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RESUMEN

Introduccion: en la Conferencia de Consenso del Colegio Americano de Cirujanos del
Térax y de la Sociedad Americana de Medicina Critica en 1992, se define el Sindrome
de Respuesta Inflamatoria Sistémica (SRIS). En la mujer gestante ocurren una serie
de cambios fisioldgicos y anatémicos. Estos cambios denotarian por su definicién SRIS,
siendo solamente parametros fisioldgicos en una mujer gestante con variacion segun su
edad gestacional. El objetivo del presente trabajo es realizar una evaluacion diagndstica
de la definicion de SRIS en la paciente obstétrica criticamente enferma, teniendo en
cuenta, los parametros encontrados en dos cohortes de pacientes.

Metodologia: se realiza un estudio diagnodstico comparativo multicéntrico, de dos
cohortes; una cohorte retrospectiva de pacientes, ingresadas a dos unidades de
cuidados intensivos, en la ciudad de Cartagena, Colombia, con el diagndstico de sepsis
de cualquier origen, que se compararon con pacientes embarazadas sanas sin foco
séptico en control prenatal, con el fin de estimar puntos de corte adecuados para la
definicion de SRIS en la embarazada.

Resultados: al desarrollar este estudio encontramos que los puntos de corte
establecidos en 12400 cell/mm? para el conteo leucocitario, frecuencia cardiaca mayor
de 105 por minuto y frecuencia respiratoria mayor de 20 por minuto mostraron el mejor
comportamiento estadistico. Con respecto a la definicion de SRIS de la conferencia de
Consenso del Colegio Americano de Cirujanos del Térax y de la Sociedad Americana
de Medicina Critica en 1992, la Unica variacion encontrada corresponde al punto de
corte para frecuencia cardiaca, donde 105 latidos por minuto, resulté mostrar la mejor
sensibilidad y especificidad.
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Conclusioén: los criterios actuales para definir SRIS, en la mujer gestante, no parecen
ser los mas adecuados de acuerdo a los resultados de este estudio. Rev.cienc.
biomed. 2011; 2 (2): 218-225
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SUMMARY

Introduction: the Consensus Conference of the American College of
ChestSurgeons and the American Society of Critical Care Medicine in 1992, defines
the systemic inflammatory response syndrome (SIRS). In pregnantwomen, a series
of physiological and anatomical changes. These changes SIRS denote by definition,
being only physiological parameters in a pregnant woman with variation according
to gestational age. The aim of this study is to perform a diagnostic evaluation of the
definition of SIRS in critically ill obstetric patient, taking into account the parameters
found in two cohorts of patients.

Methodology: we performed a multicenter comparative diagnostic study of two
cohorts: a retrospective cohort of patients admitted to two intensive care units in
the city of Cartagena, Colombia, with a diagnosis ofsepsis of any origin, which were
compared with healthy pregnantpatients without septic focus in prenatal care in order to
estimateappropriate cutoff for the definition of SIRS in pregnant women.

Results: in developing this study we found that the cut-off points at 12400 cell/
mm3 for leukocyte count, heart rate greater than 105 per minute and respiratory rate of
20 per minute showed the best statistical behavior. With regard to the definition of
SIRS ConsensusConference of the American College of Chest Surgeons and the American
Society of Critical Care Medicine in 1992, the only variation was found within the
cutoff for heart rate, where 105 beats per minute, was show the best sensitivity and
specificity.

Conclusioén: the current criteria to define SIRS in pregnant women do not seem to be
adequate according to the results of this study. Rev.cienc.biomed. 2011; 2 (2):
218-225
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INTRODUCCION

El Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sis-
témica [SRIS] (1,2), fue un término propuesto
inicialmente por Roger Bone (3) e introducido
en 1991 por la conferencia de Consenso del
Colegio Americano de Cirujanos del Térax y
de la Sociedad Americana de Medicina Critica
presidida por Bone y Levy donde se define la
respuesta generalizada del organismo ante
determinados estimulos(4, 5).

