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RESUMEN

Objetivo: Comparar los sistemas de puntaje MEDS (Mortality in Emergency
Department Sepsis), SOFA (Sepsis-related Organ Failure Assessment), APACHE
Il (Acute Physiology and Cronic Health Evaluation) y CURB-65 (Confusion, Urea,
nitrogen, Respiratory rate, Blood pressure, 65 years of age and older) para
pronéstico de mortalidad y complicaciones en pacientes sépticos. Materiales y
métodos: Se realizd un estudio de evaluacion prospectiva de prueba diagndstica.
Se evaluaron un total de 308 pacientes que ingresaron al servicio de emergencia
de un hospital peruano de los cuales 265 pacientes cumplieron con los criterios de
inclusion y exclusion. Para el analisis estadistico se utilizé el programa STATA
version 11. Se realizaron la comparacion de los puntajes, analisis de la curva
ROC (receiver operating characteristic) y la comparacion de areas bajo la curva
ROC para cada puntaje. Resultados: Se incluyeron 265 pacientes con una media
de edad de 63 (x20) afios. 44.5% presentd sepsis severa y 21.5% shock séptico.
155 (58.4%) pacientes fallecieron y/o presentaron complicaciones. En el analisis
multivariado se encontré6 como variables asociadas significativamente a
mortalidad y complicaciones a la edad, oliguria, alteracion del estado mental,
injuria pulmonar aguda y el uso de inotropicos. Con respecto al analisis de las
curvas ROC, el area bajo la curva ROC fue 0.74 para SOFA, 0.73 para MEDS,
0.73 para APACHE Il y 0.67 para CURB 65 siendo este ultimo significativamente
inferior a las tres primeras. Conclusion: Los scores MEDS, SOFA y APACHE I
son scores adecuados para predecir mortalidad y complicaciones en pacientes
sépticos. En contraparte, el score CURB 65 es menos apropiado y no debe ser

usado rutinariamente para evaluar el pronéstico de pacientes sépticos.

Palabras clave: sepsis, prediccion, diagnéstico, pronostico, mortalidad.



ABSTRACT

Objective: The scores MEDS (Mortality in Emergency Department Sepsis), SOFA
(Sepsis - related Organ Failure Assessment), APACHE Il (Acute Physiology and
Health Evaluation Cronic) and CURB-65 (Confusion, Urea nitrogen, Respiratory
rate, Blood pressure, 65 years of age and older) for prediction of mortality and
complications in septic patients. Materials and methods: We performed a
prospective evaluation of diagnostic test. A total of 308 patients admitted to the
emergency department of a Peruvian hospital of which 265 patients met the
inclusion and exclusion criteria were evaluated. For statistical analysis program
STATA version 11 was used. Comparing scores, analysis of ROC curve (receiver
operating characteristic) and comparison of areas under the ROC curve for each
score were performed. Results: 265 patients were included with a mean age of 63
(x20) years. 44.5 % had severe sepsis and septic shock 21.5 %. 155 (58.4 %)
patients died and/or had complications. In multivariate analysis the variables age,
oliguria, altered mental status, acute lung injury and the use of inotropes were
found as significantly associated with mortality and complications. Regarding the
analysis of the ROC curves, the area under the ROC curve was 0.74 for SOFA,
0.73 for MEDS, 0.73 for APACHE Il and 0.67 for CURB 65, the latter being
significantly lower than the first three. Conclusion: MEDS scores, SOFA and
APACHE Il scores are adequate to predict mortality and complications in septic
patients. In contrast, the CURB 65 score is less appropriate and should not be

used routinely to assess the prognosis of septic patients.

Keywords: sepsis, prediction, diagnosis, prognosis, mortality.



CAPITULO |

1.1 MARCO TEORICO

La American College of Chest Physicians y la Society of Critical Care Medicine
(ACCP/SCCM) en 1992 establecieron las definiciones de sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica (SIRS), sepsis, sepsis severa, shock séptico y sindrome de
disfuncion organica multiple (MODS). El SIRS se manifiesta por dos o mas de las
siguientes condiciones: 1. Temperatura > 38°C o < 36°C; 2. Frecuencia cardiaca
>90 latidos/minutos; 3. Frecuencia respiratoria > 20 respiraciones por minuto o
PaCO, < 32 mmHg; y 4. Leucocitos >12,000 células/mm?, <4,000 células/ mm?® o
recuento de abastonados >10%. Se denomina sepsis a la respuesta inflamatoria
sistétmica causada por una infeccion confirmada mediante los examenes
auxiliares (cultivo o radiografia de térax) o identificada a la exploracion. Sepsis
severa es la sepsis con disfuncion orgénica que requiere admision inmediata a la
unidad de cuidados intensivos (UCI). Shock séptico es la sepsis severa mas
presién arterial media <65mmHg o presion arterial sistolica <90mmHg después de
la administracion de bolos de fluidos intravenosos. Por ultimo, se denomina
MODS a la alteracion de la funciébn organica de un paciente en estado de
gravedad tal que su homeostasis no puede mantenerse sin ningun tipo de

intervencion terapéutica .

Las infecciones del sistema respiratorio, abdominal, genitourinario y del torrente
sanguineo causan mas del 80% de los casos de sepsis. Las tasas de neumonia,
bacteriemia e infeccion en multiples sitios ha aumentado de manera constante en
el tiempo, las infecciones abdominales se ha mantenido sin cambios y las
infecciones genitourinarias ha disminuido de frecuencia. La frecuencia de sepsis
causadas por bacterias gram-negativas ha disminuido en los ultimos afios al 25-
30% en el 2000 @3 Las infecciones por bacterias gram-positivas y
polimicrobianas representaron el 30-50% y 25% de los casos, respectivamente.
Actualmente, las bacterias multidrogoresistentes y los hongos causan alrededor

del 25% de los casos, lo cual es motivo de preocupacién. Los virus y parasitos se



identifican en 2-4% de los casos, pero su frecuencia puede ser subestimada. Por
altimo, los cultivos son negativos en un 30% de los casos, principalmente en
pacientes con sepsis adquirida en la comunidad que son tratados con antibiéticos

antes del ingreso @.

Una regla de prediccidon clinica es una herramienta disefiada para la toma de
decisiones clinicas que contiene tres o0 mas variables obtenidas de la historia
clinica, examen fisico y prueba de diagndstico. Dichas reglas se derivan de los
datos colectados directamente de pacientes. Son creadas, usualmente, por
analisis multivariado y predicen la mortalidad de una enfermedad y sugieren un
diagnéstico o curso terapéutico de accion. Un ejemplo del primer caso es cuando
una regla indica que la probabilidad de un paciente con sospecha de enfermedad
coronaria va a fallecer durante los siguientes 4 afios, mientras que un ejemplo del
segundo caso es cuando una regla indica que pacientes con lesiones de tobillo

requieren radiografia .

Un sistema de puntuacion es una regla de prediccion clinica. Durante mas de 20
afos, los sistemas de puntaje han sido utilizados por los médicos e investigadores
en la toma de decisiones, busqueda de resultados, andlisis de calidad de
atencién, y rendimiento de evaluacién comparativa en la unidad de cuidados
intensivos. En los lugares fuera de la unidad de cuidados intensivos como el
servicio de emergencia pueden encontrar su rol en el prondstico y reconocimiento
temprano de la enfermedad. Los investigadores han aplicado dichos sistemas en
las unidades de cuidados intensivos, también han desarrollado sistemas
especificos para el servicio de emergencia con cierto éxito. Sin embargo, la
exactitud de los sistemas de puntaje de la unidad de cuidados intensivos en el

servicio de emergencia esta plagada de incertidumbres ©.

El puntaje MEDS (Mortality in Emergency Department Sepsis) ha sido
desarrollado especificamente para predecir la mortalidad a 28 dias en pacientes
del servicio de emergencia con sospecha de infeccién en el afio 2003 ©39. La
puntuacion MEDS asigna varios puntos a 9 componentes que estan facilmente
disponibles en el momento de la evaluacion en el servicio de emergencia ©. Las

variables son enfermedad terminal, edad, recuento de abastonados, taquipnea o



hipoxemia, shock, conteo plaquetario, alteracién del estado mental, residencia de
hogar de ancianos e infeccion de vias respiratorias inferiores (Véase anexo 1)
(6789.10) yn estudio indica que también predice la supervivencia a 1 afio en

pacientes con sospecha de infeccion V.

Algunos elementos de la puntuacion MEDS puede resultar problematico debido al
sesgo de interpretacion (comorbilidad mayor) o la falta de disponibilidad de
examenes de rutina. Adicionalmente, la futura inclusion de lactato u otros
biomarcadores con la evolucién pueden aumentar el rendimiento prondstico de la
puntuacién MEDS .

Se ha demostrado en varios estudios que el puntaje MEDS es un buen predictor
de mortalidad en pacientes con diagnéstico de sepsis (8 % 1912 Otros estudios,

sin embargo, han concluido que su capacidad de prediccion es limitada ©©.

El puntaje APACHE Il (Acute Physiology and Cronic Health Evaluation), fue

descrito por Knaus y colaboradores en 1985 3 3%

. Dicho score, es uno de los
primeros sistemas de puntaje fisiolégico ® que se basa en 12 mediciones
fisiolégicas de rutina, junto con la edad y estado de salud previo, para su uso en
pacientes de cuidados intensivos (véase anexo 2). El puntaje APACHE Il se ha
validado en pacientes de cuidados intensivos general y quirdrgica, ¥
encontrandose que es un buen predictor de mortalidad en pacientes criticos ™.
Se ha evaluado en la prediccion de mortalidad intrahospitalaria en pacientes con
sepsis obteniéndose buenos resultados © ** 617 Sin embargo, otros estudios
indican que su capacidad predictiva no es tan buena “9. En pacientes con
infecciones nosocomiales bacteriémicas por pseudomona aeruginosa se ha

encontrado que su utilidad es superior comparado con el puntaje SOFA 9.

El puntaje SOFA (Sepsis-related Organ Failure Assessment) fue creado por el
Grupo de Trabajo sobre Problemas Relacionados con la Sepsis de la Sociedad
Europea de Medicina Intensiva en 1996, con la intencion de crear una
herramienta para describir objetivamente y cuantitativamente el grado de
disfuncion organica en el tiempo y evaluar la morbilidad en pacientes sépticos de
la unidad de cuidados intensivos % %32 Mas tarde, cuando se dieron cuenta que

esto podia ser aplicada en pacientes no sépticos, las siglas SOFA fue cambiada



para referirse a la evaluacion secuencial de falla organica. La utilidad de la
puntuacion ha sido previamente validada en grandes cohortes de pacientes en
estado de gravedad. El puntaje SOFA tiene varias caracteristicas deseables para
su aplicacién en el servicio de emergencia, porque es facil de calcular en la
cabecera e incluye datos clinicos y de laboratorio que estan disponibles
rutinariamente en el servicio de emergencia. El esquema diario de dicho puntaje
asigna 1 a 4 puntos a cada uno de los siguientes seis sistemas organicos
dependiendo del nivel de disfuncion: respiratorio, renal, hepatico, circulatorio,

(19.20) - Diversos estudios han

hematolégico y neurolégico (Véase anexo 3)
evaluado dicho score en pacientes con sepsis encontrandose que es un buen
predictor independiente de mortalidad intrahospitalaria ®1"2°212223) gjn embargo,

se ha visto que su capacidad de prediccion es limitada .

El puntaje CURB-65 (Confusion, Urea, nitrogen, Respiratory rate, Blood pressure,
65 years of age and older) que se desarrollé primariamente en el afio 2003 para el
diagnéstico de pacientes con neumonia, incorpora el menor numero de variables,
y a excepciéon de la variable confusion, estas son faciles de obtener y
reproducibles (Véase anexo 4) & 33 La variable confusién representa el 20% de
la puntuacibn maxima, por tanto, esta variable tiene el potencial de alterar los
resultados significativamente. El uso del puntaje CURB-65 como predictor de
mortalidad ha sido validado en pacientes con neumonia, y en pacientes con
cualquier sospecha de infeccién, pero algunos estudios han encontrado que su
valor predictivo en pacientes con neumonia es pobre ®. También, ha sido

evaluado en pacientes con sepsis encontrandose resultados no tan buenos ®9)



CAPITULO Il

2.1 Introduccion
La sepsis es una condicion frecuente en la préctica clinica con alta

morbimortalidad, siendo una de las principales patologias cuya magnitud no ha

sido bien precisada en los servicios de emergencia en nuestro medio .

