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Resumen

Justificacion

El uso de nuevas herramientas pronosticas en una Unidad de Cuidados Intensivos, como el
PD2i, puede ser beneficioso para el manejo de los pacientes con diagndstico de Shock

Séptico.

Métodos

Se analiz6 la Base de Datos de la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital General de
las Fuerzas Armadas; de donde se seleccionaron 76 pacientes con diagndstico de Shock
Séptico, que fueron evaluados con el PD2i, el APACHE Il y por el SOFA. Se dividié a los
pacientes en grupos de alto y bajo riesgo, segun cada escala de evaluacion para poder
compararlos con su condicion de egreso hospitalario, como vivo o fallecido. Se determind
la Sensibilidad, la Especificidad, valores Predictivos positivos y negativos para cada
escala. También se correlaciond el PD2i con las escalas de APACHE 11 y SOFA, a traves

de Coeficientes de Correlacion de Pearson y los indices de Concordancia Kappa.

Resultados

PD2i encontr6 una tasa de mortalidad de 84.5%, entre los pacientes que reportaron valores
no favorables dentro de esta escala. No se encontraron valores éptimos de Sensibilidad y
Especificidad para las tres escalas, asi como no hubo una correlacion adecuada segun los

Coeficientes de Pearson y los valores Kappa.

Conclusiones
No se pudo encontrar diferencias entre los resultados del PD2i, el APACHE Il y el SOFA
en los pacientes con Shock Séptico durante este estudio. La poblacion no fue suficiente

para demostrar resultados estadisticamente significativos.



Abstract

Background
The use of PD2i, a new prognostic scoring system, could prove beneficial in patients with
Septic Shock in the Intensive Care Unit at Hospital General de las Fuerzas Armadas.

Methods

Seventy six patients with Septic Shock were selected from the Intensive Care Unit’s
database and were evaluated with PD2i, APACHE Il and SOFA predictive scoring
systems. Patients were divided into two groups, a high risk and low risk of death groups
based on each scoring system and their condition at discharge was compared. Sensitivity,
Specificity, positive predictive value and negative predictive values were determined for
the PD2i scale. Pearson’s Coefficient of Correlation and kappa concordance index were

used to measure the correlation between PD2i and APACHE and SOFA scoring systems.

Results
Patients who scored lower on the PD2i scale (less favorable prognosis) had a mortality rate
of 84.5%. Pearson’s Coefficient of Correlation and Kappa concordance index did not

show any important association between the prognostic scores of all three scoring systems.

Conclusions
This study couldn’t find any significant difference between the use of PD2i, APACHE 11
and SOFA prognostic scores in patients with Septic Shock.
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“Uso del PD2i como Pronostico de Mortalidad en Pacientes con Shock Séptico en una

Unidad de Cuidados Intensivos”

Daniel Guarderas, Michelle Grunauer, PhD, Pablo Endara, MD, Francisco Viteri, MD,
Miguel Llano, MD

Introduccion

Muchos de los pacientes que ingresan en la Unidad de Cuidados Intensivos tienen un mal
prondstico. Las estadisticas del Hospital Eugenio Espejo indican que los pacientes que
ingresan a la UCI con diagnoéstico de Shock séptico, presentan una tasa de mortalidad del
50 al 70%°. El Shock Séptico es una condicién que se observa con cierta frecuencia, a
nivel nacional. Los datos estadisticos revisados, reportan una tasa de incidencia de 3 por
cada 1000 personas; y aproximadamente el 2,26% de las altas hospitalarias representan
casos de Shock Séptico’. Dependiendo del centro de atencién, la tasa de mortalidad puede
variar entre el 20 al 50%° en paises desarrollados y del 33.6 al 56% en paises en vias de
desarrollo.

Dentro de la préactica médica, la habilidad para predecir los cambios en el estado de salud
de un paciente es de vital importancia para poder formular protocolos, que nos permitan
tomar las decisiones adecuadas en momentos criticos para los pacientes. Poder establecer
un pronostico tiene mayor importancia dentro de los escenarios de la Unidad de Cuidados
Intensivos debido a que estos pacientes requieren intervenciones inmediatas para
sobrevivir.