Segun la Conferencia de Consenso del
Colegio Americano de Cirujanos del Torax y
de la Sociedad Americana de Medicina Critica
(4) el Sindrome de Respuesta Inflamatoria
Sistémica (SRIS), se define por la presencia
de dos o mas de los siguientes criterios
(6,7,8):

1) Fiebre mayor de 38 ©°C o hipotermia
menor de 36 °C (temperatura central).
2) Taquicardia (frecuencia cardiaca mayor

de 90 latidos por min).

3) Taquipnea (frecuencia respiratoria de
mas de 20 respiraciones por min. O
PaCO, menor de 32 mmHg) o necesidad
de ventilacion mecanica.

4) Alteracion del recuento de leucocitos (mas
de 12,000 o menos de 4,000 leucocitos
por mm3, o mas del 10 % de cayados).

Estos criterios son producto de consensos de
expertos, y no tienen una base soportada en
estudios metodoldgicos (9, 10, 11, 12, 13,
14, 15, 16, 17, 18). En la mujer gestante
ocurren una serie de cambios fisiologicos y
anatomicos. Estos cambios denotarian por su
definicion SRIS siendo solamente parametros
fisioldgicos en una mujer gestante con
variacion segun su edad gestacional. (9,
19, 20, 21, 22, 23, 24, 25). A pesar de
esto son pocas las investigaciones en la
actualidad que se han dedicado a describir
cudles son los parametros de SRIS teniendo
en cuenta la fisiologia de la embarazada
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(1, 2, 11, 12). El objetivo es realizar una
evaluacion diagnédstica de la definicion de
SRIS en la paciente obstétrica criticamente
enferma, teniendo en cuenta, los parametros
encontrados en dos cohortes de pacientes.

MATERIAL Y METODO

Se disefid estudio diagndstico comparativo
multicéntrico. Una cohorte retrospectiva de
pacientes, ingresadas a dos unidades de
cuidados intensivos, en la ciudad de Cartagena,
Colombia, con el diagnostico de sepsis de
cualquier origen, que se compararon con
pacientes embarazadas sanas sin foco séptico
en control prenatal, con el fin de estimar
puntos de corte adecuados para la definicion
de SRIS en la embarazada.

Poblacion

Pacientes con foco séptico: fueron incluidas
todas aquellas pacientes de cualquier edad
gestacional hasta seis semanas postparto,
ingresadas a la Unidad de Cuidados Inten-
sivos (UCI) Gestion Salud de la Clinica de
Maternidad Rafael Calvo desde el 1 de enero
de 2006 al 31 de diciembre de 2010 vy en
las Unidades de Cuidados Intensivos General
y Coronaria de la Clinica Universitaria San
Juan de Dios de Cartagena, en el periodo
comprendido desde el 1 abril de 2009 al 30 de
Abril de 2011. Se excluyeron pacientes que
presentaron un reingreso a UCI menor de 21
dias, remitidas de otra institucién, pacientes
con mas de 24 horas de ventilacién mecanica
al momento de ingresar a la unidad, y que
hayan desarrollado falla respiratoria entre 24
y 48 horas previas a su ingreso a UCI.

Pacientes sin foco séptico: la recoleccion
de datos, se realiza a todas las pacientes
en estado de gravidez, hasta seis semanas
postparto, entre 13 a 50 afios con cualquier
edad gestacional, en control prenatal (CPN)
en las instituciones Salud Total, Clinica de
Maternidad Rafael Calvo y Clinica Universitaria
San Juan de Dios. La toma de datos, se realiza
antes de la entrada a consulta. Los leucocitos,
se toman del cuadro hematico traido por la
paciente a CPN, con fecha entre control y
toma no mayor a un mes.

Criterios de exclusion:
1. Pacientes con infeccion urinaria

2. Trastornos hipertensivos asociados con

el embarazo

Diabetes gestacional

Enfermedades de transmision sexual

Enfermedades del colageno

Cardiopatias

VIH - Sida.

