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Resumen

La infeccion es uno de los motivos mas frecuentes de ingreso en la UCI y la
mortalidad secundaria del shock séptico es muy elevada. En los tltimos anos,
existe un gran interés en disponer de las herramientas diagnosticas adecuadas
para predecir sepsis y mortalidad y para conseguir optimizar los recursos
sanitarios.

Objetivos:

Realizar un estudio descriptivo de las caracteristicas epidemiologicas de los
pacientes ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) del Hospital
San Pedro de Logrofio con diagnostico de infeccion, durante un afo, y evaluar
el rendimiento pronostico de sepsis y mortalidad de las escalas de gravedad
gSOFA y SOFA. Ademas, elaborar una nueva escala, llamada gSOFA PLUS,
con el fin de mejorar los resultados pronoésticos.

Material y métodos:

Estudio de cohortes descriptivo, observacional y retrospectivo. Se incluyeron
todos los pacientes ingresados en la UCI durante el afio 2013 con diagnéstico de
infeccion. Se considerd como positivo un valor superior a 2 puntos para la
escala SOFA y gSOFA. Para la elaboracion de la escala gSOFA PLUS, se utilizo
como valor de corte para procalcitonina (PCT) > 2ng/ml y para lactato > 2
mmol/L. También se consider6 un valor de corte para el lactato >4 mmol/L,

por ser un valor umbral de extrema gravedad.
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Resultados:

Se obtuvieron 151 pacientes de los cuales 107 (9% del total de ingresos ese ano)
presentaron sepsis y 41 fallecieron (27,15%). No se observé un claro sexo
dominante. La edad media global fue de 67 anos. El grupo de edad mayor de
65 anos fue el mas prevalente y con mayor impacto en la mortalidad. El foco
séptico mas frecuente fue el respiratorio (40%). El 58,27% de los pacientes
present6 uno o dos factores de riesgo. Se detectaron un total de 8 factores de
riesgo que podrian influir negativamente en el prondstico. Los factores mas
frecuentes fueron: patologia cardiovascular, inmunosupresion y diabetes
mellitus. Solamente un 4,87% de los pacientes presentd obesidad. La patologia
cardiovascular fue la que presenté mayor impacto en la mortalidad (51,21%),
seguido también por la inmunodeficiencia y diabetes mellitus.

Para el diagnostico de sepsis, el valor predictivo positivo (VPP) del gSOFA fue
del 92,7% frente a un 73,8% en el caso de la escala SOFA. Para predecir

mortalidad, el VPP de qSOFA fue de un 36,5% frente a un 29,1 % del SOFA.

Un 73% de los fallecidos present6 unos niveles séricos de lactato > 2 mmol/Ly

casi la mitad (48,78%), niveles séricos > 4 mmol/L.

No se detectaron diferencias estadisticamente significativas que justifiquen la

inclusion del lactato, en cualquiera de sus valores, en el modelo multivariante

qSOFA PLUS.

MEMORIA FINAL DE DOCTORADO 24



Existen diferencias estadisticamente significativas en la proporcién de sepsis de
cada grupo de clasificacién (chi-cuadrado p<0,001) que justificaria el empleo de

la PCT en el modelo multivariante gSOFA PLUS.

El modelo gSOFA PLUS, basado en la escala gSOFA original y el valor
cualitativo de PC'I; tiene un valor del area bajo la curva (AUC) de 0,879

(p<0,001)y VPP del 92%.

La precision diagnostica de la escala gSOFA PLUS es del 87,8% frente al 83,2%

de la escala gSOFA, con una sensibilidad del 92% y 83% respectivamente.

Conclusion:

1. La escala con mejor rendimiento para predecir sepsis y mortalidad fuera de la

UCI fue gSOFA.

2. El biomarcador lactato fue til como pronéstico de muerte. Sin embargo, no
se empleo6 en el modelo gSOFA PLUS, puesto que no se encontraron

diferencias estadisticamente significativas que justificasen su inclusion.

3. El modelo gSOFA PLUS mejoré el rendimiento prondstico de la escala
gSOFA, pero no de forma significativa. Sin embargo, podria tener relevancia

practica como método de cribado.
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Abstract

Infection is one of the most frequent reasons for admission to the ICU and
mortality secondary to septic shock 1s high. In the last years, there is a high
interest to get diagnostic tools to predict sepsis and mortality and to optimize

healthcare resources.

Objective:

To carry out a descriptive study of the epidemiological characteristics of
patients admitted to the Intensive Care Unit (ICU) at the San Pedro Hospital
( Logrofio, Spain) with a diagnosis of infection over a year, and to evaluate the
prognostic performance of sepsis and mortality on the gSOFA and SOFA
severity scales. In addition, to develop a new scale, called gSOFA PLUS, to

provide improved results.

Material and Methods:

A descriptive, observational and retrospective cohort study. All patients admitted
to the ICU during 2013 with a diagnosis of infection were included. A value = 2
points was considered positive for the SOFA and qSOFA scales. For the
elaboration of the gSOFA PLUS scale, the cut-off value for procalcitonine
(PCT) > 2ng/ml and for lactate > 2 mmol/L was used. A cut-oft value for
lactate > 4 mmol/L was also considered, as it is a threshold value of extreme

severity.
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Results:

151 patients were identified, of which 107 (9% of the total admissions that year)
presented sepsis and 41 died (27.15%). A clear dominant sex was not observed.
The overall mean age was 67 years. The 65 years and over age group was the
most prevalent and showed the highest rate of mortality. The most frequent
septic focus was respiratory (40%). 58.27% of the patients presented one or two
risk factors. A total of 8 risk factors were detected that could negatively
influence the prognosis. Incidence according to prevalence of these factors were:
cardiovascular disease, immunosuppression and diabetes mellitus. Only 4.87%
of the patients presented obesity. Cardiovascular disease was the one with the
highest rate of mortality (51.21%), followed by immunodeficiency and diabetes

mellitus.

For the diagnosis of sepsis, the positive predictive value (PPV) of the gSOFA was
92.7% compared to 73.8% in the case of the SOFA scale. To predict mortality,

the PPV for gSOFA was 36.5% versus 29.1% for SOFA.

73% of the deceased had serum lactate levels > 2 mmol/L and almost half of

them (48.78%) had serum levels > 4 mmol/L.

There are no statistically significant differences that justify the inclusion of

lactate, in any of its values, in the multivariate gSOFA PLUS model.

MEMORIA FINAL DE DOCTORADO 27



There are statistically significant differences in the proportion of sepsis in each
classification group (chi-square p <0.001) that would justify the use of PCT in

the multivariate gSOFA PLUS model.

The qSOFA PLUS model, based on the original gSOFA scale and the
qualitative PCT value, has an Area under the curve (AUC) value of 0.879 (p

<0.001) and a PPV of 92%.

The diagnostic accuracy of the gSOFA PLUS scale is 87.8% compared to

83.2% of the gSOFA scale, with a sensitivity rate of 92% and 83%, respectively.

Conclusion:

1. The best performing scale for predicting sepsis and mortality outside the ICU

was gSOFA.

2. The lactate biomarker was useful as a prognosis of death. However, it was not
used in the gSOFA PLUS model, since no statistically significant differences

were found to justity its inclusion.

3. The gSOFA PLUS model improved the prognostic performance of the
gSOFA scale, but not significantly. However, it could be of practical relevance as

a screening method.
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La medicina intensiva se define como aquella parte de la medicina que se ocupa
de los pacientes con disfuncién actual o potencial de uno o varios 6rganos que

representan una amenaza para su vida y son susceptibles de recuperacion (7).

Del manejo de dichos pacientes con sistemas de monitorizacién, mejora del
diagnostico y tratamiento de las enfermedades que provocan dicho fracaso,

dependera la supervivencia de los mismos.

La primera Unidad de Cuidados intensivos fue disenada como unidad de
seguimiento de pacientes graves por la enfermera Florence Nightgale durante la
guerra de Crimea en 1854 durante la cual, la mejora de las condiciones
sanitarias de los soldados hospitalizados, disminuy6 la mortalidad de un 40% a
un 2%. Florencia y mas de 38 voluntarios, capacitados por ella, se dedicaron a
atender a los soldados heridos y supuso el comienzo de la enfermeria y la terapia

intensiva moderna (8 y 9).

En Espana, los servicios de Medicina Intensiva o Cuidados Intensivos
representan entre el 5 y el 10% de las camas hospitalarias, pero consumen
alrededor del 30% de los recursos disponibles para el cuidado de los pacientes
agudos (1).

Una de las causas que aumentan considerablemente los costes sociales y
econdmicos, asi como la tasa de morbilidad y mortalidad, son las infecciones

nosocomiales (10). De ahi, la importancia de su detecciéon precoz.
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La sepsis es un sindrome clinico caracterizado por una respu

sistémica o generalizada, desarrollada por el huésped frente a una infeccion,

esta clinica

generando disfuncién de 6rganos a distancia. Es un sindrome frecuente con

elevada morbimortalidad.

Ante una determinada infeccion, el huésped presenta una respuesta adaptativa

que intenta contener la infeccion. En la sepsis, esta respuesta es exagerada y se

acompana de la activacion del sistema de la coagulacion y la

neuroendocrina.

respuesta

Proinﬂamma\ory response Excessive inflammation causing collateral damage (tissue injury)

Brain i

Host-pathogen interaction

A 4 v Apoptosis of T, B,
™, S Vagus Pop! ' B,
B d RLRs nerve > Celiac and dendritic cells
Endosome ganglion PSR
Liver, s I‘
Host cell intestine pleen ,
v Expansion of regulatory

Norepinephrine T-and myelord
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Severe Sepsis and Septic Shock. D. C. Angus and T. van der Poll, 2013. N Engl
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Su diagnostico es fundamentalmente clinico y el tratamiento es tiempo-
dependiente y se basa en 3 pilares basicos: control del foco de sepsis, tratamiento

antibiotico y medidas de resucitacion hemodinamica (11).

Sin embargo, existen una serie de criterios clinicos para identificar los pacientes
con sepsis, sindrome inflamatorio sistémico (SRIS) y shock séptico. En los
ultimos anos, han ido variando la definicion y el concepto de sepsis gracias a las

diferentes conferencias de consenso que se han celebrado (12).

La primera de estas conferencias fue la Conferencia de Consenso de la

American College of Chest Physician/Society of critical care Medicina.
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(SEPSIS-1). Posteriormente, se fueron modificando dichos conceptos en
reuniones sucesivas como en 2001 (SEPSIS-2) y finalmente, las definiciones
actuales que se publicaron en 2016 (SEPSIS-3) (13). La limitacion principal de
las definiciones de SEPSIS-1 y SEPSIS-2 fue que no habia una clara diferencia
entre la respuesta fisiologica normal del huésped a la agresion y la respuesta
considerada patologica que desencadena la disfuncion organica. De ahi, la
necesidad de hacer una tercera conferencia en 2016 para redactar nuevas
definiciones. En dicha conferencia participaron la Sociedad Europea de
Medicina Intensiva (ESICM) y la Sociedad Médica de Cuidados Criticos

(SCCM) (13).

Este grupo de trabajo evaluo los criterios médicos que mejor identificaban a los

pacientes con mas probabilidades de sufrir una sepsis.

Segun la bibliografia, el retraso en la instauracién de un tratamiento adecuado
para la infeccién y la sepsis, asi como el empleo de un antibiético inadecuado, se
asocian a una mayor mortalidad (14). Por eso, resulta fundamental establecer un

diagnéstico precoz, asi como evaluar la respuesta terapéutica.

Se han estudiado durante todos estos anos qué pruebas de laboratorio podrian
emplearse para predecir la sepsis. Los biomarcadores son indicadores
moleculares utilizados para diagnosticar y predecir el desenlace de la

enfermedad, asi como para identificar pacientes potencialmente susceptibles de
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sufrirla. Esto permite anticipar el diagnoéstico, diferenciar entre inflamaciéon no

infecciosa y por infeccion; y distinguir la infeccion bacteriana de la virica.

Hasta el momento, ningtin biomarcador de los estudiados ha demostrado reunir
las condiciones 1deales. Por eso, el diagnostico de sepsis, actualmente, se basa en
un conjunto de diferentes técnicas y métodos que se usan conjuntamente

contextualizandolo con la clinica del paciente (11).

Existen varios biomarcardores que pueden orientar al profesional sanitario

acerca de la posibilidad de que un paciente padezca una infeccion (15 y 16).

La Proteina C reactiva (PCR), principalmente producida por el hepatocito, se
ha considerado como un biomarcador de referencia de respuesta inflamatoria
sistémica por su gran sensibilidad. Sin embargo, dicha proteina no discierne
entre proceso inflamatorio e infeccion, por lo que se debe considerar marcador
de inflamacion, pero no de sepsis. Ademas, plantea varias limitaciones debido a
su cinética lenta, por lo que se eleva de forma significativa a las 24 horas y su
pico maximo lo puede alcanzar a las 48 horas. Precisamente por su cinética
lenta, podria tener utilidad en el seguimiento de la respuesta terapéutica de
pacientes con infeccién bacteriana cuya evolucion sea mayor de 24 horas y
cuyos niveles sean >50 mg/L; ademas del diagnostico de infecciones
intercurrentes. Sin embargo, como se ha comentado previamente, no es un
marcador de utilidad en el diagnostico inicial de sepsis, por lo que es un

biomarcador que no se ha utilizado en este trabajo.
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La Procalcitonina (PCT), por el contrario, es uno de los mejores indicadores de
sepsis bacteriana, siendo ademas util a la hora de evaluar la gravedad de la
infeccion. No solo se emplea para el diagnoéstico inicial sino que, su variacion
durante la evolucion de la infeccion, permite evaluar la respuesta al tratamiento
(17).Existe correlacion entre la carga bacteriana y la concentracion de la
procalcitonina. De ahi que se considere un biomarcador ttil para valorar la
gravedad de la infeccion e indicador de sepsis. Sin embargo, tendra poca
utilidad como diagnostico de infecciones locales debido a que la carga
bacteriana suele ser baja y, por tanto, los niveles de procalcitonina también. Un
aspecto que se deberia tener en cuenta es que también puede elevarse como
respuesta a procesos inflamatorios sistémicos, por lo que podria estar elevada en
otras patologias como golpe de calor, tumores, enfermedad de injerto contra
huésped, pancreatitis, trauma grave, cirugias mayores, etc. Esta tltima, es la
razon por la que este marcador discrimina mejor aquellos pacientes con
patologia no quirargica que pacientes posoperados. En este caso, su cinética es
rapida. En condiciones normales, sus valores son muy bajos. (<0,05 ng/ml). Se
eleva a las 2-4 horas del estimulo inflamatorio, producida por las células del
higado, pulmoén, rinén, muasculo y grasa (adipocitos), por lo que se podria
considerar como un marcador precoz y util en la valoracion inicial del paciente
séptico. Alcanza el pico maximo a las 10-12 horas, con una vida media de 22-35
horas. Debido a su cinética de disminucion rapida con la antibioterapia

adecuada, conviene ser prudente en la interpretacion de una PCT negativa en

MEMORIA FINAL DE DOCTORADO 36



un paciente con tratamiento antibiotico. Aunque atn no se conocen los valores
umbrales diagndésticos y prondsticos, se considera que valores > 2 ng/ml suelen
indicar la presencia de sepsis bacteriana, mientras que valores < 0,05 ng/ml la
descartan; sin embargo, no podria descartarse infeccion local, sobre todo las
infecciones del tracto respiratorio inferior donde el valor umbral suele ser 0,25
ng/ml. A su vez, valores entre 0,5-2 ng/ml podrian ser falsos positivos, por lo
que se recomienda repetir la medicion pasadas 6-24 horas. Por tltimo, valores

>10 ng/ml se asocian a sepsis grave y shock séptico.

En la bibliografia se ha descrito una tabla de valores de determinacion

semicuantitativa de procalcitonina en la que basaremos nuestro estudio (40).

Tabla 1. Valores de la procalcitonina (PCT) y su relaciéon con la sepsis.

Valores de PCT. Interpretacion

<0,5 ng/ml Sepsis improbable. Sano o infeccién local.

0,5-2 ng/ml Sepsis posible. Infeccion virica o bacteriemia localizada.
2-10 ng/ml Sepsis probable.

>10 ng/ml Sepsis grave/shock séptico.

Por todas las razones mencionadas previamente en este trabajo, se ha
considerado un valor positivo de PCT >2 ng/ml, en el que se deberia sospechar
sepsis segun el Codigo Sepsis en Espana (10y 11).

En los tltimos afios, se han estudiado otros biomarcadores diagnoésticos de sepsis

como el receptor desencadenante soluble expresado en las células mieloides

(STREMI), la proadrenomedulina (pro-ADM), el receptor soluble del activador
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del plasminégeno tipo uroquinasa (suPAR) y la molécula soluble de la
glicoproteina CD14 (sCD14-ST) llamada presepsina. Sin embargo, no se han
podido estudiar estos biomarcadores en este trabajo por carecer de la

posibilidad de solicitar dicha prueba en el hospital (18).

El lactato se define como la molécula producida en su mayor medida por el
musculo, derivada del piruvato, tras la realizacién de ejercicio intenso. Los
6rganos que también lo producen son el cerebro, piel, intestino y hematies. Su
aclaramiento es hepatico y renal. Su produccion aumenta considerablemente
con la hipoxia tisular, pero en estados inflamatorios en los que no se produce
una hipoxia considerable (sepsis sin shock) también se ha visto aumentada la
produccion del mismo, explicado por otros mecanismos aerdbicos e incluso por
un aclaramiento hepatico reducido. La magnitud de la lactacidemia refleja, por
tanto, la gravedad de la hipoperfusion y se relaciona directamente con la
mortalidad (19). Puesto que la sepsis es una enfermedad tiempo-dependiente y, a
mayor hipoperfusion de los 6rganos peor es el pronostico de la misma, resulta
fundamental estudiar la variaciéon del lactato durante todo el proceso, con el fin
de poder optimizar el manejo terapéutico. De hecho, 4 horas después del shock
séptico, las probabilidades de supervivencia disminuyen por debajo del 50%
(20). Por esta razon, junto con la procalcitonina, es uno de los principales
biomarcadores de respuesta inflamatoria e infeccion. De hecho, la acidosis
lactica de relevancia clinica cursa con un lactato mayor de 4 mmol/1 ( = 36mg/

dl). Seguin las guias clinicas, este dato, junto con hipotension (TA media <65) o
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presencia de datos de disfuncion organica aguda, hace necesario el inicio de
medidas de resucitaciéon hemodinamica y antibioterapia en tiempo inferior a

una hora: “Hora de oro” (5).

Por tanto, la cinética del lactato se usa tanto como marcador pronéstico como
para valorar la respuesta al tratamiento del shock, considerando una buena
respuesta, la reduccion de mas de un 5% de la cifra inicial de lactacidemia
después de una hora del inicio del tratamiento, acompanado ademas de mejoria
clinica. En condiciones normales, el valor de referencia para el lactato en sangre
es inferior a 2 mmol/L (18 mg/dl), por lo que, tras revisar las recomendaciones
realizadas por el Codigo Sepsis en Espana, valores superiores deberian hacer

sospechar al profesional médico acerca de la posibilidad de infeccién (10 y 11).

Por este motivo, en la muestra de estudio de este trabajo, se considerd un valor

de lactato positivo aquel cuyo valor es >2 mmol/L o > 18 mg/dl.

Otra de las herramientas, habitualmente empleadas en la UCI para la
valoracién de pacientes, son las escalas pronosticas, que se calculan al ingreso e
incluso diariamente, para poder estimar la gravedad de los mismos y probable
mala evolucion (21). Las mas conocidas son: Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation (APACHE), Mortality Probability Model (MPM) y Simplified Acute
Physiology Score (SAPS). El objetivo fundamental de estos modelos es
diferenciar entre los grupos de supervivientes y no supervivientes. Estos modelos

utilizan paquetes de variables con el estado del paciente al ingreso en UCI o
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inmediatamente después. Todas las variables, en cualquiera de los tres modelos

utilizados, son variables reproducibles y faciles de obtener.

Las escalas de fallo organico son el Sequential Organ Failure Assessment
(SOFA), Multiple Organ Dysfunction Syndrome (MODS), Logistic Organ

Dysfunction Score (LODS), Multiple System Organ Failure (MSOF). De entre

estos modelos, el mas frecuentemente utilizado es el SOFA.

Probablemente, la escala LODS sea la mejor ya que, no s6lo evalia los
principales 6rganos, sino que le da mayor valor a los que tienen mas peso. Sin

embargo, debido a su complejidad ha caido en desuso (22).
Estos modelos permiten:

1. Hacer una valoraciéon continuada de la disfuncién organica, pero dandole un
grado de mayor o menor severidad. De hecho, el SOFA asigna una puntuacién

de 1 a 4 a cada uno de los 6rganos que evalia.
2. Dicha evaluacion continuada permite conocer la evolucion del paciente.

3. Evaluar el fallo organico con el menor nimero de variables posibles,

debiendo evaluar la respuesta al tratamiento.