Por este motivo se han desarrollado varias herramientas que evaltan el estado actual y a
futuro de los pacientes, permitiéndonos tener una idea de como evolucionaran dependiendo
de sus cuadros clinicos y parametros bioquimicos iniciales. Entre ellas podemos mencionar
el APACHE Il (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation I1), el SAPS (Simplified
Acute Physiologic Score), el SOFA (Sequential Organ Failure Assesment) y el MPM |1
(Mortality Prediction Model 1I). Estos sistemas pronosticos toman en cuenta variables
fisioldgicas del paciente al momento de ingresar a un centro médico, proporcionando
informacién esencial para establecer el nivel de cuidado que requiere ese paciente; y
establecer las probabilidades de morbilidad y mortalidad, entre otros*®.

Teniendo en cuenta la importancia de las posibilidades pronosticas en el manejo clinico de

los pacientes que se encuentran en cuidados intensivos, varios investigadores han
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pretendido identificar una herramienta que sea facil de aplicar, rapida y que también tenga
valores aceptables de Sensibilidad y Especificidad.

En la actualidad se ha dado cierta importancia al analisis de la variabilidad de la frecuencia
cardiaca. Varias investigaciones han relacionado el anélisis de la variabilidad de la
frecuencia cardiaca con el aparecimiento de arritmias potencialmente fatales. Se han
establecido relaciones entre valores bajos de variabilidad de la frecuencia cardiaca y
pacientes con los siguientes diagnosticos: falla cardiaca congestiva, diabetes,
cardiomiopatia alcohdlica y aquellos pacientes que sobrevivieron a un infarto cardiaco.
Estos indices son factores de riesgo para el desarrollo de una arritmia fatal, independiente
de la patologia, en los casos de falla cardiaca y los sobrevivientes de un infarto cardiaco.
La variabilidad de la frecuencia cardiaca se valora con electrocardiogramas continuos, de
24 horas de duracion; en donde se registran todos los complejos QRS vy sus intervalos para
luego ser analizados. Estos anélisis pueden ser a través de variables de tiempo; por
ejemplo, se puede analizar el periodo entre cada latido, la media de la frecuencia cardiaca
durante un periodo de tiempo; y/o la diferencia de tiempo entre varios ciclos cardiacos. Por
otro lado, también puede ser analizada utilizando diferentes ayudas diagndsticas, como el
uso de maniobras de Valsalva o infusiones de fenilefrina®.

La valoracion de la variabilidad de la frecuencia cardiaca se puede seguir a través de
diferentes indicadores; pero el que es usado con mayor frecuencia es el SDNN (Standard
Deviation of all Normal to Normal R-R (NN) Intervals). Los valores son estudiados en
algoritmos lineales y no lineales, obteniendo resultados numéricos**.

Los estudios de Skinner acerca de la variabilidad de la frecuencia cardiaca indican que es
preferible usar métodos no estocasticos y no lineares, ya que la variabilidad de la
frecuencia cardiaca no es un proceso aleatorio. El intervalo entre un latido y otro esta
relacionado entre si. Ignorar este hecho es la causa de que los modelos lineares que
estudian este fendmeno, presenten resultados dispersos; el uno con el otro y no se pueda
llegar a una conclusion definitiva®’.

El PD2i (Point Correlation Dimension) es una herramienta desarrollada por Vicor
Technologies que proporciona valores prondsticos a través del analisis de la variabilidad de
la frecuencia cardiaca dentro de un algoritmo no lineal dependiente de tiempo™.

Segun varios estudios realizados con el PD2i, el analisis de la variabilidad de la frecuencia
cardiaca con un valor <1,4 puede establecer un pronostico de mortalidad en los pacientes

debido a una arritmia fatal (fibrilacion ventricular) en los siguientes 12 meses; con una
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Sensibilidad de 95% y una Especificidad de 58%. Incluso un estudio demostr6 que la
Sensibilidad en los primeros 30 dias era del 100% con una Especificidad de 58%, un riesgo
relativo mayor a 100 (p< 0.001)™.

