuroldgico
= Otros
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Variables Definicion Tipo de Variable Dimension Indicadores Escala Fuente
poliquistica renal,
insuficiencia renal
cronica con didlisis,
estenosis ureteral.
Metabdlico: diabetes
mellitus 1 y 2,
hipo/hipertiroidismo,
Cushing, Addison,
Prolactinoma,
hiperinsulinismo.
Inmunoldgicos:
enfermedades con
afectacion al tejido
conectivo,
gammapatias, VIH-
SIDA
Digestivo:
insuficiencia hepatica,
cirrosis, fleo,
colectomia previa,
pancreatitis cronica
Neuroldgico:
apraxias,
enfermedades
degenerativas, ACV
previo, hemorragias
subaracnoideas
previas o cronicas,
MAV

Se refiere a la
o Temperatura Historia Clinica
cuantificacion en °C, del
Cuantitativa descrita en °C, en = Temperatura en Formulario de
Temperatura calor corporal presente al Temperaturaen °C

momento de la valoracion

clinica

(Continua)

signos vitales de

la historia clinica

°C

recoleccion de

datos

Tensioén Arterial

Se refiere a la relacién entre

el

gasto cardiaco y la

resistencia vascular.

Cuantitativa
(Discreta)

Tension  arterial
descrita en signos

vitales

Tension arterial en

mmHg

= Tension arterial
sistolica en
mmHg

= Tension arterial

diastélica en

Historia Clinica
Formulario de
recoleccion de

datos
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Variables

Definicion

Tipo de Variable

Dimension

Indicadores

Escala

Fuente

mmHg

Tension arterial

Se refiere a la relacién entre

la tension arterial sistolica y

Cuantitativa

TAM derivada de

monitoreo

Historia Clinica

Formulario de

. . . . . TAM en mmHg = TAM en mmHg .
media diastdlica como (Continua) electrénico en recoleccion de
componente fisiolégico UCI datos
. Frecuencia . Historia Clinica
. Se refiere al numero de o ] ) ) ) = Frecuencia )
Frecuencia . . Cuantitativa cardiaca descrita | Frecuencia cardiaca . Formulario de
. ciclos cardiacos contados en . . . . . cardiaca en .
cardiaca (Discreta) en signos vitales | en latidos/min . . recoleccién de
60 segundos. L latidos/min
de historia clinica datos
Frecuencia . L
] ) ] . . = Frecuencia Historia Clinica
. Se refiere al ndmero de o respiratoria Frecuencia . ) ]
Frecuencia Cuantitativa respiratoria  en Formulario de

Respiratoria

ciclos respiratorios contados

en 60 segundos

(Discreta)

obtenida en signos
vitales de historia

clinica

respiratoria

respiraciones/min

en

respiraciones/mi

n

recoleccion de

datos

Se refiere al puntaje

obtenido luego de la . Historia Clinica
) . o Puntaje en GSC . ] = Puntos en la )
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Se tomard como
Se refiere a la gravedad de choque séptico severo o
. L . . . Historia Clinica
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o producida por una infeccién . obtenido en el | obtenido en el score B
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causal de sepsis
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en la nota de
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Variables

Definicion

Tipo de Variable

Dimension

Indicadores

Escala

Fuente

ingreso

gue motiva el ingreso

por choque séptico

= Genitourinario

= Sistema

Nervioso

= Piel y Tejidos

Blandos

= Cardiovascular

datos

Puntaje Score
SOFA

Valoracion acorde a las
constantes definidas en el
sistema Sequential Organ

Failure Assessment, en el

Cuantitativa

(Discreta)

Puntaje obtenido
del score SOFA al

Puntaje  del score

SOFA en las primeras

= Puntaje SOFA

Historia Clinica
Formulario de

recoleccion de

. " ingreso 24 horas de ingreso
paciente criticamente datos
enfermo
Valoracion  acorde  al ) o
. . L Puntaje PIRO . . Historia Clinica
sistema de predisposicion, o ] Puntaje en el score | = Puntaje en el .
) ] . Cuantitativa obtenido hasta las i Formulario de
Puntaje PIRO infeccion,  respuesta y . segun el  modelo score PIRO- y
) . o (Discreta) 72 horas  del recoleccion de
disfuncion organica en el . PIRO-Moreno Moreno
. . ingreso datos
paciente con sepsis
Valoracion de los criterios . o L
. . Puntaje o criterios . o . Historia Clinica
establecidos de sindrome de o ) Puntaje o criterios | = Puntaje ]
. . . Cuantitativa cumplidos en la ) ) Formulario de
Puntaje SIRS respuesta inflamatoria ) cumplidos en la escala obtenido en la N
L . (Discreta) escala SIRS al recoleccion de
sisttmica en el paciente . SIRS escala SIRS
. ingreso datos
criticamente enfermo
Valoracion de acuerdo a las
variable del Acute . Historia Clinica
] ) ) o Puntaje APACHE . ) )
Puntaje Physiology and Chronic Cuantitativa " btenid | Puntaje APACHE Il | = Puntaje Formulario de
obtenido a
APACHE Il Health Evaluation en el (Discreta) . obtenido APACHE Il recoleccion de
. " ingreso a UCI
paciente criticamente datos
enfermo.
Se refiere al fallecimiento o o o
. . Fallecimiento en | Fallecimiento en la Historia Clinica
] del paciente con sepsis o o ] ] ) ]
Mortalidad en la o . Cualitativa el periodo de |sala de cuidados | = Si Formulario de
choque séptico en la unidad . o . . »
UClI ) ) (Dicotémica) seguimiento  del | intensivos hasta 30 | = No recoleccion de
de Cuidados Intensivo en el . ) .
) » estudio dias luego del ingreso datos
periodo de valoracion
Se refiere al tiempo Tiempo hasta el Historia Clinica
Tiempo de transcurrido  desde el Cuantitativa fallecimiento del | Tiempo de sobrevida | = Tiempo de Formulario de
sobrevida ingreso hasta la muerte del (Discreta) pacientes con | en dias sobrevida en dia recoleccion de

paciente

choque séptico

datos
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3.2. Tipo y Disefio de Investigacion

Estudio de cohorte historica con andlisis de supervivencia

3.3. Poblacién del Estudio y Muestra Poblacional

Para este estudio se tomaran en cuenta a todos los pacientes mayores de 18 afios,
ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital de Especialidades de las

Fuerzas Armadas No.1.

De acuerdo a los datos preliminares obtenidos en el servicio de Estadistica del
Hospital de Especialidades de las Fuerzas Armadas No. 1, se atendieron un total de 231

casos de choque séptico con una prevalencia del 27%.

Segun lo descrito, se trata de un universo finito homogeéneo, para lo cual se aplicé

un muestreo probabilistico aleatorio simple cuyo célculo se explica a continuacion:

. N[Z(1-)**p*q
{dj * (N — l]:l + [Z—P*p * q

Donde:

Muestra n ?
Error alfa E 0.05
Nivel de confianza 1-a 0.95
Constante de nivel de confianza Z 1.96
Prevalencia de choque séptico P 0.27
Complemento de p 1-p(q) 0.73
Tamario del universo N 231
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1.96°%0.27%0.73*231
n= -] o
(D.Di‘*(lil-l})-—1_95‘*D_?3*D_2?

17490
ERETETLTI

n= 131

El calculo antes explicado establecié un total de 131 pacientes para un nivel de
confianza de los resultados en un 95%, y por tanto, fueron los pacientes que se incluyeron

en este estudio.

Para la aleatorizacion de los historiales clinico que se revisaron, se ordenaron todos
los registros obtenidos del servicio de estadistica del Hospital de Especialidades de las
Fuerzas Armadas No. 1 en una hoja de calculo de Microsoft Excel 2010 y se los enumerd
de forma secuencia de 1 a 231, luego, se aplicé la funcion =ALEATORIO.ENTRE (1; 231)
de la que se obtuvo un numero resultante, mismo que fue incluido en la muestra final del
estudio. La funcion fue aplicada hasta obtener los 131 historiales que se incluyeron en este

estudio.