1. Sequential Organ Failure Assessment (SOFA)

Al principio, se disefi6 para evaluar al paciente séptico (Sepsis-Related Organ Failure
Assessment) pero, posteriormente, se observé que podia ser utilizada para
cualquier paciente critico. Esta escala, no s6lo predice mortalidad, sino que

describe una serie de complicaciones del paciente critico. No obstante, la
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morbilidad se suele relacionar con la mortalidad, como se ha observado en

diferentes trabajos que establecen mortalidad en funcién del SOFA (6).
Las variables que se requieren para calcular la escala SOFA son las siguientes:

Tabla 2. Sequential Organ Failure Assessment (SOFA).

Organo / Sistema Puntuacién
0 1 2 3 4
Cardiovascular No TAM<70 Dopaminas5 Dopamina>5 6 Dopamina>5 6
(hipotension) hipotension mmHg ug/kg/min adrenalina<0.1 6 | adrenalina>0.1 6

s noradrenalina<0.1 | noradrenalina>0.1
6 dobutamina

(cualquier dosis)

Respiratorio (PaO,/FiO;) >400 301-400 201-300 101-200 <100
Hepdtico <20 20-32 33-101 102-204 >204
(bilirrubina, pmol/ <12 1.1-19 2.05.9 6.0-11.9 >12.0
mg/dl

Renal (creatinina, umol/l) <110 110-170 171-299 300-440; >440;
mg/dl <1.2 1.2-1.9 2.0-3.4 3.54.9; >5.0;

6 [¢]
diuresis<500 ml/d | diuresis<200 ml/d

Hematolégico (plaquetas) >150 <150 <100 <50 <20

SNC (Glagow Coma Score) 15 13-14 10-12 6-9 <6

Como se aprecia en la tabla anterior, se tienen en cuenta hasta 6 posibles
disfunciones organicas. Cada 6rgano se puntia desde O (normal) a 4 (el mas
grave), proporcionando una puntuacion diaria de 0 a 24 puntos. E1 SOFA
durante los primeros dias de ingreso en la UCI es un buen indicador de
pronostico. Independiente de la puntuacién inicial, un aumento en la
puntuacion SOFA durante las primeras 48 horas en la UCI predice una tasa de
mortalidad de al menos el 50%. Con una puntuacién SOFA mayor de 15

puntos, la mortalidad esperada es mayor del 90% (23 y 24).
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Por otro lado, en la actualidad se ha comenzado a utilizar una escala similar
simplificada que permite estimar la gravedad de una forma mas rapida y

sencilla en pacientes que acuden al servicio de urgencias. Se trata de la escala

Quick SOFA o SOFA Simplificada.

Tabla 3. Quick Sepsis related Organ Failure Assessment (QSOFA).

Box 4. qSOFA (Quick SOFA) Criteria

Respiratory rate =22/min

Altered mentation

Systolic blood pressure =100 mm Hg

En los tltimos afios ha habido mucha controversia sobre su utilidad y validez
prondstica. Desde la aparicion de esta nueva herramienta en 2016, se han
sucedido diferentes publicaciones donde comparan la precision pronédstica de la
escala SOFA y gSOFA, como por ejemplo la publicaciéon de la Revista JAMA en
2017 titulada: “ Prognostic Accuracy of the SOFA score, SIRS criteria and the
gSOTFA score for in-hospital mortality among adults with suspended infeccion
admitted to the intensiva care unit”. Dicha publicacion concluye que, para
pacientes con presunta infeccion, “en la UCI” la puntuacion SOFA tuvo mayor
validez pronostica que el gSOFA. Sin embargo, “fuera de la UCI” el modelo
gSOFA tuvo validez pronostica similar (6) . Debido a la sencillez de la misma,

dada la ausencia de necesidad de pruebas de laboratorio para su céalculo, podria
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ser una buena herramienta para valorar pacientes fuera de la UCI e identificar

a los potencialmente graves.

Una puntuacién baja tras calcular dicha escala, no descarta automaticamente la
posibilidad de sepsis, por lo que se recomienda continuar el seguimiento del
paciente en caso de que se sospeche infeccion. Sin embargo, una puntuacion
alta podria indicar la necesidad de adoptar medidas de diagnostico y
tratamiento mas concretas como, por ejemplo, la medicién de biomarcadores
relacionados con la sepsis y mortalidad, administracion de fluidoterapia, calculo

de la escala SOFA, asi como inicio de antibioterapia.

Resulta llamativo observar como desde 2001 hasta la actualidad ha habido

mucha concienciaciéon acerca de la sepsis y la gravedad de sus consecuencias.

En Pubmed, se suceden innumerables articulos que estudian detenidamente
tanto la fisiopatologia de la misma, como sus métodos de deteccion precoz. Y
por eso, en ese intento de comprender la sepsis, surgio en 2002 una iniciativa
internacional denominada “Surviving sepsis campaign”(5), impulsada por
diferentes sociedades cientificas, con el objetivo de elaborar unas
recomendaciones para el manejo de la sepsis y el shock séptico y conseguir asi
disminuir la mortalidad debida a la misma un 25% en 2009. Las entidades
colaboradoras con dicha campana fueron la Sociedad Médica de Cuidados

Criticos (The Society of Ciritical Care Medicine), la Sociedad Europea de
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Medicina Intensiva (The European Society of Intensive Care Medicine) y el

Forum internacional de sepsis.
Una de sus aportaciones mas relevantes fue el concepto “tiempo-dependencia”.

De tal forma que, como ocurre en otras patologias agudas, cuanto menos
tiempo transcurra desde el inicio del empeoramiento hasta la implementacion
de las medidas terapéuticas, habra menos disfunciones organicas y, en
consecuencia, menor mortalidad. Resumido en forma de eslogan: « Tiempo es
tejido» (25).

De ahi que esta organizacion centre sus esfuerzos actuales en minimizar el

retraso y tratamiento de los pacientes con esta patologia.
Esta campana ha presenciado 4 fases:

1. Fase I: Desarrollo del conocimiento sobre el alcance del
problema. Se inici6 en octubre de 2002 en la reunién anual de la ESICM
en Barcelona y se hizo publico con la “Declaracion de Barcelona”, con el
objetivo de mejorar la supervivencia de la sepsis severa (26). Las bases
generales de la campana se detallaron en un documento de toma de
posicion. En dicho documento, se pusieron ejemplos de enfermedades cuya
mortalidad ha disminuido tras la implantacion de programas de detecciéon y
tratamiento precoz, como el infarto agudo de miocardio y el accidente
cerebrovascular (ACV). Los autores ponen ejemplos de varias medidas y

actitudes terapéuticas que han mostrado en los tltimos anos su eficacia para
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reducir la mortalidad en la sepsis, brindando la posibilidad de conseguir un
objetivo ambicioso: reducir la mortalidad de la sepsis grave en un 25% en

los proximos cinco anos (27).

2. Fase II: Desarrollo de definiciones y publicacion de guias para el
manejo de la sepsis severa y el shock séptico.
Para ello, desarrollaron dos “bundles” o “paquetes de medidas” enfocados
principalmente en la resucitacion del paciente, control del foco de sepsis y el

tratamiento.

Figura 3. Paquetes de medidas terapéuticas para sobrevivir a la sepsis.
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3. Fase III: Puesta en marcha de dichas guias, cambios en el manejo del
paciente séptico y recogida de datos para evaluar el impacto de dicha
aplicacion en el resultado clinico y la mortalidad. La siguiente imagen

corresponde a los criterios diagnosticos elaborados por Derek C.Angus et al

(38).

Table 1. Diagnostic Criteria for Sepsis, Severe Sepsis, and Septic Shock.*

Sepsis (documented or suspected infection plus =1 of the following)
General variables
Fever (core temperature, >38.3°C)
Hypothermia (core temperature, <36°C)
Elevated heart rate (>90 beats per min or >2 SD above the upper limit of the normal range for age)
Tachypnea
Altered mental status
Substantial edema or positive fluid balance (>20 ml/kg of body weight over a 24-hr period)
Hyperglycemia (plasma glucose, >120 mg/dl [6.7 mmol/liter]) in the absence of diabetes
Inflammatory variables
Leukocytosis (white-cell count, >12,000/mm?)
Leukopenia (white-cell count, <4000/mm?)
Normal white-cell count with >10% immature forms
Elevated plasma C-reactive protein (>2 SD above the upper limit of the normal range)
Elevated plasma procalcitonin (>2 SD above the upper limit of the normal range)
Hemodynamic variables

Arterial hypotension (systolic pressure, <90 mm Hg; mean arterial pressure, <70 mm Hg; or decrease in systolic
pressure of >40 mm Hg in adults or to >2 SD below the lower limit of the normal range for age)

Elevated mixed venous oxygen saturation (>70%)
Elevated cardiac index (>3.5 liters/min/square meter of body-surface area)§
Organ-dysfunction variables
Arterial hypoxemia (ratio of the partial pressure of arterial oxygen to the fraction of inspired oxygen, <300)
Acute oliguria (urine output, <0.5 ml/kg/hr or 45 ml/hr for at least 2 hr)
Increase in creatinine level of >0.5 mg/dl (>44 pmol/liter)
Coagulation abnormalities (international normalized ratio, >1.5; or activated partial-thromboplastin time, >60 sec)
Paralytic ileus (absence of bowel sounds)
Thrombocytopenia (platelet count, <100,000/mm?)
Hyperbilirubinemia (plasma total bilirubin, >4 mg/dl 68 umol/liter])
Tissue-perfusion variables
Hyperlactatemia (lactate, >1 mmol/liter)
Decreased capillary refill or mottling
Severe sepsis (sepsis plus organ dysfunction)

Septic shock (sepsis plus either hypotension [refractory to intravenous fluids] or hyperlactatemia){]

* Data are adapted from Levy et al.®

T In children, diagnostic criteria for sepsis are signs and symptoms of inflammation plus infection with hyperthermia or
hypothermia (rectal temperature, >38.5°C or <35°C, respectively), tachycardia (may be absent with hypothermia), and at
least one of the following indications of altered organ function: altered mental status, hypoxemia, increased serum lac-
tate level, or bounding pulses.

i A mixed venous oxygen saturation level of more than 70% is normal in newborns and children (pediatric range, 75 to 80%).

§ A cardiac index ranging from 3.5 to 5.5 liters per minute per square meter is normal in children.

9§ Refractory hypotension is defined as either persistent hypotension or a requirement for vasopressors after the adminis-
tration of an intravenous fluid bolus.

Figura 4. Criterios diagnosticos de la sepsis, sepsis severa y shock séptico.
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Estos son algunos de los criterios que se han elaborado para el diagnostico de

sepsis, sepsis severa y shock séptico.

En esta fase, por tanto, se pondrian en marcha programas multidisciplinares

b b
para la educacion del personal sanitario y conseguir asi que, el conocimiento
actualizado, se transfiera dia a dia y se aplique adecuadamente al tratamiento de

dichos pacientes.
4. Fase IV: Actualizaciones y nuevas recomomendaciones.

Desde entonces, cada cuatro anos aproximadamente, se reunen las diferentes
comunidades cientificas para revisar y actualizar las guias clinicas elaboradas

previamente.

Este tipo de iniciativas fueron las que hicieron posible que, poco a poco, hubiese

mas concienciacion acerca de la enfermedad y su prevencion precoz.

EDUSEPSIS es una organizacion de profesionales espafioles procedentes de
Cataluna que desde el 2008 tienen como objetivo disminuir la mortalidad de la
sepsis grave y el shock séptico mediante la transferencia del conocimiento
cientifico.

Algunos de sus lemas son los siguientes:

Medir lo que hacemos es el primer paso para hacerlo mejor.

Mejorar el conocimiento es mejorar la supervivencia.

Actaa rapido, la sepsis mata.

En sepsis tu velocidad es vida, acta rapido.
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Dicha organizacién realizé un estudio llamado con el mismo nombre (Estudio
Edusepsis) en el que demostréd que la aplicacién de un programa educacional
para mejorar el seguimiento de las guias de la SSC produjo un aumento en el
cumplimiento de los bundles de tratamiento, asi como una reduccién en la
mortalidad. En dicho estudio participaron 59 unidades de cuidados intensivos
de toda Espana y ello permiti6 el desarrollo de herramientas para identificar en
cada hospital areas de mejora e implantacion de nuevas medidas para mejorar
los resultados (28).

De esta manera, los diferentes hospitales de toda Espana fueron desarrollando
protocolos de actuacion hasta elaborar lo que actualmente se conoce como
Cédigo sepsis en Espana (10), creado e impulsado en cada hospital por equipos
multidisciplinares y de respuesta rapida enfocados en la sepsis. Aqui se pone de
manifiesto la necesidad del intensivista de jugar un rol relevante fuera de la UCI
en la identificacion precoz de los pacientes con peor prondstico o
potencialmente graves.

Desde el ano 1994, las UCIs espaiiolas han utilizado un programa conocido
como ENVIN-HELICS que fue recogiendo datos epidemiologicos y estadisticos
enfocados al estudio de las infecciones de la UCI, su manejo terapéutico precoz
y la prevencion de las mismas.

Son muchas las medidas que, junto con el apoyo del Ministerio de Sanidad en
Espana, se han puesto en marcha desde entonces, gracias a la recogida de datos

procedentes de las UCIs de todo el pais. Ejemplos de ello son los programas de
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Bacteriemia zero, Neumonia zero, Resistencia zero e I'TU zero. Gracias a todas
estas medidas, se ha conseguido la maxima participacién de la historia, un
hecho que no pasa desapercibido y llena de orgullo a los médicos de esta

especialidad.

Desde que se pusieron en marcha estos protocolos de actuacion, se ha
conseguido reducir la densidad de incidencia (DI) de la bacteriemia primaria
(BP) y de la bacteriemia asociada a catéter (BRC) a 2,45 episodios/ 1000 dias de
CVC (Catéter venoso central). Con respecto a la neumonia asociada a
ventilacion mecanica (NAV) se consigui6 una reduccion a 4,9 episodios/ 1000
dias de ventilacion mecanica (VM) (Datos sacados del estudio ENVIN-HELICS
correspondiente a 2018 y que en informes sobre la actividad en afos posteriores

se ha mantenido estable).

Gracias a los programas previamente mencionados, las tasas de infeccién son las

mas bajas de la historia y se ha conseguido la mortalidad mas baja de todas las

registradas hasta ahora ( 9,27%) (29).

En la Comunidad de La Rioja existe un protocolo “Coédigo sepsis” (39),
actualizado en agosto del 2017, cuyas pautas siguen las directrices

recomendadas en la Surviving sepsis campaign y el codigo sépsis en Espana.

Tras analizar detenidamente este protocolo, se observo como la escala gSOFA
permite identificar aquellos pacientes en riesgo y en consecuencia, activar el

codigo sepsis.
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Justificacion y Objetivos
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Actualmente, en Espaiia, los Servicios de Medicina Intensiva representan entre
el 5y el 10% de las camas hospitalarias, pero consumen alrededor del 30% de

los recursos disponibles para el cuidado de los pacientes agudos (1).

La infeccion es uno de los motivos mas frecuentes de ingreso en UCI y a su vez
causa de retraso y consumo de mayores recursos sanitarios. Ademas, la
mortalidad del shock séptico se estima en un 40-60% y depende de diversos
factores como las comorbilidades y el tratamiento antibiético, asi como la

precocidad en su administracion (2).

Resulta imprescindible conocer los factores de riesgo que pueden predisponer a
que los pacientes sufran una infeccion, con el fin de disenar las estrategias de
prevencion adecuadas. Para ello, es importante conocer la epidemiologia de los
pacientes que ingresan en UCI con diagnostico de sepsis o sospecha de
infeccion, asi como las herramientas para su diagnostico y los principales
marcadores pronosticos de gravedad empleados al ingreso de los pacientes en

dicha unidad.

En la actualidad en nuestra especialidad, se valoran diariamente pacientes
procedentes de urgencias y de las plantas hospitalarias, cuyo empeoramiento o
gravedad hace que cumplan criterios para ingresar en nuestra unidad. Una
adecuada valoracion y seleccion de aquellos pacientes potencialmente graves,

podria acelerar el ingreso y tratamiento de dichos pacientes consiguiendo el
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objetivo de mejorar su pronoéstico, asi como disminuir la estancia hospitalaria y

el consumo de recursos.

En Espana, la mayoria de los hospitales tienen lo que se llama “Coédigo

sépsis” (3), que consiste en un protocolo de actuacion ante la sospecha de un
paciente con diagnostico de sepsis. Gada hospital ha individualizado dicho
protocolo segun los recursos sanitarios de los que dispone, lo cual supone una
iniciativa inmejorable para poder afrontar la lucha diaria de los médicos contra
la infeccion. En dichas pautas de actuacion, se utilizan todo tipo de

herramientas que puedan detectar de forma precoz al paciente séptico.

Algunas de ellas son las diferentes escalas para predecir la mortalidad tras una
evaluacion inicial. Para realizar este trabajo, se emplearon respectivamente dos

escalas de gravedad. La primera fue la escala SOFA (Sequencial Organ Failure

Assesment) y el gSOFA (Quick-SOFA o SOFA simplificado) (4).

Por otro lado, los biomarcadores como el lactato y la procalcitonina también

podrian orientar al profesional sanitario, tanto en el diagnostico de sepsis como
en la gravedad del cuadro clinico que presenten dichos pacientes, puesto que el
lactato es un marcador especifico de mortalidad y, a su vez, la procalcitonina es

un marcador especifico de sepsis (5).

Durante los tltimos anos, se han intensificado los estudios que podrian ser
empleados en la valoracion inicial del paciente, como complemento a dichas

escalas de gravedad, y que podrian mejorar la capacidad para predecir sepsis o
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mortalidad. Por tanto, si se emplearan en conjunto, serian una herramienta
adecuada que el intensivista podria emplear en la toma de decisiones a la hora

de ingresar dichos pacientes en la UCI.

En 2017 sali6 publicado en la revista JAMA: “Prognostic Accuracy of the SOFA
score, SIRS criteria and the gSOFA score for in-hospital mortality among adults
with suspended infecciéon admitted to the intensiva care unit” (5). En dicha
publicacién se describié que, para pacientes con presunta infeccion y ,en la
valoracion “fuera de la UCI”, el modelo gSOFA tuvo validez pronéstica similar
al SOFA. Esta conclusién fue de vital importancia dado que la escala gSOFA, al
no precisar de tantos datos clinicos y analiticos para su calculo en comparacion
a la escala SOFA, permitiria su uso de una manera mas rapida y sencilla y por

tanto, facilitaria su aplicacion en dichos protocolos de actuacion.

A eso habria que sumarle el hecho de que, en la practica clinica diaria, cuando
se sospecha la aparicién de sepsis en un paciente, en la analitica habitualmente

se solicitan los biomarcadores previamente comentados.

Por tanto, un aspecto interesante de este trabajo ha sido, por un lado,
comprobar que en la muestra de estudio se confirmaban las afirmaciones
realizadas hasta ahora en dicho estudio acerca de las escalas pronodsticas de
gravedad y, por otro lado, evaluar qué ocurriria si se creara una nueva version
que contemplara los mismos parametros del gSOFA y, ademas, los

biomarcadores lactato y procalcitonina con el objetivo de mejorar la capacidad
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predictiva de sepsis o mortalidad y , de esta manera, poder emplearlos en

nuestro trabajo.
Estas reflexiones han hecho que los siguientes objetivos de la tesis doctoral sean:

1. Recabar datos de las caracteristicas epidemiologicas de la infeccion en la

Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) del Hospital San Pedro de Logrofio.

2. Estimar la capacidad predictiva de sepsis y mortalidad, tanto de los

biomarcadores procalcitonina y lactato, como de las escalas pronosticas de

gravedad SOFA y gSOFA.

3. Comprobar si la escala gSOFA podria servir como indicador precoz de

ingreso en UCI para pacientes fuera de la UCI.

4. Elaborar una nueva version de escala pronostica denominada gSOFA PLUS,
que contemple como variables la inclusion de la escala gSOFA y uno o
ambos de los biomarcadores (PCT y lactato), con el objetivo de mejorar los

resultados obtenidos con las otras escalas.
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Material y Métodos.
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Material:

El estudio se realizé en la unidad de Cuidados Intensivos del Hospital San Pedro
de Logrofio. Se trata de un estudio de cohortes descriptivo, observacional y

retrospectivo de los pacientes ingresados en la UCI con diagnoéstico de infeccion.

El periodo de duracién del estudio fue de un ano, comprendido entre el

170172013 y el 31/12/2013.

Descripcién del Hospital, la unidad de Cuidados Intensivos y tipo de pacientes:
El Hospital San Pedro es el hospital publico de referencia de la Comunidad
Auténoma de La Rioja. Consta de 630 camas con un 82% de las habitaciones

individuales y abarca una poblacion de 320000 habitantes aproximadamente.

La UCI esta ubicada en la primera planta del hospital muy cerca del servicio de
urgencias, el paritorio y de unidades centrales como Anestesia y

Radiodiagnostico.