El objetivo principal de este estudio es comparar los valores de PD2i entre los pacientes
que sobreviven o fallecen con diagndstico de Shock Séptico en la UCI, con el fin de buscar
diferencias entre estos grupos. De existir una posible diferencia, seria necesario explorar la
posibilidad del PD2i como una nueva herramienta en el pronostico de mortalidad de los
pacientes con Shock Séptico en la UCI. También se intenta, con este estudio, establecer la
concordancia que los resultados del PD2i, tienen con los resultados del APACHE Il o
SOFA en pacientes con Shock Séptico.

Métodos

Este estudio tiene un modelo retrospectivo con disefio transversal analitico. La Base de
Datos tiene como fuente la informacion existente en los archivos del Hospital General de
las Fuerzas Armadas, en dos periodos de tiempo: el primero, de agosto a diciembre del
2010 vy el segundo periodo, durante los meses de mayo a septiembre del afio 2012. Los
datos recolectados fueron obtenidos en la Unidad de Cuidados Intensivos del mencionado
Hospital General; tomando en cuenta todos los pacientes que ingresaron con el diagndstico
de Shock Séptico, independiente del género y la edad.

Los criterios de inclusion para el presente estudio fueron aquellos requeridos y aceptados
para diagnosticar Shock Séptico™, es decir: pacientes en estado hipotensivo (presion
sistolica <90mmHG o presion arterial media <70mmHg); que: a) no respondan a
tratamiento con restitucion de volumen; b) que requieran apoyo de vasopresores; ) con las
siguientes condiciones clinicas: 1) temperaturas >38.3°C - <36°C; 2) Frecuencia cardiaca
mayor a 90 latidos por minuto 0 mas de dos desviaciones estandar ajustados para la edad;
3) Frecuencia respiratoria >20 por minuto; y 4) leucocitosis >12000 /uL o leucopenia
<400/uL®.

Los criterios de exclusién en este estudio fueron para todos aquellos pacientes que
ingresaron a la Unidad de Cuidados Intensivos sin el diagndstico de Shock Séptico y
también aquellos pacientes con Shock Septico que presentaron problemas de taquiarritmias
cronicas como: flutter auricular o fibrilacion auricular.

De la Base de Datos disponible se pudo recopilar una muestra de 76 pacientes, de los

cuales 46 cumplian con los criterios de inclusién. Sin embargo, se perdieron 7 pacientes
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durante la investigacion debido a errores en la recoleccion de datos del PD2i (interferencia
eléctrica durante la recoleccion).

Todos los pacientes en el momento del ingreso a la Unidad de Cuidados Intensivos
recibieron una evaluacion con APACHE Il, SOFA y PD2i. Los resultados obtenidos son
las variables a correlacionar con el estado de los pacientes al momento de su egreso
hospitalario.

Las variables que presenta el PD2i son valores numéricos, sin una unidad especifica,
obtenidos a través del andlisis de la variabilidad de la frecuencia cardiaca. EI PD2i presenta
estos valores mediante el uso de un electrocardiograma de 4 derivaciones. La medicion
debe ser realizada por 15 minutos representando aproximadamente 1200 latidos cardiacos.

El APACHE Il toma en consideracion los siguientes parametros: temperatura (en grados
Celsius), presion arterial media (mmHg), frecuencia cardiaca (latidos/minuto), frecuencia
respiratoria (respiraciones/minuto), presion arterial de oxigeno o gradiente arterial alveolar
de oxigeno, pH arterial, Sodio sérico (mEg/L), Potasio sérico (mEg/L), Creatinina (mg/dl),
hematocrito (%), conteo leucocitario (1°9/L), Escala de Glasgow (3-15).Adicionalmente el
APACHE Il toma en cuenta la pre-existencia de una enfermedad cronica (cirrosis, falla
cardiaca, EPOC, falla renal terminal o compromiso inmunoldgico) y la necesidad de un
procedimiento quirdrgico emergente al momento de ingreso a hospitalizacion™.