3.4. Criterios de Inclusién

= Pacientes mayores de 18 afios de edad

= Pacientes con historial clinico completo y con resultados de examenes disponibles

= Pacientes con una estancia mayor a 24 horas en la unidad de cuidados intensivos

= Pacientes ingresados a la unidad de cuidados intensivos con diagnéstico de choque
séptico

3.5. Criterios de Exclusién

= Pacientes menores de 18 afios de edad
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= Pacientes que hayan sido transferidos o hayan fallecido antes de las 24 horas de
estancia en la unidad de cuidados intensivos

= Pacientes ingresado a la unidad de cuidados intensivos por diagnostico diferentes a
choque séptico o que hayan desarrollado choque séptico durante su estadia en
cuidados intensivos

= Pacientes con historial incompleto o que hayan sido transferidos a areas clinicas
antes de las 24 horas

3.6. Técnicas e Instrumentos de Recoleccién de Muestra

3.6.1. Procedimientos para recoleccion de la informacion

3.6.1.1. Técnica de investigacion

Para la obtencidn de la informacion se revisaron las historias clinicas que cumplan

los criterios de inclusién y exclusion y hayan sido seleccionadas de forma aleatoria.

Se siguié una matriz de registro de datos en la que se ingresd la informacion

contenida en el historial clinico aplicables a las variables de este estudio.

3.6.1.2. Instrumentos de recoleccién de datos

Para la recoleccion de datos se disefid una matriz de registros de datos (Anexo 1) en
donde se establecieron los pardmetros en relacién con las variables del estudio
determinadas en la operacionalizacién de variables. Para la aplicacion de la matriz de datos
se revisaron las historias clinicas de los pacientes que cumplan los criterios de inclusién en
el Hospital de Especialidades de las Fuerzas Armadas No. 1 en el periodo de junio 2019 a
junio 2020.
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La matriz de registro de datos estuvo organizada con las siguientes secciones para

su seguimiento sistematico:

= Bloque A — Datos Demograficos y Valorativos: en donde recogeran los datos
relativos a sexo, edad, etnia, comorbilidad, temperatura, frecuencia cardiaca,

frecuencia respiratoria, puntaje Glasgow.

»= Bloque B - Etiologia y Valoracion de la Severidad: en donde se recogeran los
datos relativos a numero de 6rganos con disfuncién, severidad del choque séptico,

mortalidad en UCI, tiempo de sobrevida, sitio de infeccion y germen causal.

= Bloque C — Datos Prondsticos: en esta seccion se describiran los puntajes obtenidos
en el score SOFA, score PIRO, score SIRS y APACHE I

3.6.2. Procedimientos de diagnostico e intervencion
En el presente estudio no se realizaron procedimientos diagnosticos de laboratorio o

toma de muestras, tampoco de intervencion de forma directa, por lo cual, no amerita su

descripcion.

3.7. Aspectos Bioéticos
Propdésito

Este estudio tuvo como proposito principal evaluar la capacidad predictiva de
mortalidad y severidad, de los sistemas de evaluaciéon SIRS; SOFA, PIRO y APACHE-II

en pacientes ingresados con choque séptico segun los criterios del consenso Sepsis-3 en la

unidad de cuidados intensivos en un hospital de tercer nivel.
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Procedimiento

Inicialmente, se obtuvo una base general de datos de pacientes con diagnostico de
choque séptico atendidos en la unidad de cuidados intensivos del Hospital de
Especialidades de las Fuerzas Armadas No.1, en el periodo junio 2019 a junio 2020. Una
vez obtenida esta informacion se verificd el universo de estudio a través de la validacion

con criterios de inclusion y exclusion.

Una vez obtenido el universo del estudio, se procedié a ejecutar un muestreo
probabilistico aleatorio simple, el cual establecio el nimero final de historiales a revisar.
Tras definir los participantes del estudio, se disefié una matriz de recoleccion de datos en

base a las variables del estudio y se revisaron las historias clinicas.

En el transcurso de la revision, se ingreso la informacion obtenida en una base de
datos en Microsoft Excel 2010. Tras completar la revision de los historiales clinicos se
homogenizo la informacion y se exporto la base de datos al paquete estadistico IBM SPSS
26.0 con el cual se realizaron los andlisis estadisticos correspondientes y aplicables a

nuestro estudio.

Confidencialidad de la informacion

Para garantizar la confidencialidad de la informacion obtenida de los historiales

clinicos, se aplicaron los siguientes controles:

= De los datos sensibles: se omitio en la matriz de recoleccion de datos, la obtencién
de informacién relativa a nimero de historia clinica, nimero de cédula de
identificacion, numeros telefonicos, direccion domiciliaria, direccion de correo
electronico, contactos de emergencia o familiares, o cualquier codificacién que

permitiese la identificacion del paciente.
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» De la custodia de informacion: las bases de datos se han protegido con contrasefia
y encriptacion de informacion. Las formas de acceso son Unicamente conocidos por
el equipo de investigacion de este proyecto. No se utilizaron medios de transmision
de datos como Google Drive, DropBox, We Transfer u otros similares con el fin de

evitar cualquier filtracion no deseada.

» De la presentacion de resultados: en los resultados de esta investigacion no se
incluye identificacion alguna de ningin paciente, ni la descripcién particular de uno

0 maés casos con el fin de explicar o asociar un evento.

Consentimiento informado

Dado que este estudio valoré Unicamente los resultados de examenes y datos de
historia clinica, no amerit6 el disefio de un consentimiento informado, sin embargo, esta
exencion fue documentada remitiendo el protocolo a revision al Subcomité de Bioética de

la Pontificia Universidad Catélica del Ecuador.

3.8. Analisis de Datos

3.8.1. Estadistica descriptiva

Para facilitar la descripcion de ciertas variables cuantitativas, estas fueron agrupada

en categorias acorde se explica a continuacion:
Se agrupd la variable <<edad>> en las siguientes categorias:

= 18 a 45 afos
= 46 a 65 afos

= Mayores de 65 afios
Se agrupd la variable <<nimero de 6rganos con disfuncién>> en las siguientes categorias:

= Solo1
= Entre2a3
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= Méasde3

Se agrupd, la variable <<puntaje SOFA>> en las siguientes categorias:

= (a6 puntos

= 7al2 puntos

= 12 a 18 puntos

= Mayores de 18 puntos

Se agrupo, la variable <<puntaje PIRO>> en las siguientes categorias:

= Menor a 5 puntos
= De5a9 puntos
= De 10 a 14 puntos
= Mayor o igual a 15 puntos
Se agrupd, la variable <<puntaje APACHE II>> en las siguientes categorias:

= De0al2 puntos
» De 13 a 24 puntos
= De 25 a 36 puntos
= Mayor a 36 puntos
Se agrupd, la variable <<puntaje SIRS>> en las siguientes categorias:
*= Menor a 2 puntos
= Mayor a 2 puntos

Las variables cualitativas nominales y ordinales explicadas en la operacionalizacién de
variables y las resultantes de la agrupacion antes descrita, fueron descritos con frecuencias
absolutas y relativas. Los resultados se expresaron en tablas de contingencia.

Las variables cuantitativas discretas y continuas definidas en la operacionalizacion de
variables fueron descritas usando medidas de tendencia central (media y mediana) y
medidas de dispersion (desviacion estandar). Los resultados se presentaron mediante

segmentacion en Box-Plots.
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3.8.2. Estadistica inferencial

Asociacion de caracteristicas demograficas, clinicas y prondstico

Se realizaron analisis bivariados entre las variables demogréaficas (edad, sexo),
clinicas (comorbilidades, sitio de infeccion, nimero de 6rganos con disfuncion y severidad
de sepsis) y pronostico (escalas de Glasgow, PIRO, SOFA, SIRS, APACHE-II) con la
mortalidad.

Se aplico en cada una de las relaciones, el test de Chi Cuadrado de Pearson, con la
finalidad de establecer diferencias porcentuales y asociaciones entre las variables
mencionadas con la mortalidad en los pacientes con choque séptico analizados. Se asumié

un p-valor inferior a 0.05 para definir significancia estadistica.

Diferencias de medias en parametros hemodinamicos y escalas pronosticas

Se aplicd el test T de Student para muestras independientes, para determinar
diferencias entre los valores promedio de los pardmetros hemodinamicos (tension arterial
sistdlica, tension arterial diastolica, tension arterial media, frecuencia cardiaca y frecuencia
respiratoria) y de los puntajes en escalas prondésticas (SOFA, PIRO, SIRS, APACHE-II)
respecto a la mortalidad.