En el momento de la recogida de datos realizada para este trabajo, constaba de
17 habitaciones individuales situadas en torno a 2 controles de enfermeria, un
control para pacientes coronarios o con patologia cardiaca y otro control, para
pacientes polivalentes. De estas habitaciones, dos presentan las instalaciones
pertinentes para la realizaciéon de hemodialisis y, otras dos, con posibilidad de

realizar aislamiento con presion positiva o negativa.
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Cabe mencionar que, debido a la pandemia por el virus SARS-COV2; se
realiz6 una ampliaciéon de dicha unidad hasta tener en la actualidad 23

habitaciones individuales para pacientes criticos de forma permanente.

Por otro lado, es necesario destacar que el hospital no tiene servicio de Cirugia
Cardiaca, ni Neurocirugia ni UCI pediatrica, por lo que los pacientes con
dichas patologias quedan excluidos del estudio, dado que no son pacientes que

ingresen habitualmente en esta unidad.

Existen conciertos con otros hospitales, de otras comunidades autbnomas o

privados dentro de nuestra comunidad, donde se derivan este tipo de pacientes.

El personal facultativo de la UCI esta formado por 17 médicos, 5 de ellos,
internos residentes. El resto del personal de enfermeria, auxiliares, celadores y

personal de limpieza son un total de 52 personas.

Meétodos:

1. Seleccion de la muestra:

Se incluyeron en el estudio a todos los pacientes ingresados en la UCI del
hospital San Pedro de Logrofio desde el 01/01/2013 hasta el 31/12/2013, con

diagnéstico de infeccién o sepsis.
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Criterios de inclusion:

* Paciente ingresado en UCI del hospital San Pedro de Logrofio con

diagnostico de sepsis o sospecha de infeccion.

> 14 anos.

Ano 2013.

Se ha considerado un valor de corte para SOFA positivo o gSOFA positivo =

a 2 puntos.

El valor de corte para PCT positiva fue un valor > de 2 ng/ml.

El valor de corte para lactato positivo fue un valor > de 2 mmol/1 ( 36 mg/

dl).

Se considerd un valor de gSOFA PLUS positivo a un valor 2 a 2 puntos.

Criterios de exclusion:

* Pacientes derivados a otras UCIs de otros hospitales procedentes de servicios

como Cirugia Cardiaca, Neurocirugia y UCI Pediatrica.

* Pacientes con edad < de 14 anos.

* Todos los que no cumplan los criterios de inclusion.
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2. Recogida de datos:

Se realiz6 desde la historia clinica digitalizada (SELENE) y la grafica de datos

evolutivos del programa informatico “INNOVIAN” del hospital.
Ademas, se elabor6 una base de datos Excel con toda la informacién recopilada.

3. Definicion de variables:

En primer lugar, se estudiaron las caracteristicas epidemiolégicas de la muestra:
edad, sexo, procedencia (intrahospitalaria o extrahospitalatia), asi como el
servicio desde donde estaba ingresado el paciente en caso de procedencia

intrahospitalaria.

Se considerd como infeccién extrahospitalaria a toda infecciéon adquirida a
partir del entorno, asociada a procesos infecciosos antes de su admision en el
hospital. A su vez, la infeccion intrahospitalaria o nosocomial se defini6 como

aquella contraida por pacientes ingresados en un recinto de atencién a la salud.

Se tuvo en cuenta el diagnéstico al ingreso: postquirurgico, patologia cardiaca,
abdominal, bacteriemia, infeccién urinaria, respiratoria, de la piel y el sistema

nervioso central (SNC), politraumatismo, autolisis o 1diopatico.

También se analiz6 el impacto de la comorbilidad (diabetes mellitus, obesidad,
inmunosupresion o patologia cardiovascular, pulmonar, renal, hepatica y

neurolégica) con la mortalidad.
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Se calcularon cuantos pacientes desarrollaron sepsis y sus escalas pronosticas de
gravedad como SOFA y gSOFA. Ademas, en este trabajo se propuso una nueva

version de escala pronostica, denominada gSOFA PLUS.

Las variables que se utilizaron para ello fueron:

Variable respuesta:

Sepsis: se trata de una variable dicotomica “si/no”.

Exitus: se trata de una variable dicotomica “si/no”.

Variables predictoras:

qSOFA: se consider6 positivo el valor umbral gSOFA = 2 puntos. Negativo

para valores Oy 1.

SOFA: “Sequential organ failure assessment”. Se puede calcular dentro
de las primeras 24 horas y a las 48 horas. En este trabajo, inicamente se calcul6

al ingreso en UCI. Se consideré positivo = 2 puntos.

Procalcitonina (PCT): biomarcador de sepsis. Se consider6 como positivo un
valor de corte PC'T > 2 ng/ml (recodificado en la base de datos con el valor 1).

Negativo st PCT < 2 ng/ml (recodificado con el valor 0).

Lactato: biomarcador de gravedad pronostica. Se consideré como positivo un

valor de corte > de 2 mmol/L (18 mg/dl).
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qSOFA PLUS: nuevo modelo propuesto en esta tesis doctoral que mejora los
resultados predictivos de gSOFA. Compuesto por la escala gSOFA vy la variable

cualitativa PCT.

4. Analisis estadistico:

En primer lugar, para llevar a cabo los objetivos 1,2 y 3 respectivamente, se
utilizaron variables continuas con distribuciéon normal, que se han expresado
como media * desviacién estandar (DE). En los casos en los que la distribucion
no fue normal, se utilizo6 la mediana y el rango intercuartilico (RI). Las variables
cualitativas se expresaron mediante porcentajes y las cuantitativas mediante
numeros y porcentajes. Para evaluar la fuerza de asociacion entre la variable
respuesta (sepsis o mortalidad) y cada una de las variables estudiadas, se han
empleado los indices de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo
(VPP) y valor predictivo negativo (VPIN), junto a sus intervalos de confianza del

95% (IC-95%).

En segundo lugar, para la elaboracion del nuevo modelo (objetivo n” 4), se
repitié de nuevo el analisis de rendimiento pronoéstico de cada biomarcador por
separado, con el objetivo de disponer de los datos de referencia de partida para
la comparacién con el modelo multivariante gSOFA PLUS. De esta forma, los
biomarcadores que no presentaron una asociacion estadisticamente significativa

con sepsis, en ausencia de otras variables, no se incluyeron en el nuevo modelo.
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En este punto del trabajo, se presento6 la duda sobre donde establecer el valor
umbral del lactato. Segtn la bibliografia, el valor de corte positivo es > 2 mmol/
L (18 mg/dl). Sin embargo, valores superiores a 4 mmol/L (36 mg/dl), junto
con hipotension (TA media < 65) o presencia de datos de disfunciéon organica
aguda, indican la necesidad de iniciar medidas de resucitaciéon hemodinamica y
antibioterapia en tiempo inferior a una hora (Hora de oro) (5). Dados estos datos
de la bibliografia y ante la imposibilidad de decidir de una forma objetiva, se
decidi6 estudiar en este trabajo cada valor de corte por separado, junto con el
resto de variables, con el objetivo de ver cudl era mas preciso y si era necesaria

la inclusiéon de alguno de ellos en el nuevo modelo.

Antes de realizar dicho analisis, se estudiaron primero las variables demograficas
edad y sexo que “a priori”, de todos los datos registrados en la muestra de
estudio, podrian tener un efecto confusor sobre la asociacion de los
biomarcadores objetos de estudio y las variables respuesta: sepsis y muerte. Para
ello, se analiz6 si ambas variables estaban homogéneamente distribuidas entre
los dos grupos (sepsis: si 0 no). En el caso de la covariable “sexo” se llevo a cabo
la prueba de la Chi-cuadrado para comparar dos variables categoricas. Por otro
lado, la covariable “edad” se analiz6 con la prueba U Mann-Whitney, puesto
que dicha variable no se distribuia siguiendo la funciéon normal en ninguno de

los grupos (segun la prueba de Shapiro-Wilk p<0,05).
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Para analizar el resto de variables cuantitativas con distribuciéon normal se

utilizo6 la prueba de la T de Student y para el analisis de las cualitativas se utilizo

la Chi-cuadrado.

Con el fin de estudiar la fuerza de asociacion entre las escalas pronosticas de
gravedad y el pronostico de sepsis y muerte, se realizé un analisis de regresion
logistica con las diferentes combinaciones de variables hasta desarrollar un
modelo final (escala SOFA PLUS) con aquellas variables que mostraron una
asocliacion estadistica significativa (p<<0,05). También se calcul6 el area bajo la

curva de cada una de las combinaciones.

En altimo lugar, se compar6 el rendimiento diagnoéstico de la escala gSOFA con
el nuevo modelo gSOFA PLUS empleando de nuevo los indices de sensibilidad,
especificidad, VPP y VPN, junto a sus intervalos de confianza del 95%

(1C-95%).

Los calculos se hicieron con ayuda de los programas estadisticos SPSS version

24 y Epidat version 4.
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Resultados
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1. Caracteristicas de la poblacion de estudio.

Durante el ano 2013 ingresaron en la UCI un total de 1188 pacientes, de los

cuales 151 (12,71%) ingresaron con diagnéstico o sospecha de infeccion.

El 59,6% de ellos (90 pacientes) fueron varones y el 40,39% (61 pacientes),

mujeres. La edad media global de la poblacion de estudio fue de 66,9 anos.

La edad media de los varones fue de 67,12 anos y de las mujeres fue de 66,59

anos.

B Hombres M Mujeres

90

67,5

45

225

Figura 5. Distribucion por sexos de los pacientes ingresados en la UCI en 2013

con diagnostico de infeccion.
Se dividi6 la muestra de estudio en 3 grupos: ninos (0-14 anos); jovenes (15-64

afnos) y mayores (a partir de 65 afios).
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De los 151 pacientes que ingresaron ese aito con dicho diagnostico, el grupo de
edad mas prevalente fue el de edades comprendidas a partir de 65 afos. Este
grupo de edad represent6 el 62,25% de la muestra de estudio, seguido de los
jovenes (57 pacientes, 37,74%). Unicamente 2 pacientes tenian edades inferiores
a los 30 afos. Y, por tltimo, no hubo niflos en la muestra de estudio, al tratarse

de una UCI de adultos.

Segtn la procedencia, se clasificaron a los pacientes como intrahospitalarios a
aquellos que proceden de una planta de hospitalizacion u otro servicio del
hospital (que no sea Urgencias), asi como de otros centros sanitarios que
hubieran requerido traslado a la UCI del Hospital San Pedro. Por otro lado, los
pacientes extrahospitalarios fueron aquellos que procedian de su domicilio y

acudieron a urgencias.

Segun estas indicaciones, en la muestra de estudio habia 82 pacientes
intrahospitalarios (54,3%), de los cuales 24 pacientes (16% del total) procedian
de otros centros sanitarios: 21 pacientes del Hospital Fundacion de Calahorra (el
cual no dispone de UCI y, por eso, todos los pacientes graves se derivan al
Hospital San Pedro de Logrono) y luego 3 pacientes mas, que se derivaron desde
la clinica Los Manzanos, Hospital de Navarra y Hospital de Leza
respectivamente. Ademas, 69 pacientes (45,69%) se clasificaron como

extrahospitalarios.
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Figura 6. Procedencia de los pacientes ingresados en la UCI en 2013 con
diagnéstico de infeccion.

Si se analiza el servicio del que procedia cada paciente ingresado en la UCI, se
observo que la mayoria de los pacientes procedian del servicio de Urgencias,
seguido de pacientes tras el postoperatorio de Cirugia General.

Tabla 4. Servicio de Procedencia de los pacientes ingresados en la UCI en 2013

con diagnéstico de infeccion.

Servicio de Procedencia N° de pacientes %

Urgencias 52 34,43 %
Qx. General 31 20,52 %
Qx. Vascular 5 3,31 %
Qx. Toracica 1 0,66 %
Ginecologia 2 1,32 %
Digestivo 6 3,97 %
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Servicio de Procedencia N° de pacientes %

Neumologia 9 5,96 %
Urologia 5 3,31 %
Oncologia 3 1,98 %
Infecciosas 4 2,64 %
Reumatologia 1 0,66 %
Hematologia 3 1,98 %
ORL 1 0,66 %
Neurologia 2 1,32 %
Cardiologia 1 0,66 %
Nefrologia 1 0,66 %
Otros Hospitales 24 15,89 %

Tabla 5. Causa principal de ingreso en la UCI de los pacientes que ingresaron

con diagnostico de infeccion.

Causa n° de pacientes % de pacientes
Postquirargica 46 30,46
Cardiaca 14 9,27
Abdominal 15 9,93
Bacteriemia/Sepsis 5 3,31
Infeccion urinaria 9 5,96
Respiratoria 46 30,46
Politraumatismo 2 1,32
Autolisis 2 1,32
Neurolégica 7 4,63
Infeccién cutédnea 1 0,66
Idiopatica 4 2,64
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Tal y como aparece descrito, el diagnoéstico de ingreso mas frecuente fue el
postquirargico que afecté a un total de 46 pacientes (30,46% del total), seguido
de patologia abdominal con 15 pacientes (9,93%) y en tercer lugar, patologia

respiratoria con 46 pacientes (30,46%).

Dentro de la patologia quirtrgica de los pacientes que ingresaron en la UCI en
2013 con diagnéstico de infeccion, destacaron 37 pacientes (80,43%) cuya
etiologia de la cirugia fue abdominal, 5 pacientes (10,86%) de origen vascular, 2
pacientes (4,34%) de origen ginecologico y 2 pacientes (4,34%) de origen

toracico.

@ Abdominal @ Vascular ¢ Ginecologla ® Toracica

Figura 7. Distribucion de los pacientes posquirtrgicos ingresados en la UCI

con diagnostico de infeccién segin su etiologia.
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Atendiendo a la comorbilidad previa de los pacientes, 33 pacientes eran

aparentemente sanos previo al ingreso en la UCI, mientras que los 118 restantes

presentaban al menos 1 enfermedad o factor de riesgo previo.

Del total de ingresos en UCI ese afio por dicha causa, 47 pacientes tenian un
antecedente médico previo (31,12%); 41 pacientes (27,15%) tenian 2 factores de
riesgo asociados y los 30 pacientes restantes (19,86%) presentaron 3 o mas

factores de riesgo.

Tabla 6. Distribucion de los pacientes ingresados en la UCI con diagnostico de

infeccion segin el nimero de comorbilidades que presentaron al ingreso.

N° Comorbilidades N° pacientes % del total
0 33 21,85 %
1 47 31,12 %
2 41 27,15 %
3 20 13,24 %
4 5 3,31 %
5 4 2,64 %
6 1 0,66 %

Se recopilaron un total de 8 factores de riesgo o comorbilidades que podrian
influir negativamente en el pronoéstico de dichos pacientes. Dichas
comorbilidades fueron las siguientes: diabetes mellitus, obesidad,
inmunosupresion o patologias pertenecientes a los siguientes 5 aparatos:

cardiovascular, pulmonar, renal, hepatico o neurologico.
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Figura 8. Distribucién de los pacientes ingresados en la UCI con diagnoéstico de

infecciéon segtn el tipo de comorbilidad.

Al analizar cada una de las comorbilidades, se observé que la patologia mas
frecuente fue la cardiovascular con 70 pacientes, seguido de 51 pacientes
inmunodeprimidos (bien por presentar una patologia tumoral o bien por estar
en tratamiento quimioterapico, corticoideo etc). Ademas, 34 pacientes
presentaron diabetes mellitus, 30 una afectaciéon pulmonar, 16 una afectacion

renal, 13 patologia hepatica, 11 patologia neurolégica y 10 de ellos, presentaron

obesidad.

Al estudiar el impacto de las comorbilidades en los 41 fallecidos de la muestra

de estudio, se observo lo siguiente:
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Tabla 7. Porcentaje de fallecidos segin el tipo de comorbilidad que presentaron

los pacientes al ingreso en la UCIL.

Comorbilidad N° de fallecidos %
Diabetes Mellitus 10 24,39
Obesidad 2 4,87
Inmunosupresion 15 36,58
Patologia cardiovascular 21 51,21
Patologia pulmonar 6 14,63
Patologia renal 4 9,75
Patologia hepatica 1 2,43
Patologia neurolégica 4 9,75
Ingresados en 2013 41 100

La comorbilidad mas prevalente ese ano en los fallecidos fue la patologia
cardiovascular, la cual se present6 en el 51,21% de los fallecidos, seguida por un
36,58% de los casos de todos aquellos aspectos que condicionaron que el
paciente presentara inmunosupresion, como por ejemplo, la presencia de
patologia tumoral, tratamiento cronico con corticoides, quimioterapia o

Inmunosupresores, etc.

En tercer lugar, la diabetes mellitus tuvo una prevalencia del 24,39 % de los
fallecidos. Solamente en uno de los fallecidos, el fallo hepatico estuvo presente.
Al analizar el impacto que tuvieron dichas comorbilidades con la mortalidad,
una vez mas, la patologia cardiovascular fue la que mas impacto tuvo en la

mortalidad seguida también de la inmunosupresion y la diabetes mellitus.
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En conclusion, estas 3 comorbilidades, ademas de ser las mas prevalentes en los
pacientes ingresados en la UCI con diagnostico de infeccién, tuvieron también

el mayor impacto en la mortalidad de los mismos.
Tabla 8. Porcentaje de fallecidos en cada una de las comorbilidades de los
pacientes al ingreso en la UCL.

Comorbilidad N° pacientes con N° fallecidos con Impacto %
dicha comorbilidad dicha comorbilidad

Diabetes Mellitus 34 10 29,41
Obesidad 10 2 20
Inmunosupresion 51 15 29,41
Cardiovascular 70 21 30
Pulmonar 30 6 20
Renal 16 4 25
Hepatico 13 1 7,69
Neurolégico 11 4 3,30

2. Estudio descriptivo de la Mortalidad.

El total de ingresos ese afio por cualquier etiologia fue de 1188 pacientes y el
total de fallecimientos fue de 107 (9% del total de ingresos), de los cuales 41

pacientes (3,45% del total de ingresos) fueron por causa infecciosa.

En otras palabras, de los 107 pacientes que fallecieron ese ano en la unidad, 41
(38,31%) fueron secundarios a la sepsis. El motivo de alta fue éxitus o mejoria o

curacion.
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Tabla 9. Ingresos, éxitus y éxitus secundarios a infeccion en la UCI en el ano

2013.

Estadisticos UCI 2013

Exitus por N° ingresos % Exitus por
Infeccion infeccion
8 5 96

62,5
7 2 9 28,5
7 5 97 71,4
11 3 120 27,2
6 2 111 33
5 1 89 20
8 2 104 25
7 3 90 42,8
8 2 88 25,0
14 4 109 28,5
14 7 97 50
12 5 92 41,6

107 41 1.188 38,31

De los 151 pacientes que ingresaron en la UCI en 2013 con diagnoéstico de
infeccion, fallecieron como consecuencia de esta entidad, 41 personas, lo que

supuso un 27,1% de dichos ingresos.

Los 151 pacientes se dividieron en 3 grupos de edad: nifios (menores de 14
anos); jovenes (15-64 anos, ambos incluidos) y mayores de edad. (a partir de 65
anos).

Como se observa en la siguiente tabla, 94 pacientes (62,25% del total de
ingresados) eran mayores de edad, mientras que los 57 pacientes restantes

37,74%) pertenecieron al grupo de jovenes. Por otra parte, cabe destacar que
p grup J p q
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no hubo ningtn nifio, lo cual es logico teniendo en cuenta que, la UCI donde
ingresaron los pacientes, es una UCI de adultos y no pediatrica. De hecho, sélo

hubo 2 pacientes con edad inferior a los 30 afos en la muestra de estudio.

Tabla 10. Porcentaje de fallecidos por grupos de edad.

Grupos deedad N°de enfermos % N° Muertos %
Nifios 0 0 0 0
Jbévenes 57 37,74 17 41,46
Mayores 94 62,25 24 58
Total 151 100 41 100

En el momento de analizar los grupos de edad y la mortalidad, se observo que,
ademas del hecho de que los adultos mayores de 65 afios fueron el grupo mas

prevalente, también la mortalidad fue mayor en dicho grupo (58%).

Los meses de mayor mortalidad fueron octubre, noviembre y diciembre con
14,14 y 12 fallecimientos por mes respectivamente. En el caso de la muerte
secundaria a la sepsis, los meses de mayor mortalidad fueron también

noviembre y diciembre, con 7 y 5 fallecimientos, seguido de enero y marzo.

La distribucién de la que se hace referencia en el parrafo anterior, se puede

observar en el siguiente grafico:
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B Exitus N° ingresos O % Exitus por infeccion
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Figura 9. Porcentaje de éxitus secundario a infeccion y su variabilidad a lo
largo del afio.
También se recopilé en qué momento se produjeron dichos fallecimientos

secundarios a la sepsis en nuestra unidad.