Es importante reconocer a aquellos pacientes que tienen mayor probabilidad de
tener mala evolucién a fin de actuar rdpidamente, por eso es importante
establecer el prondstico. En funcion de esto se ha desarrollado una serie de
reglas de prediccion clinica para evaluar qué pacientes van a tener mayor
mortalidad y complicaciones, entre ellas tenemos a los scores MEDS, SOFA,
APACHE Il y CURB 65.

Los scores son potencialmente utiles, sin embargo, no se usan de rutina en los
servicios de emergencia. Por otro lado, no existen estudios nacionales
sistematizados de validacion prospectiva que comparen sistemas de puntaje
prondstico para predecir la mortalidad y complicaciones intrahospitalaria en

pacientes con diagnostico de sepsis.

2.1.1 Linea de investigacién
Ciencias Clinicas en Medicina Interna.

2.1.2 Planteamiento del problema
La sepsis sigue siendo una de las principales causas de muerte en pacientes en

estado critico en los servicios de emergencia ®. La atencién a pacientes con

dicha enfermedad representa una gran carga econémica para el estado V),

La sepsis tiene una prevalencia muy alta, tanto entre los pacientes hospitalizados
(un tercio) y los pacientes de la unidad de cuidados intensivos (50%) &2 2% Mas
de la mitad de todos los pacientes sépticos desarrollan sepsis grave y un cuarto
desarrolla shock séptico, por lo que, el 10 a 15% de todos los pacientes admitidos
a la unidad de cuidados intensivos hacen shock séptico. La incidencia global de la
sepsis es de aproximadamente 300 casos/10° habitantes/afio en los Estados

Unidos. En Espafia se han reportado 367 casos/10° habitantes/afio, incluyendo



104 casos de sepsis severa/10° habitantes/afio y 44 casos de sepsis atendidos en
la UCI/10° habitantes/afio. Blanco y col en un estudio multicéntrico determinaron
25 casos de sepsis severa atendidos en la UCI/ 10° habitantes/afio en 2,619
pacientes en Espafia en 2002 . Martin y col. identificaron mas de 10 millones de
casos de sepsis en aproximadamente 750 millones de pacientes hospitalizados
durante 22 afios en Estados Unidos entre 1979 y 2000 ®. Kauss y col en Brasil
analizaron a 1,179 pacientes en donde 1,048 pacientes presentaron SIRS y se
asocié con infeccibn en 554 pacientes. De estos, 30 pacientes presentaron
sepsis, 269 sepsis severa y 255 shock séptico. La tasa de mortalidad para los
pacientes con sepsis fue de 32,8%, 49,9% para sepsis severay 72,7% para shock
séptico @9,

Las reglas de prediccidon clinica son importantes tanto en el manejo clinico y
administrativo de los servicios de emergencia y unidades de cuidados intensivos
(5.8 9.10.22) Dichas reglas sirven para establecer el pronéstico de pacientes en
estado critico a fin de definir un diagnéstico, medidas de manejo y orientar la

asignacion de recursos “# 22,

Como se ha expuesto existen diversos sistemas de puntaje para predecir la
mortalidad en pacientes con sepsis atendidos en el servicio de emergencia. Sin
embargo, no existen estudios de validacion prospectiva en Perd en donde se
comparen los puntajes para predecir la mortalidad y complicaciones en pacientes
con diagnostico de sepsis. Por lo cual planteamos la siguiente pregunta de

investigacion:

¢, Cual de los sistemas de puntaje pronéstico es mejor predictor de mortalidad y
complicaciones en pacientes con diagnostico de sepsis admitidos en el servicio de

emergencia del Hospital Nacional Hipo6lito Unanue?



2.1.3 justificacion
La sepsis es una enfermedad letal, falleciendo 20 a 50% de los pacientes

gravemente afectados. Es la segunda causa principal de muerte en pacientes de
las unidades de cuidados intensivos no coronarios y la décima causa principal de
muerte total en los Estados Unidos. Ademas, reduce sustancialmente la calidad
de vida de los que sobreviven. Datos nacionales precisos sobre la sepsis pueden
servir para establecer politicas e investigaciones de salud ©.

La sepsis es un sindrome que afecta el sistema de salud publica y representa un
reto para los proveedores y administradores del cuidado de la salud ®?. Los datos
epidemioldgicos revelan una alta incidencia de dicha condicibn en pacientes
hospitalizados en las unidades de cuidados intensivos comparados con la

incidencia en la poblacién general 2%,

Es importante disponer de herramientas clinicas para estimar la probabilidad de
muerte intrahospitalaria en pacientes con diagndstico de sepsis y asi identificar
los pacientes de alto riesgo y mejorar el uso apropiado de las intervenciones. Los
sistemas de puntuacion se han desarrollado para evaluar el estado clinico y la

gravedad de la enfermedad de los pacientes en la unidad de cuidados intensivos
©)

Debido a la falta de estudios nacionales sistematizados que comparen sistemas
de puntaje prondéstico para predecir la mortalidad y complicaciones
intrahospitalaria en pacientes con diagnoéstico de sepsis, se planteé este estudio;
el Hospital Nacional Hipdlito Unanue es un hospital de referencia donde los
resultados seran utiles para sentar las bases para la utilizacion de los puntajes en

los protocolos de manejo de los servicios de emergencia en hospitales peruanos.



2.1.4 Objetivos
OBJETIVO GENERAL.:

e Comparar los sistemas de puntaje MEDS, SOFA, APACHE Il y CURB-65
para pronostico de mortalidad y complicaciones en pacientes con
diagnostico de sepsis admitidos en el servicio de emergencia del Hospital
Nacional Hipdlito Unanue.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

e Evaluar la exactitud diagnéstica, sensibilidad, especificidad, valores
predictivos likelihood ratio positivo y negativo para los mejores puntos de
corte MEDS, SOFA, APACHE Il y CURB-65.

e Determinar los factores asociados a mortalidad y complicaciones en
pacientes con diagnostico de sepsis admitidos en el servicio de emergencia
del Hospital Nacional Hipdlito Unanue.

e Determinar la prevalencia de pacientes con diagnéstico de sepsis en el

servicio de emergencia del Hospital Nacional Hipdlito Unanue.

2.1.5 Hipotesis
El sistema de puntaje MEDS es el mejor predictor de mortalidad y complicacion a

comparaciéon de los puntajes SOFA, APACHE Il y CURB-65 en pacientes con

diagndstico de sepsis.



2.2 Antecedentes
En cuanto a la revision de la literatura muchos estudios han comparado los

sistemas de puntaje para predecir la mortalidad en los pacientes con diagndstico

de sepsis y dentro de estos encontramos los siguientes:

Nguyen y col en 2008 presentaron un estudio que investigo el rendimiento de los
puntajes APACHE II, SAPS Il (Simplified Acute Physiology Score), MEDS vy
MPMIly (Mortality Probability Models) para predecir la mortalidad intrahospitalaria
de pacientes con sepsis que cumplen los criterios para los protocolos de manejo
como la Terapia Temprana Dirigida al Objetivo (Early Goal Directed Therapy,
EGDT) y el Paquete de Resucitacion de la Sepsis Severa (severe sepsis
resuscitation bundle) en el servicio de emergencia ©. Los elementos que incluyen
el EGDT son: el inicio de antibioticos de amplio espectro dentro de las 4 horas, la
colocacion de la via central con monitorizacion de la presion venosa central, el
uso de oxigeno suplementario o ventilacibn mecanica cuando se considere
necesario, y el logro de las metas hemodinamicas dentro de las 6 horas ©®. Se
evaluaron las caracteristicas de la discriminacion y calibracién de los puntajes
APACHE I, SAPS Il, MEDS y MPMIll,. 246 pacientes con una media de 68 afos
de edad fueron analizados desde un registro mantenido prospectivamente, con
76% de pacientes en shock séptico, 45.5% con hemocultivo positivo, 35% de
mortalidad intrahospitalaria. Un resultado importante de este estudio fue que el
puntaje APACHE Il tuvo mejor predicciébn de mortalidad a comparacion de los
puntajes MPMIlly SAPS Il y MEDS en pacientes que cumplen los criterios para la
Terapia Temprana Dirigida al Objetivo y el Paquete de Resucitacion de la Sepsis

Severa en el servicio de emergencia ©.

Carpenter y col en 2009 identificaron y evaluaron seis estudios de evaluacion de
mortalidad del puntaje MEDS. Fue un estudio de revision sisteméatica en donde
encontraron que las puntuaciones mas altas del puntaje MEDS estan asociadas
con el aumento de la mortalidad. La precision prondstica del MEDS, a corto y
largo plazo, es superior a otros puntajes de la sepsis, asi como biomarcadores
aislados proteina C reactiva y procalcitonina. La exactitud pronostica de dicho

puntaje en sepsis severa es inferior comparado con el SIRS .



Crowe y col en Estados Unidos entre 2007 y 2008 realizaron un estudio en donde
evaluaron la capacidad de las puntuaciones REMS (Rapid Emergency Medicine
Score), MEDS y CURB-65 para predecir la mortalidad en pacientes sépticos
tratados con el protocolo EGDT (Early Goal Directed Therapy) modificado. Se
identifico de forma prospectiva a pacientes tratados con EGDT modificado en un
gran hospital de tercer nivel de atencion de la comunidad suburbana con mas de
85,000 visitas al afio y 700 camas de hospitalizacién, a partir de mayo de 2007
hasta mayo de 2008. Se incluyeron a todos los pacientes con sepsis severa o
shock séptico, que fueron tratados con el protocolo EGDT modificado. El
rendimiento de las puntuaciones se comparé mediante el area bajo la curva ROC.
Un total de 216 pacientes con sepsis severa y shock séptico fueron tratados con
la modificacién de la EGDT durante el periodo de estudio. La mortalidad total fue
32.9%. Las puntuaciones REMS, MEDS y CURB-65 tuvieron una baja a
moderada capacidad predictiva. La puntuacion MEDS fue el mejor predictor de
mortalidad comparado con los puntajes REMS y CURB-65, ya que demostré la
mayor area bajo la curva de los sistemas de puntuacion estudiados. A pesar de
los intervalos de confianza en los puntos de estimacién de las areas bajo la curva

del REMS y CURB- 65 todas las puntuaciones se superponen ©.

Howell y col en un estudio realizado en Estados Unidos entre 2003 y 2004
tuvieron como objetivo validar los puntajes MEDS, CURB-65 y mMREMS (modified
Rapid Emergency Medicine Score) en pacientes con sospecha clinica de
infeccion. Fue un estudio prospectivo de cohorte en donde se admitieron
pacientes adultos con sospecha clinica de infeccion en un departamento de
emergencias urbano. Los puntajes MEDS y CURB-65 fueron calculados como fue
descrita originalmente, pero el puntaje REMS fue modificado en la puntuacion
neuroldgica, porque el puntaje completo de la escala de coma de Glasgow no
estuvo disponible constantemente. La discriminacion de cada puntaje fue
evaluado con un area bajo la curva ROC. De 2132 pacientes, 3.9% murieron. El
puntaje MEDS fue mejor predictor de mortalidad en pacientes con sospecha
clinica de infecciébn a comparacion de los puntajes MREMS y CURB-65. Los tres
puntajes se correlacionaron con 28 dias de mortalidad hospitalaria en dichos

pacientes ©.



Chen y col en Taiwan entre 2002 y 2003 realizaron un estudio en donde
determinaron la eficacia del puntaje MEDS en la estratificacion de pacientes que
presentaron sepsis severa en el servicio de emergencia. Los adultos que
presentaron sepsis severa en el servicio de emergencia fueron reclutados
retrospectivamente y divididos en el grupo A (puntaje MEDS <12) y el grupo B
(puntaje MEDS = 12). Sus resultados fueron evaluados con 28 dias de mortalidad
intrahospitalaria, estancia hospitalaria, andlisis de supervivencia de Kaplan-Meier
y andlisis de la curva ROC. En total 276 pacientes fueron analizados, con 143
pacientes en el grupo A y 133 pacientes en el grupo B. La diferencia significativa
en el riesgo de mortalidad fue demostrada con el andlisis de supervivencia Kaplan
— Meier. No hubo diferencia en la duracion de la estancia hospitalaria en ambos
grupos. Los pacientes con el puntaje MEDS=12 tuvieron una tasa de mortalidad
significativamente alta y mayor mediana en la puntuacién APACHE Il. El andlisis
de la curva ROC indicé un mejor rendimiento en la prediccién de mortalidad con el
puntaje MEDS a comparacién del puntaje APACHE Il. Por lo tanto, el puntaje
MEDS fue efectivo en la estratificacion del riesgo de mortalidad en pacientes que

presentaron sepsis severa en el servicio de emergencia 9.