En ambas comparaciones, la determinante de agrupacion fue la mortalidad, y cada

uno de los valores de los parametros y escalas fueron las variables de prueba en el test.

En conjunto con el test antes mencionado, se aplico también el test de
homocedasticidad de Levene con la finalidad de establecer diferencias entre las varianzas
de ambos grupos en funcién de la mortalidad y para la interpretacion final del test T de

Student. Se asumio en ambos casos, un p-valor menor a 0.05 para significancia estadistica.
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Capacidad predictiva y validez diagnoéstica para mortalidad de cada una de las escalas

prondsticas

Para establecer la capacidad de cada una de las escalas prondsticas para la
prediccion de mortalidad, se disefié una curva COR (Caracteristica Operativa del Receptor)
tomando a la mortalidad en la unidad de cuidados intensivos como la variable de estado de
la curvay a los valores de cada una de las escalas como las variables de prueba.

Una vez ingresada la informacion, se obtuvo el calculo de area bajo la curva misma
que nos permite determinar la capacidad de cada escala para la prediccién. Se utilizo el
método de interpretacion Swets, para establecer las conclusiones por cada escala, donde un
valor entre 0.5 a 0.7 indica baja exactitud o capacidad de discriminacion, un valor de 0.7 a
0.9 indica que la escala puede ser util en la prediccion de mortalidad y valores sobre 0.9
indican una alta exactitud de prediccion de un evento especifico. Se calcularon los
intervalos de confianza al 95% en todos los valores de area bajo la curva.

Para definir los puntos de corte en las variables de prueba, se obtuvieron las
coordenadas de la curva y se realizo el calculo del Indice de Youden, cuyo valor cenit
determing el corte de interés de la escala analizada.

Tras establecer los puntos de corte por cada una de las escalas, se disefiaron tablas
de 2 x 2 para calcular la validez de cada escala en la prediccién de mortalidad. En las
columnas de las tablas se colocé a la variable de mortalidad (Si/No), en tanto que, en las

filas se coloco el resultado de la escala segun el punto de corte (Positiva/Negativa).
Tras esto, se realizo un andlisis de la sensibilidad, especificidad, valor predictivo

positivo y negativo con las frecuencias absolutas obtenidas en cada casilla con el aplicativo

de tabla de 2 x 2 y pruebas diagndsticas del software Epi Info 7.2.3.1.
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Analisis de supervivencia

Para el anélisis de supervivencia se disefiaron modelos de Kaplan-Meier por cada
una de las escalas prondsticas. La definicion temporal de mortalidad se usé el tiempo de
hospitalizacién en unidad de cuidados intensivos, en tanto que el evento de interés lo
constituyd la variable de mortalidad. Los factores de analisis en el modelo fueron las
categorias resultantes del punto de corte calculado en cada una de las escalas pronosticas.

Se calculé el estadistico Log Rank (Mantel-Cox) para determinar la existencia de
relacion entre las categorias de cada una de las escalas prondsticas y la mortalidad. Se
asumié un p-valor inferior a 0.05, para establecer significancia estadistica en cada uno de

los modelos.

Ademas del estadistico antes mencionado, se calcularon las medias y medianas de

supervivencia de cada una de las escalas con su respectivo intervalo de confianza al 95%.

Factores relacionados a mortalidad

Los factores relacionados a mortalidad en 30 dias en pacientes con choque séptico
fueron estimados mediante el disefio de un modelo de Regresion Cox, en la que se
consider6 el tiempo de hospitalizacion como variable temporal y la variable de mortalidad

como el factor dependiente del modelo.

Las variables de edad, numero de 6rganos con disfuncién, escala de APACHE-II,
PIRO, SOFA y SIRS fueron las covariables del modelo. Se aplicé un método de analisis

Hacia Atras de Wald y se calcul6 el intervalo de confianza al 95% para el exponente B.
Los resultados del modelo fueron expresados con Hazard Ratio con sus intervalos

de confianza y p-valor. Se asumid un valor de p < 0.05 para establecer significancia

estadistica.
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CAPITULO IV

RESULTADOS

Un total de 131 pacientes fueron incluidos en el estudio. ElI 62.2% de los
participantes fueron del sexo masculino y el 37.8% del sexo femenino. El 98.5% de los
pacientes revisados se autoidentificaron como mestizos (Tabla 5).

La edad media de los participantes del estudio fue 68.12 afios (DEx: 19.31). La

mortalidad general de los pacientes evaluados fue del 32.8% (Tabla 5).

Tabla 5. Caracteristicas generales de los pacientes con choque séptico ingresados en la unidad de
cuidados intensivos del Hospital de Especialidades de las Fuerzas Armadas No. 1 en el periodo junio
2019 a junio 2020

Variable n %
Sexo

Masculino 156 62,2%
Femenino 95 37,8%
Edad

De 18 a 45 afios 19 14,5%
De 46 a 65 afios 34 26,0%
Mayor a 65 afios 78 59,5%
Etnia

Mestizo 129 98,5%
Indigena 2 1,5%
Estado

Muerto 43 32,8%
Vivo 88 67,2%

Fuente: Sistema Opera.His, Hospital de las Fuerzas Armadas No.1
Elaborado por: Gutiérrez M., Sanchez M. (2020)
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Al disgregar la muestra segun el estado de egreso del paciente, el 62.8% y 62.5% de

los pacientes fallecidos y supervivientes fueron del sexo masculino respectivamente.

La media de edad en los pacientes fallecidos fue de 70.7 afios (DE+: 18.6) y de 66.9
afios (DEx: 19.6) en los pacientes sobrevivientes. EI 65.1% y 56.8% de los pacientes
fallecidos y sobrevivientes respectivamente, tuvieron una edad superior a los 65 afios
(Tabla 6).

El 65.1% y 59.1% de los pacientes muertos y vivos tras el seguimiento presentaron
comorbilidades de tipo cardiovascular. Los trastornos metabolicos se presentaron en el
12.5% de los pacientes sobrevivientes, en tanto que, el 11.6% de los pacientes fallecidos

presentaron comorbilidades de tipo hematoldgico-oncolégico (p=0.01) (Tabla 6).

El 7% de los pacientes fallecidos y el 3.4% de los pacientes sobrevivientes no

presentaron antecedente patologico personal alguno (Tabla 6).
El 46.5% y 47.7% de los pacientes fallecidos y sobrevivientes presentaron sepsis de
origen respiratorio respectivamente. De igual manera, el 23.3% y 21.6% de los pacientes

muertos y vivos durante el seguimiento presentaron sepsis de origen abdominal (Tabla 6).

El 13.6% y 6.8% de los pacientes sobrevivientes presentaron sepsis de origen

genitourinario y bacteriemia respectivamente (Tabla 6).
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Tabla 6. Caracteristicas demograficas y clinicas segun estado al egreso de los pacientes con choque
séptico ingresados en la unidad de cuidados intensivos del Hospital de Especialidades de las Fuerzas
Armadas No. 1 en el periodo junio 2019 a junio 2020

Estado
Variable Muerto Vivo rv* p*
n % No %
Sexo
Masculino 27 62,8% 55 62,5%
Femenino 16 37,2% 33 37,5% o.001 0.974
Edad
De 18 a 45 afios 4 9,3% 15 17,0%
De 46 a 65 afios 11 25,6% 23 26,1% 1,532 0,465
Mayor a 65 afios 28 65,1% 50 56,8%
Comorbilidades
Cardiovascular 28 65,1% 52 59,1%
Metabolico 1 2,3% 11 12,5%
Respiratorio 2 4.7% 7 8,0%
Otros 2 4,7% 5 5,7%
Ninguno 3 7,0% 3 3,4% 20,188 0,01
i s mes 1w
Renal 0 0,0% 5 5,7%
Digestivo 0 0,0% 4 4,5%
Neurologico 2 4.7% 0 0,0%
Sitio de infeccién
Respiratorio 20 46,5% 42 47,7%
Abdominal 10 23,3% 19 21,6%
Bacteriemia 2 4,7% 6 6,8%
Genitourinario 2 4,7% 12 13,6%
Sistema Nervioso 2 4,7% 2 2,3% 8,599 0,283
Piel y Tejidos Blandos 3 7,0% 5 5,7%
Cardiovascular 0 0,0% 0 0,0%
Otros 4 9,3% 2 2,2%