En el servicio de Medicina Intensiva, existen tres turnos de trabajo para

enfermeria que serian de mafnana (8:00 am-15:00 p.m); de tarde (15:00
p-m-22:00 p.m) y de noche (22:00 p.m- 8:00 a.m). Los médicos habitualmente
tienen un horario laboral de 8:00 a.m a 15:00 p.m, excepto la persona que esta
de guardia, que trabaja 24 horas y el adjunto de tarde que trabaja de 13:00 a.m
a 20:30 pm. Esto tltimo hace mencién al hecho de que, desde las 20:30 h hasta
las 8:00 h, solamente hay un médico de guardia para atender las urgencias y a

los pacientes ingresados.

Tras analizar este punto, se observo que tanto el turno de tarde como el de

noche (que coincidia con los turnos con menor namero de médicos trabajando
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en ese momento) tuvieron mayor incidencia de mortalidad. Tanto en el turno de
tarde como en el de noche fallecieron 16 personas respectivamente y en el turno

de manana 9.
@® Mafana @ Tarde Noche

3919%

Figura 10. Porcentaje de éxitus distribuidos por turnos de trabajo.

3. Estudio descriptivo de las escalas pronoésticas de

gravedad:

En este trabajo, todas las puntuaciones se recopilaron justo al ingreso en la UCI,
con la finalidad de evaluar cual de los dos marcadores de gravedad tendria mas

capacidad predictiva de sepsis y de mortalidad.

Por esta razon, se analizo si un valor gSOFA 2 a 2 puntos podria considerarse
un criterio para el ingreso precoz de los pacientes con sospecha de infeccion, al

tratarse de pacientes potencialmente graves.

Por tanto, en este trabajo, se consider6 un valor positivo para ambos modelos

(qSOFA y SOFA) un valor = a 2 puntos.
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Por tanto, la hipoétesis de estudio era que “a mayor puntuacion gSOFA y SOFA
(= 2 en los dos escores), el paciente tendria mayor probabilidad de tener una

evolucion grave o mala evolucion™.

3.1. Escala SOFA con mortalidad y sepsis.

Al comparar la escala SOFA con la mortalidad, se observé que de los 151
pacientes que ingresaron en UCI con diagnoéstico de infecciéon, 107 pacientes

desarrollaron una sepsis y, por tanto, su evolucion fue grave.

De ellos, 104 pacientes presentaron una puntuacion SOFA = a 2. Y de los 41

pacientes que fallecieron, todos tuvieron un umbral SOFA = a 2 puntos.

La sensibilidad que tuvo esta escala fue del 100%, sin embargo, la especificidad
fue del 9,1%. Por tanto, se trata de una prueba muy sensible, pero poco

especifica porque la proporcion de falsos positivos fue alta: 90,9%.

3.2 Escala qSOFA con mortalidad y sepsis.

Al valorar la puntuacién de la escala gSOFA al ingreso de los pacientes en UCI,
se observo que de los 107 pacientes que presentaron sepsis, 89 tuvieron una
puntuacion gSOFA = a 2 puntos. Y de los 41 pacientes fallecidos, 35 de ellos

tuvieron una puntuacion positiva.

En este caso, la sensibilidad del modelo fue menor: 85,4%, pero la especificidad

mayor: 44,5%. Por tanto, la proporcion de falsos positivos fue menor que en la

escala SOFA.
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Al analizar el VPP de la sepsis, en el caso del gSOFA fue del 92,7% frente a un

73,8% en el caso de la escala SOFA.

Por otro lado, st se atiende a la capacidad de predecir mortalidad, el VPP de

gSOFA fue de un 36,5% frente a un 29,1.

Figura 11. Relacion de la sepsis con la escala SOFA.
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Figura 12. Relacion de la mortalidad con la escala SOFA.
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Figura 13. Relacion de la sepsis con la escala gSOFA.
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Figura 14. Relacion de la mortalidad con la escala gSOFA.
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4. Impacto del biomarcador lactato en el

diagnostico de sepsis y la mortalidad.

Al analizar los 151 pacientes que ingresaron en la UCI con diagnoéstico de
infeccion, hubo 17 pacientes para los que no se consiguio saber el valor inicial
del lactato al ingreso, debido a la ausencia de dicha peticién en la analitica de
valoracién inicial, previa al ingreso en UCI. No obstante, se recopilo el valor de

los 134 pacientes restantes.

Tabla 11. Distribucion de los pacientes al ingreso en la UCI seguin los niveles de

lactato sérico.

Niveles de Lactato al Lactato normal Lactato > 2 mmol/L o Lactato >4 mmol/L o
ingreso en UCI. (<2 mmol/L-18 mg/dl) > 18 mg/dl. > 36 mg/dl.

N° pacientes. 68 39 27

% del TOTAL 50,74 % 29,85 % 19,4 %

De los 134 pacientes que ingresaron ese ano en la UCI con diagnéstico de
infeccion, la mitad (50,74%) tuvieron un lactato normal al ingreso y un 49,25 %
presentaron un lactato positivo (>2 mmol/L). Dentro del lactato positivo, un
29,85% de los pacientes present6 un lactato entre 2 y 4 mmol/L (incluido) y un

19,4% un lactato >4 mmol/L.

El siguiente cuadro muestra la variacion del lactato segun la evolucion de los

pacientes (si desarrollaron sepsis durante el ingreso o no):

MEMORIA FINAL DE DOCTORADO 83



Tabla 12. Evolucion a sepsis de los pacientes ingresados en la UCI con

diagnéstico de infeccion segun el valor inicial del lactato.

EVOLUCION SEPSIS NO SEPSIS TOTAL
Sin identificar 5 12 17
Lactato < 2 mmol/L 45 25 70
Lactato > 2 mmol/L 31 6 37
Lactato > 4 mmol/L 26 1 27
TOTAL 107 44 151

Seguin aparece en la tabla anterior, de los 151 pacientes que ingresaron en la
UCI ese afio con diagnéstico de infeccion, 107 desarrollaron sepsis. De dichos
pacientes con sepsis, en 5 casos no se pudo saber el valor del lactato al ingreso.
De los 102 pacientes sépticos en los que se consigui6 dicho valor, el 55,88% (57
pacientes), presentaron un valor del lactato positivo (mayor de 2 mmol/L). En

un 25,49% de los casos, el lactato fue mayor de 4 mmol/L.

Paralelamente, se observo como disminuy6 dicha prevalencia al analizar los
pacientes ingresados que finalmente no desarrollaron sepsis. De los 44 pacientes
que no la presentaron, en 12 casos no se obtuvieron los valores iniciales del
lactato y inicamente en 7 de ellos (15,90 %), los valores del lactato inicial fueron

pOsitivos.

En esta situacion, lo que cabia esperar, puesto que los pacientes finalmente no
desarrollaron sepsis, era que los niveles de lactato fueran normales al ingreso, lo

cual se corrobora en un 71,87% de los casos.
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Para analizar la capacidad de predecir sepsis del lactato al ingreso en UCI, se

consider6 un valor de lactato positivo de > 2 mmol/L 6 >18 mg/dl.

De los 151 pacientes estudiados en este trabajo, 17 pacientes no tuvieron el
valor del lactato al ingreso, puesto que se trata de un estudio retrospectivo y no
se solicit6 dicha prueba en su momento. Por tanto, se han analizado los 134

pacientes restantes.

Tabla 13. Evolucion a sepsis de los pacientes al ingreso en la UCI segtn el valor

positivo/negativo del lactato. (Valor de corte > 2 mmol/L).

SEPSIS NO SEPSIS TOTAL
LACTATO + 57 9 66
LACTATO - 45 23 68
102 32 134

Para predecir sepsis, el VPP del lactato fue de un 86,4%, con una sensibilidad

de 55,9 % y una especificidad del 71,9%.

Por otro lado, en términos de mortalidad, de los 27 pacientes que presentaron
lactato > de 4 mmol/L al ingreso, 20 (74%) fallecieron, lo que supuso un 48,78
% del total de 41 fallecidos en la muestra de estudio. Este dato es de vital
relevancia, puesto que pone de manifiesto la necesidad de mejorar en el

diagnostico precoz y tratamiento de los pacientes con esta enfermedad.

De los 66 pacientes con lactato >2 mmol/L al ingreso, 30 (45,45%) fallecieron

(76,92% del total de fallecidos). De los 68 pacientes con lactato normal (<2
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mmol/L) fallecieron 9 pacientes ( 13,23%), lo que supuso un 23% del total de

fallecidos.

Por tanto, se observé un aumento progresivo importante en la mortalidad de los

pacientes sépticos a medida que_aumentaron los niveles de lactato.

Esta seria la distribucion de los niveles de lactato en funcién de los 41 fallecidos

en la muestra de estudio:

@ Lactato <2 mmol/L @® Lactato > 2 mmol/L
Lactato > 4 mmol/L @ Sin identificar Lactato al ingreso

Figura 15. Porcentaje de los fallecidos segtin los niveles de lactato al ingreso.
Como se observa en dicha distribucion, el 73% de los fallecidos presentaron al
ingreso unos niveles en sangre de lactato > 2 mmol/L, lo que seria de utilidad a

la hora de valorar a un paciente con sospecha de infeccion fuera de la UCL.
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Por tanto, al analizar el impacto de los valores séricos del lactato y la
mortalidad, se observo que de los 41 fallecidos en la muestra de estudio, 20
pacientes presentaron niveles séricos por encima de 4 mmol/L, lo que supuso

casl la mitad de los fallecidos con un 48,78%.

Tabla 14. Impacto del valor inicial positivo/negativo del lactato sobre la

mortalidad. (Valor de corte del lactato > 2 mmol/L).

EXITUS NO EXITUS TOTAL
LACTATO + 30 36 66
LACTATO - 9 59 68
39 95 134

Para predecir mortalidad, el VPP del lactato al ingreso en UCI fue del 45,5 %,
con una sensibilidad del 76,9% y una especificidad del 62,1 %. En este caso, el

valor predictivo negativo (VPN) pareci6 tener mayor relevancia con un 86,3%.

Al analizar la variacion del lactado segun la gravedad de los pacientes y su
concordancia con las escalas de gravedad (escala SOFA y gSOFA) se observo lo

siguiente:

Tabla 15. Distribucion de los niveles iniciales de lactato de los pacientes con

ambas escalas de gravedad positivas (= 2 puntos) al ingreso en la UCIL.

Niveles de Lactato normal Lactato > 2 Lactato > 4 TOTAL
Lactato al (<2 mmol/L-18 mmol/L o > 18 mmol/L o > 36
ingreso en UCI. mg/dl) mg/dl. mg/dl.
Q-SOFA + 43 23 25
SOFA + 60 35 27
TOTAL 68 39 27 134
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De los 68 pacientes con niveles normales de lactato al ingreso, el 63,23 % (43
pacientes) presentaron escala gSOFA positiva y el 88,23% (60 pacientes) escala

SOFA positiva.

Al analizar lo que ocurria con los pacientes que presentaron signos de sepsis y
los niveles de lactato estaban por encima de 2 mmol/L, el 59 % (23 pacientes)
presentaron una escala gSOFA positiva y el 89,7 % (35 pacientes) presentaron

una escala SOFA positiva.

En tercer lugar, de los 27 pacientes con niveles séricos altos de lactato, el 12,5%
(25 pacientes) presentaron una escala gSOFA positiva, mientras que todos
(100%) presentaron una escala SOFA positiva. De todos ellos, 22 pacientes
tuvieron una escala gSOFA y SOFA positivas respectivamente. Esto altimo,
pone de manifiesto el hecho de que en un 81% de los pacientes con niveles de
lactado al ingreso altos, ademas presentaron dichas escalas de gravedad
positivas, lo cual confirma la hipétesis de que los mayores niveles de lactato al

ingreso empeoran el pronostico o gravedad de dichos pacientes.

Tras estudiar con detenimiento cuantos fallecidos presentaron ambas escalas de
gravedad positivas (@SOFA 'Y SOFA) en funcién del valor del lactato, se observé

la siguiente distribucion:
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Fallecidos con ambas escalas de gravedad positivas

in Lactato al i ; ) S S R - 0
Sin Lactato al ingreso Lactato Normal Lactato > 2 mmol/L Lactato < 4 mmol/L
Figura 16. Numero de fallecidos con ambas escalas pronosticas de gravedad
positivas (= 2 puntos) al ingreso en la UCI.

Tabla 16. Porcentaje de fallecidos con ambas escalas de gravedad positivas (= 2

puntos) en funcién de los valores séricos de lactato al ingreso.

Sin Lactato Lactato > 2 Lactato > 4 TOTAL
Identificar Normal mmol/L mmol/L
Escalas de 2 7 10 16 35
gravedad +
Total Exitus 41

En este trabajo, hubo 2 fallecidos de los cuales no habia datos acerca de los
valores séricos del lactato al ingreso, a pesar de presentar ambas escalas de
gravedad positivas. Segun la distribucion previa, se observé que el namero de
fallecidos aument6 a medida que los niveles de lactato en sangre también lo
hicieron. Por tanto, segtn la tabla anterior, 35 fallecidos presentaron ambos
escores de gravedad positivos, lo que supuso un 85% de los mismos. Si se
considera un lactato positivo aquel cuyos valores estén por encima de 2 mmol/
L, un 63,41% (26 pacientes) presentaria dichos valores, ademas de ambas

escalas de gravedad positivas. El hecho de que en mas de la mitad de los
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fallecidos se cumplan estos requisitos, pone de manifiesto la necesidad de utilizar

estos criterios en la valoracion inicial de paciente fuera de la UCL

Con los datos recopilados previamente, también se concluy6 que todos los
fallecidos presentaron una escala SOFA positiva al ingreso, mientras que con la
escala gSOFA positiva fueron 6 pacientes menos, es decir, 35 pacientes (datos

que ya se han analizado en otro capitulo de esta memoria).

5. Impacto de la procalcitonina en el diagnoéstico

de sepsis y en la mortalidad.

Teniendo en cuenta la Tabla 1 de esta tesis doctoral sobre los valores de la
PCT, se han comparado dichos datos con la muestra de estudio.
El objetivo de hacerlo, era ver el grado de concordancia con lo descrito

previamente. En este trabajo, se ha considerado “sospecha de sepsis" a valores

de procalcitonina > 2ng/ml.

En el siguiente grafico se aprecia la distribucion de pacientes segin los diferentes

valores de PCT.
@ Sinidentificar @ <0,5ng/ml 0,5-2ng/ml @ 2-10 ng/ml
® >0 ng/ml
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Figura 17. Porcentaje de pacientes segiin los valores iniciales de procalcitonina
(PCT) en sangre.

De los 151 pacientes de la muestra de estudio, hubo 21 casos en los que no se
solicit6 en la analitica de valoracion inicial la PCT. De ellos, 7 pacientes (33%)

presentaron sepsis y, en el resto, el diagnostico de infeccién fue local.

La PCT al ingreso fue normal en 38 pacientes (25,16%), entre 0,5-2 ng/ml en
24 pacientes (15,89%), entre 2-10 ng/ml en 28 pacientes (18,54%) y > 10 ng/ml

en 40 pacientes (26,49%).

La Tabla 17 muestra los pacientes y sus valores de PC'T" al ingreso en UCI en

relacion con el desarrollo de sepsis (> 2ng/ml se considerd positivo).

Tabla 17. Evolucion a sepsis segtn los valores iniciales de procalcitonina (PCT)

al ingreso.
Valores de PCT SEPSIS NO SEPSIS TOTAL
Sin identificar 7 14 21
< 0,5 ng/ml 22 16 38
0,5-2 ng/ml 17 7 24
2-10 ng/ml 24 4 28
> 10 ng/ml 37 3 40
TOTAL 107 44 151

Ademas, en la figura 18 se observa un aumento progresivo de pacientes que

presentaron sepsis a medida que aumentaron los valores iniciales de PC'T.
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= Pacientes no sépticos = Pacientes sépticos

PCT > 10 ng/ml

Figura 18. Correlacion entre los valores iniciales de la procalcitonina vy el

desarrollo de sepsis en los pacientes del estudio.

En la siguiente figura se observa la prevalencia de sepsis en la muestra de

estudio con PCT positiva.

e —
e —

PCT < 2ng/ml
PCT > 2 ng/m

140

105

70

35

Figura 19. Evolucion a sepsis de los pacientes segin el valor positivo o negativo

de la procalcitonina (PCT) al ingreso en la UCIL.

En dicha figura, asi como en la tabla 18, se aprecia como los pacientes con

procalcitonina positiva (PC'T>2 ng/ml) presentaron mayor prevalencia de sepsis
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en un 92,42 % de los pacientes). Sin embargo, dicho porcentaje disminuy6
P g P J Y

drasticamente en pacientes con PCT < 2 ng/ml (60%).

Tabla 18. Evolucion a sepsis de los pacientes con procalcitonina (PCT) al

ingreso positiva (Valor de corte > 2 ng/ml).

SEPSIS NO SEPSIS TOTAL
PCT + 61 5 66
PCT - 39 26 65
100 31 131

Tras analizar la capacidad predictiva de sepsis a través de la PCT al ingreso en
UCI, se observé que el VPP de la PCT fue de un 89,7%, con una sensibilidad
del 61% y especificidad del 76,7 %. En dichos calculos, solamente se evaluaron
131 pacientes, puesto que en 21 pacientes de la muestra de estudio el valor de la
procalcitonina al ingreso no se solicitd. Al analizar estos datos con la mortalidad

se observo la siguiente distribucion de los niveles de PC'T en los 41 fallecidos.

@ Sinidentificar @ PCT <0,5ng/ml PCT 0,5-2ng/ml @ PCT 2-10ng/ml @ PCT > 10 ng/ml

Figura 20. Distribucion de los pacientes fallecidos segiin los niveles iniciales de

procalcitonina (PCT) al ingreso.
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Como se aprecia en la grafica anterior, cast un 60% de los fallecidos de la
muestra de estudio tuvieron una PCT positiva (> 2 ng/ml), sin tener en cuenta
ese 10% de fallecidos en los que no se solicito el valor de la PCT inicial (esto

ultimo podria haber aumentado dicho porcentaje).

Tabla 19. Distribucion de los pacientes fallecidos segiin los niveles de

procalcitonina (PCT) en sangre al ingreso.

Valores de PCT Exitus TOTAL
Sin identificar 4 21
<0,5 ng/ml 5 38
0,5-2 ng/ml 8 24
2-10 ng/ml 8 28
>10 ng/ml 16 40
TOTAL 41 151

Ademas de lo previamente mencionado, se calcularon los siguientes datos:

En primer lugar, el valor medio de la PCT al ingreso en la muestra de estudio
fue de 15,72 ng/ml. En segundo lugar, el valor medio de la PCT en los 41
fallecidos fue de 21,6 ng/ml, teniendo en cuenta que hubo 4 fallecidos a los que

no se solicité dicho valor en la analitica de ingreso.

Al analizar el valor medio de este biomarcador en los fallecidos, atendiendo a

cada grupo segun los valores iniciales de PCI; se observo:

El valor medio de la PCT en los 16 pacientes fallecidos con PCT >10 ng/ml fue
de 46,81 ng/ml. Si se considera una PCT positiva a un valor >2 ng/ml, se

deben tener en cuenta los valores de los dos Gltimos grupos de fallecidos de la
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tabla anterior (la PC'T fue positiva en el 60% de los fallecidos segtin los analisis
previamente descritos). Por tanto, el valor medio de la PCT en el 60% de los

fallecidos fue de 32,8 ng/ml.

Para calcular la capacidad de la procalcitonina para predecir mortalidad al

ingreso de los pacientes en UCI, se obtuvieron los siguientes datos:

Tabla 20. Exitus segtn el valor positivo o negativo de la procalcitonina (PCT) al

ingreso en la UCL.
EXITUS NO EXITUS
PCT + 24 44 68
PCT - 13 49 62
37 93 130

Segtn lo analizado previamente, la capacidad para predecir mortalidad fue
baja, con un VPP de 35,3% y una sensibilidad y especificidad del 64,9 y 52,7 %

respectivamente.

Al analizar los niveles de PCT segun la gravedad de los pacientes y su
concordancia con las escalas de gravedad (SOFA y gSOFA) se observo lo
siguiente:

Tabla 21. Distribucion de los niveles iniciales de procalcitonina (PCT) de los
pacientes al ingreso en la UCI con ambas escalas de gravedad positivas (= 2

puntos).
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Escala de Sin PCT <0,5 PCT 0,5-2 PCT 2-10 PCT > 10

gravedad identificar. ng/ml. ng/ml. ng/ml. ng/ml.
Q- SOFA + 9 18 14 20 36
SOFA + 18 34 23 27 39
TOTAL 21 38 24 28 40

En la tabla anterior, se observa como a medida que aumentaron los niveles en

sangre de PCT, también fue mas frecuente encontrar ambas escalas pronosticas

de gravedad positivas. (SOFA y gSOFA).

Uno de los aspectos que es necesario destacar es que, de los pacientes a los que
no se solicit6 el valor de este biomarcador, en un 42% (9 pacientes) la escala

gSOFA fue positiva (en un 58% la escala fue negativa).

En el caso de la escala SOFA no se cumpli6 la razon anterior, puesto que en un

85% (18 pacientes) la escala SOFA fue positiva.