Sevransky y col en Estados Unidos en 2007 evaluaron si la sepsis como factor de
riesgo esta asociada independientemente con la mortalidad en una cohorte
grande de pacientes de diversas razas con injuria pulmonar aguda (IPA). Se
recolectaron datos de 520 pacientes que fue caracterizada prospectivamente por
tener IPA inducida o no por sepsis. Se utilizaron modelos de regresion logistica
multiple para evaluar la asociacion independiente de los factores de riesgo de IPA
inducida o no por sepsis con mortalidad. En el analisis multivariado, las siguientes
variables se asociaron significativamente con la mortalidad hospitalaria: edad,
admisién a una unidad de cuidados intensivos (UCI), estancia prolongada en la
UCI antes del diagnéstico de IPA, APACHE II, SOFA al momento del diagndstico
de IPA, Lung Injury Score y el equilibrio de fluidos en litros en la primera semana
después del diagnostico de IPA. A mayor severidad de la enfermedad contribuye
a mayor tasa de letalidad observada en IPA inducida por sepsis. La sepsis no tuvo

una asociacion independiente significativa con la mortalidad “©.



Gullo y col en Italia entre los afios 2001 y 2004 realizaron un estudio en donde
evaluaron la eficacia de la proteina C recombinante humana en pacientes
sépticos (rhAPC). Fue un estudio observacional prospectivo que se llevd a cabo
en pacientes con sepsis severa y shock séptico de la unidad de cuidados
intensivos. Se aplicaron los criterios de inclusion de un estudio nacional para el
uso de rhAPC, fueron incluidos 15 pacientes, la edad media fue 65.9 afos, la
puntuacion APACHE Il fue 225. Se usoé el test estadistico de Wilcoxon y la
correlacion de Spearman entre las puntuaciones SOFA y APACHE Il. Este estudio
encontré que los puntajes SOFA y APACHE Il tuvieron una alta correlacion en

pacientes con sepsis severa y shock séptico 7.

Minne y col realizaron un estudio de revision sistemética que evalud el
rendimiento del puntaje SOFA basado en modelos para predecir la mortalidad en
pacientes de la unidad de cuidados intensivos. MEDLINE, EMBASE Yy otras bases
de datos se usaron para la busqueda de articulos en idioma inglés. La calidad de
cada estudio se evallo sobre la base de un marco de calidad para los modelos de
prondstico. Los modelos basados en los resultados de la puntuacion SOFA
tuvieron un rendimiento ligeramente peor que el puntaje APACHE Il/lll y son
competitivos con el puntaje Simplified Acute Physiology Score (SAPS) Il en los
modelos de prediccidbn de mortalidad en pacientes de la unidad de cuidados

intensivos de medicina general y/o cirugia .

Cildir y col en Turquia entre 2009 y 2011 realizaron un estudio que evaluo la
capacidad del score MEDS modificado, MEWS (Modified Early Warning Score) y
el CCIl (Charlson Comorbidity Index) para predecir el prondstico en pacientes
diagnosticados de sepsis. Fue una investigacion prospectiva realizada en el
servicio de emergencia. 230 pacientes fueron incluidos en el estudio. De estos
pacientes, la mortalidad a los 5 dias fue 17% y la mortalidad a los 28 dias fue
32.2%. Se encontré una diferencia significativa entre sobrevivientes y fallecidos
para los scores MEDS modificado, MEWS y CCI para mortalidad de 5 dias y 28
dias. El area bajo la curva ROC para el score MEDS modificado en términos de
mortalidad de 28 dias fue 0.77. El score MEDS tuvo un mejor valor prondstico
comparado con los scores MEWS y CCI. El score MEDS modificado tuvo un
mejor rendimiento comparado con los otros scores. Por tanto, el score MEDS



modificado puede utilizarse de manera fiable para la prediccion de mortalidad en

sepsis @7,

Nguyen y col en Estados Unidos entre 2003 y 2009 realizaron un estudio donde
examinaron el rendimiento del modelo PIRO (Predisposition, Insult/Infection,
Response, Organ dysfunction) comparado con los scores APACHE 1l y MEDS
para predecir la mortalidad intrahospitalaria en pacientes con sepsis severa 0
shock séptico en el servicio de emergencia. Fue un andlisis de un registro
realizado prospectivamente en pacientes adultos con criterios de sepsis severa 0
shock séptico quienes cumplian criterios para los protocolos de manejo early goal-
directed therapy y severe sepsis resuscitation bundle en un periodo aproximado
de 6 afios. Se analizo las caracteristicas de discriminacion y calibracion de PIRO,
APACHE Il y MEDS. Fueron incluidos 541 pacientes con edad promedio de 63.5
afos, 61.9% con shock séptico, 46.9% con hemocultivo positivo y 31.8% con
mortalidad intrahospitalaria. La mediana de los scores PIRO, APACHE Il y MEDS
fueron 6, 28 y 12 con prediccion de mortalidad de 48.5%, 66% y 16%
respectivamente. El area bajo la curva ROC para PIRO fue 0.71, APACHE II, 0.71
y MEDS, 0.63. La razén estandarizada de mortalidad fue 0.7, 0.7 y 4,
respectivamente. Los puntajes PIRO, APACHE Il y MEDS tienen una capacidad
variable para discriminar tempranamente y estimar la mortalidad intrahospitalaria
de los pacientes presentados en el servicio de emergencia. EI modelo PIRO
puede proporcionar estratificacion de riesgo adicional en pacientes con APACHE

Il de 25 0 mas puntos @®.

Rojas, M. en Pert en 2008 presentd un estudio piloto donde se determind la
correlacion de los puntajes SOFA, APACHE 1l y los niveles séricos de
procalcitonina y lactato en los pacientes con sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica, sepsis y shock séptico. Este estudio se realizd en la unidad de
cuidados intensivos del Hospital Nacional Arzobispo Loayza. La muestra solo
estuvo constituida por 48 pacientes. La calibracion fue comparada usando el
estadistico Chi cuadrado de Lemeshow-Hosmer y la discriminacion fue
comparada usando tablas de clasificacion en el punto de corte del 50% y también
comparando el area bajo la curva ROC. Este estudio tuvo como uno de sus
resultados que el puntaje APACHE Il es mejor predictor de mortalidad que los



puntajes SOFA, lactato sérico y procalcitonina semicuantitativa. Otro resultado fue
que todos los scores estudiados tuvieron buena capacidad predictiva de
mortalidad en pacientes con sindrome de respuesta inflamatoria sistémica, sepsis
y shock séptico ™. Sin embargo, el limitado nimero de pacientes hacen los

hallazgos poco concluyentes.

Rugel, M. en Peru en 2009 realiz6é un estudio donde se compard los sistemas de
puntajes prondstico MEDS, SOFA y APACHE Il en pacientes con diagnoéstico de
sepsis. Fue un estudio prospectivo observacional, con un disefio longitudinal y
analitico. Se evaluaron a 100 pacientes adultos con sepsis admitidos entre
octubre 2008 y enero 2009 en el servicio de emergencia del Hospital Nacional
Hipdlito Unanue. Se encontré que de todos los pacientes el 11% murieron y el
34% presentdé complicaciones (23% requirieron ingreso a la unidad de cuidados
intensivos y 11% hospitalizacion prolongada); el foco séptico que mas predomino
fue el pulmonar con 56%. Los principales factores de riesgo asociados a
mortalidad y complicaciones fueron la edad, disminucion de las cifras de
hematocrito y disminucion de las cifras de presion de didxido de carbono. El foco
séptico que mas predominé fue el pulmonar, seguido del genitourinario. Concluyo
gue el sistema de puntaje MEDS es una regla de alto valor para la prediccion de
mortalidad y complicaciones en pacientes con sepsis en la poblacion estudiada
3 " sin embargo, las conclusiones fueron limitadas por la falta de poder

estadistico asociado al limitado tamafio muestral.



CAPITULO IlI
3.1MATERIALES Y METODOS

3.1.1 definiciones operacionales
La variable dependiente utilizada fue la combinacibn de mortalidad o

complicaciones (incluyendo ingreso a la unidad de cuidados intensivos,

requerimiento de ventilacion mecanica e ingreso a hemodialisis).

Entre las variables independientes se utilizaron variables demograficas, clinicas y
de laboratorio, asi como los resultados de los puntajes SOFA, APACHE II, MEDS
y CURB 65.

La Operacionalizacién de variables se muestra en la tabla 1.



ESCALA

VARIABLES DEFINICION OPERACIONAL | - CE . | VARIABLE |  UNIDAD
CONCEPTUAL MEDICION
Nymero de afios del Fecha actual menos la Razon Independiente
Edad paciente al momento de L ) o
) fecha de nacimiento Discreta Cuantitativa
la referencia.
Género Condicién organica. Condicion de género '.\'0”1'”‘?" Indepgnd[ente Mascul!no
Dicotomica Cualitativa Femenino
ESt‘?‘”C'a. Estancia hospitalaria Fecha de allta menos Nominal Independiente Si=1
hospitalaria ; la fecha de ingreso al BN o O
mayor a 10 dias. L Dicotomica Cualitativa No=0
prolongada servicio
Enfermedad Pade(:|m|ento_ Presencia de cancer Nominal Independiente Si=1
: avanzado, progresivo e L . P s -
terminal ) metastasico difuso Dicotomica Cualitativa No=0
incurable.
Taquionea Aumento de la Frecuencia respiratoria | Nominal Independiente Si=1
quip frecuencia respiratoria. >20 resp/min Dicotomica Cualitativa No=0
Disminucion de la
Hinoxemia presién parcial de Oximetria de pulso Nominal Independiente Si=1
P oxigeno en sangre <90% Dicotomica Cualitativa No=0
arterial.
Sustancias que poseen
INOr6DICOS un efecto sobre la Consignada en la Nominal Independiente Si=1
P contractibilidad historia clinica Dicotomica Cualitativa No=0

cardiaca.




Recuento plaquetario

: Consignada en la Nominal Independiente Si=1
Plaquetopenia menor a 150,000 T NN o -
historia clinica Dicotomica Cualitativa No=0
plaquetas/mm3.
Alteracion del Cambio reciente en el Escala de Glasgow Nominal Independiente Si=1
estado : PR s -
sensorio. <13 Dicotomica Cualitativa No=0
mental
Hogar para el cuidado Independiente
Residente de de las personas de la | Determinada mediante | Nominal c P litat Si=1
casa geriatrica tercera edad. la anamnesis Dicotomica ualitativa No=0
. ] Invasion y multiplicacion
Infeccidn de vias . : p - : . .
) . de microorganismos en | Segun criterios clinicos | Nominal Independiente Si=1
respiratorias ! ; ) o P . -
S las vias respiratorias radiologicos Dicotomica cualitativa No=0
inferiores T
inferiores.
Onem?c'ort]' perturliada Determinada mediante Nominal Independiente Si=1
Confusion respecto a ikmpo, Ugar | |5 escala de coma de Dicotémica Cuglitativa No_:O
0 persona. Glasgow
Numero de e
Neutrofilos . . .
abastonados , Consignado en la Razdn Independiente
inmaduros en sangre en TR ) -
en forma historia clinica Continua Cuantitativa
recuento absoluto.
absoluta
Porcentaje de Neutrofilos Consignado en la Razon Independiente Abastonados en
abastonados inmaduros en sangre. historia clinica Continua Cuantitativa porcentaje
o Presencia de un niamero . . . Abastonados en
Desviacion Consignado en la Razoén Independiente
o absoluto >500 RN : o recuento absoluto o
izquierda historia clinica Continua Cuantitativa

abastonados o >10%.