*Chi Cuadrado de Pearson
Fuente: Sistema Opera.His, Hospital de las Fuerzas Armadas No.1
Elaborado por: Gutiérrez M., Sanchez M. (2020)
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En relacion a los parametros hemodindmicos en los pacientes analizados, la media
obtenida en la tension arterial sistolica fue de 93.14 mmHg (DEz: 21.94) en los fallecidos y
de 94.34 mmHg (DEz: 15.93) en los pacientes sobrevivientes (p=0.722). La media en la
tension diastolica fue de 50.88 mmHg (DEz+: 9.40) en los pacientes fallecidos y de 54.26
mmHg (DEz: 10.49) en los pacientes sobrevivientes (p=0.076). En los pacientes fallecidos
en el seguimiento, el promedio en la tension arterial media fue de 64.53 mmHg (DEx:
11.81) y de 66.90 mmHg (DE%: 10.27) (p=0.242) (Tabla 7).

El promedio obtenido en la frecuencia cardiaca en los pacientes fallecidos fue de
93.8 latidos/minuto (DE+: 29.54) y de 91.3 latidos/minuto (DE+: 23.61) en los pacientes
sobrevivientes (p=0.632). En cuanto a la frecuencia respiratoria, la media en este parametro
en los pacientes sobrevivientes fue de 20.7 respiraciones/minuto (DE+: 4.36) y de 21.7
respiraciones/minuto (DE+: 6.81) en los fallecidos (Tabla 7).
Tabla 7. Parametros hemodinamicos segun estado al egreso de los pacientes con choque séptico

ingresados en la unidad de cuidados intensivos del Hospital de Especialidades de las Fuerzas Armadas
No. 1 en el periodo junio 2019 a junio 2020

Parédmetro Estado Media DE+ F* tr* p**
i ; Muerto 93,14 21,94
'I'_etn,sll_on arterial 1,984 -0,357 0,722
sistolica Vivo 94,34 15,93
o . Muerto 50,88 9,40
;‘_e:ni[c;_rl arterial 1,118 -1,789 0,076
iastdlica Vivo 54,26 10,49
iz ; Muerto 64,53 11,81
Ter(;s_lon arterial 0,577 -1,177 0,242
media Vivo 66,90 10,27
; Muerto 93,84 29,54
Fre(;:_uenua 4,468* 0,520 0,632
cardiaca Vivo 91,35 23,61
; Muerto 21,72 6,81
Frec_uenm_a 10,476* 0,964 0,408
respiratoria Vivo 20,77 4,36

*Test Estadistico de Levene (los valores en negrita son aquellos que mostraron diferencias significativas entre las varianzas).
**Test T de Student para muestras independientes

Fuente: Sistema Opera.His, Hospital de las Fuerzas Armadas No. 1

Elaborado por: Gutiérrez M., Sanchez M. (2020)
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Al considerar los criterios de sepsis severa establecidos por el consenso Sepsis-2,
encontramos que el 62.8% de los pacientes fallecidos y 18.2% de pacientes sobrevivientes
presentaron esta condicion (p=0.0001). De los pacientes incluidos en este estudio el 32.8%

presento sepsis severa (Tabla 8).

En la evaluacion clinica, el 58.1% de los pacientes fallecidos presentaron méas de
dos organos con disfuncion, mientras que, el 53.4% de los pacientes sobrevivientes
presentaron entre dos a tres érganos con disfuncion (p=0.045). La media general de 6rganos
con disfuncién fue de 3 (DEz: 1) (Tabla 8).

El 62.8% de los pacientes fallecidos presentd un rango de puntaje en la escala de
Glasgow de 3 a 5 puntos, con una media de 6.3 puntos (DE+: 4.7), mientras que, el 50% de
los pacientes sobrevivientes presentaron un rango de puntuacion en la escala de Glasgow
superior a 10 puntos, con una media de 9.2 puntos (DE+: 5.4) (p=0.002). La media general
de la puntuacion en la escala de Glasgow fue de 8.2 puntos (DE+: 5.3) (Tabla 8).

El 57.1% de los pacientes fallecidos presentaron un rango de puntuacion en la
escala SOFA de 12 a 18 puntos, en tanto que, el 51.1% de los pacientes sobrevivientes
presentaron un rango de puntuacién de 7 a 12 puntos (p=0.001). La media general en el
sistema de evaluacién SOFA fue de 12.69 puntos (DE+: 3.87) (Tabla 8).

El 60.5% de los pacientes muertos durante el seguimiento presentaron un rango de
puntuacion en el score PIRO mayor o igual a 15 puntos, mientras que, el 44.3% de los
pacientes vivos durante el seguimiento mostraron un rango entre 10 a 14 puntos (p=0.006).
La media general en este sistema de evaluacion fue de 13.36 puntos (DEz: 4.70). El 65.1%
y 64.8% de los pacientes fallecidos y sobrevivientes presentaron una puntuacioén inferior a 2
puntos en el score SIRS. La media general en este score fue de 2.1 puntos (DEz: 1) (Tabla
8).

El 72.1% de los pacientes fallecidos en el seguimiento mostraron un puntaje en el

sistema APACHE-II superior a 25 puntos, mientras que, el 61.4% de los pacientes
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sobrevivientes mostraron un puntaje hasta 24 puntos (p=0.0001). La media general en el
sistema de evaluacion APACHE-II fue de 23.63 (DEz: 8.35) (Tabla 8).
Tabla 8. Evaluacién clinica y de pronoéstico segiin mortalidad de los pacientes con choque séptico

ingresados en la unidad de cuidados intensivos del Hospital de Especialidades de las Fuerzas Armadas
No. 1 en el periodo junio 2019 a junio 2020

Muerte
Variable Si No xX* p*
n % n %

Sepsis severa

0, 0,
No 16 37,2% 72 81,8% 26,068 0,0001
Si 27 62,8% 16 18,2%
Organos de disfuncion
Hasta 1 3 7,0% 10 11,4%
De2a3 15 34,9% 47 53,4% 6,202 0,045
Mas de 3 25 58,1% 31 35,2%
Escala de Glasgow
De 3 a5 puntos 27 62,8% 37 42,0%
De 6 a 10 puntos 8 18,6% 7 8,0% 12,578 0,002
Mayor a 10 puntos 8 18,6% 44 50,0%
Score SOFA
De 0 a 6 puntos 0 0,0% 7 8,0%

0, 0,
De 7 a 12 puntos 11 26,2% 45 51,1% 18139 0,001
De 12 a 18 puntos 24 57,1% 34 38,6%
Mayor a 18 puntos 7 16,7% 2 2,3%
Score PIRO
Menor a 5 puntos 0 0,0% 8 9,1%

0, 0,
De 5 a 9 puntos 4 9,3% 14 15,9% 12,604 0,006
De 10 a 14 puntos 13 30,2% 39 44,3%
Mayor o igual a 15 puntos 26 60,5% 27 30,7%
Score SIRS

0, 0,
Menor a 2 puntos 28 65,1% 57 64,8% 0,001 0,969
Mayor a 2 puntos 15 34,9% 31 35,2%
Score APACHE-II
De 0 a 12 puntos 1 2,3% 11 12,5%

0, 0,
De 13 a 24 puntos 11 25,6% 43 48,9% 18722 0,0001
De 25 a 36 puntos 25 58,1% 33 37,5%
Mayor a 36 puntos 6 14,0% 1 1,1%

SOFA: Sequential Organic Failure Assessment, PIRO: Predisposition, Injury, Response, Organ Failure,
SIRS:Inflammatory Response Syndrome Criteria, APACHE: Acute Phisiology and Chronic Health Evaluation. La
severidad de la sepsis fue clasificada en funcion de los preceptos Sepsis-11. *Chi Cuadrado de Pearson

Fuente: Sistema Opera.His, Hospital de las Fuerzas Armadas No.1

Elaborado por: Gutiérrez M., Sanchez M. (2020)
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La media en el sistema de evaluacion SOFA fue de 14.64 puntos (DEz: 3.65) en los
pacientes que murieron durante su estadia en cuidados intensivos y de 11.76 puntos (DEz:
3.64) en los pacientes que sobrevivieron (p=0.001) (Grafico 1).

