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A. INTRODUCCION

Los pacientes en estado critico que ingresan con diagnostico de sepsis severa o choque séptico
representan un elevado porcentaje de la admisién anual a las unidades de cuidado intensivo. La
incidencia reportada oscila entre 51 - 100 casos por cada 100.000 individuos ! y de acuerdo a estudios
latinoamericanos hasta el 25% de los pacientes tienen o tendran un diagnoéstico de sepsis durante su
estancia en la unidad de cuidados intensivos 2. A pesar del desarrollo tecnoldgico en los sistemas de
monitoria asi como la constante mejora en estrategias diagnosticas y terapéuticas tempranas, la sepsis
continua teniendo una elevada mortalidad atribuible que va desde el 18% hasta el 50% 3. Debido a lo
anterior, multiples grupos de trabajo, sociedades académicas y lideres de opinién han encaminado sus
esfuerzos a realizar intervenciones efectivas que permitan disminuir la elevada mortalidad en el campo
de la sepsis. Estos esfuerzos involucran una redefinicién de la respuesta inflamatoria sistémica, de la
sepsis, la sepsis severa, el choque séptico y la disfuncién organica multiple que sea universal y acorde
con los nuevos marcadores asociados a mortalidad, asi como a la aplicacién de escalas especificas que
permitan identificar tempranamente los pacientes con mayor riesgo de muerte y que probablemente

se beneficien de estrategias de manejo aiin mas agresivas y tempranas en el curso de la enfermedad.

B. JUSTIFICACION

Tras mas de tres décadas de trabajo en el desarrollo de modelos pronésticos y de probabilidad de
mortalidad para pacientes hospitalizados en las unidades de cuidado intensivo que han estado basados
en la recoleccién rutinaria de datos demograficos, clinicos y fisiolégicos 3 4 5 30 continuamos
encontrando que los modelos no son exactos para predecir la mortalidad individual, en especial para
los pacientes en estado critico quirurgicos. Este error fundamental en las escalas de pronostico se
deriva de la confusidn existente entre la estimacién de la probabilidad de muerte individual y la
prediccién entre grupos de pacientes con caracteristicas similares que van a vivir o morir tras ser
expuestos a una agresion o insulto como los presentados durante episodios de sepsis severa y choque

séptico &7.8,9.10,

Modelos antiguos de clasificacién de severidad de la enfermedad en pacientes criticos como el Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation (APACHE II), desarrollado en 1985 y basado en un sistema
de puntuacién asignado a 12 variables fisiol6gicas medidas en las primeras 24 horas de ingreso a la
unidad de cuidados intensivos que incluyen ademas la edad y el estado de salud previo buscan ofrecer

una medida general de la severidad de la enfermedad y estratificar grupos de pacientes de acuerdo al



pronoéstico de mortalidad. Sigue siendo uno de los sistemas de predicciéon mas usados por su facilidad
de realizacién y no requerir software complejos para su calculo sin embargo el sistema tiende a perder

validez con el tiempo en especial para el calculo de mortalidad intrahospitalaria y mortalidad individual

3,56,8,9,

Debido a lo anterior, en el afio 2001 la conferencia Internacional de definiciones en sepsis propuso un
nuevo esquema de abordaje conocido como la clasificacion PIRO. La cual tiene en cuenta la
predisposicion (P), el tipo de infecciéon o insulto (I), la respuesta a este insulto (R) y la disfuncién
organica secundaria (0) 12. Este modelo de prediccidn, inicialmente usado en neumonia adquirida en la
comunidad y neumonia asociada al ventilador ha mostrado una excelente capacidad de discriminacion
para mortalidad en este escenario por lo que se ha extendido su uso como puntaje de severidad de
pacientes que ingresan a los servicio de urgencias con diagnéstico de sepsis severa o choque séptico 15
ofreciendo una vision no lineal de la enfermedad y permitiendo entender de forma individualizada los
factores que se relacionan a una agresion fisiolégica y la determinada respuesta del huésped que

terminara por definir su supervivencia 11.12.13,14,15,16,

C. BUSQUEDA DE LA LITERATURA

Se realizé una busqueda en PubMed por términos MeSH: ((("Health Status Indicators"[Mesh], "Critical
Care"[Mesh]) AND "Hospital Mortality"[Mesh]) AND "Shock, Septic"[Mesh]) OR "Sepsis"[Mesh] sin

restriccién de fechas que arrojo 18 resultados.
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D. MARCO TEORICO

Para poder comparar los efectos del tratamiento sobre el desenlace de los pacientes el medico
intensivista requiere de sistemas de puntaje que permitan medir la severidad de la enfermedad de los
pacientes y predecir la mortalidad en las extensas y variadas poblaciones que ocupan las unidades de
cuidado intensivo. Una vez que estos sistemas de medicién demuestren precisiéon para predecir la
mortalidad hospitalaria se deben convertir en herramientas para determinar el riesgo de que un
paciente o grupos de pacientes presenten un desenlace de acuerdo a las caracteristicas que estos
poseen independientemente de las intervenciones a las que son sometidos. Adicionalmente estos
sistemas pueden ser usados como herramientas de comparacién para el desempefio entre diferentes
unidades de cuidado intensivo 1719,