porcentaje




Numero de plaguetas
por microlitro medido en

Recuento . Consignada en la Razon Independiente R
: la cAmara de Neubauer SN ) o N° plaquetas/ul
plaquetario historia clinica Discreta Cuantitativa
0 en un contador
automatico.
Prespn parcial de Pr'e5|on que ejerce el Consignada en la Razén Independiente
oxigeno en oxigeno dentro de una T : - mmHg
. historia clinica Continua Cuantitativa
sangre arterial mezcla gaseosa.
Presién parcial de | Presion que ejerce el
diéxido de diéxido de carbono Consignada en la Razén Independiente
. L : o mmHg
carbono en dentro de una mezcla historia clinica Continua Cuantitativa
sangre arterial gaseosa.
. Ff‘?‘CC'O” Cantidad de oXIgeno Valor absoluto que va Razon Independiente
inspirada de calculable administrada ) o %
. ) deOal Continua Cuantitativa
oxigeno al paciente.
Diuresis Excrecion de la orina. Co_nS|gnadc,) en la Raz_on Independlgnte ml/Kg/h o mi/24h
historia clinica Continua Cuantitativa
Oliauria liﬁ]iliii)moonr?jilb\;q(l)ugneelg Diuresis < 400ml/24h o | Nominal Independiente Si=1
9 P )3 <0.4ml/kg/h Dicotémica Cualitativa No=0
necesario.
Pigmento biliar que se
. . - produce por la Consignada en la Razdn Independiente
Bilirrubina sérica 9 NN : - mg/dl
reduccion historia clinica Continua Cuantitativa
de la biliverdina.
Presion promedio .
: Suma de la presion
. , dentro de una arteria S . . . . .
Presion arterial ) arterial sistolica mas Razoén Independiente Presion arterial
. durante el ciclo 2 ) - .
media dos veces la presion Continua Cuantitativa media en mmHg

completo de un latido
cardiaco.

diastélica sobre tres




Presion arterial
sanguinea insuficiente

Presion arterial
sistolica <90 o presion

Hipotension para cubrir los arterial diastélica <60 o '.\'0”1'”"?" Indepe_nd!ente S':_1
e - : : Dicotomica Cualitativa No=0
requerimientos presion arterial media
metabdlicos tisulares. <70
Puntuacion verbal
Escala de gravedad de (1as .p,tos)
. . . . Puntuacion de
Escala de coma los estados de coma Determinada mediante Razdn Independiente
i . - apertura palpebral (1
de Glasgow basada en la respuesta el examen clinico Discreta Cuantitativa a 4 ptos)
ocular, verbal y motora. P
Puntuacion motora
(1 a 6 ptos)
Temperatura Temperatura que se 0.4°C superior a la Razén Independiente Temperatqra en
toma ) - grados centigrados
rectal temperatura oral Continua Cuantitativa o
en el conducto anal. (°C)
Numero de
Frecuencia contracuqnes Determinada mediante Razdn Independiente o 1 .
. de los ventriculos O . - N° latidos/min
cardiaca : el examen clinico Discreta Cuantitativa
cardiacos
por unidad de tiempo.
Frecuencia N“m‘?ro d? ciclos Determinada mediante Razén Independiente o o .
. , respiratorios que o . - N° respiraciones/min
respiratoria , el examen clinico Discreta Cuantitativa
ocurren por minuto.
Medicion del oxigeno
Saturacion de transportado por la Determinada mediante Razén Independiente Saturacion
. hemoglobina en el . . . o .
oxigeno la oximetria de pulso Discreta Cuantitativa de oxigeno en %

interior de los vasos
sanguineos.




Concentracion de iones

. en sangre arterial Consignado en la Razon Independiente
pH arterial : LT ) o Valor absoluto
correspondiente a historia clinica Continua Cuantitativa
-log[H"].
Bicarbonato Electrolito medido en Consignado en la Razén Independiente
L TN ) o meq/|
sérico plasma. historia clinica Continua Cuantitativa
. L Electrolito medido en Consignado en la Razdn Independiente
Sodio plasmatico oS ) - meq/|
plasma. historia clinica Continua Cuantitativa
Potasio Electrolito medido en Consignado en la Razon Independiente
o U . - meq/|
plasmatico plasma. historia clinica Continua Cuantitativa
. Producto f|_nal del Consignada en la Razon Independiente
Creatinina metabolismo R ) - mg/dl
. historia clinica Continua Cuantitativa
de la creatina.
Porcentaje del volumen . . .
. L Consignado en la Razdn Independiente .
Hematocrito de eritrocitos en sangre o ) - Hematocrito en %
total. historia clinica Continua Cuantitativa
. Uno de los elementos Consignado en la Razdn Independiente o .
Leucocitos LD . o N° leucocitos/mm3
formes de la sangre. historia clinica Discreta Cuantitativa
Compuesto que se
forma a partir del Consignado en la Razon Independiente
Urea . . LI : - mg/dl
amoniaco, a nivel historia clinica Continua Cuantitativa
hepatico.
ad I:fiﬁggzm la Infeccion adquirida COES'?%Z%S;'Z?] la Nominal Independiente Si=1
q fuera del hospital. 9 Dicotémica Cualitativa No=0

comunidad

historia clinica




. Infeccion adquirida Diagnostico . . .
Infeccion . ) Nominal Independiente Si=1
nosocomial durante !a estancia COF‘S'gF‘adO, en la Dicotdémica Cualitativa No=0
hospitalaria. historia clinica
Presencia de 2 o mas
de los siguientes
criterios: Frecuencia
cardiaca >90 lat/min,
Sindrome de frecuencia respiratoria | Determinado mediante
respuesta >20 resp/min o el examen clinico y la Nominal Cualitativa Si=1
inflamatoria paCO,<32mmHg, revision de historia Dicotémica No=0
sistémica temperatura >38°C o clinica
<36°C, leucocitos
>12000/mma3,
<4000/mm3 o
abastonados >10%.
Respuesta inflamatoria
sistémica causada por
una infeccion
identificada a la
exploracién o Determinado mediante
Sepsis confirmada mediante los | el examen ch’njco y la I_\Iomingl Cualitativa Si=1
resultados de los revision de historia Dicotémica No=0

examenes auxiliares
(neumonia en la
radiografia de torax,
formacion de absceso

y/o cultivo positivo).

clinica




Sepsis con Lactato =

, 4mmol/L o con una Determinado mediante . Independiente -
Sepsis severa evidencia de disfuncion revision de historia '.\'0”1'”"?" cualitativa =1
. o Dicotomica No=0
de 6rganos 21. clinica
Sepsis severa mas
presion arterial media
<65mmHg o presion . :
g 9 Pt Determinado mediante
arterial sistolica lini Nominal Independiente
Shock séptico <90mmHg después de ex_amendc Ii’?'lcto y Dicotomi pl't i Si=1
p la administracion de rewsmnll e historia icotomica cualitativa No=0
bolos de fluidos clinica
intravenosos (20-
30ml/Kg mas de 30 min)
Presencia de funcion
organica alterada en un
. paciente agudamente Diagnostico . .
Sé?gfﬁ)r:z%ge enfermo en el cual su consignado en la D’i\(l:(oatrglrrr:?(l:a ln(iegﬁpa?;\?gte Si=1
L - homeostasis no puede historia clinica u No=0
organica multiple : :
ser mantenida sin
ninguna intervencion
terapéutica.
Punto de partida de la . . .
infeccion en pacientes Con3|gnade'1 en la T\'O”I'”"?" Indepe_nd_lente Si=1
historia clinica Dicotémica cualitativa No=0

Foco infeccioso

con diagnostico de
sepsis.




Monosacarido de la
familia de las

Independiente

Glucosa aldoh,exosas y principal Co_nsigpadq en la Raz_c')n Cuantitativa mg/dl
azucar del que se historia clinica Continua
derivan la mayoria de
los glucidos.
Molécula derivada del
piruvato que se genera
principalmente en el q di
Lactato maspulo cua}ndq se Co_nsignada} en la Razpn InCl?gr?t?talt?\?;e mmol/L
realiza un ejercicio historia clinica Continua
intenso por el proceso
conocido como
fermentacion lactica.
Medicion de las . 3 '
Proteinas totales proteinas totales en Co_nsugnada} en la Clzﬁﬁﬁga Irgfgr?t?tgltie\?;e mg/dl
historia clinica
sangre.
Proteina plasmética
mas abundante utilizada
_— - para el transporte de Consignada en la Razoén Independiente
AlbUmina sérica , e o : - mg/dl
proteinas, acidos historia clinica Continua Cuantitativa
grasos, hormonas,
farmacos.
Respiratorios
Presencia de signos y Digestivos
Signos y sintomas en pacientes Consignada en la Nominal Independiente Urinarios
sintomas con diagnéstico de historia clinica Politbmica Cualitativa cardiovasculares

sepsis.

Neurolégicos
Otros




Tiempo de Numero de dias desde Consignada en la Razén Independiente .
o - N . o Valor entero en dias
enfermedad el inicio de los sintomas. historia clinica Discreta Cuantitativa
Prueba que consiste en
la determinacién del
tiempo de coagulacién
Tiempo de del plasma Consignada en la Razén Independiente sequndos
protrombina descalcificado en historia clinica Continua Cuantitativa 9
presencia de un exceso
de tromboplastina tisular
y calcio.
. . Ceélulas sanguineas Consignada en la Razdn Independiente : :
Linfocitos blancas formadas en el NN ) o Linfocitos en %
e historia clinica Continua Cuantitativa
tejido linfoide.
Gradiente de Forma sen(_:|,lla de medir Calculada segun Intervalo | Independiente
. la alteracion entre el . . o
oxigeno . . formula Continua Cuantitativa
alvéolo y el capilar.
Leucocitos en Numero de leucocitos . . .
: Consignado en la Razdn Independiente
Sedimento por campo en el AN . o
. . . historia clinica discreta Cuantitativa
urinario sedimento de orina.
Nltr!tos en Presencia de nitritos en Consignado en la Nominal Independiente Positivo
sedimento : ; NN P o .
urinario el sedimento de orina. historia clinica Dicotomica Cualitativa Negativo




Ecografia
abdominal

Técnica de diagnéstico
por imagen, basada en
la diferente capacidad
de los tejidos para
reflejar o refractar las
ondas de ultrasonido.

Consignado en la
historia clinica

Nominal
Dicotdmica

Independiente
Cualitativa

Normal
Anormal

Antibioticoterapia

Administracion de una
dosis de antibiotico para
el tratamiento o
prevencion de
infecciones.

Consignado en la
historia clinica

Nominal
Dicotdmica

Independiente
Cualitativa

Si=1
No=0

Fluidoterapia

Tratamiento cuyo
objetivo es restablecer
el volumeny la
composicion de los
liquidos corporales a lo
normal con respecto al
equilibrio
hidroelectrolitico.

Consignado en la
historia clinica

Nominal
Dicotdémica

Independiente
Cualitativa

Si=1
No=0

Cultivo positivo

Medio sélido o liquido
en el que se ha
propagado una
poblacién de un

determinado tipo de
microorganismo, como
resultado de la previa
inoculacion de ese
medio, seguida de una
incubacion.

Consignado en la
historia clinica

Nominal
Dicotdmica

Independiente
Cualitativa




Comorbilidad

Trastorno que
acompafa a una
enfermedad primaria.
Implica la coexistencia
de dos 0 mas patologias
médicas no
relacionadas (HTA,
DM2, Insuficiencia
cardiaca congestiva,
DCV, insuficiencia renal,
derrame pleural, EPOC,
EPID, entre otras).

Consignado en la
historia
clinica

Nominal
Dicotdmica

Independiente
Cualitativa

Si=1
No=0

Ingreso a la
unidad de
cuidados
intensivos

Unidad hospitalaria para
el diagnostico y
tratamiento intensivo de
enfermedades en fase
critica y aguda.

Ingreso a la unidad de
cuidados intensivos

Nominal
Dicotomica

Dependiente
Cualitativa

Ventilacion
mecanica

Utilizacion de
dispositivos médicos
para el mantenimiento
adecuado de la
ventilacion pulmonar.

Requerimiento de
ventilacion mecanica

Nominal
Dicotomica

Dependiente
Cualitativa

Si=1

Hemodialisis

Técnica de depuraciéon
sanguinea
extracorporea.