F= 0161, p=0.689 /&= 4.211, p=0.001
25,04

20,09

15,0

SOFA

10,0

T T
Muerta Wivo

Gréfico 1. Valores medios obtenidos en el score SOFA segun el estado de egreso en pacientes con
choque séptico ingresados en la unidad de cuidados intensivos del Hospital de Especialidades de las
Fuerzas Armadas No.1 en el periodo junio 2019 a junio 2020

En los pacientes fallecidos, el percentil 75 de puntuacion se ubica hacia 18 puntos, con un valor extremo
superior de 23 puntos. La mediana en este grupo de pacientes es de 14 puntos. El rango intercuartil en el
caso de los fallecidos es de 4.3 puntos. En los sobrevivientes, la mediana es de 11 puntos, con un
percentil 75 de 15 puntos y un percentil 25 de 9 puntos. El rango intercuartil en este grupo de pacientes
es de 6 puntos. En ninguno de los casos se evidenciaron outliers. El estadistico de Levene (F) no mostro
diferencia entre las varianzas. En el test T de Student (t) se evidencia diferencias significativas en las
medias de ambos grupos.

Fuente: Sistema Opera.His, Hospital de las Fuerzas Armadas No.1

Elaborado por: Gutiérrez M., Sanchez M. (2020).
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Con relacion a los puntajes obtenidos en el sistema de evaluacion PIRO, los
pacientes sobrevivientes presentaron una media de 12.39 puntos (DE+: 4.60) y de 15.34
puntos (DE+: 4.30) en los pacientes fallecidos durante la estadia en la unidad de cuidados
intensivos (p=0.001) (Grafico 2).

250 F=0.310, p=0579/t=3.519, p=0.001
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Gréfico 2. Valores medios obtenidos en el score PIRO segun el estado de egreso en pacientes con
choque séptico ingresados en la unidad de cuidados intensivos del Hospital de Especialidades de las
Fuerzas Armadas No.1 en el periodo junio 2019 a junio 2020

En los pacientes fallecidos (rojo) se evidencian dos valores outliers, siendo el mas extremo de 25 puntos.
En el primer cuartil (Q1) el valor alcanzado en este grupo es de 18 puntos, mientras que en el tercer
cuartil (Q3) el valor es de 14 puntos, lo cual, muestra un rango intercuartil de 4 puntos superiores. La
mediana del puntaje en los fallecidos es de 15 puntos. En los sobrevivientes (verde) no se evidencian
valores outliers. El primer cuartil en este grupo alcanza los 15 puntos, mientras que el tercer cuartil
alcanza los 10 puntos (rango intercuartil de 5 puntos inferiores). La mediana en este grupo es de 14
puntos. En el estadistico de Levene (F) no se evidencian diferencias entre las varianzas. En el test T de
Student (t) se concluye una diferencia significativa entre las medias de ambos grupos.

Fuente: Sistema Opera.His, Hospital de las Fuerzas Armadas No.1

Elaborado por: Gutiérrez M., Sanchez M. (2020).
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En la valoracion con los criterios SIRS, los pacientes fallecidos durante el

seguimiento tuvieron una media de 2.23 puntos (DEzx: 0.99), en tanto que, los pacientes

sobrevivientes tuvieron una media de 2.12 puntos (DE+: 1.01) (p=0.568) (Gréfico 3).

SIRS

F=0.004, p=0.952 /t= 0573, p= 0.568
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Gréfico 3. Valores medios obtenidos en el score SIRS segun el estado de egreso en pacientes con
choque séptico ingresados en la unidad de cuidados intensivos del Hospital de Especialidades de las
Fuerzas Armadas No.1 en el periodo junio 2019 a junio 2020

En los pacientes vivos luego del seguimiento (verde) no se muestran valores outliers, sin embargo, se
nota que el valor extremo inferior es de 0 en esta escala de valoracion y el extremo superior de 3 puntos.
El primer cuartil es similar al de los pacientes fallecidos en 3 puntos, pero el tercer cuartil es de 1 punto.
La mediana también es equivalente a lo obtenido en pacientes fallecidos en 2 puntos. En los fallecidos
(rojo) el tercer cuartil se ubica en 1.5 puntos. El valor extremo inferior en los fallecidos fue de 1 puntos
mientras que el superior fue de 4 puntos. En el estadistico de Levene (F) no se evidencian diferencias
entre las varianzas de ambos grupos. El T de Student no demuestra diferencias significativas entre las
medias de ambos grupos

Fuente: Sistema Opera.His, Hospital de las Fuerzas Armadas No.1

Elaborado por: Gutiérrez M., Sanchez M. (2020).
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En la evaluacion con APACHE-II, los pacientes sobrevivientes tuvieron una media

de 20.84 puntos (DE+: 6.90), en tanto que, la media obtenida en los pacientes fallecidos fue
de 29.34 puntos (DE=: 8.21) (p=0.0001) (Grafico 4).

APACHE-II
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Gréfico 4. Valores medios obtenidos en el score APACHE-I1 segun el estado de egreso en pacientes
con choque séptico ingresados en la unidad de cuidados intensivos del Hospital de Especialidades
de las Fuerzas Armadas No.1 en el periodo junio 2019 a junio 2020

En los fallecidos (rojo), la mediana obtenida es de 30 puntos. El primer cuartil se ubica en 34 puntos,
mientras que el tercer cuartil en 23 puntos (rango intercuartil 11 puntos). No se evidencian outliers. En
el caso de los pacientes sobrevivientes, la mediana en el score APACHE-I1 es de 20 puntos. El primer
cuartil en estos pacientes se ubicé en 25 puntos, en tanto que el tercer cuartil se ubica en 15 puntos
(rango intercuartil de 10 puntos). En el estadistico de Levene (F) no se encuentran diferencias entre las
varianzas obtenidas de ambos grupos. El test T de Student (t) muestra diferencias significativas entre las
medias obtenidas en ambos grupos.

Fuente: Sistema Opera.His, Hospital de las Fuerzas Armadas No.1

Elaborado por: Gutiérrez M., Sanchez M. (2020).

68



Al analizar la utilidad de cada una de las escalas para la prediccién de mortalidad, el
sistema de evaluacion APACHE-II tiene una AUC: 0.795 (IC95%: 0.707 — 0.883,
p=0.005), especificidad 92%, valor predictivo positivo de 79% y valor predictivo negativo
de 83%. EI score SOFA tiene una AUC: 0.701 (IC95%: 0.607 — 0.795, p=0.002),
sensibilidad de 83% y valor predictivo negativo de 87%. EIl score PIRO tiene una AUC:
0.687 (1C95%: 0.592 — 0.782, p=0.006), sensibilidad 74% y valor predictivo negativo de
71% (Tabla 9, Tabla 10, Gréfico 5).
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Gréfico 5. Curva COR de escalas de valoracion y prediccién de mortalidad en pacientes con
choque séptico

El score APACHE-II (violeta) es definitivamente el sistema de evaluacion que menor influencia de falsos
positivos presenta entre las escalas evaluadas y es la escala con mayor cercania al eje de sensibilidad
mostrada. El score SOFA (azul) muestra una influencia relativa de falsos positivos lo que hace que su
rendimiento sea variable y su area bajo la curva se reduzca, lo cual impacta en su sensibilidad final. El
score PIRO (verde) tiene un rendimiento por debajo del esperado y muestra una influencia importante de
falsos positivos. El sistema SIRS (café) tiene un rendimiento deficiente con alta influencia de falsos
positivos e incluso con un &rea bajo la curva reducido y negativo.