La escala SOFA estd compuesta por la suma de los siguientes parametros bioguimicos:
fraccion inspirada de oxigeno (%), presion arterial de oxigeno (mmHg), numero de
plaguetas (1*10°3/mm?), bilirrubina (mg/dl), Escala de Glasgow (3/15), presion arterial
media (mmHg), creatinina (mg/dl), volumen urinario (ml/dia); también toma en cuenta si
el estado de salud del paciente requiere el uso de vasopresores o apoyo ventilatorio
mecénico®.

Las variables a analizar seran los resultados obtenidos por las tres escalas prondsticas:
(PD2i, APACHE Il y SOFA) y la condicién de los pacientes al momento de su egreso del
Hospital.

El PD2i presenta valores numéricos continuos, los cuales son obtenidos a través de un
algoritmo matematico no linear. El punto de corte establecido para esta escala es 1.4; en
donde, valores superiores implican mayores posibilidades de supervivencia, mientras que
valores inferiores suponen riesgo de muerte, de forma que se utilizaran en el analisis tanto

los valores en forma continua, para ser evaluados por medio de promedios y medianas; asi
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como también la categorizacion de los datos de PD2i, en menores o igual a 1.4 y mayores
de 1.4, para el andlisis de concordancia.

La escala APACHE Il presenta un valor numérico obtenido a través de la suma de los
parametros bioquimicos del paciente. Para esta escala no existe un punto de corte para los
pacientes con mayor riesgo de muerte sUbita; sin embargo esta escala asume que mientras
mayor sea el valor de APACHE II, el riesgo de muerte es mayor. En este estudio se
tomaran en cuenta, los valores de APACHE Il de todos los pacientes y se determinara la
media, para alcanzar un punto de corte entre pacientes con alto riesgo de muerte y
pacientes con bajo riesgo de muerte.

La escala SOFA presenta un valor numeérico a través del andlisis de pardmetros
bioquimicos del paciente, en donde, valores superiores a 3, representan un alto riesgo de
muerte y valores inferiores a 3, representan un bajo riesgo de muerte®®.

Los valores de todas las escalas son considerados como variables ordinales continuas; las
cuales se han agrupado en alto riesgo y en bajo riesgo. Estos grupos seran comparados en
una tabla de 2x2 con la condicién de egreso de los pacientes, vivo o fallecido, para poder
determinar la Sensibilidad, Especificidad y los valores Predictivos positivos y negativos de
cada escala.

Para poder evaluar la relacion entre la escala de PD2i y las escalas de APACHE Il y SOFA
se utilizara el Coeficiente de Correlacion de Pearson. Este marcador estadistico nos
permitira evaluar cuan significativa es la relacion entre estas escalas. EI Coeficiente de
Correlacion también sera calculado controlando la edad y el género de los pacientes.

El analisis de concordancia entre los valores de PD2i y las escalas de APACHE y SOFA
sera también analizado por el uso de estas escalas en forma categoérica utilizando diferentes

puntos de corte para el valor de PD2i y calculando el Indice de Concordancia Kappa.

Resultados

Para el siguiente analisis estadistico se utiliz6 los programas estadisticos SPSS version #22
y Epi Info version #7, a traves de los cuales se calcularon los valores de Sensibilidad,
Especificidad, Valor Predictivo Positivo y Valor Predictivo Negativo. Estos valores se
calculan a través del desarrollo de tablas de 2x2, en donde se colocé en el eje X la

condicion de los pacientes al final de su egreso de la UCI, es decir vivos o fallecidos. En el
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eje Y se colocaron los valores de corte de cada herramienta pronostica (PD2i, APACHE I

y SOFA) que corresponden a prondstico de muerte o supervivencia.

Tabla #1 Caracteristicas demograficas de la poblacion

Datos Demogréaficos

Edad (afios) 77.97 (media)
Geénero

Masculino 22
Femenino 17
Condicion

Vivos 23
Fallecidos 16

La muestra representa 39 pacientes con diagnostico de Shock Séptico a los cuales se les
realizo un analisis de PD2i, APACHE Il y SOFA al ingreso a la Unidad de Cuidados
Intensivos. De los 39 pacientes, 22 corresponden al género masculino y 17 al género
femenino. La edad varia entre 25 y 94 afios, con una media de 77,97 afios. 16 pacientes de

la muestra fallecieron, representando una tasa de mortalidad de 41.0%.