Ingreso a hemodialisis

Nominal
Dicotdémica

Dependiente
Cualitativa




Mortalidad y/o

Muerte del paciente
durante su

complicaciones o Consignado en la Nominal Dependiente Si=1
hospitalizacion y/o BN P o O
por historia clinica Dicotomica cualitativa No=0
sepsis desarrollo de
P complicaciones.
Mortalidad por Muerte atribuida Consignada en la Intervalo Dependiente Mortalidad por
sepsis directamente al historia clinica Continua cuantitativa | sepsis en porcentaje
desarrollo de sepsis. (%)
Complicaciones
que se producen en
Complicaciones pacientes septicos Consignada en la Intervalo Dependiente | Complicaciones por
: (ingreso a la UCI, uso historia clinica - cuantitativa | sepsis en porcentaje
por sepsis S o Continua
de ventilacibn mecéanica (%)
0 ingreso a
hemodialisis).
. . Mejorado
ici6 I iente Determinada mediante Nominal Dependiente Fallecido
Condicion al alta Condicion de pacien el seguimiento de los P pendie .
al alta hospitalaria. . Politomica Cualitativa Transferido
pacientes
Empeorado

TABLA 1: Operacionalizacion de variables.




3.1.2 Disefio general del estudio
Evaluacion prospectiva de prueba diagnostica.

3.1.3 Universo de estudio, seleccion y tamafio de muestra, unidad de
analisis

El calculo del tamafio muestral se realiz6 en base a una diferencia estimada (A)
del 10% entre la exactitud de los puntajes, un error tipo a de: 0.05 y una potencia
del 80%. De acuerdo a ello el tamafio muestral requerido fue de 199 pacientes.
Sin embargo, a fin de incrementar la potencia estadistica del estudio, facilitar el
estudio de subgrupos y considerando las posibles pérdidas en el seguimiento y

llenado incompleto de datos se amplié el tamafio muestral a 250 pacientes.

3.1.4 Criterios de inclusién y exclusion
CRITERIOS DE INCLUSION

v' Pacientes que cumplieron con dos o mas criterios de sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica mas evidencia de foco infeccioso.

v' Pacientes adultos mayores de 18 afios.

v' Pacientes que tuvieron un tiempo esperado en Emergencia mayor a 6
horas.

v' Pacientes que aceptaron el consentimiento informado.

CRITERIOS DE EXCLUSION
v' Pacientes con parametros incompletos para cuantificar los puntajes MEDS,
SOFA, APACHE Il o CURB-65.
v Pacientes con sospecha de sepsis.
v' Pacientes con sedoanalgesia.

v' Pacientes con evidencia de injuria traumatica.

3.1.5 Procedimiento para la coleccion de informacién
La colecciéon de la informacién se realizé de manera prospectiva a través de la

anamnesis, examen fisico y la revision de historias clinicas.



3.1.6 Instrumentos UTILIZADOS y método para el control de calidad de datos
El instrumento que se utilizd fue la ficha de recoleccion de datos la cual se

presenta en el anexo 5. El método para el control de la calidad de datos fue la
elaboracion de una base de datos en Microsoft Access; y para esto se utilizé la
validacion automatica a través de la programacion de criterios especificos de

llenado completo de datos, rangos pre-especificados y coherencia interna.

3.1.7 Procedimientos para garantizar aspectos éticos en la investigacion con
seres humanos
El estudio contempl6 las recomendaciones de la declaracion de Helsinki. Fue

aprobado por el Comité Institucional de Etica en Investigacién del Hospital
Nacional Hipdlito Unanue, asimismo se presentd un consentimiento informado la

cual se muestra en el anexo 6.

3.1.8 Andlisis estadistico

METODOS Y MODELOS DE ANALISIS DE DATOS SEGUN TIPO DE VARIABLES
El analisis descriptivo (univariado) se realizé con medidas de tendencia central
(media) y dispersion (desviacion estandar) de acuerdo a la distribucion de los

datos.

En el andlisis bivariado se evalud la asociacién entre variables dependientes e
independientes mediante las pruebas de chi cuadrado y la t de Student de

acuerdo a la distribucion de las variables independientes.

El analisis multivariado se realizO mediante el uso de modelos de regresion
logistica multiple. Se realiz6é la comparacion de los puntajes, andlisis de la curva
ROC y la comparacion de areas bajo la curva ROC para cada puntaje. Se
considerd un valor de p<0.05 como estadisticamente significativo y p<0.01 como

altamente significativo.
PROGRAMAS UTILIZADOS PARA ANALISIS DE DATOS

Para el andlisis estadistico se utiliz6 el programa STATA version 11 (Stata

Corporation, College Station, TX).



3.2 Lugar de ejecucion
La investigacion se realizd en el servicio de emergencia del Hospital Nacional

Hipolito Unanue (HNHU) abarcando los servicios de tépico de medicina,

observacion, trauma shock y unidad critica de emergencia.



CAPITULO IV

4.1 RESULTADOS
Durante el periodo comprendido entre diciembre del 2011 y diciembre del 2012 se

evaluaron un total de 308 pacientes que ingresaron al servicio de emergencia del
HNHU de los cuales 265 pacientes cumplieron con los criterios de inclusion y

exclusion (véase grafico 1).

Pacientes con
diagnéstico de SIRS
(n=308)

SIRS no infeccioso
(n=23)

Sepsis (N=285)

Informacion
incompleta (n=20)

(n= 265)

Grupo final ‘

Gréfico 1:Diagrama de flujo indicando el proceso de reclutamiento y seleccion de

pacientes.



ESTADISTICA DESCRIPTIVA

Se incluyeron 265 pacientes con una media de edad de 63 afios y una desviacion
estandar de 20. 136 (51.3%) fueron varones. 194 (73.4%) presentaron signos y/o
sintomas respiratorios. 1 (0.3%) manifestd proceder de una casa de hogar de
ancianos y el promedio de la estancia hospitalaria fue de 17 dias. 119 (45%)
pacientes fallecieron. 155 (58.4%) pacientes fallecieron o presentaron

complicaciones.

La comorbilidad mayor asociada fue la hipertension arterial (29.8%). De los que
tuvieron mortalidad y/o complicaciones el 34.8% presentaron hipertension arterial
y de los que no tuvieron mortalidad y/o complicaciones el 22.7% presentaron
dicha condicién (p=0.03). ElI 11.7% de pacientes presenté insuficiencia renal
cronica; los que tuvieron mortalidad y/o complicaciones y los que no lo tuvieron
presentaron insuficiencia renal cronica en 17.4% y 3.6%, respectivamente
(p<0.001).

El 44.5% de pacientes presentd sepsis severa y 21.5% shock séptico. 76.2% de
pacientes tuvieron como punto de origen de la sepsis el respiratorio, 22.2%
urinario, 14.3% dérmico, 12% abdominal, 1.5% meningeo y 1.5% catéter venoso

central.

El 44.1% de pacientes presentaron alteracion del estado mental; de los que
tuvieron mortalidad y/o complicaciones el 54.1% presentd alteracion del estado
mental, comparado con el 30% de los que no tuvieron mortalidad y/o

complicaciones (p<0.001).

En cuanto a los exdmenes auxiliares, el valor promedio del recuento plaquetario
fue de 310 000, leucocitos 15 000, hematocrito 34.8%. Se observa que la media
de la saturacion de oxigeno, pH y gradiente de oxigeno fue 92%, 7.38 y 151,
respectivamente. En los pacientes que tuvieron mortalidad y/o complicaciones la
media de la saturacién de oxigeno, pH y gradiente de oxigeno fue 91%, 7.36 y

183, respectivamente.



Con respecto a las complicaciones, 11 (4%) pacientes ingresaron a la unidad de
cuidados intensivos, 60 (23%) requirieron ventilacion mecanica y 15 (6%)

ingresaron a hemodialisis.

El 22.6% de pacientes requirid6 el uso de inotrépico. Entre los pacientes que
presentaron mortalidad y/o complicaciones el 30.9% usaron inotrépico y los que
no tuvieron mortalidad y/o complicaciones el 10.9% usaron dicho farmaco
(p<0.001).

El 55% de los pacientes presentaron injuria pulmonar aguda (IPA); de los que
tuvieron mortalidad y/o complicaciones el 65.8% presentaron IPA y los que no
tuvieron mortalidad y/o complicaciones el 40% presentaron dicha condicién
(p<0.001).

De 251 pacientes con sepsis el 13% presentd oliguria; entre los pacientes que
tuvieron mortalidad y/o complicaciones el 18% presentd oliguria comparado con el
7% de los que no tuvieron mortalidad y/o complicaciones (p<0.01).

78 pacientes tuvieron dosaje de albumina en sangre, la media fue 2.8 g/dl. Entre
los pacientes que tuvieron mortalidad y/o complicaciones la media fue 2.7 g/dl

comparado con los que no tuvieron mortalidad y/o complicaciones que fue 3 g/dl.

224 (84.5%) pacientes tuvieron radiografia de térax como ayuda diagnéstica, de
estos el 33.9% presentd infiltrado alveolar bilateral en la radiografia de torax.
Entre los que tuvieron mortalidad y/o complicaciones el 38.8% presenté infiltrado
alveolar bilateral y de los que no tuvieron mortalidad y/o complicaciones el 25.8%
presento dicho hallazgo (p=0.05).

Dada la pequefia cantidad de pacientes en la unidad de cuidados intensivos, no
se pudo hallar la curva ROC en estos pacientes, pero si se pudo hacer una
apreciacion general, es decir, se pudo hallar la media de los scores MEDS, SOFA,
APACHE Il y CURB 65 que fue 8 (0, 20), 5 (0, 20), 16 (1, 38) y 2 (0O, 5),

respectivamente.

Las tablas 2 a 11 muestran la comparacion de variables independientes entre los

pacientes de acuerdo a la presencia o no de mortalidad y/o complicaciones.



Mortalidad y/o

Mortalidad y/o

Caracteristicas Total o o Valor de
. complicaciones complicaciones
Demogréaficas (n=265) p
presentes (n=155) | ausentes (n=110)
Edad, media (de) 63 (20) 67 (19) 58 (20) <0.001
Sexo femenino,
_ 129 (48.6) 77 (49.6) 52 (47.2) 0.70
media (de)
Sexo masculino,
_ 136 (51.3) 78 (50.3) 58 (52.7)
media (de)
Procedente de
0.38% 0% 0.91% 0.41
Casa reposo
Estancia
hospitalaria en 17 (17) 16 (18) 19 (15) 0.16

dias, media (de)

de: desviacion estandar

Tabla 2: Caracteristicas demogréficas de los pacientes con diagndstico de sepsis

ingresados en el servicio de emergencia del HNHU 2011-2012.




Mortalidad y/o

Mortalidad y/o

Signos vitales Total complicaciones complicaciones Valor de
(n=265) p
presentes (n=155) | ausentes (n=110)
Presion arterial
media, media 85 (20) 88 (22) 82 (16) 0.02
(de)
Frecuencia
cardiaca, media 104 (21) 104 (21) 105 (21) 0.70
(de)
Frecuencia
respiratoria, 26 (8) 26 (9) 27 (7) 0.90
media (de)
Temperatura
rectal, media 38.1 (0.8) 38 (0.8) 38.1 (0.8) 0.42
(de)
Saturacion de
oxigeno, media 92 (9) 91 (10) 94 (7) <0.01

(de)

de: desviacion estandar

Tabla 3: Signos vitales de los pacientes con diagndstico de sepsis ingresados

en el servicio de emergencia del HNHU 2011-2012.




Mortalidad y/o

Mortalidad y/o

Manifestaciones Total S S Valor de
o complicaciones complicaciones
clinicas (n=265) p
presentes (n=155) ausentes (n=110)
Respiratorias 73.4% 79.2% 65.4% 0.01
Digestivas 25.1% 24% 26.6% 0.63
Urinarias 5.3% 5.1% 5.5% 0.91
Cardiovasculares 8.3% 10.3% 5.5% 0.16
Neurologicas 24.9% 28.3% 20% 0.12
Alteracion del
44.1% 54.1% 30% <0.001
estado mental
Confusion 45.2% 56.1% 30% <0.001
Oliguria 13% 18% 7% <0.01
Otros signos y
73.9% 73.5% 74.5% 0.85

sintomas

Tabla 4: Manifestaciones clinicas de los pacientes con diagnéstico de sepsis

ingresados en el servicio de emergencia del HNHU 2011-2012.

Mortalidad y/o

Mortalidad y/o

Foco Total o o Valor de
) ) complicaciones complicaciones
infeccioso (n=265) p
presentes (n=155) ausentes (n=110)
Respiratorio 76.2% 83.8% 65.4% 0.001
Urinario 22.2% 23.2% 20.9% 0.65
Abdominal 12% 10.9% 13.6% 0.51
Dérmico 14.3% 12.9% 16.3% 0.42
Meningeo 1.5% 1.2% 1.8% 1.000
Catéter venoso
1.5% 1.9% 0.9% 0.64

central

Tabla 5: Foco infeccioso de los pacientes con diagndstico de sepsis

ingresados en el servicio de emergencia del HNHU 2011-2012.