Fuente: Sistema Opera.His, Hospital de las Fuerzas Armadas No.1

Elaborado por: Gutiérrez M., Sanchez M. (2020).
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Tabla 9. Puntos de corte y areas bajo la curva de las escalas de pronostico y prediccion de mortalidad
en pacientes con choque séptico

1C 95%
Score Punto de AUC* p
corte Limite inferior Limite superior
Puntaje SOFA 11,50 0,701 0,607 0,795 0,002
Puntaje PIRO 14,50 0,687 0,592 0,782 0,006
Puntaje SIRS 1,50 0,519 0,414 0,625 0,725
Puntaje APACHE- 28,50 0,795 0,707 0,883 0,005

SOFA: Sequential Organic Failure Assessment, PIRO: Predisposition, Injury, Response, Organ Failure, SIRS:Inflammatory Response
Syndrome Criteria, APACHE: Acute Phisiology and Chronic Health Evaluation. *AUC: Area bajo la curva.

Fuente: Sistema Opera.His, Hospital de las Fuerzas Armadas No.1

Elaborado por: Gutiérrez M., Sanchez M. (2020)

Tabla 10. Anélisis de utilidad diagndstica de las escalas de prondstico y prediccion de mortalidad en
pacientes con choque séptico

Score Sensibilidad (%) ESpeE’;/f;;”dad VPP (%) VPN (%)
Puntaje SOFA 83,00 53,00 46,00 87,00
Puntaje PIRO 60,00 69,00 49,00 78,00
Puntaje SIRS 74,00 31,00 34,00 71,00
Puntaje APACHE-I1 60,00 92,00 79,00 83,00

SOFA: Sequential Organic Failure Assessment, PIRO: Predisposition, Injury, Response, Organ Failure, SIRS:Inflammatory
Response Syndrome Criteria, APACHE: Acute Phisiology and Chronic Health Evaluation.*VPP: Valor predictivo positivo, **VPN:
valor predictivo negativo

Fuente: Sistema Opera.His, Hospital de las Fuerzas Armadas No.1

Elaborado por: Gutiérrez M., Sanchez M. (2020)
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Al considerar los puntos de corte obtenidos en cada una de las escalas y la
supervivencia, los pacientes que presentaron un puntaje superior a 11.5 puntos en el score
SOFA tuvieron una media de supervivencia de 17.73 dias (IC95%: 14.925 — 20.540),
mientras que los pacientes cuyo puntaje fue menor a 11.5 puntos tuvieron una media de
supervivencia de 18.45 dias (IC95%: 11.088 — 25.818) (p=0.014). La media general de
supervivencia es de 23.56 dias (1C95%: 15.434 — 31.686) (Grafico 6).
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Grafico 6. Analisis de supervivencia Kaplan-Meier segun el corte del score SOFA en pacientes con
choque séptico ingresados en la unidad de cuidados intensivos del Hospital de Especialidades de las
Fuerzas Armadas No.1 en el periodo junio 2019 a junio 2020

Los pacientes con un puntaje superior a 11.5 puntos muestra una brecha de supervivencia notoria
incluso en los primeros 7 dias de estadia hospitalaria. En los primeros 10 dias de evolucion el 60% de
los pacientes con el puntaje SOFA > 11.5 puntos(verde) han sobrevivido, en tanto que, en este mismo
periodo de tiempo, el 83% de pacientes con score SOFA < 11.5 puntos (azul) han sobrevivido. Hacia los
20 dias de evolucion, apenas el 30% de los pacientes con un SOFA > 11.5 puntos han sobrevivido,
mientras que el 62% de los pacientes con SOFA < 11.5 puntos han sobrevivido en los 20 dias de
evolucion.

Fuente: Sistema Opera.His, Hospital de las Fuerzas Armadas No.1

Elaborado por: Gutiérrez M., Sanchez M. (2020).
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En cuanto a la escala PIRO, los pacientes que presentaron un score superior a 14.5
puntos tuvieron una media de supervivencia de 18.76 dias (DE+: 11.018 — 26.516), en tanto
que, los pacientes cuyo score PIRO fue inferior a 14.5 puntos, tuvieron una media de
supervivencia de 31.69 dias (DE+: 16.710 — 46.670) (p=0.076) (Grafico 7).
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Grafico 7. Analisis de supervivencia Kaplan-Meier segun el corte del score PIRO en pacientes con
choque séptico ingresados en la unidad de cuidados intensivos del Hospital de Especialidades de las
Fuerzas Armadas No.1 en el periodo junio 2019 a junio 2020

En los primeros 5 dias de evolucidn no se evidencia una diferencia sustancial en la sobrevivencia en
funcion del score PIRO. Hacia los 10 dias de evolucion, los pacientes que presentaron un PIRO > 14.5
puntos han sobrevivido en un 64%, en tanto que, el 81% de los pacientes con un PIRO < 14.5 puntos han
sobrevivido. A los 20 de evolucion, solo el 30% de los pacientes con PIRO > 14.5 han sobrevivido,
mientras que, al menos el 42% de los pacientes con PIRO < 14.5 han sobrevivido en este periodo de
tiempo. El test de asociacion Log Rank (Mantel-Cox) no muestra una asociacion significativa entre el
puntaje obtenido y la mortalidad en el seguimiento.

Fuente: Sistema Opera.His, Hospital de las Fuerzas Armadas No.1

Elaborado por: Gutiérrez M., Sanchez M. (2020).
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En la escala de valoracion SIRS, los pacientes con un puntaje superior a 1.5
tuvieron una media de supervivencia de 15.76 dias (1C95%: 12.357 — 19.162), en tanto que,
los pacientes con un SIRS inferior a 1.5 puntos tuvieron una media de supervivencia de
24.6 dias (1C95%: 15.430 — 33.768) (p= 0.825) (Grafico 8).
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Gréfico 8. Andlisis de supervivencia Kaplan-Meier segln el corte del score SIRS en pacientes con
choque séptico ingresados en la unidad de cuidados intensivos del Hospital de Especialidades de las
Fuerzas Armadas No.1 en el periodo junio 2019 a junio 2020

La supervivencia acumulada es similar en cada uno de los cortes calculados en el score SIRS hasta los
primeros 10 dias de evolucién. Hacia los 20 dias, al menos el 48% de los pacientes con un puntaje
superior a 1.5 puntos han sobrevivido, mientras que, 46% de los pacientes con un puntaje inferior a 1.5
puntos han sobrevivido. Dadas las tendencias de supervivencia, no se muestra una relacion significativa
entre el puntaje obtenido en el score SIRS y la supervivencia final en los pacientes analizados.

Fuente: Sistema Opera.His, Hospital de las Fuerzas Armadas No.1

Elaborado por: Gutiérrez M., Sanchez M. (2020).
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En el caso del sistema de evaluacion APACHE-I1I, aquellos pacientes con un score
superior a 28.5 puntos tuvieron una media de supervivencia de 12.72 dias (1C95%: 7.755 —
17.681), en tanto que, los pacientes con un APACHE-II menor a 28.5 puntos tuvieron una
media de supervivencia de 40.34 dias (1C95%: 28.344 — 52.339) (p=0.0001) (Gréfico 9).
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Grafico 9. Analisis de supervivencia Kaplan-Meier segun el corte del score APACHE-I11 en pacientes
con choque séptico ingresados en la unidad de cuidados intensivos del Hospital de Especialidades de
las Fuerzas Armadas No.1 en el periodo junio 2019 a junio 2020

La brecha de evolucion de la supervivencia es notoria a partir de los 5 dias de estancia hospitalaria. A los
10 dias de evolucion, apenas el 45% de los pacientes con APACHE-1I > 28.5 puntos han sobrevivido. En
contraste, a los 10 dias de evolucidn el 72% de los pacientes con APACHE-II < 28.5 puntos han
sobrevivido. A los 20 dias de evolucion, solo el 15% de los pacientes con APACHE Il > 28.5 puntos han
sobrevivido, mientras que, el 60% de los pacientes con APACHE Il < 28.5 puntos han sobrevivido al
cuadro de choque séptico. Dada la notoria diferencia en los porcentajes acumulados de supervivencia se
demuestra una asociacion significativa entre el puntaje APACHE-II y la mortalidad en pacientes con
choque séptico.

Fuente: Sistema Opera.His, Hospital de las Fuerzas Armadas No.1

Elaborado por: Gutiérrez M., Sanchez M. (2020).
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Finalmente, se analizaron los factores relacionados a un incremento en la
probabilidad de mortalidad en el lapso de 30 dias de hospitalizacion. La disfuncién de dos o
mas 6rganos muestra un HR: 3.361 (1C95%: 1.024 — 11.027, p= 0.046) para mortalidad en

el transcurso de 30 dias de ingreso a la unidad de cuidados intensivos (Tabla 11).