El primer modelo reportado en la literatura médica para evaluar la mortalidad hospitalaria de los
pacientes en estado critico fue el sistema APACHE. En el asignaron las variables independientes
arbitrariamente con base en un consenso de expertos y los autores describieron el desarrollo y la
validacion demostrando concordancia entre el puntaje, el esfuerzo terapéutico y la mortalidad 20. La
segunda generacién en los modelos de prediccidon estd representada por los sistemas de APACHE II,
SAPS 17 (Simplified Acute Physiology Score) y MPM I (Mortality Probability Model) 21. El SAPS [ y el
APACHE 1I fueron derivados directamente de los modelos iniciales mientras que para el MPM I se
introdujo en la seleccién de las variables el andlisis de regresion logistica. La seleccion y el peso que se
le asigna a las variables seleccionadas en los modelos de APACHE [ Y II se realizé como se mencion6
anteriormente de manera arbitraria, mientras que para el desarrollo de los modelos MPM 11, SAPS Il y
APACHE 1II la identificaciéon de las variables independientes que se encuentran asociadas a la
mortalidad se realiz6 mediante el analisis discriminante y la funcién logistica (stepwise logistic
regression) para determinar la contribucién independiente de cada variable en relaciéon con el
desenlace de mortalidad 8.

En Colombia en 65 pacientes con pancreatitis aguda, el sistema APACHEII mostro ser un predictor
importante de la probabilidad de muerte. A las 24 horas, un paciente con APACHEII igual o mayor de 9
mostro nueve veces mayor probabilidad de muerte que aquellos con puntuaciones menores. A su vez,
una puntuaciéon de APACHEII igual o mayor que 9, a las 48 horas aumento a 33 veces la probabilidad de
muerte en pacientes con pancreatitis aguda 22 23. Posteriormente en un estudio observacional de
cohorte histdrica ente el afio 1999 y 2005, con 57 pacientes con pancreatitis aguda, el APACHEII en

relacion con mortalidad mostro un area bajo la curva de 0.84, superior a la escala de Ranson 24,

La utilidad de los modelos predictivos depende de su generalizacién, la cual puede ser separada en dos

componentes: la validez interna (reproducibilidad) y la validez externa (trasportabilidad) 24 26 29, Un



modelo tiene validez interna si mantiene su precision cuando es aplicado a pacientes de la misma
poblacion base que se us6 para su desarrollo y tiene validez externa si mantiene su precisién cuando se
aplica a pacientes de poblaciones intrinsecamente diferentes a la base que se us6 para su desarrollo.
Mientras la validez interna se puede incrementar ajustando la aleatorizacion en el desarrollo de los
datos y puede medirse por divisiéon de la muestra (validacién cruzada), asegurar la validez externa es
mucho mas dificil y solo puede ser revisada probando el modelo en un nuevo escenario con nuevos

pacientes 17,25,26,27,28,

Los fundamentos para analizar la precision en relacién a la prediccion de mortalidad de un modelo de
severidad o riesgo son la discriminacién y la calibracidn. La discriminacion informa que tan bien puede
distinguir el modelo entre el paciente que vive y el paciente que muere mientras que la calibracién
informa que tan cerca esta la prediccién de correlacionarse con el desenlace dentro de todo el rango de

riesgo 26,

Como se mencion6 anteriormente la discriminacion evalia la capacidad que tiene el modelo para
predecir la sobrevida y la mortalidad sobre la base de diferentes probabilidades estimadas de
mortalidad para un escenario determinado; Para este fin se construye la curva ROC con los diferentes
puntos de corte en los cuales se realiza la tabla de 2x2 clasificando lo esperado y lo observado. Una
discriminacién del 100% permitiria establecer un punto de corte que separa totalmente los pacientes
vivos de los muertos. Sin embargo, los modelos tienen una capacidad discriminatoria limitada ya que
las distribuciones se superponen generando falsos negativos (pacientes que segun el punto de corte
deberian vivir y mueren) y falsos positivos (pacientes que segun el punto de corte deberian morir y
viven). Para construir la curva ROC se traza un sistema de coordenadas cartesianas, en el eje de las
ordenadas se representa la sensibilidad (proporcién de verdaderos positivos) y en el eje de las abscisas
1- especificidad (proporcion de falsos positivos). De esta forma se representa graficamente el valor de
discriminacién que tiene el modelo. Un modelo que tiene una elevada discriminacién estara dado por
una curva que se dirige hacia el angulo superior izquierdo y la que tiene un trayecto diagonal es
considerada como poco util. En general las areas bajo la curva por encima de 0.80 reflejan una buena
capacidad de discriminacién del modelo, mientras que areas cercanas a 0.50 reflejan una pobre
discriminacién del modelo. La calibracién por su parte evalda la concordancia entre las probabilidades
de mortalidad estimadas por el modelo y la mortalidad observada en los pacientes. La calibracién se
evaliia mediante la metodologia estadistica de bondad de ajuste Hosmer-Lemeshow (1989)17.26. 28, Que
se basa en el ordenamiento de las probabilidades de mortalidad por rangos de a diez (deciles de riesgo,
probabilidad de muerte < 0.1, < 0.2 y asi sucesivamente hasta < 1) y calcula la distribucién de los
pacientes muertos previstos por el modelo y los valores realmente observados en cada rango,
obteniendo el nimero de pacientes muertos en cada estrato o rango, la probabilidad de muerte para
cada paciente en cada estrato es sumada y posteriormente comparada con el nimero de muertes