Mortalidad y/o

Mortalidad y/o

. Total S o Valor de
Comorbilidades complicaciones complicaciones
(n=265) p
presentes (n=155) ausentes (n=110)
Comorbilidad 96.9% 96.1% 98.1% 0.47
Diabetes Mellitus
, 20.3% 19.3% 21.8% 0.62
tipo 2
Enfermedad
cerebrovascular 8.6% 9.6% 7.2% 0.49
isquémico
Hipertension
_ 29.8% 34.8% 22.7% 0.03
arterial
Insuficiencia
o 11.7% 17.4% 3.6% <0.001
renal cronica
Insuficiencia
_ 9.8% 10.3% 9% 0.74
cardiaca
Enfermedad
pulmonar
. 1.5% 1.9% 0.9% 0.64
obstructiva
cronica
Enfermedad
pulmonar 7.1% 7.1% 7.2% 0.96
intersticial difusa
Cirrosis hepatica 3.7% 4.5% 2.7% 0.53

Tabla 6: Comorbilidades de los pacientes con diagndstico de sepsis ingresados

en el servicio de emergencia del HNHU 2011-2012.




Examenes

auxiliares

Total
(n=265)

Mortalidad y/o
complicaciones

presentes (n=155)

Mortalidad y/o
complicaciones

ausentes (n=110)

Valor de

P

Hematocrito (%),

media (de)

35 (8)

35 (8)

35 (7)

0.80

Recuento de
leucocitos
(células/mm?),

media (de)

15 (7)

15 (7)

15 (8)

0.70

Recuento de
abastonados,

media (de)

2 (2)

2 (3)

1(2)

0.16

Linfocitos (%),

media (de)

9 (7)

9 (8)

9 (6)

0.49

Conteo de
plaquetas
(células/mm?),

media (de)

310 (182)

288 (165)

342 (200)

0.02

Tiempo de
protrombina
(segundos),

media (de)

18.3 (14.8)

19.4 (17.7)

15.8 (2.6)

0.22

Presion parcial

de oxigeno

(mmHg), media

(de)

92 (55)

96 (68)

86 (27)

0.16

Fraccion

inspirada de

oxigeno, media

(de)

0.4 (0.2)

0.4 (0.2)

0.3 (0.1)

<0.001




Presion parcial
de dioxido de

31 (13) 32 (15) 30 (10) 0.15
carbono (mmHg),
media (de)
pH, media (de) | 7.38 (0.12) 7.36 (0.14) 7.40 (0.84) 0.01
Gradiente de
oxigeno, media | 151 (152) 183 (167) 101 (105) <0.001
(de)
Glucosa (mg/dl),
. 152 (107) 147 (96) 158 (123) 0.40
media (de)
Urea (mg/dl),
_ 76 (81) 84 (78) 65 (84) 0.06
media (de)
Creatinina
(mg/dl), media 2.2 (6.6) 2.7 (8.5) 1.4 (2) 0.10
(de)
Sodio, media
137 (9.2) 137 (9.6) 136 (8.6) 0.73
(de)
Potasio, media
4.1 (0.9) 4.1 (0.9) 4.1 (0.8) 0.62
(de)
Bicarbonato,
. 20 (6) 19.8 (6.2) 20.4 (5.6) 0.49
media (de)
Lactato, media
3.2 (2.4) 3.3(2.4) 2.9 (2.3) 0.15
(de)
Proteinas totales,
_ 5.8 (1.1) 5.6 (1) 6 (1.1) 0.18
media (de)
Albumina, media
2.8 (0.7) 2.7 (0.7) 3 (0.6) 0.07
(de)
Bilirrubina, media
1.5 (3.5) 1.7 (4.1) 1.1 (2.6) 0.17
(de)
Diuresis, media 1281
1321 (1472) 1225 (809) 0.54
(de) (1236)




Nitritos

1 (0.67)

0 (0)

1 (1.6)

0.40

Leucocitos por
campo en
sedimento

urinario, media

(de)

23 (33)

23 (34)

22 (33)

0.75

Radiografia de

térax normal

13.3%

10.7%

17.6%

0.14

Radiografia de
torax Infiltrado

unilateral

35.7%

35.9%

35.2%

0.92

Radiografia de
torax Infiltrado

bilateral

33.9%

38.8%

25.8%

0.05

Radiografia de
térax otros

hallazgos

40.6%

37.4%

45.8%

0.21

de: desviacion estandar

Tabla 7: ExAmenes auxiliares de los pacientes con diagndstico de sepsis

ingresados en el servicio de emergencia del HNHU 2011-2012.




Mortalidad y/o

Mortalidad y/o

_ o Total o o Valor de

Diagndstico complicaciones complicaciones
(n=265) p
presentes (n=155) | ausentes (n=110)

Sepsis sin

criterios de 33.9% 23.8% 48.1% <0.001

severidad
Sepsis severa 44.5% 47.7% 40% 0.21
Shock séptico 21.5% 28.3% 11.8% 0.001
Sindrome de

disfuncion 46.7% 65.8% 20% <0.001

organica multiple

Tabla 8: Diagndstico de sepsis en pacientes ingresados en el servicio de
emergencia del HNHU 2011-2012.

Mortalidad y/o

Mortalidad y/o

Falla Total S o Valor de
_ o complicaciones complicaciones
multiorganica (n=265) p
presentes (n=155) | ausentes (n=110)
Respiratoria 23% 38.7% 0.91% <0.001
Cardiovascular 22.2% 30.9% 10% <0.001
Renal 29.1% 37% 18.1% 0.001
Hematologica 25.2% 33.5% 13.6% <0.001
_ 0.015/
Metabdlica 9.9% 13.7% 4.5%
0.20
Hepatica 10.3% 13.8% 5.4% 0.03
Neuroldgica 44.1% 54.1% 30% <0.001

Tabla 9: Falla multiorganica de los pacientes con diagnostico de sepsis

ingresados en el servicio de emergencia del HNHU 2011-2012.




Mortalidad y/o

Mortalidad y/o

Otras Total S o Valor de
o complicaciones complicaciones
caracteristicas (n=265) p
presentes (n=155) | ausentes (n=110)
Injuria pulmonar
55% 65.8% 40% <0.001
aguda
Uso de
_ o 22.6% 30.9% 10.9% <0.001
inotrépico

Tabla 10: Otras caracteristicas de los pacientes con diagndstico de sepsis

ingresados en el servicio de emergencia del HNHU 2011-2012.

Mortalidad y/o

Mortalidad y/o

Total o o Valor de
Scores complicaciones complicaciones
(n=265) p
presentes (n=155) ausentes (n=110)
MEDS, media
8 (4) 9 (3) 6 (3) <0.001
(de)
SOFA, media
5(4) 6 (3) 3(3) <0.001
(de)
APACHE I,
_ 16 (7) 19 (7) 13 (7) <0.001
media (de)
CURB 65,
_ 2 (1) 3(1) 2(1) <0.001
media (de)

de: desviacion estandar

Tabla 11: Evaluacion de los scores MEDS, SOFA, APACHE Il y CURB 65 de
los pacientes con diagndstico de sepsis ingresados en el servicio de
emergencia del HNHU 2011-2012.




ANALISIS BIVARIADO

En la poblacion estudiada se encontrd diferencias estadisticamente significativas
en la edad, recuento plaquetario, fraccién inspirada de oxigeno, saturacion de
oxigeno, pH, injuria pulmonar aguda, gradiente de oxigeno, signos y sintomas
respiratorios, alteracion del estado mental, hipertension arterial, insuficiencia renal
cronica, oliguria, uso de inotropico e infiltrado alveolar bilateral en la radiografia de

torax.
ANALISIS MULTIVARIADO

En el andlisis multivariado se evalué la exactitud diagndstica, sensibilidad,
especificidad, valores predictivos likelihood ratio positivo y negativo para los
mejores puntos de corte MEDS, SOFA, APACHE Il y CURB-65 (véase tablas 12-
15).

Se encontr6 como altamente significativas a la edad, oliguria, alteracion del
estado mental, injuria pulmonar aguda y el uso de inotropico (véase tabla 16). Por
cada década aumenta el riesgo de muerte en un 15% si el paciente esta séptico.
Si encontramos pacientes sépticos con oliguria es otro predictor de mortalidad, al
igual que la alteracion del estado mental. Si el paciente no tiene injuria pulmonar
aguda tiene menor probabilidad de mortalidad. El uso de inotropico se asocia a

menor probabilidad de supervivencia.

Con respecto al andlisis de las curvas ROC, el area bajo la curva ROC fue 0.74
para SOFA, 0.73 para MEDS, 0.73 para APACHE Il y 0.67 para CURB 65 (véase
tabla 17 y graficos 2-6). Ademas, se encontré6 que no hubo diferencia entre
MEDS, SOFA y APACHE Il (p=0.88), sin embargo, MEDS, SOFA y APACHE I
fueron mejores que CURB 65 (p=0.003), (p=0.01) y (p=0.04), respectivamente.



Punto de

% de pacientes

Likelihood

Likelihood

corte Sensibilidad | Especificidad clasificados ratio (+) ratio (-)
correctamente

>0 100% 0% 58% 1.00
22 100% 3% 60% 1.03 0.00
>3 100% 5% 60% 1.05 0.00
>4 98% 21% 66% 1.25 0.08
=5 98% 22% 66% 1.26 0.08
=6 85% 42% 67% 1.49 0.33
=7 81% 51% 69% 1.68 0.36
>8 74% 62% 69% 2.00 0.40
=9 52% 76% 62% 2.23 0.61
=210 51% 79% 63% 2.46 0.61
211 33% 89% 56% 3.07 0.74
213 23% 95% 53% 5.10 0.80
214 10% 98% 46% 5.67 0.91
215 7% 99% 45% 7.80 0.93
=16 6% 99% 44% 7.09 0.94
219 1% 99% 42% 2.12 0.98
=20 0% 99% 41% 0.00 1.00
>20 0% 100% 41% 1.00

Tabla 12: Analisis de la curva ROC para el score MEDS: sensibilidad y

especificidad.

Punto de

% de pacientes

Likelihood

Likelihood

corte Sensibilidad | Especificidad clasificados ratio (+) ratio ()
correctamente

=0 100% 0% 58% 1.00

=1 98% 16% 63% 1.17 0.12
=2 95% 30% 67% 1.36 0.15
23 85% 44% 68% 1.54 0.32
24 77% 60% 70% 1.94 0.37
25 68% 71% 69% 2.42 0.43
=6 54% 80% 65% 2.73 0.56
>7 42% 88% 61% 3.56 0.65
=8 32% 89% 56% 3.01 0.75
=9 24% 90% 52% 2.67 0.83
=210 19% 92% 50% 2.62 0.87
211 11% 93% 45% 1.75 0.94




212 5% 96% 43% 1.44 0.98
213 4% 99% 44% 5.06 0.96
214 2% 100% 43% 0.97
=15 1% 100% 43% 0.98
=16 1% 100% 42% 0.98
=20 0% 100% 42% 0.99
>20 0% 100% 41% 1.00
Tabla 13: Analisis de la curva ROC para el score SOFA: sensibilidad y
especificidad.
% de pacientes |, ., .. .
Punto de Sensibilidad | Especificidad clas?ficados L|ke[|hood L'kel.'hOOd
corte ratio (+) ratio (-)
correctamente

=1 100% 0% 58% 1.00

22 100% 0% 58% 1.01 0.00
>3 100% 3% 60% 1.04 0.00
>4 100% 5% 60% 1.06 0.00
=5 100% 10% 62% 1.11 0.00

=6 99% 14% 64% 1.16 0.04

>7 99% 16% 65% 1.19 0.03

=8 98% 22% 66% 1.26 0.08

=9 97% 29% 69% 1.38 0.08
=210 96% 34% 70% 1.47 0.09
211 91% 44% 71% 1.64 0.19
212 87% 50% 72% 1.78 0.24
213 84% 59% 73% 2.06 0.26
214 75% 62% 70% 2.02 0.39
215 68% 65% 67% 1.99 0.48
216 63% 68% 65% 2.02 0.52
217 55% 72% 62% 2.01 0.61
218 50% 75% 60% 2.07 0.65
219 46% 7% 59% 2.10 0.68
=20 40% 79% 56% 1.97 0.75
>21 34% 83% 55% 2.09 0.78
222 30% 85% 53% 2.08 0.81
223 26% 86% 51% 1.89 0.85
224 21% 87% 49% 1.80 0.89
225 15% 89% 46% 1.55 0.93
=26 13% 94% 47% 2.48 0.91




227 11% 96% 46% 3.19 0.91
228 10% 97% 46% 3.78 0.92
230 8% 99% 46% 9.23 0.92
231 7% 100% 46% 0.92
232 5% 100% 45% 0.94
233 4% 100% 44% 0.95
234 2% 100% 43% 0.97
236 1% 100% 42% 0.98
237 1% 100% 42% 0.98
238 0% 100% 41% 0.99
>38 0% 100% 41% 1

Tabla 14: Analisis de la curva ROC para el score APACHE II: sensibilidad y

especificidad.