Tabla #2 Disefo de tablas 2x2

Vivo Fallecido Total

Supervivencia A B A+B

Riesgo de muerte C D C+D

Total A+C B+D A+B+C+D

Sensibilidad A/(A+C)
Especificidad D/(B+D)

Valor Predictivo positivo A/(A+B)
Valor Predictivo negativo D/(C+D)
OR (A+C)/(B+D)

Los resultados que se obtuvieron al final del analisis estadistico para las tres escalas

pronosticas se presentan a continuacion.




Tabla #3 Resultados PD2i

16

Vivo Fallecido Total
>1.4 10 2 12
<14 13 14 27
Total 23 16 39
Sensibilidad 43.50%
Especificidad 87.50%
Valor Predictivo Positivo 83.33%
Valor Predictivo Negativo 51.90%
Valor p 0,052
Tabla #4 Resultados APACHE 11
Vivo Fallecido Total
<16 14 5 19
> 16 9 11 20
Total 23 16 39
Sensibilidad 60.87%
Especificidad 68.75%
Valor Predictivo Positivo 73.68%
Valor Predictivo Negativo 55.00%
0,074

Valor p



Tabla #5 Resultados SOFA
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Vivo Fallecido Total
<3 7 4 11
>3 16 12 28
Total 23 16 39
Sensibilidad 30.40%
Especificidad 75.00%
Valor Predictivo Positivo 63.60%
Valor Predictivo Negativo 42.90%
Valor p 0,711

Para comparar los valores del PD2i con aquellos obtenidos por el APACHE Il y SOFA en

este grupo de pacientes se ha utilizado el Coeficiente de Correlacion de Pearson. El

objetivo de este marcador estadistico es demostrar si existe una relacion linear entre dos

escalas.

Los resultados del Coeficiente de Correlacion de Pearson demuestran una relacion negativa
entre la escala de PD2i y las escalas de APACHE 11 y SOFA con valores de r(37) = -0.236,

p=0.148 y r(37) =-0.113, p = 0.492, respectivamente.

Figura #1 Coeficiente de correlacion

de Pearson PD2i vs APACHE |1
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Figura #2 Coeficiente de correlacion
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La correlacién entre los valores de PD2i y la escala de APACHE, y PD2i y la escala de
SOFA se analizaron ajustando para las diferencias por edad y por género entre los grupos
de pacientes que sobrevivieron con aquellos que no lo hicieron.

Los coeficientes de correlacion no sufrieron mayor variacon después del ajuste: coeficiente
de correlacion r=-0.026, valor P=0.16 para la correlacion entre valores de PD2i y la escala
de APACHE, y coeficiente de correlacion r=-0.025, valor P=0.52 para la correlacion entre
valores de PD2i y la escala de SOFA.

En este estudio también se ha calculado el Indice de Concordancia Kappa para determinar
la relacion entre la habilidad del PD2i y las escalas de APACHE Il y SOFA para predecir
las mismas condiciones al egreso hospitalario de los pacientes.

Tabla # 6 Resultados coeficiente de Tabla #7 Resultados coeficiente de
concordancia Kappa concordancia Kappa
APACHE II SOFA
Vivo | Fallecido Vivo | Fallecido
PD2i | Vivo 7 5 PD2i Vivo 5 7
Fallecido 12 15 Fallecido 6 21
Indice de concordancia Indice de concordancia
Kappa 0.12 Kappa 0.20
Valor p 0.42 Valor p 0.21
Discusion

Estos resultados eran esperados ya que los valores de PD2i son menores a 1.4 en pacientes
de mayor riesgo; mientras que los pacientes de riesgo evaluados con APACHE Il y SOFA
demuestran valores superiores a 3. Sin embargo esta correlacion negativa entre el PD2i 'y
las otras dos escalas no tienen un valor de p = 0.05, que seria lo ideal, por lo cual no se
puede rechazar la hipdtesis nula.