observadas en el mismo estrato. La prueba finalmente determina la discrepancia entre lo esperado y lo



observado mediante la prueba de chi cuadrado. A mayor discrepancia se reflejara una inadecuada

calibraciéon del modelo 18.

Una vez establecido un modelo de predicciéon, con adecuada validacién interna y externa tenemos una
herramienta 1til en el escenario de los pacientes criticos en las unidades de cuidado intensivo y dentro
de este grupo de pacientes el subgrupo de pacientes sépticos tiene relevancia pues a pesar de los
avances diagndsticos y terapéuticos recientes, la sepsis severa y el choque séptico contintian asociados
a una elevada mortalidad que incluso ha incrementado en las ultimas décadas 30 33 34 La
heterogeneidad de los pacientes con sepsis severa o choque séptico hace dificil su estratificacion, tanto
en la practica diaria como en estudios clinicos y las definiciones de sepsis desarrolladas en 1991 por el
colegio americano de cirujanos de térax y la sociedad de medicina de cuidado critico usadas por mas de
25 afios no ofrecen especificidad y utilidad clinica, por estimar la severidad y las caracteristicas de la

enfermedad en una sola dimensién 3135,

Se han realizado versiones personalizadas de modelos de prediccion del SAPS Il y del MPM 1124, para
estimar la probabilidad de muerte en pacientes de cuidado intensivo con sepsis severa temprana con
una muestra de 1130 pacientes con sepsis severa se establecié para ambos modelos una adecuada
calibracién y discriminacién, p=.92 de bondad de ajuste y curva ROC de 0.78 para el SAPS 1,y p=.92 de
bondad de ajuste y curva ROC de 0.79 para el MPMII24. Similares resultados fueron obtenidos en la
muestra de validacion 7 2L Sin embargo, un estudio posterior valoro diferentes modelos de prediccion
entre los que incluyeron APACHE II, SAPS II, MPM 110 y MPM 1124 en 250 pacientes admitidos en la
unidad de cuidados intensivos con diagndstico de sepsis severa y choque séptico encontrando que a
pesar de tener una adecuada discriminacidn, la calibracién fue considerada inadecuada para todos los

modelos 34,

Debido a que no se cuenta con modelos de prediccion precisos hasta el momento y que los disponibles
tienen limitaciones o estan centrados en las anormalidades fisiol6gicas un grupo de expertos en sepsis
expresaron la necesidad de un modelo nuevo y sofisticado de estatificacién de la severidad de la sepsis
e introdujeron el acronimo PIRO para disefiar un sistema que permitiera ver en mas de una dimension
la enfermedad. (P) Predisposicion, (I) Insulto/infecciéon (R) respuesta, (0) disfuncién orgénica.
Tedricamente similar al modelo TNM en oncologia, este abordaje multidimensional puede ser utilizado
para evaluar el riesgo y predecir el desenlace en el paciente séptico, permitir el ingreso a estudios
clinicos y evaluar la posibilidad de someter el paciente a intervenciones terapéuticas especificas.
Inicialmente usado en pacientes con neumonia adquirida en la comunidad con criterios de ingreso a
unidad de cuidados intensivos mostro una excelente discriminaciéon con un AUC de 0.88 y en neumonia
asociada al ventilador un AUC de 0.88 12 13,1415 Posteriormente se realizé la validacién del concepto
PIRO en tres diferentes cohortes con sospecha de infeccién que ingresaban al servicio de urgencias. La

cohorte inicial conto con 2132 pacientes y se usé para identificar los predictores independientes de



mortalidad y crear el puntaje PIRO. La siguiente cohorte conto con 4618 y la tercera con 1004 pacientes
y fueron utilizadas para la validacién interna y externa respectivamente. En las tres cohortes el puntaje
mostro aumento de mortalidad con cada aumento del puntaje y una alta capacidad de discriminacion
con una AUC de 0.9, 0.86 y 0.83 respectivamente 15. Recientemente se comparé la habilidad de los
puntajes PIRO, APACHE Il y MEDS en predecir la mortalidad en pacientes con criterios para el inicio de
terapia temprana guiada por metas y la rama de resucitacién de sepsis severa. En este primer estudio
comparativo en el escenario de urgencias, el PIRO tuvo un desempefio igualmente bueno comparado
con el APACHE II y sobrepaso el MEDS en la capacidad de discriminar sobrevivientes de los no
sobrevivientes. Ademads, el PIRO puede ser aditivo en identificar los pacientes de alto riesgo con