% de pacientes G -
Punto de | oo\ sibilidad | Especificidad lasiicados | Likelinood | Likelihood
corte ratio (+) ratio (-)
correctamente
>0 100% 0% 58% 1.00
>1 98% 6% 60% 1.05 0.20
>2 83% 33% 63% 1.26 0.47
23 58% 70% 63% 2.01 0.58
>4 20% 90% 49% 2.27 0.87
>5 2% 98% 42% 1.41 0.99
>5 0% 100% 41% 1.00

Tabla 15: Analisis de la curva ROC para el score CURB 65: sensibilidad y
especificidad.




Variable Odds Ratio (IC 95%) | Valor dep
Edad (en décadas) 1.15 (1.004-1.32) 0.04
Oliguria 2.59 (1.02-6.57) 0.04
Alteracion del estado 2.14 (1.20-3.81) 0.01

mental
Injuria Pulmonar

Aguda 1.94 (1.10-3.40) 0.02
Uso de inotrépico 2.88 (1.38-5.99) <0.01

Tabla 16: Factores asociados a mortalidad y complicaciones en pacientes

con diagnéstico de sepsis: Resultado del analisis multivariado.

Score Observaciones | Area ROC (IC 95%)
SOFA 259 0.74 (0.68-0.80)
CURB 65 259 0.67 (0.60-0.73)
MEDS 259 0.73 (0.67-0.79)
APACHE lI 259 0.73 (0.66-0.79)

Tabla 17: Comparacion de los scores SOFA, CURB 65, MEDS y APACHE Il en

pacientes con diagnostico de sepsis.
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Gréfico 2: Curva ROC del score MEDS en pacientes con diagnostico de sepsis

HNHU diciembre 2011-diciembre 2012.
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Gréfico 3: Curva ROC del score SOFA en pacientes con diagndstico de sepsis
HNHU diciembre 2011-diciembre 2012.
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Gréfico 4: Curva ROC del score APACHE Il en pacientes con diagndstico de

sepsis HNHU diciembre 2011-diciembre 2012.
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Gréfico 5: Curva ROC del score CURB 65 en pacientes con diagnéstico de sepsis
HNHU diciembre 2011-diciembre 2012.
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Grafico 6: Comparacion de la Curva ROC de los scores SOFA, MEDS, APACHE
Il'y CURB 65 en pacientes con diagndstico de sepsis HNHU diciembre 2011-
diciembre 2012.



4.2 DISCUSION
La Sepsis en sus diferentes estadios evolutivos es una de las principales

patologias en el servicio de emergencia del Hospital Nacional Hipdélito Unanue
alcanzando altas tasas de mortalidad que aun no han sido cuantificadas en su

real magnitud 2,

Investigaciones demostraron que se puede reducir esta
mortalidad mediante una temprana y agresiva estrategia de resucitacion con
fluidos, uso racional de antibidticos, entre otras intervenciones en el servicio de

emergencia ©©.

Los pacientes criticos adultos constituyen un grupo muy importante de pacientes
en los servicios de emergencia y dentro de este grupo los pacientes sépticos son
un grupo especial por el potencial altamente recuperable de su salud que ellos
representan; en este contexto el contar con indicadores que permitan una
adecuada, oportuna y util valoracion cobra vital importancia para tener una
aproximacion prondstica al ingreso y durante su evolucion lo mas proxima a la

real situacion del probable desenlace final .

El principal hallazgo de nuestro estudio es que al evaluar los scores prondstico,
los scores MEDS, SOFA y APACHE Il son similares y adecuados para predecir
mortalidad y complicaciones en pacientes con diagndstico de sepsis. A pesar de
ser un score interesante, porque utiliza pocas variables para su puntuacién, el
score CURB-65 no es tan bueno como las demas, es decir, se comporta
significativamente peor que las tres. Siendo los tres scores mencionados similares
en cuanto a rendimiento diagndstico, el score mas facil de usar es posiblemente el
score MEDS, ya que sus variables estan facilmente disponibles en el momento de
la evaluacion en el servicio de emergencia ©. Por ello, sugerimos que se use

como una herramienta de prediccion clinica en la emergencia.

En nuestro estudio hemos encontrado que 119 (45%) pacientes fallecieron y 155
(58.4%) pacientes fallecieron y/o presentaron complicaciones. Nguyen y col ©
encontraron que la mortalidad intrahospitalaria fue 35% en pacientes con sepsis
severa y shock séptico. Crowe y col ® encontraron que la mortalidad fue 32.9%
en pacientes con sepsis severa y shock séptico. Chen y col ‘¥ encontraron en su



estudio una mortalidad de 32.6% en pacientes con sepsis severa. Cildir y col ©¢”
encontraron que la mortalidad a los 5 dias fue 17% y a los 28 dias fue 32.2% en
pacientes diagnosticados de sepsis. En cambio, Rugel ®® encontré que de todos
los pacientes con diagnostico de sepsis 11% murieron y 34% presento
complicaciones. Una explicacion sobre la alta mortalidad en nuestro estudio
puede ser la falta de un manejo estandarizado basado en guias sustentadas en la

mejor evidencia disponible.

En nuestro estudio en el analisis multivariado se encontr0 como altamente
significativas a la edad, oliguria, alteracion del estado mental, injuria pulmonar
aguda y el uso de inotropico. Si el paciente séptico tiene edad avanzada, oliguria,
alteracion del estado mental, injuria pulmonar aguda y usa inotropico se muere
mas del que no lo tiene. Inclusive se puede plantear un nuevo score, por ejemplo,
por cada década de edad del paciente le adicionamos un punto, si tiene oliguria le
ponemos dos puntos, si tiene alteracion del estado mental le ponemos dos
puntos, si tiene injuria pulmonar aguda dos puntos y si requiere el uso de

inotrépico tres puntos.

Un estudio ©® encontré altamente significativas a la larga duracién de la estancia
en la unidad de cuidados intensivos, prolongada duracion de la estancia
hospitalaria, lactato e infeccién del tracto urinario. En cambio, otro estudio ©®
encontré a la taquipnea o hipoxia y la enfermedad terminal. Chen y col “9
encontraron a la edad, sexo masculino, conteo plaquetario, score MEDS=12 y la
mediana del score APACHE Il (25 a 20 puntos) como altamente significativos. En
otro estudio ¥” se encontré como estadisticamente significativas a la edad, fiebre,
pulso y presion arterial sistélica. Nguyen y col ®® encontré al lactato, bilirrubina
total e infeccion del tracto urinario como altamente significativas. En cambio, un
estudio peruano ® encontré como estadisticamente significativos a la edad,

hematocrito y presion parcial de didxido de carbono.



El score MEDS carecia de precision prondstica en pacientes con sepsis severa,
pero probablemente no son el subconjunto mas probable para beneficiarse de la
herramienta porgque la mayoria de estos pacientes seran admitidos a la unidad de
cuidados intensivos, independientemente de su puntuacién . Sin embargo, en
nuestro estudio solo el 4% de pacientes ingreso a la UCI, ya que no se aplicaban
las guias de manejo para la sepsis y se incluyeron en el manejo a pacientes con

enfermedades terminales.

En nuestro estudio se encontré que el score MEDS es similar al APACHE Il otros
estudios, sin embargo, han visto que el score APACHE Il es mejor que el MEDS
®. 28 Dichos estudios difieren del nuestro, ya que usaron bases de datos
colectadas prospectivamente en pacientes con diagnostico de sepsis severa o

shock séptico no incluyendo casos de sepsis no severa como en nuestro estudio.

Otros estudios encontraron que el score MEDS es mejor que el APACHE 1l 1029,

Chen y col 9 realizaron un estudio retrospectivo en pacientes con diagndstico de
sepsis severa. El analisis de los datos fue hecho con otro programa estadistico
diferente al nuestro. Rugel ®® en su estudio tuvo un limitado tamafio muestral, ya
que solo evalu6 a 100 pacientes con diagnostico de sepsis en un hospital

peruano, por lo cual no pudo establecer conclusiones.

Se encontrdé que el score MEDS es mejor que el CURB 65 concordando con lo

encontrado en otros estudios ©9.

Dichos estudios fueron prospectivos y
desarrollados en el servicio de emergencia, uno se realiz6 en pacientes con
diagndstico de sepsis severa o shock séptico tratados con el protocolo Early Goal
Directed Therapy ® y el otro en pacientes con sospecha clinica de infeccion ©.
Ambos estudios usaron programas estadisticos para el andlisis de datos

diferentes a lo nuestro.

Otro hallazgo de nuestro estudio fue que el score SOFA y APACHE Il son
similares, sin embargo, en otros estudios encontraron que el score APACHE Il fue
mejor que el SOFA ®® Uno realizd6 una revisiéon sistematica que evalué el
rendimiento del puntaje SOFA en pacientes que no se limita a un diagnéstico
especifico (por ejemplo: diabetes) de la Unidad de cuidados intensivos de

medicina general y/o cirugia *®. Otro realizé un estudio piloto en pacientes con



sindrome de respuesta inflamatoria sistémica, sepsis y shock séptico en un

hospital peruano ®®

. En este estudio la muestra solo estuvo constituida por 48
pacientes. En cambio, en otro estudio se encontré que el score SOFA fue mejor

que el APACHE Il @,

Hay otros scores que se han desarrollado para sepsis en emergencia © 8 15 27 28)
sin embargo, son pocos conocidos o requieren variables que no son cominmente

asequibles y no son en la préactica aplicables.

La intervencion temprana en la sepsis es criticamente importante para la
supervivencia del paciente, sin embargo, su cumplimiento en el ambito clinico
sigue siendo bajo . En nuestro estudio no habfa un criterio uniforme médico
respecto al manejo de la sepsis. Existen otras medidas que pueden contribuir a
mejorar el manejo de pacientes con sepsis. Las reglas de prediccion clinica
evaluadas son elementos importantes pero no las Unicas. Desde hace algun
tiempo se ha planteado el uso de paquetes especificos orientados a mejorar el
manejo de la sepsis ?? los cuales, sin embargo, no son todavia de aplicacion
rutinaria en muchas instituciones. A pesar que los scores son elementos que han
demostrado utilidad diagnéstica en sepsis su uso es poco extendido. La
implementacion del uso de herramientas basadas en la evidencia es un problema
comuln a nuestras instituciones y no solamente como scores sino incluso en el
manejo de terapias demostradas como el caso de los paquetes de sepsis. A pesar
de haber sido demostrada su utilidad, no se incluye en el manejo rutinario.

Ningun score discrimina perfectamente el riesgo de muerte o sobrevida en cada
paciente sino que permite evaluar el riesgo de muerte o sobrevida en grupos de
pacientes. Por ejemplo, si un paciente ingresa con shock séptico y lo manejamos
rapidamente en las primeras horas es probable que sobreviva a pesar de puntajes
altos. Asi los scores permiten valorar y comparar la calidad de atencién de
hospitales y paises en las condiciones clinicas estudiadas. Por ello, un score con
puntuacion alta no necesariamente implica que el paciente ingrese o no a la
unidad de cuidados intensivos ni determina en forma absoluta que el paciente

fallezca o no.



En la revision de la literatura no se encontraron estudios nacionales donde se
comparen los scores MEDS, SOFA, APACHE Il y CURB 65, por lo tanto, nuestro
estudio es el primero a nivel nacional que compara prospectivamente dichos
scores en pacientes con diagnostico de sepsis en el servicio de emergencia en

una muestra con suficiente poder estadistico para evaluar el uso de los mismos.