La presencia de un score SOFA > 11.5 puntos al ingreso muestra un HR: 2.644
(IC95%: 1.164 — 6.001, p=0.020), mientras que el score APACHE-II sobre 28.5 al ingreso
muestra un HR: 3.791 (1C95%: 2.019 — 7.116, p=0.003) para mortalidad en el transcurso de

30 dias de estadia en la unidad de cuidados intensivos (Tabla 11).

Tabla 11. Factores asociados a mortalidad en pacientes con choque séptico ingresados en la unidad de
cuidados intensivos del Hospital de Especialidades de las Fuerzas Armadas No.1 en el periodo junio
2019 a junio 2020

IC 95%

Factor HR* Limite Inferior ~ Limite Superior p

Edad > 60 afios 1,192 0,608 2,336 0,610
Mas de 2 drganos con disfuncién 3,361 1,024 11,027 0,046
SOFA > 11.5 puntos 2,644 1,164 6,001 0,020
PIRO > 14.5 puntos 1,739 0,927 3,263 0,085
SIRS > 1.5 puntos 1,126 0,461 1,858 0,829
APACHE |1 > 28.5 puntos 3,791 2,019 7,116 0,003

SOFA: Sequential Organic Failure Assessment, PIRO: Predisposition, Injury, Response, Organ Failure, SIRS:Inflammatory
Response Syndrome Criteria, APACHE: Acute Phisiology and Chronic Health Evaluation. La severidad de la sepsis fue
clasificada en funcién de los preceptos Sepsis-1l. *HR: Hazard Ratio de mortalidad en los 30 dias de evolucién

Fuente: Sistema Opera.His, Hospital de las Fuerzas Armadas No.1

Elaborado por: Gutiérrez M., Sdnchez M. (2020)
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CAPITULO V

DISCUSION

La variacion en los conceptos y definiciones de sepsis en los Gltimos 30 afios han
Ilevado consigo un cambio en el paradigma de evaluacion y estimacion pronostico de los

pacientes criticamente enfermos.

Seymour et al., 2016, ejecutaron uno de los estudios mas amplios respecto tanto a
las variaciones en las prevalencias de los diversos grados de sepsis y la validacion de
ciertas escalas para la prediccion de mortalidad en pacientes criticamente enfermos. En este
estudio se establece que la prevalencia de sepsis y choque séptico es de alrededor del 69.8%
en pacientes del sexo masculino, siendo similar a la proporcion encontrada en nuestro

estudio.

Por otro lado, en el andlisis presentado por Seymour et al., 2016 se establecié una
frecuencia acumulada de mortalidad por sepsis del 29.8% y por choque séptico en un
36.8%, siendo en este ultimo dato similar a lo encontrado en nuestros resultados. La media
de edad en los pacientes fallecidos fue de 72 afios (DE+ 13), lo cual es relativamente igual a
la media de edad calculada en nuestro estudio que fue de 70.7 afios (DE+: 18.6).

En el estudio antes mencionado, ademas se determina una frecuencia de
presentacion de sepsis severa segun criterios Sepsis-2 del 43.9%, dato que es mayor al
encontrado en nuestros pacientes, sin embargo, al determinar la frecuencia de esta
condicion (sepsis severa) en los pacientes fallecidos durante la estancia en unidad de
cuidados intensivos Seymour et al., 2016, establecen que al menos el 79.8% de los
pacientes presentaron sepsis severa, dato que es un 17% superior a lo encontrado en los

pacientes fallecidos a consecuencia de choque séptico en nuestro estudio.

Dentro de los resultados presentados por Seymour et al., 2016, definieron un valor
de area bajo la curva del score SOFA de 0.74 (IC95%: 0.73 — 0.76, p< 0.001) para la

prediccion de mortalidad en la unidad de cuidados intensivos, lo cual, es similar al valor
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encontrado en el area bajo la curva para el score SOFA en nuestros pacientes (AUC:
0.701).

Asimismo, Kopczynska et al., 2018 evaluaron la validez del score SOFA para la
prediccion de mortalidad asociada a choque séptico en el transcurso de 30 dias de
evolucion. Entre los resultados descritos, el score SOFA tiene una sensibilidad del 65.97%,
especificidad del 53.65%, valor predictivo positivo de 39.42% y valor predictivo negativo
de 77.52%.

En comparacion con los resultados antes mencionados, en nuestro estudio hubo un
mayor valor de sensibilidad (83%) del score SOFA respecto a lo descrito por Kopczynska
et al., 2018, sin embargo, a mas de esta puntualizacion, el score SOFA tuvo un rendimiento

similar en la prediccién de mortalidad al estudio antes citado.

Otra de las escalas actualmente utilizadas para la prediccién de la mortalidad en
pacientes con choque séptico es el sistema APACHE-II. En el estudio de Gartman et al.,
2009, se establece que la evaluacion APACHE-II al ingreso a unidad de cuidados
intensivos tiene un AUC: 0.828 (1C95%: 0.703 — 0.901) para la prediccion de mortalidad
asociada a choque séptico, a un corte de 27.5 puntos. Este dato es superior a lo encontrado
en nuestro estudio, donde el score APACHE-II tuvo un area bajo la curva de 0.795, a un

valor de corte de 28.5 puntos.

Ademas, Gartman et al., 2009 establecen que el APACHE-II tiene una sensibilidad
de 43%, especificidad de 94%, valor predictivo positivo de 80% Y valor predictivo negativo
de 79.1%, siendo similar al perfil de rendimiento diagndstico calculado en nuestros
pacientes, excepto por la sensibilidad, ya que en nuestro hallazgos la sensibilidad fue del
60%.

Valores similares en cuanto al rendimiento del score APACHE-I1 son descritos en el
estudio de Wagner et al., 2017, donde la sensibilidad es de 68.4%, especificidad de 98.2%,
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valor predictivo positivo de 79.8% y valor predictivo negativo de 91.2%, a un valor de

corte de 28.5 puntos, al igual que en nuestros resultados.

En el estudio de Wagner et al., 2017, el valor de area bajo la curva para la
prediccion de mortalidad en unidad de cuidados intensivos es de 0.898, siendo mayor a lo
establecido en nuestro anélisis de curva COR. También, el estudio citado menciona que un
valor superior a 28.5 puntos al ingreso en el score APACHE-II, incremento el riesgo de
mortalidad con un OR: 2.198 (1C95%: 1.109 — 3.903, p=0.001), al igual que lo establecido

en nuestros resultados.

En cuanto al score PIRO, una revision sistemética realizada por Milan, 2013
establece que el valor de area bajo la curva de este sistema de valoracion es de 0.71, para la
predicciéon de mortalidad en pacientes ingresados en unidad de cuidados intensivos, siendo

relativamente mayor al valor obtenido en nuestros resultados (0.687).

En contraste, un estudio ejecutado por Groot et al., 2014, en pacientes con choque
séptico, mostraron un valor de area bajo la curva de 0.68 (IC95%: 0.61 — 0.74) para la
prediccion de mortalidad en el transcurso de 28 dias de ingreso en la unidad de cuidados

intensivos, lo cual, es similar a nuestros hallazgos.

En nuestros resultados, un score superior a 14.5 puntos en el sistema de evaluacion
PIRO tuvo un HR: 1.739 (1C95%: 0.927 — 3.263, p=0.085), siendo similar a lo descrito en
el estudio de Groot et al., 2014, donde la probabilidad de mortalidad en un lapso de 28 dias
de ingreso en la unidad de cuidados intensivos tuvo un HR: 2.0 (1C95%: 0.4 — 11.9,
p=0.091).

Por otro lado, en la revision realizada por Milan, 2013 se describe una sensibilidad

de 75%, especificidad de 71%, valor predictivo positivo de 78.9% y valor predictivo

negativo del 70.1%, siendo mayor a los valores calculados en nuestro estudio.
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Finalmente, respecto a la utilidad de la escala SIRS para la prediccion de mortalidad
en pacientes con choque septico en la unidad de cuidados intensivos, el estudio de Seymour
et al., 2016 establece un valor de &rea bajo la curva de 0.64 (IC95%: 0.62 — 0.66) para la
prediccion de mortalidad en un lapso de 28 dias, siendo superior a lo establecido en

nuestros resultados.