El porcentaje de fallecidos con ambas escalas pronosticas positivas segin los

niveles de procalcitonina al ingreso en UCI se muestran en la siguiente figura:

Fallecidos con ambas escalas prondsticas de gravedad positivas.

16 ————————— .
12

S

4 S

Sin identificar PCT < 0,5 ng/ml PCT 0,5-2 ng/ml PCT 2-10 ng/ml PCT >10 ng/ml

Figura 21. Distribucion de los fallecidos con ambas escalas prondsticas positivas

(= 2 puntos) segun los niveles iniciales de procalcitonina (PCT) al ingreso en la

UCL
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Al observar la grafica, se aprecia un aumento importante en el nimero de
fallecidos con ambas escalas pronosticas positivas cuando los valores de PCT al
ingreso fueron mayores de 10 ng/ml, lo cual se puede comprobar en la siguiente

tabla:

Tabla 22. Distribucion de los fallecidos con ambas escalas prondsticas positivas

(= 2 puntos) segun los valores de procalcitonina (PCT) al ingreso en la UCL.

Sin PCT < 0,5 PCT 0,5-2 PCT 2-10 PCT > 10 TOTAL
Identificar ng/ml ng/ml ng/ml ng/ml
Escalas de 4 3 7 6 15 35
gravedad +
Total 41
Exitus

Segun la tabla anterior, se aprecia como un 85,36% de los fallecidos presentaron
ambas escalas pronosticas SOFA y gSOFA positivas, de los cuales, la mitad con
un 51,21 % (21 pacientes) tuvieron ademas al ingreso un valor de PC'T positivo

y un 36,6 % (15 pacientes) valores superiores a 10 ng/ml.

En este punto, es necesario tener en cuenta que los valores calculados en el
parrafo anterior podrian haber sido mayores, dado que existen 4 pacientes cuyas
escalas fueron positivas con PCT sin identificar, pero que podrian haber tenido
la PC'T positiva st se hubiera solicitado la prueba, ya que fueron pacientes

graves y que ademas su desenlace fue fatal.

Una vez mas, se pone de manifiesto que en mas de la mitad de los fallecidos se

cumplieron estos requisitos (escalas pronoésticos de gravedad positivas y
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procalcitonina positiva), por lo que podria ser util emplearlos en la valoracion

inicial del paciente fuera de la UCL

6. Estudio de la asociacion de qSOFA con lactato y
procalcitonina como pronostico de sepsis 'y

muerte.

6.1. Pronoéstico de Sepsis:

6.1.1 Andlisis de las covariables edad y sexo.

Para realizar este estudio, se analiz6 s1 ambas variables estaban

homogéneamente distribuidas entre los dos grupos (sepsis st o0 no).
Covariable Sexo:

En este caso, se llevo a cabo la prueba de la Chi-cuadrado para comparar dos

variables categoricas. Se considero6 la codificacion estandar varon=1 y mujer=0.
En las siguientes tablas se observan los resultados de este analisis:

Tabla 23. Analisis de la covariable sexo.

Resumen de procesamiento de casos
Casos
Valido Perdido Total
N Porcentaje N Porcentaje N Porcentaje

Sexo * Sepsis 151 100,0% 0 0,0% 151 100,0%
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Tabla cruzada Sexo*Sepsis

Sepsis
No Si Total

Sexo Mujer Recuento 21 40 61
% dentro de Sexo 34.4% 65,6% 100,0%

% dentro de Sepsis 47.7% 37,4% 40,4%

Varon  Recuento 23 67 90

% dentro de Sexo 256% 74 4% 100,0%

% dentro de Sepsis 52,3% 62,6% 59,6%

Total Recuento 44 107 151
% dentro de Sexo 291% 70,9% 100,0%

% dentro de Sepsis 100,0% 100,0% 100,0%

Pruebas de chi-cuadrado

Significacion Significacion Significacion
asintotica exacta exacta
Valor df (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de 1,386° 1 239
Pearson
Correccion de 989 1 320
continuidad®
Razon de verosimilitud 1,374 1 241
Prueba exacta de Fisher 275 160

N de casos validos 151

a. 0 casillas (0,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es
17,77.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2
Segtn este analisis, no hubo diferencias estadisticamente significativas en la
distribucién de hombres y mujeres en los grupos de sepsis por lo que, en este

caso, no seria necesario incluir la covariable sexo en el modelo multivariante.
Covariable Edad:

La covariable edad se analiz6 con la prueba U Mann-Whitney, puesto que dicha
variable no se distribuy6 siguiendo la funciéon normal en ninguno de los grupos
(prueba Shapiro-Wilk p<0,05), aunque se podria asumir normalidad por la

N>30 en cada grupo segtn el teorema central del limite.
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Por esta razon, se decidio utilizar una prueba no paramétrica mas conservadora
M
para evaluar si existian diferencias estadisticamente significativas en la edad

entre los dos grupos (sepsis si/no).

Segun los resultados de este andlisis, los individuos del grupo con sepsis
presentaron mayor edad que los del grupo sin sepsis, tal y como se observa en el
diagrama de cajas. No obstante, estas diferencias en edad no resultaron
estadisticamente significativas. (p=0,289), por lo que tampoco la edad se incluy6

como covariable para el estudio posterior.

Tabla 24. Analisis de la covariable edad.

Resumen de procesamiento de casos

Casos
Valido Perdidos Total
Sepsis N Porcentaje N Porcentaje N Porcentaje
Edad No 44 100,0% 0 0,0% 44 100,0%
Si 107 100,0% 0 0,0% 107 100,0%

Pruebas de normalidad®

Kolmogorov-Smirnov® Shapiro-Wilk
Sepsis  Estadistico al Sig Estadistico al Sig
Edad O 113 44 193 940 44 024
1 142 107 ,000 917 107 ,000

a. No hay casos validos para Edad cuando Sepsis = ,000. Los estadisticos no se
pueden calcular para este nivel.

h. Correccion de significacion de Lilliefors
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Prueba de Mann-Whitney

Rangos
Rango Suma de
Sepsis N promedio rangos
Edad No 44 70,11 3085,00
Si 7 107 78,42 8391,00
Total 151

Estadisticos de pruobaa

Edad
U de Mann-Whitney 7 2095000
W de Wilcoxon 3085,000
Z | -1,061
Sig. asintética(bilateral) ,289

a. Variable de agrupacion:
Sepsis

Edad

20

147
o

64
(o)

31

Figura 22. Diagrama de cajas de la edad con sepsis entre hombres y mujeres.

Sepsis

Codificado como 0: mujer y 1: varén.
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0.1.2 Rendimiento prondstico de cada biomarcador:

En este apartado se repitio el analisis previo ya efectuado en capitulos anteriores

para el analisis de gSOFA con sepsis, asi como de lactato y PCT.
1. Relacion de gSOFA con sepsis.

Tras realizar el analisis, se observo que mas del 80 % de los casos negativos para
gSOFA no mostraron sepsis, sin embargo, mas del 80% de los casos positivos si
desarrollaron sepsis, lo cual demuestra la utilidad de dicha escala en la
valoracion inicial del paciente. En torno a un 15% de los casos de cada grupo

resultaron ser errores de clasificacion.

Existieron diferencias estadisticamente significativas en la proporcion de sepsis
en cada grupo de clasificacion (@SOFA positivo/negativo). Andlisis estadistico

mediante chi-cuadrado con p<0.001.

Sepsis

Eno
Wsi

100,0%

80,0%

60,0%

Porcentaje

40,0%

20,0%

0%

Negativo Positivo

GSOFA

Figura 23. Porcentaje de pacientes con sepsis y la escala gSOFA positiva.
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Tabla 25. Relacion del modelo gSOFA con la sepsis.

Resumen de procesamiento de casos

Casos
Valido Perdido Total
N Porcentaje N Porcentaje N Porcentaje
qSOFA_f* Sepsis 151 100,0% 0 0,0% 151 100,0%

Tabla cruzada qSOFA_f*Sepsis

Sepsis
No Si Total
qQSOFA_f Negativo Recuento 37 18 55
% dentro de Sepsis 841% 16,8% 36,4%
Positivo Recuento 7 89 96
% dentro de Sepsis 15,9% 83,2% 63,6%
Total Recuento 44 107 151

% dentro de Sepsis 100,0% 100,0% 100,0%

Pruebas de chi-cuadrado

Significacion Significacion Significacion

asintotica exacta exacta
Valor df (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de 60,926 1 ,000
Pearson
Correccion de 58,056 1 ,000
continuidad®
Razdn de verosimilitud 62,544 1 000
Prueba exacta de Fisher I | | | ,000 [ ,000 7
Asociacion lineal por 60,523 1 000
lineal
N de casos validos 151

a. 0 casillas (0,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es
16,03.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2
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Tabla 26. Rendimiento pronéstico de la escala gSOFA con la sepsis.

-
37
44 : ¢

96
55
51

[> epi.tests(.Table, conf.level = 0.95)
Disease positive Disease negative Total
[Test positive 89
[Test negative 18
[Total 107

Point estimates and 95 % Cls:

Estimation Lower CI Upper CI

[Apparent prevalence

[True prevalence

|Sensitivity

|Specificity

|Positive predictive value

iNegative predictive value
|Diagnstic accuracy

Likelihood ratio of a positive test
Likelihood ratio of a negative test

0.836 0
0.709 0.
0.832 0.
0.841 0.
0.927 0.
0.673 0.
0.834 0.
5.228 2.
0.200 0.

.554
629
747
699
856
533
765
636
129

0.
.780
.897
. 934
.970
.793
.890
.368
311

OO0 000 Oo

712

El valor predictivo positivo de la escala gSOFA se estim6 en un 92,7% y el valor

predictivo negativo en un 67,3% con una sensibilidad del 0,83 y especificidad de

0,84.

2. Relacion de PCT con sepsis.

El valor de PCT se considero positivo cuando el valor sea > 2 ng/ml.

100,0%

80,0%

60,0%

Porcentaje

40,0%

20,0%

0%

Negativo Positivo

PCT

Figura 24. Porcentaje de pacientes con PC'T positiva y sepsis.
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Segun estos resultados, un 80% de los casos negativos para PC'T no mostraron
sepsis. En torno a un 15% de los casos positivos para PC'T no presentaron
sepsis, pero un 40% de los casos negativos para PCT finalmente presentaron
sepsis. Dicho biomarcador por tanto, no presenté unos resultados tan

esclarecedores como en el caso del modelo gSOFA.

No obstante, existieron diferencias estadisticamente significativas en la
proporcién de sepsis en cada grupo de clasificacion (PCT positiva o negativa)

(chi-cuadrado p<0,001) que justificaria su evaluacion en el modelo

multivariante de gSOFA PLUS.

Tabla 27. Relacion de la procalcitonina (PCT) con la Sepsis.

Resumen de procesamiento de casos

Casos
Valido Perdido Total
N Porcentaje N Porcentaje N Porcentaje
PCT_f* Sepsis 131 86,8% 20 13,2% 151 100,0%

Tabla cruzada PCT_f*Sepsis

Sepsis
No Si Total
PCT_f Negativo Recuento 26 39 65
% dentro de Sepsis 83,9% 39,0% 49,6%
Positivo  Recuento 5 61 66
% dentro de Sepsis 161% 61,0% 50,4%
Total Recuento 31 100 131

% dentro de Sepsis 100,0% 100,0% 100,0%

Pruebas de chi-cuadrado

Significacion Significacion Significacion
asintotica exacta exacta
Valor df (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de 19,059° 1 000
Pearson
Correccion de 17,307 1 ,000
continuidad
Razon de verosimilitud 20,456 1 ,000
Prueba exacta de Fisher ,000 ,000
Asociacion lineal por 18,914 1 ,000
lineal
N de casos validos 131

a. 0 casillas (0,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es
15,38.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2
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Tabla 28. Rendimiento pronéstico de la procalcitonina (PC'T) con la sepsis.

Disease positive Disease negative Total

> epi.tests(.Table, conf.level = 0.95)
Test positive 6l
Test negative 39
Total 100

Point estimates and 95 % Cls:

Apparent prevalence

True prevalence

Sensitivity

Specificity

Positive predictive value

Negative predictive value

Diagnstic accuracy

Likelihood ratio of a positive test
Likelihood ratio of a negative test

2
3

5 66
6 €5
1 131

Estimation Lower CI Upper CI

0

0.
0.
0.

Jv.
.400
.664
. 782
.465

v

.504

763
€10
839

924

0.415
0.681
0.507
0.663
0.832
0.280
0.57¢6
1.669
0.348

3. Relacion de lactato >2 mmol/L (>18 mg/dl) con Sepsis.

0.592
0.833
0.706
0.945
0.975
0.529
0.744
8.569
0.621

En este apartado, se realizé el mismo analisis que con la PCT, con el objetivo de

evaluar su posible utilizacion en la nueva escala de valoracion pronoéstica

gSOFA PLUS. En este caso, la distribucion de pacientes fue la siguiente en

funcion de los valores de lactato (positivo/negativo) y sepsis (positiva o negativa):

Figura 25. Relacion del lactato > 2 mmol/L con la sepsis.
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Tabla 29. Relacion del lactato > 2 mmol/L con la sepsis.

En las tablas anteriores se aprecia un nimero elevado de falsos positivos y

negativos (sobretodo de estos Gltimos), por lo que la clasificacion no seria tan

Resumen de procesamiento de casos

Casos
Valido Perdido Total
N Porcentaje N Porcentaje N Porcentaje
Lactato_2 * Sepsis 134 88,7% 17 11,3% 151 100,0%

Tabla cruzada Lactato_2*Sepsis

Sepsis
No Si Total
Lactato_2 Negativo Recuento 23 45 68
% dentro de Sepsis 71,9% 441% 50,7%
Posifvo  Recuento ' 9 57 66
% dentro de Sepsis 281% 55,9% 493%
Total Recuento 32 102 134

% dentro de Sepsis 100,0% 100,0% 100,0%

Pruebas de chi-cuadrado

Significacion Significacion Significacion

asintotica exacta exacta
Valor df (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de 7.509° 1 006
Pearson
Correccidn de 6,439 1 011
continuidad
Razon de verosimilitud 7,722 1 ,005
Prueba exacta de Fisher 7 ,008 005
Asociacion lineal por 7,453 1 006
lineal
N de casos validos 134

a. 0 casillas (0,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es
15,76.

h. Sdlo se ha calculado para una tabla 2x2

adecuada o sus resultados no fueron tan optimistas como en la escala gSOFA o

PCT.

MEMORIA FINAL DE DOCTORADO

107



No obstante, existieron diferencias estadisticamente significativas en la
proporcién de sepsis en cada grupo de clasificacion (lactato positivo o negativo).
(Chi-cuadrado con p=0,006). Estos resultados justificarian su evaluacion en el

modelo multivariante.

El rendimiento pronostico de lactato >2 mmol/L(>18 mg/dl) con sepsis fue el

siguiente:

Tabla 30. Rendimiento pronéstico del lactato > 2 con la sepsis.

Disease positive Disease negative Total
Test positive 57 S 66
Test negative 45 23 68
Total 102 32 134

Point estimates and 95 % Cls:

Estimation Lower CI Upper CI
Apparent prevalence 0.493 0.40 0.580
True prevalence 0.761 0.680 0.831
Sensitivity 0.559 0.457 0.657
Specificity 0.719 0.533 0.863
Positive predictive value 0.864 0.757 0.936
Negative predictive value 0.338 0.228 0.463
Diagnstic accuracy 0.597 0.509 0.681
Likelihood ratio of a positive test 1.987 1112 3.549
Likelihood ratio of a negative test 0.614 0.451 0.835

4. Relacion de lactato >4 mmol/L (>36 mg/dl) con sepsis.

En el siguiente apartado se analiz6 el biomarcador lactato >4 mmol/L con el
objetivo de discernir cual de los dos puntos de corte del lactato (>2 mmol/L o
>4 mmol/L) seria mas apropiado utilizar en el modelo multivariante.
En este caso, no solo se perderian en dicho analisis los pacientes cuyo

biomarcador no se solicit6 a su ingreso en la UCI sino que, como el valor de
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corte es mas estricto, se perdi6 potencia en el analisis debido que la muestra de
estudio disminuyo.
La distribucién de la muestra de estudio seria la siguiente:

Sepsis
Eno
Wsi

100,0%

80,0%

60,0%

Porcentaje

40,0%

20,0%

0%
Negativo Positivo

Lactato_4
Figura 26. Porcentaje de pacientes con lactato >4 mmol/L y su relacion con la
sepsis.

Con el valor umbral del lactato > 4 mmol/L (>36 mg/dl), la mayoria de los
individuos fueron pronosticados con ausencia de sepsis, aunque en
practicamente un 80% de los casos si mostraron la condicién. Sin embargo,
dentro del grupo de positivos, fueron muy pocos los que desarrollaron sepsis,
por lo que podria tener utilidad por alta especificidad.

Ademas, tras realizar el analisis estadistico mediante la prueba chi-cuadrado,
existieron diferencias estadisticamente significativas en la proporcion de sepsis
en cada grupo de clasificacion (lactato positivo o negativo) (chi- cuadrado con

p 0,006). Por todo ello, también estaria justificada su utilizacion en el modelo

multivariante.
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Tabla 31. Relacion del lactato > 4 mmol/L con la sepsis.

Resumen de procesamiento de casos

Casos
Valido Perdido Total
N Porcentaje N Porcentaje N Porcentaje
Lactato_4 * Sepsis 134 88,7% 17 11,3% 151 100,0%

Tabla cruzada Lactato_4*Sepsis

Sepsis
No Si Total
Lactato_4 Negativo Recuento 3 76 107
% dentro de Sepsis 96,9% 74 5% 79,9%
Positivo  Recuento 1 26 27
% dentro de Sepsis 31% 25,5% 20,1%
Total Recuento 32 102 134

% dentro de Sepsis 100,0% 100,0% 100,0%

Pruebas de chi-cuadrado

Significacion Significacion Significacion

asintética exacta exacta
Valor df (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de 7573% 1 ,006
Pearson
Correccion de 6,246 1 012
continuidad®
Razdn de verosimilitud 9,959 1 002
Prueba exacta de Fisher [ [ [ 005 003
Asociacion lineal por 7,516 1 006
lineal
N de casos validos 134

a. 0 casillas (0,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es
6,45.

h. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2

Este seria el rendimiento pronéstico de sepsis con lactato > 4 mmol/L (>36

mg/dl):
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Tabla 32. Rendimiento pronéstico del lactato > 4 mmol/L con la sepsis.

> epi.tests(.Table, conf.level = 0.95)

Disease positive Disease negative Total
Test positive 26 1 27
Test negative 76 31 107
Total 102 32 134

Point estimates and 95 % ClIs:

Estimation Lower CI Upper CI

Apparent prevalence 0.201 0.137 0.279
True prevalence 0.761 0.680 0.831
Sensitivity 0.255 0.174 0.351
Specificity 0.969% 0.838 0.999
Positive predictive value 0.963 0.810 0.999
Negative predictive value 0.290 0.206 0.385
Diagnstic accuracy 0.425 0.340 0.514
Likelihood ratio of a positive test 8.157 Y3152 57.759
Likelihood ratio of a negative test 0.769 0.676 0.875

0.1.3 Regresion logistica modelo gSOFA+PC T+ Lactato>2:

Tras analizar estos resultados, se observo que el lactato > 2 mmol/L no aporto6
estadisticamente al modelo qSOFA+PCT. Sin embargo, este Gltimo presentd
una asociacion estadisticamente significativa con sepsis dentro del algoritmo

multivariante.

Por tanto, segun lo anterior y tras analizar el rendimiento prondstico, el modelo
qSOFA+PCT+Lactato > 2 mejoro la sensibilidad en la deteccion de sepsis
respecto a ¢SOFA original, aunque a costa de perder especificidad. La exactitud

diagnostica también mejor6 levemente.
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Tabla 33. Regresion logistica del modelo gSOFA+PCT+lactato>2.

Resumen del modelo

Logaritmo de

la R cuadrado
verosimilitud R cuadrado de
Paso -2 de Coxy Snell Nagelkerke
1 79,863 332 510

a. La estimacidn ha terminado en el numero de
iteracion 6 porque las estimaciones de parametro
han cambiado en menos de ,001.

Tabla de clasificacion®

Pronosticado
Sepsis _ Porcentaje
Observado No Si correcto
Paso1 Sepsis No 20 7 741
si 8 88 97
Porcentaje global 87,8
a. Elvalor de corte es 500
Variables en la ecuacion
Error 95% C.I. para EXP(B)
B estandar Wald gl Sig. Exp(B) Inferior Superior
Paso1? 7QSOFA(1) 2841 604 22114 | 1 [ ,000 17,132 5,243 [ 55,982
PCT (1) 1,674 656 6,517 1 011 5335 1,475 19,295
Lactato_2(1) ,868 592 2,153 1 142 2,382 747 7,593
Constante -1,142 479 5,676 1 017 319

a. Variables especificadas en el paso 1: gSOFA, PCT, Lactato_2.