Nuestro estudio presenta algunas limitaciones. Hemos tenido una poblacion
hospitalaria perteneciendo a un centro de Ill nivel, por lo cual solamente podemos
extrapolar las conclusiones a esta poblacién. Necesitamos estudios en centros de
atencion primaria para valorar que tan bueno puede ser el uso de los scores
evaluados. Otra limitacion es que en algunos pacientes no se encontré todas las

variables en particular el dosaje de bilirrubina.

Nuestros datos son importantes porque van a poder ayudar a mejorar el
prondstico al generar intervenciones mas tempranas y evitar pasar por alto casos
criticos. El disponer de una herramienta de prediccion va permitir homogenizar el
manejo y generar intervenciones mas tempranas en pacientes de alto riesgo.
Adicionalmente, ello va a permitir informar a los familiares sobre el pronéstico del

paciente con sustento cientifico.

Nuestros hallazgos tienen incluso implicancias y utilidad desde el punto de vista
meédico legal. Por ejemplo, es importante saber que, si un paciente tiene un
pronéstico de sobrevida muy bajo la familia esté informada sobre la alta
probabilidad de muerte y/o complicaciones a fin de preparar a la familia en el caso
de un desenlace fatal y evitar malentendidos.

En suma, los scores MEDS, SOFA y APACHE Il son dutiles, discriminan
adecuadamente a aquellos pacientes con mortalidad y complicaciones y son
buenos para la prediccion. Sin embargo, su utilidad dependera de la capacitacion
del personal lo cual requiere contar con recursos humanos motivados y

preparados para aplicar estas herramientas clinicas.



4.3 CONCLUSIONES
En nuestro estudio se encontr6 como factores asociados a mortalidad y

complicaciones en pacientes sépticos a la edad, oliguria, alteracion del estado

mental, injuria pulmonar aguda y el uso de inotrépicos.

Los scores MEDS, SOFA y APACHE Il son buenos scores para predecir
mortalidad y complicaciones en pacientes con diagnéstico de sepsis. En
contraparte, el score CURB 65 tiene un menor rendimiento diagnéstico que los

previamente sefalados.



4.4 RECOMENDACIONES
Se sugiere implementar el uso de los scores MEDS, SOFA y/o APACHE Il y las

guias de manejo de sepsis en el servicio de emergencia, ya que son herramientas
que nos permiten predecir la mortalidad y mejorar el manejo en pacientes con
sepsis. Ello requiere en forma concomitante capacitar al personal médico, lograr
el uso apropiado del score implementado, difundir la informacion, monitorizar e

identificar los problemas.

Por otro lado, se sugiere evaluar el uso de los scores en centros de atencion

primaria.
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5.2 Anexos

ANEXO 1: Puntaje MEDS

(Mortality in Emergency Department Sepsis score) ¢

Variable Puntos
Comorbilidad mayor 6
Edad >65 afos 3
Porcentaje de abastonados >5% 3
Taquipnea o hipoxemia 3
Shock 3
Conteo plaquetario < 150,000 mm3 3
Alteracion del estado mental 2
Residente de casa o clinica
geriatrica :
Infeccidn de las vias respiratorias 5

inferiores




ANEXO 2: Puntaje APACHE Il (Acute Physiology and Cronic Health Evaluation) ¢V

. L Rango elevado Rango bajo
Variables fisiolégicas ) +3 12 T 1 0 T 1 72 73 )
Temperatura rectal (°C) =241° 39 -40.9° 38.5-38.9°| 36-38.4° | 34-35.9° | 32-33.9° 30 -31.9° <29.9°
Presion arterial media >160 | 130-159 | 110-129 70 -109 50 - 69 < 49

(mmHg)

Frecuencia cardiaca >180 | 140-179 | 110-139 70 - 109 55 - 69 40 - 54 <39
(respuesta ventricular)

Frecuencia respiratoria > 50 35 - 49 25 - 34 12 - 24 10 - 11 6-9 <5
(no ventilado o ventilado)

Oxigenacion: Elegirao b

a. Si Fi02 2 0.5 (A-aDO,) =500 350 -499 | 200 - 349 <200

b. Si FiO2 < 0.5 (Pa0,) PO,>70 | PO,61-70 PO, 55-60 | PO, <55
pH arterial (preferido) 27.7 7.6 -7.69 75-759 | 7.33-7.49 7.25-7.32 | 7.15-7.24 <7.15
:Eg/% serico (venoso >52 | 41-51.9 32-40.9 | 22-31.9 18-21.9 | 15-179 | <15
Sodio sérico (mEqg/1) =180 160 -179 | 155-159 | 150- 154 130 - 149 120 - 129 111-119 <110
Potasio sérico (mEg/l) 27 6-6.9 55-5.9 3.5-54 3-34 25-29 <25
Creatinina sérica (mg/dl)

(doble puntuacién en 235 2-34 15-19 06-14 <0.6

caso de falla renal aguda)

Hematocrito (%) =60 50-59.9 | 46-49.9 30-45.9 20-29.9 <20




Leucocitos (total/mm3)

: 240 20-39.9 | 15-19.9 3-14.9 1-29 <1
(en miles)

Escala de coma de
Glasgow Puntuacion
=15-Glasgow actual

A. APS (Acute physiology Score) Total: Suma de las 12 variables individuales

B. Puntuacién por edad (<44= 0 puntos; 45-54= 2 puntos; 55-64= 3 puntos; 65-74=5 puntos; >75= 6 puntos)

C. Puntuacién por enfermedad crénica (ver mas abajo)

Puntuacion APACHE Il (sumade A +B + C)

Puntuacion por enfermedad cronica: Si el paciente tiene historia de insuficiencia organica severa o estd inmunocomprometido,
corresponde:

5 puntos en caso de postquirdrgicos urgentes o no quirdrgicos.

2 puntos en caso de postquirdrgicos de cirugia electiva.

Definiciones: Debe existir evidencia de insuficiencia organica o inmunocompromiso, previa al ingreso hospitalario y conforme a los
siguientes criterios: Higado: Cirrosis (con biopsia), hipertension portal comprobada, antecedentes de hemorragia digestiva alta debida a
hipertension portal o episodios previos de fallo hepéatico, encefalopatia o coma. Cardiovascular: Clase IV segun la New York Heart
Association. Respiratorio: Enfermedad restrictiva cronica, obstructiva o vascular que obligue a restringir el ejercicio, como por ejemplo:
incapacidad para subir escaleras o realizar tareas domésticas; o hipoxia crénica probada, hipercapnia, policitemia secundaria, hipertension
pulmonar severa (>40mmHg) o dependencia respiratoria. Renal: Dialisis cronica. Inmunocomprometidos: que el paciente haya recibido
terapia que suprima la resistencia a la infeccion, por ejemplo, inmunosupresion, quimioterapia, radiacion, tratamiento cronico o altas dosis
recientes de esteroides 0 que padezca una enfermedad suficientemente avanzada para inmunodeprimir como por ejemplo: leucemia,
linfoma, SIDA.

Interpretacion del score

0 -4 =~ 4% mortalidad 10 - 14 =~ 15% mortalidad |20 - 24 = ~ 40% mortalidad 30 - 34 =~ 75% mortalidad

5 -9 =~8% mortalidad 15 - 19 =~ 25% mortalidad |25 - 29 = ~55% mortalidad >34 = ~85% mortalidad




ANEXO 3: Puntaje SOFA (Sequential Organ Failure Assessment score) ©?

Variables 0 1 2 3 4 Puntos
Respiratorio S
PO2/FI02 (mmHg) = 400 <400 < 300 < 200 <100
Renal
Creatinina (mg/dl) o diuresis <1.2 1.2-1.9 2.0-3.4 3.5-4.9 0 <500 >5.0 0 <200
(ml/d)
Hepatico
Bilirrubina (mg/di) <1.2 1.2-1.9 2.0-5.9 6.0-11.9 >12.0
Nomay | 7RSO | popazso | DOPRZA | Bopais
Hipotension hipotensién media < 70 dob (cu_alciwer o norepi < 0.1 0 norepi > 0.1
dosis)
mmHg
Coagulacion
Plaquetas x 103/ul > 150 =150 =100 =50 =20
Neurologico 15 13 a 14 10 a 12 6a9 <6
Escala de coma de Glasgow

Respiratorio: Puntos 3-4 solo se valoran si precisan soporte respiratorio.
Cardiovascular: Farmacos vasoactivos administrados durante al menos 1 hora (dosis en pg/Kg por minuto). Dopa= dopamina. Dob=dobutamina.

Epi= epinefrina. Norepi= norepinefrina.




ANEXO 4: Puntaje CURB-65 (Confusion, Urea, nitrogen, Respiratory rate,
Blood pressure, 65 years of age and older score) ®

Variable Puntos
Confusion 1
Urea > 14.9 mg/dl 1
Frecuencia respiratoria
= 30 respiraciones/minuto 1
Hipotension
(PS <90 o PD < 60mmHg) 1

Edad = 65 afnos 1




ANEXO 5: Instrumento: Ficha de recoleccién de datos

ASPECTOS SOCIODEMOGRAFICOS:

Servicio Cama___ Historiaclinica

Nombre Edad  Sexo
Fecha de ingreso: / /

Tipo de admision: Cirugia programada: ___ Cirugia urgente_ Médico:
Fecha de alta, muerte o transferencia: / /

Condicion al alta: Mejorado__ Fallecido __ Transferido

Estancia hospitalaria
Residente de hogar de ancianos: Sl NO
DATOS CLINICOS:

Signos y sintomas:

Respiratorios: Digestivos:

Urinarios: Cardiovasculares:
Neuroldgicos: Otros:

Tiempo de enfermedad Presion arterial: PS PD PAM
Frecuencia cardiaca Frecuencia respiratoria

Temperatura ( ) oral () axilar Escala de Glasgow
Alteracion del estado mental: SI__ NO__ Confusién: SI__ NO__

Enfermedades previas:

Ingreso a: UCI SI NO Ventilacion mecanica Sl NO



Hemodialisis Sl NO Foco (s) infeccioso (s)

EXAMENES DE LABORATORIO:

Hematocrito (%) Leucocitos Abastonados
Linfocitos (%) Plaquetas

Tiempo de protrombina PO2 FiO2 PaCO2
Saturacion de oxigeno (%) pH arterial

Gradiente de oxigeno Glucosa

Urea Creatinina sérica Na** sérico K" sérico
HCO™ sérico Lactato Proteinas totales

Albumina Bilirrubina Diuresis

Oliguria: SI____ NO___

Sedimento urinario: Leucocitos Nitritos

Uso de inotrépico: Dopamina Sl NO__ NorepinefrinaSl__ NO_

Epinefrina Sl NO Dobutamina Sl NO

Otros Ninguno

Indicacion

Ecografia abdominal

Radiografia de Térax: Normal Infiltrado alveolar unilateral

Infiltrado alveolar bilateral Otros

No hay datos

Diagnostico(s):




SIRS ( ) Sepsis ( ) Sepsis severa ( ) Shock séptico ( )
MODS ( )

Antibioticoterapia (dosis):

Fluidoterapia:

Cultivos:

PUNTAJES:

MEDS: SOFA: APACHE II: CURB-65:



ANEXO 6: CONSENTIMIENTO INFORMADO

INTRODUCCION

Las infecciones son un problema frecuente en los pacientes que se atienden por

emergencia. Existen varios sistemas de puntaje (scores) para evaluar la severidad
de la infeccidn (sepsis) en pacientes atendidos por emergencia.

El objetivo de este estudio es identificar el mejor score para ser utilizado en
pacientes con infecciones severas. Por lo cual, Usted ha sido invitada(o) a participar
en el estudio. Este consistird en hacerle algunas preguntas y recolectar informacion.
No se le pedird ningin examen adicional ni mucho menos se le administrara algun
medicamento adicional a lo que ya se hacia con el médico tratante. Usted no recibira
ninguna compensacion econémica y no tendra ningun riesgo al participar en este

estudio.

CONSENTIMIENTO

Habiendo sido informada(o) de los objetivos de este estudio y teniendo la confianza

plena de que la informacion que en el instrumento vierta sera solo y exclusivamente
para fines de la investigacion, yo autorizo al investigador a recolectar los datos para

los propdsitos descritos anteriormente.

Firma del paciente