APACHE Il mayor de 25 3435,

Escasa es la literatura en espafiol que valide la escala PIRO. En pediatria, un estudio retrospectivo
chileno con 42 pacientes con diagnostico de sepsis grave y choque séptico que ingresaban a la unidad
de cuidados intensivos mostro como el puntaje PIRO permite reconocer factores asociados a un
resultado fatal, en este estudio particular inmunodeficiencia (P), leucopenia (R) y disfuncién de tres o
mas sistemas (0) 36. En nuestro pais se realiz6 un primer estudio observacional de cohortes
prospectivo con 42 pacientes con neumonia asociada al ventilador donde un puntaje PIRO de muy alto
riesgo se asoci6 a mayor mortalidad en especial en pacientes que desarrollaron SDRA, falla renal, con

hemocultivos positivos y soporte vasopresor 37.

E. OBJETIVOS

Objetivo General.
e Validar la escala de puntaje PIRO como predictor de mortalidad a 28 dias en los pacientes que
ingresaron a la unidad de cuidados intensivos de la fundacién clinica SHAIO Bogota Colombia con

diagnéstico de sepsis severa o choque séptico.

Objetivos especificos.

e Evaluar la capacidad de discriminacién de la escala de puntaje PIRO en los pacientes con Sepsis
severa o choque séptico que ingresaron a la unidad de cuidados Intensivos de la fundacién clinica
SHAIO Bogota Colombia.

e Evaluar la calibracién de la escala de puntaje PIRO en relacién a la mortalidad a 28 dias de los
pacientes que ingresaron a la unidad de cuidados Intensivos de la fundacién clinica SHAIO con
diagnéstico de sepsis severa o choque Séptico.

e Describir las caracteristicas demograficas de la poblacién.



F. POBLACION
Pacientes mayores de 18 afios en estado critico con diagnostico a su ingreso a la unidad de cuidados

intensivos de sepsis severa o choque séptico.

G. TAMANO DE LA MUESTRA

El tamafio de la muestra se estimé basados en la mortalidad de la unidad de cuidado intensivo que
oscilaba cerca del 25% con una P = 0.05 y un poder del 80% a una cola lo cual requeria una poblacién al

menos de 500 pacientes.

Poder en funciéon de la muestra (P = 0.05, poder 80%).
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H. DISENO DEL ESTUDIO

Estudio observacional de cohorte.

I. CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes mayores de 18 afios en estado critico que ingresaron a la unidad de cuidados intensivos de la
fundacién clinica SHAIO Bogota Colombia con diagnéstico a la admisién de Sepsis severa o Choque
séptico que provenian de los servicios de urgencias, hospitalizacién, salas de cirugia, unidad de cuidado

coronario o unidad de cuidado intensivo cardiovascular de la fundacion clinica SHAIO.

J. CRITERIOS DE EXCLUSION
Pacientes remitidos de otra institucién, Pacientes remitidos a otra institucion, Paciente menores de 18

anos.



K. DIFERENCIACION DE LAS VARIABLES

Las variables a tener en cuenta fueron categorizadas en: A) Variables demograficas: Edad, Género,

Diagnostico a la admisiéon, APACHEIlL. B) Variables independientes: Predisposicion (P): EPOC,

Enfermedad hepatica, Hogar geriatrico, Malignidad. Infeccion (I): Neumonia, Piel y tejidos blandos, otro

sitio de infeccién. Respuesta (R): Taquipnea, Taquicardia, Cayademia. Disfuncién organica (0): BUN >

20 mg/dl, Hipoxemia/falla respiratoria, Lactato > 4 mmol/]l, Hipotensiéon y trombocitopenia. C)

Variable dependiente: Mortalidad a 28 dias.

Tabla numero 1: Diferenciacion y categorizacion de las variables.