La muestra que fue obtenida para este estudio representa todos los casos de Shock Séptico
que pudieron ser analizados a través del PD2i, APACHE Il y SOFA en la Unidad de

Cuidados Intensivos durante ocho meses.
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Se puede observar en las caracteristicas de la poblacion (Tabla #1), que la poblacién no
tiene un numero Optimo para un estudio estadisticamente significativo, ademas de ser
bastante heterogénea especialmente en cuanto a la edad de los pacientes. Teniendo como
una primera conclusion, la sepsis, como problema clinico, puede presentarse en cualquier
edad. El porcentaje de los pacientes que fallecieron y que demostraron valores no
favorables para supervivencia fueron 84.5% segun el PDi2, 68.75% segun APACHE Il y
75% segun SOFA.

Los resultados de Sensibilidad, Especificidad y de Valores Predictivos Positivos y
Negativos, no demuestran valores 6ptimos para ninguna de las tres escalas pronosticas, en
este estudio. Los resultados del PD2i para Sensibilidad y Especificidad fueron 43,5% y
87,5% respectivamente, los cuales fueron inferiores a los reportados en los estudios de
Weiss™® (96% y 85%) y Skinner'® (100% y 58%).

El andlisis de los indicadores estadisticos del PD2i demuestra un valor P de 0.052, siendo
un valor muy cercano a ser estadisticamente significativo; lo cual podria abrir la
posibilidad de tomar en cuenta este estudio en el futuro si es que se tiene una base de datos
con una poblacion mas numerosa.

En la siguiente tabla se comparan los valores de Sensibilidad, Especificidad, Valores
Prondsticos Positivos y Negativos que se obtuvieron en este estudio.

Tabla # 8 Comparacion de valores de Sensibilidad, Especificidad, valores pronésticos

positivos y negativos

PD2i APACHE Il SOFA
Sensibilidad 43.5% 60.87% 30.4%
Especificidad 87,5% 68.75% 75%
Valor Predictivo 83,33% 73.68% 63.6%
positivo
Valor Predictivo 51,9% 55% 42.9%
negativo

Se observa que el APACHE 11 tuvo los valores mas altos de Sensibilidad y Valor
Predictivo Negativo entre las 3 escalas. De igual manera el PD2i obtuvo los valores mas

altos de Especificidad y Valor Predictivo Positivo. Sin embargo, ninguna de las 3 escalas,
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durante este estudio, presentan resultados que sean 6ptimos para evaluar el prondstico en
los pacientes de la UCI del Hospital General de las Fuerzas Armadas.

El Coeficiente de Correlacion de Pearson (Figura #1 y #2) que usamos para observar la
relacién entre PD2i, APACHE I1 [ r(37) =-0.236 ] y SOFA [ r(37) =-0.113 ] demuestran
una correlacion negativa no estadisticamente significativa.

La falta de correlacion entre los valores de PD2i y las escalas de APACHE y SOFA se
mantuvo, incluso después de tomar en cuenta las diferencias entre los dos grupos
analizados.

Finalmente el anéalisis de los valores Kappa (Tabla #6 y #7) entre las escalas, demuestra un
Indice de Concordancia bajo. Entre el PD2i y APACHE Il encontramos un valor Kappa
muy pobre, de 0,12; mientras que el valor Kappa de PD2i y SOFA es de 0,2. Ambos con
valores p mayores a 0.05, los cuales no nos permite rechazar la hipétesis nula de nuestro
estudio.

En el presente estudio hemos podido observar que valores no favorables de PD2i
identifican al 84,5% de los pacientes que fallecen con Shock Séptico. De todas formas los
valores de Sensibilidad, Especificad y Valor Predictivo Positivo y Negativo no fueron los
adecuados para ninguna de las tres escalas.

Cumpliendo con los objetivos especificos de nuestro estudio, hemos comparado los valores
pronosticos de las tres escalas y hemos intentado identificar una relacién entre ellos. Todos
los resultados de los valores P obtenidos a través del estudio han sido valores superiores a
0.05 lo cual demuestra que no podemos encontrar una diferencia estadisticamente
significativa entre el uso del PD2i, APACHE Il y SOFA en pacientes con Shock Séptico
que han ingresado a la UCI.
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