Test positive 88
Test negative 8
Total 96

Point estimates and 95 % Cls:

Apparent prevalence
True prevalence
Sensitivity
Specificity
Positive predictive
Negative predictive
Diagnstic accuracy
Likelihood ratio of
Likelihood ratio of

value
value

a positive test
a negative test
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Disease positive Disease negative Total

7 95
20 28
27 123

Estimation Lower CI Upper CI

0.772 0.688 0.843
0.780 0.697 0.850
0.917 0.842 0.963
0.741 0.537 0.889
0.926 0.854 0.970
0.714 0.513 0.868
0.878 0.807 0.930
3.536 1.864 6.708
0.113 0.056 0.227
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Resumen de Area bajo la curva

procesamiento de Variables de resultado de prueba: Probabilidad pronosticada
Ca%0s Significacion 95% de intervalo de confianza
N valido (por asintotica® asintético
Sepsis lista) Limite
Positivo® 96 Area Desv. Error? Limite inferior superior
: ,886 ,037 ,000 813 959
Negativo 27 - = — - -
Las variables de resultado de prueba: Probabilidad pronosticada tienen,
Perdidos 29 como minimo, un empate entre el grupo de estado real positivo y el grupo de
Los valores mas grandes estado real negativo. Las estadisticas podrian estar sesgadas.
de las variables de a. Bajo el supuesto no paramétrico

resultado de prueba
indican una prueba mayor
para un estado real

b. Hipotesis nula: area verdadera=05

positivo.
a. El estado real
positivo es Si.
10 CUVE COR _— S Coordenadas de la curva
1 Variables de resultado de prueba: Probabilidad pronosticada
Positivo si es
08 f mayor o igual 1=
que? Sensibilidad  Especificidad
/ ,0000000 1,000 1,000
T o8 / v ,3369344 ,969 481
o
% 5309709 917 259
@ ‘ 7161282 885 222
L
(2 8238139 823 185
,8870504 635 148
9477802 521 074
02
9763368 323 ,000
1,0000000 000 ,000
Las variables de resultado de prueba:
e = T 06 08 10 Probabilidad pronosticada tienen, como
minimo, un empate entre el grupo de estado
1 - Especificidad real positivo y el grupo de estado real negativo.

Los segmentos de diagonal se generan mediante empates.

0.1.4 Regresion logistica modelo gSOFA+PCT+ Lactato>4:

En esta ocasion, se repiti6 el analisis para observar si mejoraba la estimacion
acotando mas el valor del lactato, siendo en este caso un valor considerado en

la bibliografia de gravedad.
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Tabla 34. Regresion logistica del modelo gSOFA+PCT +lactato>4.

Resumen del modelo

Logaritmo de

la R cuadrado
verosimilitud R cuadrado de
Paso -2 de Coxy Snell Nagelkerke
1 79,158° 336 516

a. La estimacion ha terminado en el nimero de
iteracion 6 porque las estimaciones de parametro
han cambiado en menos de ,001.

Tabla de clasificacion®

Pronosticado

Sepsis Porcentaje
Observado No Si correcto
Paso1 Sepsis No 19 8 70,4
Si 7 89 92,7
Porcentaje global 878
a. Elvalor de corte es 500
Variables en la ecuacion
Error 95% C.I. para EXP(B)
B estandar Wald gl Sig. Exp(B) Inferior Superior
Paso1® qSOFA(1) 2,800 597 22,024 1 ,000 16,450 5108 52,979
PCT (1) 1,618 661 5,994 1 014 5,042 1,381 18,409
Lactato_4(1) 1,746 1,167 2,239 1 135 5734 582 56,469
Constante -,907 406 4991 1 025 404

a.Variables especificadas en el paso 1: qSOFA, PCT, Lactato_4.

En este caso, al igual que con el modelo anterior, el lactato > 4 mmol/L no
aport6 estadisticamente al modelo gSOFA + PCT, el cual si presento
asoclacion estadisticamente significativa con sepsis dentro del algoritmo

multivariante.

MEMORIA FINAL DE DOCTORADO 114



Tabla 35. Curva COR del modelo gSOFA+PCT+lactato >4.

Curva COR Area bajo la curva
Variables de resultado de prueba: Probabilidad pronosticada
Resumen de Significacién 95% de intervalo de confianza
procesamiento de asintotica® asintatico
casos Limite
o 4 s o _
N vélido (por Area Desv. Error Limite inferior superior
Sepsis lista) 884 037 ,000 811 957
Positivo? 96 Las variahles de resultado de prueba: Probabilidad pronosticada tienen,
oe— como minimo, un empate entre el grupo de estado real positivo y el grupo de
Negativo 27 estado real negativo. Las estadisticas podrian estar sesgadas.
Perdidos 29 a. Bajo el supuesto no parameétrico

Los valores mas grandes
de las variahles de
resultado de prueba
indican una prueba mayor
para un estado real
positivo.

a. El estado real
positivo es Si.

Curva COR

08 /

06

Sensibilidad

04

02|

b. Hipdtesis nula: area verdadera=0,5

Coordenadas de la curva

Variables de resultado de prueba: Probabilidad pronosticada

— Positivo si es
mayor o igual S
que?® Sensibilidad ~ Especificidad
,0000000 1,000 1,000
4790243 927 296
6843836 865 222
7836852 854 185
8950803 583 074
19460261 552 074
9726991 198 000
19846109 167 ,000
1,0000000 ,000 ,000

Las variables de resultado de prueba:
Probabilidad pronosticada tienen, como
minimo, un empate entre el grupo de estado

0,0 02 04

1 - Especificidad

06

P T real positivo y el grupo de estado real negativo.

Los segmentos de diagonal se generan mediante empates.

No obstante, estos fueron los datos de rendimiento diagnostico para el modelo

completo, que serian similares a los obtenidos con gSOFA+PCT +lactato>2.
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Tabla 36. Rendimiento prondstico del modelo gSOFA+PCT +lactato >4.

Disease positive Disease negative Total

[Test positive 89 8 97
[est negative 7 19 26
[otal 96 27 123

Point estimates and 95 % Cls:

Estimation Lower CI Upper CI
Apparent prevalence 0.789 0.706 0.857
[rue prevalence 0.780 0.697 0.850
Sensitivity 0.927 0.856 0.970
Specificity 0.704 0.498 0.862
Positive predictive value 0.918 0.844 0.9%64
Negative predictive value 0.731 0.522 0.884
Diagnstic accuracy 0.878 0.807 0.930
Likelihood ratio of a positive test 3.129 1.745 5.611
Likelihood ratio of a negative test 0.104 0.049 0.220

6.1.5 Regresion logistica modelo ¢SOFA+PCT:

Como el lactato no pareci6 aportar ventajas predictivas al modelo, en esta
ocasion, se estudio la combinacién de gSOFA y PC'T, dado que en la regresion
logistica realizada previamente, ambas variables presentaron una asociacion

estadisticamente significativa con la presencia de sepsis.
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Tabla 37. Regresion logistica del modelo gSOFA+PCT.

Resumen del modelo

Logaritmo de
la R cuadrado
verosimilitud R cuadrado de
Paso -2 de Coxy Snell Nagelkerke
1 87,294° 348 523

a. La estimacion ha terminado en el ndmero de
iteracion 6 porque las estimaciones de parametro
han cambiado en menos de ,001.

Tabla de clasificacion®

Pronosticado
Sepsia Porcentaje
Observado No Si correcto
Paso1 Sepsis No 23 8 742
Si | 8 92 92,0
Porcentaje global 878

a. Elvalor de corte es 500

Variables en la ecuacion

Error

95% C.|. para EXP(B)

B estandar Wald gl Sig. Exp(B) Inferior Superior

Paso1® QSOFA() 3,003 577 27,108 1 000 20140 6504 62,370

PCT() 1700 607 7837 1 005 5473 1665 17,094
Constante -927 379 5973 1 015 396

a. Variables especificadas en el paso 1: qSOFA, PCT .

Tabla 38. Rendimiento pronéstico del modelo gSOFA+PCT.

Disease positive Disease negative Total

Test positive 92 8 100
Test negative 8 23 31
Total 100 31 131

Point estimates and 95 % Cls:

Estimation Lower CI Upper CI

Apparent prevalence 0.763 0.681
True prevalence 0.763 0.681
Sensitivity 0.920 0.848
Specificity 0.742 0.554
Positive predictive value 0.920 0.848
Negative predictive value 0.742 0.554
Diagnstic accuracy 0.878 0.809
Likelihood ratio of a positive test 3.565 1.957
Likelihood ratio of a negative test 0.108 0.054
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0.833
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El rendimiento diagnoéstico de gSOFA+PCT fue similar al modelo completo,

por lo que el lactato, en cualquiera de las 2 situaciones de valor de corte, no

estaria aportando informacion relevante para la clasificacion de los individuos.

Segun los datos aportados, la probabilidad de presentar sepsis respecto a no

presentarla fue 20,14 veces mayor con el test gSOFA positivo y 5,5 veces

mayor con la PCT positiva.

Resumen de 2 .
procesamiento de Area bajo la curva
casos Variables de resultado de prueba: Probabilidad pronosticada
N valido (por Significacion 95% de intervalo de confianza

Sepsis lista) asintética® asintético

Positivo® 100 , v Limite

Area Desv. Error? Limite inferior superior
Negativo N
879 ,038 ,000 804 954

Perdidos 21

Los valores mas grandes
de las variables de
resultado de prueba
indican una prueba mayor
para un estado real
positivo.

a. El estado real
positivo es Si.

CurvaCOR

08

06

Sensibilidad

04

02

Las variables de resultado de prueba: Probabilidad pronosticada tienen,
como minimo, un empate entre el grupo de estado real positivo y el grupo de
estado real negativo. Las estadisticas podrian estar sesgadas.

a. Bajo el supuesto no parameétrico
b. Hipdtesis nula: area verdadera=0,5

Coordenadas de la curva

Variables de resultado de prueba: Probabilidad pronosticada
Positivo si es
mayor o igual q-
que?® Sensibilidad Especificidad
,0000000 1,000 1,000
4838572 920 ,258
7863474 830 161
,9330609 520 ,065
1,0000000 ,000 ,000
Las variables de resultado de prueba:
Probabilidad pronosticada tienen, como

minimo, un empate entre el grupo de estado
real positivo y el grupo de estado real negativo.

a. Elvalor de corte mas pequefo es el
valor minimo de prueba observado
menos 1y el valor de corte mas grande

00 02 04 06

1 - Especificidad

es el valor maximo de prueba
observado mas 1. Todos los demas
valores de corte son los promedios de
los dos valores de prueba observados

08 10

Los segmentos de diagonal se generan mediante empates solicitados consecutivos.

Figura 27. Curva COR del

modelo gSOFA+PCT.

El modelo gSOFA+ PCT presenté un AUC de 0,879 (p <0,001), valor que se

considera apropiado para un método de cribado. Por tanto, para un
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diagnostico de sepsis, este fue el modelo de eleccion entre todos los

previamente analizados.

6.1.6 Comparacién de resultados de gSOFA y gSOFA+PCL:

En este apartado se valor¢ la utilidad real del nuevo modelo con respecto a
qSOFA original.

Para valorar rigurosamente la posible mejora de gSOFA+PCT respecto a
gSOFA en la deteccion de sepsis, se selecciono a la poblacién con datos validos
tanto de PC'T como para gSOFA y se obtuvieron los parametros diagnosticos
para ambos modelos.

qSOFA:

Tabla 39. Comparacion de los modelos gSOFA y qSOFA+PCT. (Parte 1).

Resumen de procesamiento de casos

Casos
Valido Perdido Total
N Porcentaje N Porcentaje N Porcentaje

qSOFA* Sepsis 131 100,0% 0 0,0% 131 100,0%

Tabla cruzada qSOFA*Sepsis

Recuento

Sepsis

No Si Total
gqSOFA  Negativo 26 17 43
Positivo 5 83 88
Total 31 100 131

Point estimates and 95 % Cls:

Estimation Lower CI Upper CI
Apparent prevalence 0.672 0.584 0.751
True prevalence 0.763 0.681 0.833
Sensitivity 0.830 0.742 0.898
Specificity 0.839 0.663 0.945
Positive predictive value 0.943 0.872 0.981
Negative predictive value 0.605 0.444 0.750
Diagnstic accuracy 0.832 0.757 0.892
Likelihood ratio of a positive test 5.146 2.295 11.540
Likelihood ratio of a negative test 0.203 0.128 0.321
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qSOFA+PCT:

Tabla 40. Comparacion de los modelos gSOFA y gSOFA+PCT. (Parte 2).

Resumen de procesamiento de casos

Casos sin ponderar® N Porcentaje
Casos seleccionados  Incluido en el analisis 131 100,0
Casos perdidos 0 0
Total 131 1000
Casos no seleccionados 0 0
Total 131 100,0

a. Sila ponderacién esta en vigor, consulte la tabla de clasificacion

para el nimero total de casos.

Tabla de clasificacion®

Pronosticado

) Porcentaje
Observado No Si correcto
Paso1 Sepsis No _ 23 , 8 742
Si 92 920
Porcentaje global 87,8

a. Elvalor de corte es 500

Point estimates and 95 % Cls:

Apparent prevalence

True prevalence

Sensitivity

Specificity

Positive predictive value

Negative predictive value

Diagnstic accuracy

Likelihood ratio of a positive test
Likelihood ratio of a negative test
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0.763
0.763
0.920
0.742
0.920
0.742
0.878
3.565
0.108

Estimation Lower CI Upper CI

0.681
0.681
0.848
0.554
0.848
0.554
0.809
1.957
0.054

0.833
0.833
0.965
0.881
0.965
0.881
0.929
6.494
0.21¢6
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Tras analizar estos resultados, gSOFA+PCT explicaron la mayor parte de la
variabilidad de la sepsis, aunque dicha variabilidad ya venia explicada en
buena medida también por gSOFA original. Sin embargo, el nuevo modelo
mejoro la sensibilidad del pronoéstico, por lo que podria tener interés en un
método de cribado de pacientes, el cual es uno de los objetivos de este trabajo.

6.2. Pronostico de Muerte:

El procedimiento que se realizé en esta ocasion fue el mismo que para analizar
el pronostico de sepsis, pero la variable respuesta fue éxitus. Por tanto, primero
se analizaron las posibles covariables que podrian ejercer un efecto confusor
sobre los resultados y después, cada variable por separado hasta aplicar

posteriormente el modelo multivariante.

6.2.1 Andlisis de las covanables edad y sexo.

En este apartado se analizaron si existian diferencias significativas en edad y

sexo entre pacientes que fallecieron con respecto al grupo que sobrevivié.
Covariable Sexo:

Se realiz6 la prueba chi-cuadrado para comparar dos variables categoricas.
Tras analizar estos resultados, se concluyé que no existian diferencias
estadisticamente significativas en la distribuciéon de hombres y mujeres en los

grupos de éxitus.
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Tabla 41. Relacion de la covariable sexo con la mortalidad.

Resumen de procesamiento de casos

Casos
Valido Perdido Total
N Porcentaje N Porcentaje N Porcentaje
Sexo * Exitus 151 100,0% 0 0,0% 151 100,0%

Tabla cruzada Sexo *Exitus

Exitus
No Si Total

Sexo  Mujer Recuento 44 17 61
% dentro de Sexo 721% 27.9% 100,0%

% dentro de Exitus 40,0% 415% 40,4%

Varén Recuento 66 24 90

% dentro de Sexo 73,3% 26,7% 100,0%

% dentro de Exitus 60,0% 58,5% 59,6%

Total Recuento 110 41 151
% dentro de Sexo 72,8% 27,2% 100,0%

% dentro de Exitus 100,0% 100,0% 100,0%

Pruebas de chi-cuadrado

Significacion Significacion Significacion

asintotica exacta exacta
Valor df (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de 0272 1 871
Pearson
Correccion de ,000 1 1,000
continuidad®
Razon de verosimilitud 027 1 871
Prueba exacta de Fisher 1,000 507
Asociacion lineal por 026 1 871
lineal
N de casos validos 151

a. 0 casillas (0,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es
16,56.

b. Sdlo se ha calculado para una tabla 2x2
Covariable Edad:
La covariable edad se analiz6 con la prueba U Mann-Whitney, puesto que dicha
variable no se distribuy6 siguiendo la funciéon normal en ninguno de los grupos
(prueba Shapiro-Wilk p<0,05), aunque se podria asumir normalidad por la
N>30 en cada grupo segun el teorema central del limite. Por esta razon, se

decidi6 utilizar una prueba no paramétrica mas conservadora para evaluar si
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existian diferencias estadisticamente significativas en la edad entre los dos

grupos (éxitus si/no).

Figura 28. Diagrama de cajas sobre la covariable edad con la mortalidad.

Tabla 42. Relacion de la covariable edad con la mortalidad.

Pruebas de normalidad

Kolmogorov-Smirnov® Shapiro-Wilk
Exitus Estadistico al Sig Estadistico gl Sig.
Edad No 120 | 110 ,000 ,920 110 ,000
Si 153 41 ,016 ,918 41 006
a. Correccion de significacion de Lilliefors
Prueba de Mann-Whitney
Rangos
Rango Suma de
Exitus N promedio rangos
Edad No 110 76,03 8363,50
Si 41 7591 312,50
Total 151

Estadisticos de pruebaa

Edad
U de Mann-Whitney 2251,500
W de Wilcoxon 3112,500
zZ -015
Sig. asintotica(bilateral) 988

a. Variable de agrupacion:
Exitus

MEMORIA FINAL DE DOCTORADO

123



Segun estos resultados, no hubo diferencias estadisticamente significativas en la
edad de los individuos que han fallecido con respecto a los que no lo han
hecho. Por tanto, tanto la edad como el sexo no se incluyeron como
covariables en el modelo multivariante.

6.2.2 Rendimiento prondstico de cada biomarcador:

En este caso, al igual que en el analisis de pronostico de sepsis, los resultados

fueron los siguientes:
1. Relacion de qSOFA con éxitus:

Este analisis ya se realizo previamente en otro capitulo pero, puesto que se
necesitaba para el nuevo modelo, se volvieron a mostrar los resultados

analizados.

Figura 29. Relacion de la escala gSOFA con la mortalidad.
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Tabla 43. Relacion de la escala gSOFA con éxitus.

Resumen de procesamiento de casos

Casos
Valido Perdido Total
N Porcentaje N Porcentaje N Porcentaje
qSOFA_f* Exitus 151 100,0% 0 0,0% 151 100,0%

Tabla cruzada qSOFA_f*Exitus

Exitus
No Si Total

qSOFA_f Negativo Recuento 49 6 55
% dentro de qSOFA_f 89,1% 10,9% 100,0%

% dentro de Exitus 44 5% 146% 36,4%

Positivo Recuento 61 35 96

% dentro de qSOFA_f 63,5% 36,5% 100,0%

% dentro de Exitus 55,5% 854% 63,6%

Total Recuento 110 41 151
% dentro de qSOFA_f 72,8% 27,2% 100,0%

% dentro de Exitus 100,0% 100,0% 100,0%

Pruebas de chi-cuadrado

Significacion Significacion Significacion

asintotica exacta exacta
Valor df (hilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de 11,540° 1 ,001
Pearson
Correccion de 10,284 1 001
continuidad®
Razdn de verosimilitud 12,739 1 ,000
Prueba exacta de Fisher 001 ,000
Asociacidn lineal por 11,463 1 001
lineal
N de casos validos 151

a. 0 casillas (0,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es
14,93,

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2

En las tablas obtenidas previamente, se observo que un 80% de los que
presentaron un gSOFA =2 fallecieron, pero un 60% de dichos positivos, no
fallecieron. A su vez, la mayoria de los negativos en gSOFA no murieron.

De todo esto, se concluyo que existian diferencias estadisticamente

significativas en la proporcién de éxitus en cada grupo de clasificacion (SOFA

positivo/negativo) (chi-cuadrado p=0,001).

Este seria el rendimiento pronéstico de éxitus con gSOFA:
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Tabla 44. Rendimiento pronéstico de la escala gSOFA con éxitus.

Disease positive Disease negative Total

Test positive 35 6l Se
Test negative [ 49 55
Total 41 110 151

Point estimates and 95 % Cls:

Estimation Lower CI Upper CI

»

Apparent prevalence 0.636 0.554 0.712
True prevalence 0.272 0.202 0.350
Sensitivity 0.854 0.708 0.944
Specificity 0.445 0.351 0.543
Positive predictive value 0.365 0.269 0.469
Negative predictive value 0.891 0.778 0.959
Diagnstic accuracy 0.55¢6 0.473 0.637
Likelihood ratio of a positive test 1.539 1.248 1.899
Likelihood ratio of a negative test 0.329 0.152 0.708

2. Relacion de Procalcitonina con éxitus:

En este caso, no existieron diferencias estadisticamente significativas en la
proporcién de éxitus en cada grupo de clasificacion (procalcitonina positiva/
negativa). Por tanto, a diferencia del estudio de pronéstico de sepsis, la PC'T no
present6 capacidad para detectar éxitus. Dados los resultados obtenidos, no se

calcul6 el rendimiento prondstico.

Figura 30. Relacion de la procalcitonina (PCT) con el porcentaje de éxitus.
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Tabla 45. Relacion de la procalcitonina (PCT) con éxitus.