Variable Definicion Que va a medir? Qué respuesta vamos a Tipo Medida
conceptual obtener?
Edad Afos cumplidos a la fecha Afos de vida < 65 afios Ordinal afios
de ingreso al estudio 65-80 afios
> 80 afios
EPOC Ant. de EPOC? Tenia o no la enfermedad Nominal Dicotémica
Enfermedad hepética Ant. de enf. hepatica? Tenia o no la enfermedad Nominal Dicotémica
Hogar geriatrico Proviene de hogar Provenia o no de hogar Nominal Dicotémica
geriatrico? geriatrico
Malignidad Ant. de cancer con o sin Tenia o no la enfermedad Nominal Dicotémica
metastasis?
Neumonia Diagnosticada por el md Tenfa o no la enfermedad Nominal Dicotémica
tratante
Infeccién piel/tejidos | Diagnosticada por el md Tenia o no la enfermedad Nominal Dicotémica
blandos tratante
Otra infeccién Diagnosticada por el md Tenfa o no la enfermedad Nominal Dicotémica
tratante
Frecuencia No. de respiraciones/min Mayor o menor a 20 Ordinal Res/min
respiratoria a su ingreso a UCI respiraciones por minuto
Cayados % de bandas en el CH de Bandas en Mayor o menor del 5% Ordinal Porcentaje
ingreso a UCI muestra venosa
Frecuencia cardiaca Latidos cardiacos por Frecuencia Mayor o menor de 120 latidos Ordinal Latidos
minuto al ingreso a UCI cardiaca por minutos por minuto
BUN BUN al ingreso a UCI BUN venoso Mayor o menor de 20 mg/dl Ordinal mg/dl
Hipoxemia/falla Oximetria < 90% al aire o Tenia o no hipoxemia o falla Ordinal Porcentaje
respiratoria <95% con 02 2-4 It/min respiratoria
Lactato Hiperlactatemia Lactato en gases Mayor o menor de 4 mmol/] Ordinal mmol/litro
arteriales
PAS PAS al ingreso a UCI Presion arterial <70 Ordinal mmHg
por linea arterial 70-90
o PANI >90
Plaquetas No de plaquetas por ml Recuento Mayor o menor de 150.000 Ordinal Cel/ml
de sangre al ingreso a UCI plaquetario cubico




L. INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

LISTA DE RECOLECCION DE PACIENTES - PUNTAJE PIRD
UCI ADULTOS - CLINICA SHAID

NOMBRE/STICKER FECHA INGGRESO UCI
EDAD afios
GENERD F M
Telefonos:
P 5l PUNTOS | Sl PUNTOS R 5l PUNTOS o 5l PUNTOS

EDAD =65 0|Neumaonia 4|FR=20 3|BUN =20 2
&5-30 1|Pielftej blandos 0|Cayados > 5% 1|Falla resp/hipoxemia 3
=20 2| Otra infeccign 2|FC=120 2|Lactato >4 2
EFOC 1 PAS =70 4
EnfHepatica 2 70-90 2
Hogar geriatrico 2 =90 [s)
Malignidad con M 1 Plag <150.000 2
Malignidad sin M 2
Puntos totales 9| Puntos totales 4| Puntos totales &|Puntos totales 14

PIRO SCORE
Servicio proveniente Soporte Dosis Vi Valar
Urgencia Biomarcadores |Valor MNa
Pizo PCR Wasopres PEEF
Cirugia PCT Dobuta FiO2
Remitido Leucos Dopamina Wt

Neutrofilos Milringne Dest
Gases AWV Valor Flag Levosimendan Ddin
pH FR
HCOZ [ apache ] Antibigticos
Satven 02 ANT
Acido Lactico
BE
da-v02 D
Dra-w CO2

M. CONDUCCION DEL ESTUDIO

Una vez identificado el paciente con diagnostico a la admisién de Sepsis severa o Choque séptico y
verificado que cumpliera con los criterios de inclusién se registraron los valores de las variables
demograficas e independientes que se tomaron del registro de ingreso a la unidad de cuidado intensivo,
posteriormente y mediante llamada a los 28 dias se completé el registro de mortalidad siendo estos
almacenados en base datos consecutiva de EXCEL hasta alcanzar la totalidad de la muestra requerida.

Adicionalmente se tom6 de la muestra el 10% de los valores almacenados y se cotejaron con las
historias clinicas respectivas.

N. ANALISIS DE DATOS

Para el analisis de los datos se utiliz6 el software STATA 12.0. Las variables continuas se presentaron
en promedios mas +/- una desviacion estandar y las variables categéricas y nominales en frecuencia.




Se present6 un cuadro con un modelo de regresion logistica calculando los OR de mortalidad de cada
una de las variables y se construy6 la Curva ROC para determinar el punto de corte que tenia una
mayor discriminacién en el modelo. La calibracién se evalué mediante la metodologia de bondad de
ajuste Hosmer-Lemeshow.

O. CONSIDERACIONES ETICAS

En acuerdo con la resolucién 8430/93 del ministerio de salud este trabajo investigativo no representd riesgo
para los pacientes. Se mantuvo la confidencialidad de los datos obtenidos.