Por otro lado, el estudio de Kopczynska et al., 2018 presenta respecto al score SIRS
para la prediccion de mortalidad en unidad de cuidados intensivos, una valor de
sensibilidad de 62.5%, especificidad de 41.45%, valor predictivo positivo de 33.58% vy

valor predictivo negativo de 70%, siendo similar a lo presentado en nuestros resultados.

Tanto en el estudio de Seymour et al., 2016 y de Kopczynska et al., 2018, concluyen
que el score SIRS no es una herramienta eficaz para la prediccion de mortalidad en

pacientes con choque séptico en la unidad de cuidados intensivos.

Es importante mencionar que las limitaciones en este estudio se dieron
principalmente en la logistica de recoleccion de informacion debido a la situacion actual
por las restricciones establecidas por la pandemia relativa al COVID-19, por lo que algunos
documentos y resultados en los historiales clinicos no estuvieron disponibles,
especificamente los relacionados a comorbilidades, mismas que fueron revisadas
unicamente de las notas de ingreso y diagndsticos secundarios en las bitacoras de la unidad

de cuidados intensivos.

Tampoco estuvieron disponibles en todos los historiales clinicos algunos resultados
como procalcitonina y lactato sérico, que se planificaba también describir entre las
variables clinicas de este estudio, por lo cual, ambos biomarcadores fueron eliminados del

analisis estadistico.
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CAPITULO VI

CONCLUSIONES

1. En cuanto a las variables demograficas, mas del 50% de pacientes incluidos en el
estudio fueron de sexo masculino y mayores de 65 afios. La mortalidad global
obtenida fue del 32.8%, dato que es equivalente a los observados en estudios

similares.

2. No se evidenciaron diferencias significativas en la frecuencia de fallecidos en
funcion del sexo, edad o foco de infeccion, en los pacientes con choque séptico

incluidos en este estudio.

3. Los pacientes fallecidos durante su estancia en la unidad de cuidados intensivos
tuvieron principalmente antecedentes de patologia cardiovascular y oncoldgica,
mientras que los sobrevivientes tuvieron principalmente patologias de indole
metabolica. El tipo de comorbilidad si tuvo una asociacion significativa con la

mortalidad en los pacientes con chogue séptico analizados.

4. No se evidenciaron diferencias en los valores promedio de parametros
hemodinamicos entre los pacientes supervivientes y fallecidos en el contexto de

choque séptico.

5. Acorde a los conceptos y definiciones del consenso Sepsis-2, mas del 50% de los
pacientes fallecidos presentaron una condicién de sepsis severa, misma que se

asocio significativamente con este desenlace.

6. EIl numero de organos con disfuncion, la escala de Glasgow y los puntajes altos en
los sistemas de evaluacion PIRO, SOFA y APACHE-II, tuvieron una relacion
significativa con la mortalidad en los pacientes analizados. En estas ultimas tres

escalas se evidenciaron diferencias significativas en las medias entre los pacientes
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10.

fallecidos y sobrevivientes. El score SIRS, no mostré asociacion con la mortalidad o

la diferencia en los puntajes obtenidos en pacientes fallecidos y supervivientes.

Los valores de area bajo la curva de los score SOFA y APACHE-II, acorde a la
interpretacion Swets, son Utiles para la prediccion de la mortalidad en pacientes con
choque séptico, lo cual, se correlaciona con hallazgos en estudios similares a nivel

internacional.

El valor de area bajo la curva del score PIRO es util en situaciones clinicas
puntuales y bajo los conceptos del consenso Sepsis-Il. El score SIRS, no tiene
utilidad para la prediccion de mortalidad en pacientes con choque séptico.

Los pacientes que presentaron un puntaje superior a los puntos de corte definidos
para el score SOFA y APACHE-II, se relacionan a una menor tasa de supervivencia
en un lapso de 30 dias. Los puntos de corte establecidos para el score PIRO y SIRS,
no tienen relacion significativa para la estimacion de supervivencia en pacientes con

choque séptico.

El nimero de 6rganos con disfuncion y los valores superiores a los puntos de corte
establecidos para el score SOFA y APACHE-II, son factores que incrementan la
probabilidad de muerte en pacientes con choque séptico en la unidad de cuidados

intensivos en un lapso de 30 dias.
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RECOMENDACIONES

Evaluacion de otras escalas y biomarcadores relacionados a prondstico

1.

2.

Se sugiere dirigir un estudio similar al realizado pero con la consideracion de los
sistemas de evaluacion APACHE-III, SAPS-3, MELD y qSOFA. Esto con la
finalidad de definir todas las herramientas probables para la prediccion de
mortalidad no solo en el area de unidad de cuidados intensivos, sino también en
areas criticas en salas de emergencias en donde muchos casos permanecen hasta su

ingreso final a cuidados intensivos.

Se recomienda también analizar la capacidad predictiva de biomarcadores como la
proteina C reactiva, procalcitonina, lactato sérico e interleucina-6, para la prediccion

de mortalidad en este tipo de pacientes.

Analisis de otros factores relacionados a la mortalidad en pacientes con choque

séptico

1.

2.

Se sugiere realizar un analisis de la influencia de la ventilacion mecénica invasiva o

no invasiva en la sobrevida final de los pacientes con choque séptico.

Se recomienda considerar un analisis del riesgo asociado de mortalidad cuando la
infeccion se produce por bacterias con un perfil de resistencia ampliada, o en
infecciones multiples en los pacientes con choque séptico, incluyendo aquellas

asociadas a la atencion de salud.

Consensos y actualizaciones de guias en pacientes con sepsis y choque séptico

1.

Se sugiere la proposicion de analisis multicéntricos en la que se validen cada una de

las escalas y biomarcadores actualmente disponibles para la prediccion de
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mortalidad en pacientes con choque séptico, de tal manera se unifiquen los criterios

para la prediccién de este desenlace en este grupo de pacientes.
2. Se sugiere planificar grupos de trabajo para la generacion de una guia basada en la

evidencia para la atencién de sepsis y choque séptico en pacientes adultos, mismo

que pueda ser liberado por el Ministerio de Salud Pablica.
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ANEXO 1. FORMULARIO DE RECOLECCION DE DATOS

Comparacion de las escalas PIRO, SOFA, SIRS y APACHE Il para la prediccion de mortalidad y
valoracion de la severidad en pacientes adultos ingresados con choque séptico en la Unidad de
Cuidados Intensivos del Hospital de Especialidades de las Fuerzas Armadas No. 1 en el periodo de
junio 2019 a junio 2020

MATRIZ DE RECOLECCION DE DATOS

Identificacién del Formulario

“
2

Fechade recoleccién:

Responsable:

Bloque A. Datos Demograficos y Valorativos

Al. Datos Generales

Edad (afios) Sexo Masculino Femenino

Afroecuatoriano Blanco

Etnia
Mestizo Indigena

A2. Comorbilidades

Respiratorio Describa:
Cardiovascular Describa:
Hemato-oncolégico Describa:
Renal Describa:
Metabdlico Describa:
Digestivo Describa:
Neurolégico Describa:
Otros Describa:

A3. Datos Valorativos

Frecuencia Cardiaca latidos/minuto
Frecuencia Respiratoria respiraciones/minuto
TA (mmHg) TAM
Glasgow puntos




Bloque B. Etiologia y Valoracion de la Severidad

B1. Valoracion de la Etiologia

Respiratorio Abdominal
Bacteriemia Genitourinario
Sitio de la Infeccién Sistema Nervioso Piel y Tejidos Blandos
Cardiovascular Otros

Otros (describa)

Gram (+) / Describa

Gram (-) / Describa

Agente Causal Virus / Describa

Hongos / Describa

Parasitos / Describa

B2. Valoracion de la severidad

Choque Severo Si No

Mortalidad en UCI Si No

Tiempo de sobrevida (dias)

Bloque C. Datos Prondsticos

Puntaje SOFA

Puntaje SIRS

Puntaje PIRO

Puntaje APACHE Il
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