Resumen de procesamiento de casos

Casos
Valido Perdido Total
N Porcentaje N Porcentaje N Porcentaje
PCT_f* Exitus 131 86,8% 20 13,2% 151 100,0%

Tabla cruzada PCT_f"Exitus
Exitus
No Si Total

PCT_f Negativo Recuento 51 14 65
% dentro de PCT_f 78,5% 215%  100,0%

% dentro de Exitus 54,3% 37,8% 49,6%

Positivo Recuento 43 23 66

% dentro de PCT_f 65,2% 348%  100,0%

% dentro de Exitus 45 7% 62,2% 50,4%

Total Recuento 94 37 131

% dentrode PCT_f  71,8% 282%  100,0%

% dentro de Exitus 100,0% 100,0% 100,0%

Pruebas de chi-cuadrado

Significacion Significacion Significacion

asintotica exacta exacta
Valor df (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de 2,863* 1 ,091
Pearson
Correccidn de 2,244 1 134
continuidad®
Razdn de verosimilitud 2,885 1 ,089
Prueba exacta de Fisher 120 ,067
Asociacidn lineal por 2,841 1 092
lineal
N de casos validos 131

a. 0 casillas (0,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es
18,36.

bh. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2

3. Relacion de lactato >2 mmol/L (>18 mg/dl) con éxitus:

Figura 31. Relacion del lactato>2 con el porcentaje de éxitus.
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Tabla 46. Relacion del lactato>2 con la mortalidad.

Resumen de procesamiento de casos

Casos
Valido Perdido Total
N Porcentaje N Porcentaje N Porcentaje
Lactato_2 * Exitus 134 88,7% 17 11,3% 151 100,0%

Tabla cruzada Lactato_2*Exitus

Exitus
No Si Total

Lactato_2 Negativo Recuento 59 9 68
% dentro de Lactato_2 86,8% 13,2% 100,0%

% dentro de Exitus 621% 231% 50,7%

Positivo Recuento 36 30 66

% dentro de Lactato_2 54 5% 455% 100,0%

% dentro de Exitus 37,9% 76,9% 49,3%

Total Recuento 95 39 134
% dentro de Lactato_2 70,9% 291% 100,0%

% dentro de Exitus 100,0% 100,0% 100,0%

Pruebas de chi-cuadrado

Significacion Significacion Significacion

asintotica exacta exacta
Valor df (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de 16,850* 1 ,000
Pearson
Correccion de 15,325 1 ,000
continuidad®
Razdn de verosimilitud 17,524 1 ,000
Prueba exacta de Fisher ,000 ,000
Asociacion lineal por 16,724 1 000
lineal
N de casos validos 134

a. 0 casillas (0,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es
19,21.

b. Sdlo se ha calculado para una tabla 2x2

Tras analizar lo que ocurria en el caso del lactato > 2 mmol/L (>18 mg/dl) se
confirmo6 que existian diferencias estadisticamente significativas en la

proporcion de éxitus en cada grupo de clasificacion (lactato positivo/negativo)
(chi-cuadrado p<0,001) que justificéd su evaluaciéon en el modelo multivariante.

Este fue el rendimiento pronostico del lactato 2:

Tabla 47. Rendimiento prondstico del lactato >2.
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4. Relacion de lactato >4 mmol/L (>36 mg/dl) con éxitus:

Disease positive Disease negative Total

[Test positive 30 36 €66
Test negative ] 59 68
Total 39 95 134

Point estimates and 95 % Cls:

Estimation Lower CI Upper CI

Apparent prevalence 0.493 0.405 0.580
[True prevalence 0.291 0.216 0.376
:Sensitivity 0.769 0.607 0.889
|Specificity 0.621 0.51¢ 0.719
|[Positive predictive value 0.455 0.331 0.582
[Negative predictive value 0.868 0.7c4 0.938
[Diagnstic accuracy 0.664 0.578 0.743
Likelihood ratio of a positive test 2.030 1.4%90 2.766
Likelihood ratio of a negative test 0.372 0.205 0.673
En este caso,casi la totalidad de los individuos que fallecieron tuvieron un
valor de lactato > 36 mg/dl o > 4 mmol/L.

La distribucion fue la siguiente:

Figura 32. Relacion del
lactato >4 con el porcentaje de éxitus.
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Tabla 48. Relacion del lactato>4 y éxitus.

Resumen de procesamiento de casos

Casos
Valido Perdido Total
N Porcentaje N Porcentaje N Porcentaje
Lactato_4 * Exitus 134 88,7% 17 11,3% 151 100,0%

Tabla cruzada Lactato_4*Exitus

Exitus
No Si Total

Lactato_4 Negativo Recuento 88 19 107
% dentro de Lactato_4 82,2% 17,8% 100,0%

% dentro de Exitus 92,6% 48,7% 79,9%

Positivo Recuento 7 20 27

% dentro de Lactato_4 259% 741% 100,0%

% dentro de Exitus 7.4% 51,3% 201%

Total Recuento 95 39 134
% dentro de Lactato_4 70,9% 291% 100,0%

% dentro de Exitus 100,0% 100,0% 100,0%

Pruebas de chi-cuadrado

Significacion Significacion Significacion
asintética exacta exacta
Valor df (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de 33,1397 1 ,000
Pearson
Correccion de 30,466 1 ,000
continuidad®
Razén de verosimilitud 30,638 1 ,000
Prueba exacta de Fisher ,000 ,000
Asociacion lineal por 32,892 1 ,000
lineal
N de casos validos 134

a. 0 casillas (0,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es
7,86.

b. Solo se ha calculado para una tabla 2x2

En este caso, acotando mas el umbral de corte del lactato también existieron
diferencias estadisticamente significativas en la proporcién de éxitus en cada
grupo de clasificacion (lactato positivo/negativo)(chi-cuadrado p< 0,001).
Estos resultados por tanto, también justificaron la evaluacion del lactato 4 en el
modelo multivariante.

El rendimiento pronostico seria el siguiente:
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Tabla 49. Rendimiento pronéstico del lactato >4 con la mortalidad.

Disease positive Disease negative Total

Test positive 20 7 27
Test negative 19 88 107
Total 39 95 134

Point estimates and 95 % Cls:

Estimation Lower CI Upper CI
Apparent prevalence 0.201 0.137 0.279
True prevalence 0.291 0.216 0.376
Sensitivity D513 0.348 0.676
Specificity 0.926 0.854 0.970
Positive predictive value 0.741 0.537 0.889
Negative predictive value 0.822 0.737 0.890
Diagnstic accuracy 0.806 0.729 0.869
Likelihood ratio of a positive test ©.960 3.204 153119
Likelihood ratio of a negative test 0.526 0.379 0.729

0.2.3 Regresion logistica modelo gSOFA+PCT+Lactato>2:

En los siguientes apartados se valoré la capacidad predictiva de mortalidad de
las diferentes combinaciones de variables para configurar el nuevo modelo.
En este caso, se analiz6 la asociacion gSOFA con procalcitonina positiva (> 2
ng/ml) y lactato > 2 mmol/L.

En un modelo multivariante de regresion logistica, solo el lactato > 2 estuvo
estadisticamente asociado con éxitus en presencia de gSOFA y PCT. Este
modelo permiti6 predecir éxitus con una especificidad del 82%, aunque la
sensibilidad se encontré por debajo de los criterios de validacion de una
prueba diagnostica. Por tanto, este modelo podria tener utilidad para
confirmar riesgo de éxitus en una subpoblacion de la UCI, previamente

seleccionada, con un método de sensibilidad alto.
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En cualquier caso, el tnico marcador que pareci6 tener potencial para

detectar éxitus fue el lactato.

Tabla 50. Rendimiento pronéstico del modelo gSOFA+PCT+lactato > 2.

Test positive 15
Test negative 20
Total 35

Point estimates and 95 % Cls:

EApparent prevalence

True prevalence

|Sensitivity

|Specificity

;Positive predictive value

Negative predictive value
EDiagnstic accuracy

;Likelihood ratio of a positive test
[Likelihood ratio of a negative test

16
72
g8

Disease positive Disease negative Total

31
92
123

Estimation Lower CI Upper CI

0.252
0.285
0.429
0.818
0.484
0.783
0.707
2.357
0.698

0.178
0.207
0.263
0.722
0.302
0.684
0.619
1.313
0.51¢6

Tabla 51. Regresion logistica del modelo gSOFA+PCT+lactato>2.

Resumen del modelo

Logaritmo de

la R cuadrado
verosimilitud R cuadrado de
Paso -2 de Coxy Snell Nagelkerke
1 129,901° 129 185

a. La estimacidn ha terminado en el nimero de
iteracion 5 porque las estimaciones de parametro
han cambiado en menos de ,001.

Tabla de clasificacion®

Pronosticado
Exitus

0.338
0.373
0.606
0.892
0.669
0.862
0.786
4.233
0.946

) Porcentaje
Observado No Si correcto
Paso1 Exitus No 72 16 81,8
Si 20 15 429
Porcentaje global 70,7
a. Elvalor de corte es ,500
Variables en la ecuacion
Error 95% C.I. para EXP(B)
B estandar Wald gl Sig. Exp(B) Inferior Superior
Paso1® gSOFA(1) 947 537 311 1 078 2,578 ,900 7,386
PCT (1) I 390 456 729 1 393 1477 604 3612
Lactato_2(1) 1,368 457 8,960 1 ,003 3,926 1,603 9615
Constante -2,634 573 21,115 1 ,000 072

a.Variables especificadas en el paso 1: gSOFA, PCT, Lactato_2.
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Resumen de
procesamiento de

casos
N valido (por
Exitus lista)
Positivo® 35
Negativo 88
Perdidos 29

Area bajo la curva

Variables de resultado de prueba: Probabilidad pronosticada

Significacion 95% de intervalo de confianza
asintética® asintético
Limite
Area Desv. Error® Limite inferior superior
722 049 ,000 627 818

Los valores mas grandes
de las variables de
resultado de prueba
indican una prueba mayor
para un estado real
positivo.

a. El estado real
positivo es Si.

Las variables de resultado de prueba: Probabilidad pronosticada tienen,
como minimo, un empate entre el grupo de estado real positivo y el grupo de
estado real negativo. Las estadisticas podrian estar sesgadas.

a. Bajo el supuesto no paramétrico
b. Hipotesis nula: area verdadera=05

Coordenadas de la curva

Variables de resultado de prueba: Probabilidad pronosticada

Positivo si es

mayor o |gual q-
que® Sensibilidad ~ Especificidad
,0000000 1,000 1,000
0814405 471 818
1260570 971 773
1854734 886 591
2173359 743 409
2569681 686 307
3574779 600 261
4693595 429 182
1,0000000 ,000 ,000

Las variables de resultado de prueba:
Probabilidad pronosticada tienen, como
minimo, un empate entre el grupo de estado
real positivo y el grupo de estado real negativo.

a. Elvalor de corte mas pequefio es el
valor minimo de prueba obsevado
menos 1y elvalor de corte mas grande
es el valor maximo de prueba
observado mas 1. Todos los demas
valores de corte son los promedios de
los dos valores de prueba observados
solicitados consecutivos.

6.2.4 Regresion logistica modelo gSOFA+PCT~ Lactato>4.

Tras realizar los mismos analisis con el valor de corte del lactato en > 4 mmol/L

o > 36 mg/dl, la significacion de la asociacion entre el lactato y la mortalidad

mejord respecto al valor umbral de > 2 mmol/L 0>18 mg/dl en un modelo

multivariante con PCT y gSOFA.

Los resultados del rendimiento diagnostico fueron mejores aunque muy

similares respecto a qSOFA+PCT+Lactato > 2 (Ver tabla 53).
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Tabla 52. Regresion logistica del modelo gSOFA+PCT +lactato>4.

Resumen del modelo

Logaritmo de

la R cuadrado
verosimilitud R cuadrado de
Paso -2 de Coxy Snell Nagelkerke
1 119,275 201 ,289

a. La estimacion ha terminado en el numero de
iteracién 5 porque las estimaciones de parametro
han cambiado en menos de ,001.

Tabla de clasificacion®

Pronosticado
Exitus Porcentaje
Observado No Si correcto
Paso1 Exitus No 81 7 92,0
Si | 18 17 48,6
Porcentaje global 79,7

a. Elvalor de corte es 500

Variables en la ecuacion

95% C.I. para EXP(B)

Error
B estandar Wald al Sig. Exp(B) Inferior Superior
Paso1® qSOFA(1) 957 570 2817 1 ,093 2,603 852 7,952
PCT (1) - 102 | 492 [ 043 | 1 835 | 1,108 | 423 | 2,903
Lactato_4 2,324 548 17,992 1 ,000 10,219 3,491 29,909
Constante -2,246 526 18,212 1 ,000 106
a.Variables especificadas en el paso 1: qSOFA, PCT, Lactato_4.
Resumen de Area bajo la curva
procesamiento de Variables de resultado de prueba: Probabilidad pronosticada
casos Significacion 95% de intervalo de confianza
o asintética® asintético
N valido (por i
i lista ) ) imite
Exitus ) Area Desv. Error® Limite inferior superior
e @
Positivo™ 35 768 048 000 674 862
Negativo 88 Las variables de resultado de prueba: Probabilidad pronosticada tienen,
como minimo, un empate entre el grupo de estado real positivo y el grupo de
Perdidos 29 estado real negativo. Las estadisticas podrian estar sesgadas.

Los valores mas grandes
de las variahles de
resultado de prueba
indican una prueba mayor
para un estado real
positivo.

a. El estado real
positivo es Si.

a. Bajo el supuesto no paramétrico
b. Hipotesis nula: area verdadera=05
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Coordenadas de la curva

Variables de resultado de prusba: Probabilidad pronosticada

Positivo si es
mayor o igual 1-
que? Sensibilidad ~ Especificidad
,0000000 1,000 1,000
1002751 943 127
1603835 943 636
,2247890 743 386
3765754 486 ,080
5321834 457 ,068
6413385 37 ,068
7474150 314 057
1,0000000 ,000 ,000

Las variables de resultado de prueba:
Probabilidad pronosticada tienen, como
minimo, un empate entre el grupo de estado
real positivo y el grupo de estado real negativo.

a. Elvalor de corte mas pequefio es el
valor minimo de prueba observado
menos 1y elvalor de corte mas grande
es elvalor maximo de prueba
ohservado mas 1. Todos los demas
valores de corte son los promedios de
los dos valores de prueba observados
solicitados consecutivos.

Tabla 53. Rendimiento pronéstico del modelo gSOFA+PCT +lactato>4.

Disease positive Disease negative Total

Test positive 17 7 24
Test negative 18 81 99
Total 35 88 123

Point estimates and 95 % ClIs:

Estimation Lower CI Upper CI

Apparent prevalence 0.195 0.129 0.276
True prevalence 0.285 0.207 0.373
Sensitivity 0.486 0.314 0.6€0
Specificity 0.920 0.843 0.9¢67
Positive predictive value 0.708 0.489 0.874
Negative predictive value 0.818 0.728 0.889
Diagnstic accuracy 0.797 0.715 0.864
Likelihood ratio of a positive test 6.106 2.776 13.431
Likelihood ratio of a negative test 0.559 0.403 0.775
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Discusion

MEMORIA FINAL DE DOCTORADO 137



La sepsis es una afectacion médica grave que afecta a millones de personas en
todo el mundo cada afo, ademas de presentar una elevada tasa de mortalidad

(aproximadamente del 25%)( 20).

En concreto, en Espafia 50.000 personas sufren esta patologia cada ano (104
casos por cada 100.000 habitantes), de las cuales fallecen 17.000 (ocho millones

en todo el mundo) (20).

Se trata de un creciente problema sanitario, teniendo en cuenta que los
fallecidos por accidente de trafico son una cifra 13 veces inferior y también es
mayor que las muertes provocadas por algunos tipos de cancer como el de

mama, colon, pancreas o prostata (20).

Ademas, la sepsis es la primera causa de muerte hospitalaria (30). Por este
motivo, una rapida deteccion de esta patologia para la implantacion del
tratamiento adecuado, resulta fundamental para mejorar el pronoéstico de estos

pacientes y a su vez, disminuir los costes y recursos sanitarios.

Todo ello, ha hecho que esta patologia se encuentre en constante investigacion
para mejorar su tratamiento y las herramientas necesarias para su diagnostico,

ya que, podria disminuir la mortalidad hasta el 50% (20).

Segun los factores de riesgo de sepsis, aproximadamente el 50% de los pacientes

ingresados en una UCI presentan una infeccién nosocomial y, por tanto, mayor
probabilidad de sepsis (31). En este estudio, 151 pacientes (12,71%), de los 1188

que ingresaron en la UCI en 2013, presentaron una infeccién al ingreso, de los
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cuales 107 pacientes presentaron sepsis, lo que supone un 9% de los ingresos de

ese ano.

En cuanto a la distribucion por sexos, no se ha observado un claro sexo
dominante, aunque los hombres presentaron una ligera ventaja, ya que el 59,6%
de la muestra de estudio de este trabajo fueron hombres y el 40,39% restante,

mujeres.

Segun lo publicado hasta ahora, la edad avanzada (>65 anos) aumenta
desproporcionadamente la incidencia de la sepsis, por lo que se considera un

predictor independiente de mortalidad debida a la sepsis (32).

En este estudio, la edad media global fue de 67 anos, lo que concuerda con los
estudios realizados hasta ahora. De hecho, el grupo mas prevalente en edad fue
el de mayores de 65 anos y también el resultado fue similar al analizar el
impacto de la mortalidad sobre los mismos grupos de edad. El 58% de los

fallecimientos por sepsis ese afio fueron mayores de 65 anos.

Cabe destacar una limitacién importante en el grupo de los nifios debido a que,
al no existir UCI pediatrica en el Hospital San Pedro de Logrofo, la mayoria de
los pacientes en edad infantil y sépticos se derivaron a otras UCIs de Espana,

por lo que no fue posible analizar la incidencia y mortalidad en esta muestra.

De hecho, tinicamente 2 pacientes de los analizados tenian edades por debajo

de los 30 anos.
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El resto de factores de riesgo que se citan en la bibliografia son bacteriemia,
inmunosupresion (debida a cancer, insuficiencia renal, fallo hepatico, etc),

diabetes y obesidad, puesto que pueden alterar el sistema inmunitario (15 y 16).

En este trabajo, de los 151 pacientes con diagnostico de infeccién, mas de la
mitad (58,27%) presentaron 1 o 2 factores de riesgo. Se han encontrado un total
de 8 factores de riesgo que podrian influir negativamente en el prondstico, los
mas importantes se enumeran a continuacion en orden de incidencia: patologia
cardiovascular, inmunosupresion por patologia tumoral o corticoterapia y
diabetes mellitus. Solamente un 4,87% de los pacientes present6 obesidad. En la
mitad de los 41 pacientes que fallecieron por disfuncién multiorganica
secundaria a la sepsis, la patologia cardiovascular fue la que presenté6 mayor
impacto en la mortalidad (51,21%), seguido también por la inmunodeficiencia y

diabetes mellitus.

Como se ha mencionado anteriormente en este trabajo, los meses de mayor
mortalidad secundaria a la sepsis fueron noviembre y diciembre, seguido de
enero y marzo, lo que podria hacer pensar que existe una concordancia, debido
a que los meses de invierno son los de mayor prevalencia de infecciones. De
hecho, coincide con los meses de mayor incidencia de infecciones respiratorias

como la gripe.

Durante la recogida de datos, se evalué el momento en el que se produjeron los

fallecimientos. Tras analizarlo con los turnos de manana, tarde y noche, era
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especialmente llamativo el hecho de que tanto el turno de tarde como el de
noche fueron los que tuvieron mayor incidencia de mortalidad (78% del total de
fallecidos, 39% en turno de tarde y noche respectivamente, frente al 22% del
turno de manana). En ese momento, solamente habia un médico de guardia
desde las 15 horas hasta las 7 horas del dia siguiente para atender urgencias,
ingresos y pacientes ingresados, por lo que probablemente existiera una demora
en la asistencia, que seria variable dependiendo del volumen de pacientes de
cada momento. Afortunadamente, desde el 2019 se aument6 la plantilla de
facultativos de guardia de Medicina intensiva a 2 médicos cada dia, por lo que
actualmente no existe esa posible demora en los ingresos ni tratamientos de los

pacientes.

Anualmente, el registro ENVIN-HELICS analiza los datos epidemiologicos de
todas las UCIs de Espafia y concluyé que la incidencia y la mortalidad de la
sepsis no han variado en los tltimos anos (29 y 6) (aspecto apoyado también por
un estudio reciente: JAMA 2017). Segtn este registro, el foco séptico mas

frecuente es el respiratorio (40%).