P. RESULTADOS ESPERADOS

Esperabamos que el puntaje PIRO obtuviera una buena capacidad de discriminacién con un AUC > 0.8y
una adecuada calibracién con una bondad de ajuste cercana a 1 y lograr describir las caracteristicas de
la poblacién.

Q. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Ver anexo niumero 1.

R. PRESUPUESTO

Ver anexo niumero 2.

S. RESULTADOS

En el periodo de tiempo comprendido entre los meses de febrero del afio 2011 y mayo del afio 2013
fueron ingresados 506 pacientes a la unidad de cuidados intensivos de la fundacién clinica SHAIO
Bogota Colombia con diagnéstico de sepsis severa o choque séptico cuyas caracteristicas principales se
describen en la (Tabla nimero 1) y donde resaltamos que mas del 60% de la poblacién era mayor de 65
afios con predominio del género masculino y un APACHEII promedio de 14.6 puntos. La mayoria de los
pacientes curso con sepsis severa y las principales comorbilidades encontradas fueron la falla cardiaca
seguida por la enfermedad pulmonar obstructiva crénica, falla renal crénica y la diabetes mellitus.

El principal foco infeccioso (I) dentro de los factores identificados del puntaje PIRO fueron las
infecciones clasificadas dentro del grupo como “otras infecciones” entre las que se encontraban en su
mayoria infecciones respiratorias catalogadas como no neumonia, basicamente traqueitis, enfermedad
pulmonar obstructiva crdénica sobreinfectada y bronquitis, adicionalmente un nimero importante de
infecciones de origen intraabdominal, tracto urinario y de sitio operatorio como mediastinitis
completaron el grupo. El segundo foco infeccioso mas frecuentemente encontrado fue la neumonia, mas
del 70% de los pacientes curso con disfuncién de 6rgano por compromiso renal y la trombocitopenia. El
principal biomarcador de hipoperfusion tisular correspondié a la elevacién del lactato sérico aunque en
su mayoria con niveles por debajo de 4 mmol/I.



Tabla numero 1: Caracteristicas generales de la poblacion

Variables n =506
Edad en afios, media (ds) 67(16)
<65n (%) 180(35.5)
65-80n (%) 221(43.6)
>80 n (%) 105(20.7)
Género n (%)

Masculino 305(60.3)
Femenino 201(39.7)
APACHE II, media (ds) 14.6(4.4)
Diagnostico a la admision n

(%)

Sepsis severa 287(56.7)
Choque séptico 219(43.2)
Comorbilidades n (%)

Falla cardiaca 159(31.4)
EPOC 136(26.8)
Falla renal 111(21.9)
Diabetes 105(20.7)
Enfermedad hepatica 19(3.7)
Malignidad sin metdstasis 19(3.7)
Malignidad con metastasis 15(2.9)
Foco infeccioso n (%)

Neumonia 124(24.5)
Piel y tejidos blandos 51(10.0)
Otras infecciones 331(65.4)
Disfuncién organica n (%)

BUN > 20 mg/dl 361(71.3)
Falla respiratoria hipoxemica 127(25.1)
Lactato sérico mmol/l n (%)

Lactato < 4 458(90.5)
Lactato > 4 38(9.4)
Plaquetas n (%)

>150.000 381(75.3)
<150.000 124(24.5)

ds: Desviacién estandar, n: numero

El andlisis multivariado descrito en la (Tabla nimero 2), permitié encontrar que 5 de las 15 variables
fueron asociadas a la mortalidad. Solo las variables como el origen infeccioso por foco neuménico, el
grupo de otras infecciones, la elevacion del nitrégeno ureico, la falla respiratoria hipoxemica, el nivel
de lactato sérico y la hipotension tuvieron significancia estadistica en la asociacion con la mortalidad
con un adecuado intervalo de confianza.

Tabla nimero 2: Discriminacion de variables PIRO y asociacion con mortalidad a 28 dias.

Mortalidad OR 95% Intervalo de confianza P
Predisposicion

Edad 1.18 0.8-1.6 0.288
EPOC 1.14 0.6-1.8 0.607
Enfermedad hepatica 1.4 0.8-24 0.222
Hogar geriatrico 1.3 0.6-2.8 0.480
Malignidad 1.3 0.7-2.2 0.268
Infeccion

Neumonia 1.3 1.1-1.6 0.002

Piel y tejidos blandos 1.0



Otra infeccién 1.6 1.1-23 0.006

Respuesta

Frecuencia respiratoria 1.0 08-1.2 0.716
Cayados 1.3 04-4.0 0.547
Frecuencia cardiaca 1.0 0.7-1.3 0.944
Disfuncion organica

BUN 1.5 1.1-2.0 0.003
Falla respiratoria 1.2 1.0-14 0.027
hipoxemica

Lactato 1.3 1.0-1.7 0.010
Plaquetas 1.3 1.0-18 0.966
PAS 1.0 0.7-1.3 0.021

PAS: Presion arterial sistélica.