En esta tesis doctoral, coincide que el foco respiratorio es asimismo el mas
prevalente, al igual que la de los pacientes posoperados (30,46%), seguido del
foco abdominal (10%). Sin embargo, al analizarlo detenidamente, se observé
que tras el servicio de Urgencias, la procedencia de la mayor parte de los

pacientes que ingresaron en la UCI ese ano fueron de Cirugia General, por lo
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que la mayor parte de los postquirurgicos descritos previamente, tendrian un
foco de origen abdominal, que se sumaria al 10% de los pacientes sépticos cuyo
foco era abdominal sin necesidad de cirugia. Por tanto, la suma de ambos
resultaria un porcentaje de pacientes con foco abdominal superior que el
respiratorio (40,39%). Esta discrepancia con respecto a los datos oficiales del
registro nacional ENVIN-HELICS podria deberse a que hasta el 2020 no se ha
creado en el Hospital San Pedro una Unidad de Recuperacion Postanestésica de
24 horas para el ingreso de pacientes posquirtargicos, por lo que en el 2013 (afio
de recogida de datos) dichos pacientes ingresaban en la UCI del hospital a

diferencia de la mayoria de los hospitales de Espana.

Las guias de la SSC publicadas en 2016 ofrecieron nuevas definiciones de sepsis
y shock séptico y eliminaron el concepto de sepsis grave, ademas de obviar los
criterios del sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS), con el objetivo
de simplificar y mejorar la consistencia de futuros estudios epidemiolégicos (5).
Estos expertos, propusieron la escala SOFA para la deteccion de la sepsis en
pacientes ya ingresados en la UCI. En el caso de la atencién a pacientes fuera de
la UCI, se recomendé la utilizacion de una escala mas simplificada y sencilla de
calcular: la quick SOFA (gSOFA), que Gnicamente consta de tres parametros:
frecuencia respiratoria (FR), alteracion del nivel de consciencia y tension arterial
sistolica (TAS). La presencia de dos de los tres criterios se asocia a mayor riesgo

de mala evolucion de su infeccion.
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Esta Gltima escala, podria ser de gran utilidad en La Rioja, st se demuestra su
utilidad, teniendo en cuenta que en 2013 el 50,32% de los pacientes que
ingresaron en UCI con diagnostico de infeccion procedian de urgencias o de
otros hospitales. Esta procedencia podria haber afectado en la correcta solicitud
de los parametros analiticos y pruebas complementarias pertinentes para el
diagnéstico de sepsis (por ejemplo, PCT, lactato, etc) debido a diferentes
razones: por un lado, falta de tiempo debido a la gravedad del paciente y
necesidad de traslado urgente al hospital San Pedro; por otro lado,
desconocimiento del personal médico sobre la necesidad de pedir las pruebas
diagnosticas pertinentes o la imposibilidad de pedir determinados parametros

analiticos en algunos centros sanitarios.

De hecho, hasta abril del 2017 no fue posible solicitar procalcitonina en el
laboratorio del Hospital Fundaciéon de Calahorra, de donde procedian 21
pacientes de la muestra de estudio. Cabe recordar que el ano de recogida de
datos fue en 2013, 4 afos antes de la implantacion de este parametro en el

laboratorio de dicho centro sanitario.

De esta 1dea surgi6 el proposito de esta tesis doctoral: comprobar la utilidad de
las escalas pronosticas de gravedad SOFA y gSOFA, teniendo en cuenta como
posibilidad utilizar la escala gSOFA fuera de la UCI, que no requiere

parametros analiticos para su calculo, como criterio de ingreso en la UCI, dada
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la necesidad de valoracién de pacientes, en muchas ocasiones por teléfono,

derivados de otros centros sanitarios.

Ademas, segun los resultados de dichas escalas, se planteo la posibilidad de
mejorarlas creando una nueva escala potencial con otras variables como el

lactato y la procalcitonina.

Hasta la fecha no se ha descrito unanimidad sobre qué escala pronéstica es
mejor para valorar la capacidad para predecir sepsis y muerte en los pacientes

sépticos.

Desde que Eamon P. Raith et al. publicaran en 2017 un estudio de cohortes
retrospectivo donde se estudiaron 184875 pacientes con diagnostico de infeccion
al ingreso en la UCI y evaluaron la precision pronoéstica de la escalas de
gravedad, se han sucedido los articulos y referencias a este tema. En este estudio,
se propuso que un valor = a 2 tanto en la escala SOFA como en la gSOFA se
considerd que tenia una alta posibilidad de mala evolucion de su infeccion,

siendo la escala SOFA la que mayor precision pronodstica tuvo en pacientes

ingresados en la UCI (6).

A raiz de esta 1idea, se han realizado varios estudios centrados en evaluar la
aplicabilidad de la escala g-SOFA fuera de la UCI. Tanto Jae-UK Song et al
(33) como Monclts et al (34) en diferentes publicaciones del 2018, parecen
apoyar la utilizacion de dicha escala fuera de la UCI, tanto para la deteccion

temprana de disfuncion organica y mortalidad hospitalaria, como para un
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adecuado triaje en urgencias e incluso valorar el ingreso en UCI o en una
unidad de semicriticos o cuidados intermedios (ésta tltima, sugerencia de
Monclts et al). No obstante, la publicacion de Jae-UK Song et al hace
referencia a la necesidad de interpretar con prudencia los resultados de su meta-

analisis debido a la hetereogenicidad de los 23 estudios que analizaron.

Al comprobar los datos registrados en este trabajo se observo, por un lado, que
el 85% de los fallecidos presentaron ambos escores de gravedad positivos al
ingreso. A su vez, el VPP del gSOFA para predecir sepsis seria del 92,7% frente
aun 73,8% en el caso de la escala SOFA, resultando la escala gSOFA mas
especifica que la escala SOFA, también con una proporcién de falsos positivos
menor. Por otro lado, en cuanto a la capacidad predictiva de mortalidad, los
datos también fueron favorables hacia la escala gSOFA con respecto a la escala
SOFA, con un VPP de 36,5% frente a un 29,1%. Los datos utilizados para
analizar estas hipotesis fueron los de las primeras constantes registradas en la
UCI al ingreso, previo al inicio de tratamiento, por lo que podrian ser
extrapolables a las constantes y datos clinicos que tendria el paciente momentos

antes en urgencias o el servicio de donde proceda el paciente.

Puesto que la bibliografia mencionada previamente ha estudiado la utilidad de
la escala gSOFA fuera de la UCI, estos resultados corroborarian dichos datos y
podria plantearse el uso de dicha escala como criterio de ingreso en UCI que

complemente la evaluacion clinica del paciente, en caso de sospecha de sepsis.
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De hecho, recientemente en 2019 el articulo de Prat Pairattanakorn et al
titulado “Diagnostic and Pronostic utility compared among different sepsis
scoring systems in adult patients with sepsis in Thailand” (35) concluy6 que las
escalas The NEWS = 5 y gSOFA = 2 eran las mas precisas, apoyando su
utilizacién tanto para detectar sepsis como para predecir mortalidad. Este
estudio de cohortes hizo hincapié en su utilizacion para la toma precoz de

decisiones.

En este trabajo no se ha estudiado el impacto de la escala NEWS (41) publicada
por el sistema nacional de salud en Reino Unido en 2012 debido a que la
recogida de datos de este trabajo se llevo a cabo en 2013 y en aquel momento,
no existia suficiente evidencia sobre su validez. Dicha escala se configuré con
objetivos similares a los de la escala gSOFA, solo que necesita de mayor numero
de parametros para su calculo, aunque todos ellos basados en las constantes

vitales del paciente.

Paralelamente a estos analisis previos, también se evalué la utilidad de los
biomarcadores lactato (como marcador de hipoperfusion titular) y
procalcitonina (como marcador mas especifico en la sepsis) en el diagnostico de

sepsis y su impacto con la mortalidad de la misma.

De forma similar a lo descrito previamente en la literatura, mas de la mitad de
los pacientes sépticos (55,88%) presentaron un lactato sérico positivo ( > de 2

mmol/L) (36).
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El calculo realizado como marcador predictor de sepsis estim6 un VPP del
lactato de 86,4% con una sensibilidad del 55,9% y una especificidad del 71,9%.
Durante la evaluacion de los resultados obtenidos, se observé un aumento
progresivo importante en la mortalidad de los pacientes sépticos a medida que
aumentaron los niveles de lactato. De hecho, dentro de los 41 fallecidos por
sepsis en 2013, casi la mitad (48,78%) presentaron un lactato en sangre > 4
mmol/ L. Por otro lado, también destacé el hecho de que, de los 27 pacientes de
la muestra de estudio que presentaron un lactato > 4 mmol/L, 20 fallecieron. Es
decir, un 74% de los pacientes del estudio con lactato > 4 mmol/L fallecieron.
Estos resultados fueron los que hicieron anadir la variable lactato al estudio del
nuevo modelo gSOFA PLUS como hipétesis para mejorar la estimacién de la
escala g-SOFA original, dada su utilidad como factor pronostico de muerte en
sepsis severa (36). En la bibliografia actual incluso se sugiere el valor pronostico
del aclaramiento del lactato en las primeras 6 horas de evolucion en los

pacientes ingresados en la UCI (37).

Posteriormente, al plantear la misma hipdtesis con la procalcitonina, se
observaron resultados similares. Un 90% de los pacientes que desarrollaron
sepsis durante su ingreso en UCI tuvieron en la analitica de ingreso un valor
positivo de procalcitonina (>2 ng/ml), viéndose ese porcentaje drasticamente
disminuido en los pacientes no sépticos. Por otro lado, el VPP de la
procalcitonina para predecir sepsis fue del 89,7%. Ademas, un 60% de los

fallecidos present6 una PCT inicial > de 2 ng/dl. Este dato fue inferior al
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esperado teniendo en cuenta que, al fallecer de sepsis y ser la procalcitonina un
marcador de gravedad, lo esperado hubiera sido que dicha PCT positiva se
hubiera presentado en un nimero mayor de pacientes. La razén podria ser que,
en un 14,63% de los fallecidos, no tenian anadido el parametro de PC'T o
lactato en la analitica de ingreso, aspecto que podria haber modificado la
estimacion. De hecho, en esta muestra de estudio se observo que hubo 17
pacientes a los que no se solicitaron niveles de lactato en la primera analitica,
previa al ingreso en UCI. De los 17 pacientes, 5 presentaron sepsis y 2
fallecieron. Con la PC'T se observaron resultados similares: 21 pacientes con
ausencia del parametro PCT al ingreso, de los cuales 7 evolucionaron a sepsis y
4 fallecieron. Tras analizar esta cuestion, se observo que el 80% de dichos
pacientes procedian de urgencias o de otros hospitales. Las posibles razones se
han mencionado al principio de este capitulo. De ahi la importancia una vez
mas de utilizar escalas de gravedad como qSOFA que permitan una adecuada
valoracién inicial del paciente sin la necesidad de depender para su calculo de
parametros analiticos. De esta forma, si por ejemplo hubiese que valorar
telefébnicamente a un paciente potencialmente grave, se podria emplear esta
herramienta como ayuda al facultativo para no demorar el tiempo de ingreso y

tratamiento precoz.

En conclusion, gracias a los resultados de este trabajo se ha corroborado, al
igual que en la bibliografia, que la escala gSOFA tiene mejor capacidad

predictiva de sepsis y mortalidad fuera de la UCI, muy importante para valorar
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pacientes de otros centros sanitarios de La Rioja, dado que la unidad de
referencia de Medicina Intensiva en la Comunidad Auténoma esta en el

Hospital San Pedro de Logrono.

Finalmente, en el tltimo capitulo de esta tesis doctoral, se estudio la posibilidad

de crear una nueva escala con la finalidad de intentar mejorar la estimacion de

la escala gSOFA. Dicha escala se denomin6é qSOFA PLUS.

No se han encontrado referencias bibliograficas de escalas similares, la tinica
que plantea objetivos similares es la, ya mencionada previamente en esta
discusion, escala THE NEWS, por coincidir en su rapidez de calculo y en

resultados pronosticos similares.

Para ello, se evalu6 el rendimiento pronoéstico de sepsis y muerte con la
asociacion de gSOFA con lactato y PC'T. Como se ha mencionado previamente
en capitulos anteriores de este trabajo, las covariables edad y sexo, que podrian
tener un posible efecto confusor sobre la asociacion de los biomarcadores, no se
incluyeron en el modelo multivariante realizado, puesto que no hubo diferencias
estadisticamente significativas al analizar cada una de ellas. Ademas, desde el
punto de vista estadistico, no hay razén objetiva para incluir otra covariable. En
cualquier caso, siempre es conveniente considerar que la inclusién de variables
en el modelo va a suponer una reduccion de la potencia del analisis. Ademas,

siguiendo el principio de parsimonia, sélo aquellas variables que presenten una
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justificacion objetiva basada en el conocimiento de la enfermedad/problema

deberian considerarse para el estudio.

Inicialmente, se evalu6é de nuevo el rendimiento pronostico de cada
biomarcador por separado, con el objetivo de saber si se podian incluir en esta

nueva escala.

Al evaluar el rendimiento del lactato, se plante6 como duda dénde establecer el
valor de corte del lactato[ > 2 mmol/L (18mg/dl) o un lactato >4 mmol/L (36
mg/dl)]. Por este motivo, se analizaron las dos posibilidades con el objetivo de
poder decidir qué valor tener en cuenta para la creacién del nuevo modelo
gSOFA PLUS. Lo sorprendente del analisis de resultados de este estudio, fue
que el lactato, en cualquiera de sus valores, no aport6 de manera significativa al
algoritmo qSOFA PLUS, por lo que estadisticamente podria eliminarse del
modelo inicial, ya que no presentd una asociacion estadistica con sepsis en
presencia con las otras variables. Sin embargo, existian diferencias significativas
en la prediccion de éxitus que podrian justificar su uso en el modelo
multivariante. De hecho, el rendimiento diagnostico del modelo gSOFA con
PCT fue similar al del modelo completo (@SOFA+PCT+Lactato): otra razéon
por la que entonces el lactato, sea cual sea su valor umbral, no estaria aportando
informacion relevante para la clasificacion de los individuos. Al realizar la
regresion logistica del modelo gSOFA+PCT+LACTATO>2 se encontro

asoclacion estadistica con éxitus, de tal forma, que este modelo permitia
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predecir éxitus con una especificidad del 82 %, aunque la sensibilidad estaba
por debajo de los criterios de validaciéon de una prueba diagnoéstica. Los
resultados con lactato > 4 fueron discretamente mejores, pero muy similares y la
conclusion fue la misma. Es decir, este modelo podria tener utilidad para
confirmar riesgo de éxitus en una subpoblacion de la UCI previamente
seleccionada, con un método de sensibilidad alto, pero de otra forma no se
recomendaria su utilizaciéon. No obstante, podria tener relevancia clinica por
separado y como dato anadido en el abordaje global del paciente

potencialmente grave, pero nunca como variable nica en la toma de decisiones.

Por tanto, una vez descartado el lactato en la creacién de la escala gSOFA
PLUS, se evalu6 el rendimiento pronéstico de la PC'T. Segtin los resultados
obtenidos, un 80% de los pacientes con PC'T negativa no mostraron sepsis y
existieron diferencias estadisticamente significativas en la proporcion de sepsis
de cada grupo de clasificacion (chi-cuadrado p<0,001) que justificaria su
evaluacion en el modelo multivariante. La probabilidad de presentar sepsis
respecto a no presentarla fue 20,14 veces mayor con la escala ¢SOFA positiva y

5,5 veces mayor con PCT positiva.

El modelo gSOFA y PCT tuvo un valor de AUC de 0,879 (p<0,001), por lo
que se consider6 adecuado para un método de cribado. Por tanto, este modelo,

entre todas las opciones analizadas, fue el modelo de eleccion para el
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diagnostico de sepsis, de tal forma que la escala gSOFA PLUS seria, por tanto,

la asociacion de gSOFA+ PCT positiva (>2 ng/dl).

El altimo de los objetivos de esta tesis doctoral, fue comparar si la escala gSOFA
PLUS podria mejorar la estimacién de la escala gSOFA original. Los resultados
concluyeron que la escala gSOFA PLUS explicaba la mayor parte de la
variabilidad de la sepsis, aunque gran parte ya venia explicada también por
gSOTA original. Si se atiende al aspecto de que el mejor modelo, desde el punto
de vista estadistico, es aquel que mejor explica la variable respuesta utilizando el
minimo numero de parametros posible, entonces no existirian argumentos de
peso que justifiquen la eleccion de gSOFA PLUS, ya que la inclusion de estas
variables no mejora significativamente el rendimiento conseguido por gSOFA
original. Sin embargo, la escala gSOFA PLUS mejoro la sensibilidad del
prondstico de sepsis, aunque a expensas de reducir la especificidad, pudiendo
tener interés como método de cribado. Si la sensibilidad es alta, aquel paciente

que no cumpla los criterios de la escala, descartara el pronostico con mayor

probabilidad.

Como se ha mencionado previamente, existen multiples escalas pronodsticas de
gravedad en la valoracion inicial del paciente con sospecha de infeccion, entre
las cuales las de mayor relevancia son las utilizadas en este trabajo: SOFA 'y
gSOTFA. No obstante, este campo de investigacion esta en pleno auge y

constante cambio, por lo que seran necesarios todavia anos de estudio para
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optimizar todos estos conceptos y pautas de actuacion. Por el momento, gracias
a todos estos estudios, se esta progresando adecuadamente para disminuir ano

tras ano la mortalidad secundaria a la sepsis.

LIMITACIONES:

Este estudio tiene varias limitaciones. Por un lado, se trata de un estudio de
cohortes retrospectivo, por lo que no se pudieron afiadir algunos parametros
analiticos a la base de datos, por no haberlas solicitado en ese momento el
médico responsable de cada paciente. Por otro lado, el nimero de pacientes fue
relativamente pequefio en comparacion al tamano muestral que se podia haber
recogido en anos posteriores sobretodo en este ultimo afno, dada la presencia de
pandemia a nivel mundial por el virus SARS-COV2 y las innumerables

sobreinfecciones bacterianas que tienen estos pacientes.

Ademas, hubiera sido interesante haber podido utilizar la variable PC'T como
cuantitativa para determinar el valor de corte que predice sepsis en esta muestra
de estudio. Sin embargo, dado que el niimero de pacientes fue relativamente
pequeno y el hecho de no disponer de todos los valores de PC'T' al ingreso de los
pacientes, hizo que dicha variable se utilizara como cualitativa, teniendo en

cuenta los valores de la normalidad y patologicos descritos en la bibliografia.
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Conclusiones
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Las conclusiones derivadas de este trabajo fueron las siguientes:

1. E1 9% del total de los pacientes ingresados en UCI el ano 2013 presentd
sepsis. No se observé un claro sexo dominante y la edad media fue de 67
anos. El grupo de edad mayor de 65 anos fue el mas prevalente y con mayor
impacto en la mortalidad. El foco séptico mas frecuente fue el respiratorio
(40%), seguido del foco abdominal (40%) (s se tiene en cuenta al 30,39% de

los pacientes posoperados de Cirugia General).

2. E1 58,27% de los pacientes ingresados en la UCI en 2013 con diagnostico de
infeccion presentd 1 o 2 factores de riesgo. Se ha encontrado un total de 8
factores de riesgo que podrian influir negativamente en el pronéstico, siendo
los principales: patologia cardiovascular, inmunosupresion y diabetes mellitus.
Solamente un 4,87% de los pacientes present6 obesidad. La patologia
cardiovascular fue la que present6 mayor impacto en la mortalidad (51,21%),

seguido también por la inmunodeficiencia y diabetes mellitus.

3. Los meses de mayor mortalidad secundaria a la sepsis fueron noviembre y
diciembre, coincidiendo con los meses de mayor prevalencia de infecciones

respiratorias.

4. La escala con mejor rendimiento para predecir sepsis fuera de la UCI fue
gSOFA. El VPP del gSOFA fue mayor que el del SOFA en el momento del
ingreso en la UCI. La escala gSOFA fue mas especifica que la escala SOFA

para pacientes fuera de la UCI. Por tanto, podria utilizarse la primera escala
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como criterio de ingreso en la UCI de los pacientes con sospecha de

infeccion.

5. Para predecir mortalidad, el VPP del gSOFA fue ligeramente mayor con
respecto al SOFA en el momento del ingreso en UCI. Por tanto, la escala

gSOFA podria ser util al valorar la gravedad de los pacientes fuera de la UCI.

6. El biomarcador lactato fue til como pronéstico de muerte, mientras que
gSOFA y PCT lo hicieron con resultado limitado. Sin embargo, el valor del
lactato no aport6 de manera significativa al algoritmo gSOFA PLUS, por lo

que podria eliminarse del nuevo modelo.

7. El nuevo modelo (GSOFA PLUS) mejoro la estimacion de gSOFA original.
Consistio en la escala gSOFA original y la variable cualitativa PC'T. Sin
embargo, la inclusion de estas variables no mejoro6 significativamente el
rendimiento prondstico ya conseguido con gSOFA original, por lo que
estadisticamente no existen argumentos suficientes que justifiquen su
utilizacion.

8. Puesto que la sensibilidad de la escala gSOFA PLUS fue mayor que gSOFA
original, podria tener relevancia practica como método de cribado en la
valoracion inicial de pacientes potencialmente graves, sobretodo, aquellos

procedentes de otros hospitales.
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