En la (Grafica nimero 1) podemos observar la discriminacién poblacional del puntaje total PIRO que
permite observar que mas del 45% de los pacientes se encontraron en un puntaje total de la escala
entre 7y 11 puntos, adoptando un distribucién normal como se puede ver en el grafico de histograma.

Grafica numero 1: Histograma del puntaje total PIRO

(=}
©

Frequency
40
Il

20
|

© T T T T T
0.00 5.00 10.00 15.00 20.00
PIRO SCORE (PUNTAJE TOTAL)

Cuando comparamos el reporte detallado de la sensibilidad y especificidad para cada punto de corte
encontramos que el puntaje total PIRO que muestra mejor relacion entre la sensibilidad y la
especificidad con una adecuada relaciéon LR+ y LR- esta a nivel de 12 puntos. Nosotros consideramos
encontrar alli un valor de corte que ofrece muy buena especificidad (86.5%) para detectar
tempranamente pacientes con riesgo elevado de muerte. (Tabla nimero 3).

Tabla numero 3: Reporte detallado de sensibilidad y especificidad.

Punto de corte Sensibilidad Especificidad LR+ LR-
(>=0) 100% 0.00% 1.0000

(>=1) 100% 0.25% 1.0026 0.0000
(>=2) 100% 0.51% 1.0051 0.0000
(>=3) 100% 5.34% 1.0565 0.0000
(>=4) 97.35% 8.14% 1.0597 0.3261

(>=5) 92.92% 17.56% 1.1271 0.4032



(>=6) 90.27% 25.19% 1.2066 0.3864

(>=7) 83.19% 33.59% 1.2526 0.5006
(>=8) 71.68% 44.78% 1.2982 0.6323
(>=9) 62.83% 57.51% 1.4786 0.6463
(>=10) 53.98% 69.47% 1.7679 0.6625
(>=11) 44.25% 79.90% 2.2012 0.6978
(>=12) 37.17% 86.51% 2.7561 0.7263
(>=13) 30.09% 91.86% 3.6952 0.7611
(>=14) 27.43% 94.15% 4.6876 0.7708
(>=15) 19.47% 96.44% 5.4652 0.8351
(>=16) 14.16% 97.46% 5.5646 0.8808
(>=17) 9.73% 99.49% 19.1284  0.9073
(>=18) 7.96% 99.75% 31.3006 09227
(>=19) 4.42% 99.75% 17.3892  0.9582
(>=20) 2.65% 99.75% 104335  0.9759
(>=21) 0.88% 99.75% 3.4778 0.9937
(>=22) 0.88% 100% 0.9912
(>22) 0.00% 100% 1.0000

La construccién de la curva ROC se realiz6é encontrando un area bajo la curva de 0.67 valor considerado
relativamente pequeflo que se traduce en una pobre capacidad de discriminacion. (Grafica nimero 2).

El ajuste de bonda basado en la prueba Hosmer-Lemeshow con un valor de P = 0.5307 apoya la
hipétesis nula (no hay diferencia entre lo predicho por el modelo y lo observado en relacién a la
mortalidad) y sugiere que el puntaje PIRO se ajusta razonablemente bien a los datos. (Tabla niimero 4).

Grafica nimero 2: Curva ROC escala puntaje PIRO.
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(Tabla ntimero 4): Cuantiles de probabilidades estimadas: En la cual se puede relacionar el nimero de
eventos observados y esperados, asi como el nimero de sujetos que no fallecieron y el valor esperado
para ellos de acuerdo al modelo, la ultima columna de la tabla muestra el nimero total de
observaciones en cada uno de los grupos.

Grupo Probabilidades Observaciones 1 Expuestos 1 Observados 0 Expuestos 0 Total
1 0.0993 8 6.8 69 70.2 77
2 0.1172 3 3.9 30 29.1 33
3 0.1616 21 14.9 77 83.1 98
4 0.1884 10 11.7 50 48.7 60
5 0.2185 10 12.5 47 44.5 57
6 0.2519 11 13.1 41 38.9 52
7 0.2885 8 9.8 26 24.2 34
8 0.4147 20 21.4 39 37.6 59
9 0.7584 22 19.4 14 16.6 36

T. DISCUSION

En nuestro trabajo encontramos una mortalidad global del 22.3% de los cuales la gran mayoria
murieron por choque séptico representando el 76%. El sistema de puntaje PIRO descrito en el afio
2003 ha demostrado una adecuada validez interna y externa en estudios previos en el escenario de
urgencias para neumonia adquirida en la comunidad, sepsis severa y choque séptico en el servicio de
urgencias y para neumonia asociada al ventilador 13 14 15, De acuerdo a nuestro objetivo principal
evaluamos los componentes de validaciéon del sistema PIRO y encontramos que la capacidad de
discriminacion de la escala esta por debajo del umbral esperado de area bajo la curva de 0.80 y solo
alcanza un area bajo la curva de 0.67 que es por demas inferior a los reportes previos en los escenarios
validados con area bajo la curva de 0.88 para NAC, 0.88 para NAV y 0.9 para sepsis y choque séptico en
el escenario de urgencias. 13 14 15, Adicionalmente la calibracién por ajuste de bondad permite definir
precisién entre los hallazgos del modelo y lo observado en los pacientes demostrando que el modelo
esta adecuadamente calibrado con una P= 0.5307. Hallazgos similares fueron encontrados por Mercado
y Salazar en el afio 2012 siendo considerado un modelo con capacidad de discriminacién moderada y
adecuada calibracién pero es necesario tener en cuenta que el tamafio de muestra en dicho trabajo fue
insuficiente 3%. Nosotros retomamos su trabajo y ampliamos el tamafio de la muestra logrando un
nimero de pacientes representativo para el escenario a validar con caracteristicas demograficas que
estan en acuerdo con los reportes de la literatura mundial y sin embargo los resultados no logran
soportar la escala PIRO como un modelo que ofrezca adecuada capacidad de discriminacién con
relacion a la mortalidad a 28 dias en el paciente con sepsis severa o choque séptico en la unidad de
cuidados intensivos. A nuestra forma de verlo existen varias posibles explicaciones para estos hallazgos
entre ellas que los elementos del puntaje PIRO son dificiles de definir ya que no siempre se cuenta con
la informacién completa de los antecedentes de los pacientes, la infeccién no siempre es identificable
aunque pueda sospecharse y los pardmetros de respuesta no son constantes en el tiempo y pueden
variar tan rapido como la condicién misma del paciente. Adicionalmente existe una limitacion real de la
escala PIRO al ser creada basada en analisis retrospectivos de datos. Nosotros pensamos que a pesar de



nuestros resultados la importancia de la escala PIRO no debe ser reducida ya que existe una clara
validacién en otros escenarios, sin embargo consideramos que en el dmbito del cuidado intensivo el
PIRO no debe estar dirigido a la valoracién de resultados en mortalidad, si no enfocado al tratamiento
de los pacientes con sepsis severa o choque séptico, permitiendo reconocimiento temprano de la
severidad de la enfermedad e instauracion de medidas de manejo acordes con esa condiciéon. El
verdadero reto seria evaluar la escala PIRO en relaciéon a intervenciones especificas para grupos de
pacientes de forma prospectiva evaluando la recuperacién, morbilidad, supervivencia y utilizacién de
recursos y no solo la mortalidad. Es posible que el concepto PIRO deba evolucionar y ser modificado
para alcanzar estos objetivos 38.

Nuestro trabajo tiene como fortaleza la continuidad y progresién investigativa en el campo de la
medicina critica y el cuidado intensivo colombiano basado en el primer trabajo colombiano que
buscaba validar la escala PIRO como sistema de medicion de riesgo en nuestra poblaciéon con sepsis o
choque séptico. Queda planteada entonces la necesidad de profundizar en el concepto PIRO y el
desarrollo de modelos prospectivos evaluando la condicion multidimensional e intervenciones
realizadas en el paciente critico mas alla de la medicién de la mortalidad como tnico resultado.

U. CONCLUSIONES

1. Los resultados no aseguran que la escala de puntaje PIRO sea un instrumento adecuado para
discriminar con sepsis severa y choque séptico en la unidad de cuidados intensivos en relacién a la
mortalidad a 28 dias y su utilizacion en este sentido debe ser interpretada con cautela.

2. El puntaje PIRO cuenta con adecuada calibracion en relacién a la mortalidad a 28 dias en el paciente
con sepsis severa o choque séptico en la unidad de cuidados intensivos.

3. Nuestra poblacién representa caracteristicas similares a las reportadas en la literatura médica
mundial y no la consideramos un factor que favoreciera o dificultara nuestros hallazgos.

3. Es necesario profundizar en el concepto PIRO mas alla de la medicién de mortalidad en la unidad de
cuidados intensivos. Se necesitan estudios prospectivos que puedan contribuir a la validacién del
puntaje para este tipo de poblacién enfocados en resultados por grupos de pacientes correlacionados a
intervenciones especificas.
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ANEXO NUMERO 2:

R. PRESUPUESTO

Insumos

Fotocopias

Internet

Lapices

Carpeta y gancho legajador
Gasolina para transporte
Impresiones

Pago ayudante recoleccién de datos
Llamadas confirmacién mortalidad
Total

Valor en pesos

$100 c/u (Total 300)
$50.000 c/mes (20 meses)

$250.000 c/mes (8meses)

$30.000
$1.000.000
$10.000

$ 2.500

$ 200.000
$ 5.000
$2.000.000
$300.000
$ 3.547.000
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