Pacientes que sean remitidas a urgencia

por cualquier motivo (amenaza de trabajo

de parto, amenaza de aborto, ruptura

prematura de membranas, preparto y

trabajo de parto)

9. Hemoglobina menor de 11 gramos %.

10. Pacientes que no hayan ingresado a la
UCI durante su embarazo.

ONoOUV kAW

Procedimiento de recoleccion de
informacion y variables de estudio

Se utilizé base de datos para el estudio de
la paciente critica obstétrica en cuidados in-
tensivos disefiada por el grupo GRICIO, que
es un grupo de investigacion clinica de la
Universidad de Cartagena, con informacion
de la unidad es de cuidados intensivos de
Gestion Salud SA (desde al afio 2006) y de
la Clinica Universitaria San Juan de Dios de
Cartagena (desde el afio 2009). Estas bases
de datos contienen los datos demograficos,
clinicos, paraclinicos, gasimétricos, de dis-
funcion e intervencion asi como de desenla-
ce de las pacientes embarazadas admitidas
a cuidados intensivos, con los diagnésticos
que determinan su ingreso y su estancia.

Para los pacientes sin foco séptico, se toma-
ron los datos de las instituciones Salud To-
tal, Clinica Maternidad Rafael Calvo y Clinica
Universitaria San Juan de Dios (CUSID); se
entrenaron estudiantes de medicina de octa-
vo semestre de la Universidad de Cartagena,
miembros del grupo de investigacion que re-
colectaron las variables socio-demogriaficas,
y relacionadas con SRIS.

Analisis de datos

Descripcion de datos: las variables continuas
se agregaron en medias o medianas con
sus respectivas medidas de dispersion, de
acuerdo a las distribuciones de probabilidad.
La propiedad paramétrica de las variables se
midié mediante la prueba de Shapiro-Wilk.
Las variables categoricas se expresaron en
porcentajes y se compararon mediante ji-
cuadrado, o prueba exacta de Fisher, segun
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sea lo apropiado (18). Las comparaciones
fueron consideradas estadisticamente signi-
ficativas si el P<0,05. Todos los anélisis se
realizaron en Stata v. 11 (StataCorp; TX,
USA) software licenciado por la Universidad
de Cartagena.

Puntos de corte de SIRS para pacientes
obstétricas: para la consecucién de los
objetivos de la investigacién se realizaron
analisis en varias etapas:

1. Puntos de corte adecuados para cada cri-
terio de SRIS en pacientes embarazadas.
Para estimar los puntos de corte ade-
cuado para cada criterio SRIS, se evalud
mediante curva ROC (Receiver Operating
Characteristic), tomando como desenlace
los pacientes con foco séptico tomados de
la UCI. Se calculdé en indice de Youden,
mediante la siguiente ecuacion para cada
punto de corte de la curva ROC:

Y = Sensibilidad + Especifidad - 1

El estadistico J (resultado del indice de
Youden), que fuera mas elevado en los
diferentes puntos de corte de cada criterio
se tomd como el mejor punto de corte.

Si los valores de los puntos de corte en cada
criterio se encontraron dentro del rango de
las estimaciones fisioldgicas en el embarazo,
se tomaron los puntos fisiolégicos como
puntos de corte para SRIS.

2. Evaluacion diagnédstica de los puntos de
corte propuestos. Para realizar esta eva-
luacidn, hicieron, de acuerdo a los puntos
de corte seleccionados en la etapa ante-
rior, iteraciones de cada variable para eva-
luar la sensibilidad y especificidad de cada
punto de corte. La sensibilidad equivale a
los verdaderos positivos con foco séptico.

Entre la suma de los verdaderos positivos y
los falsos negativos en los pacientes con foco
séptico. La especificidad es la division de los
verdaderos negativos en control prenatal entre
la suma de los verdaderos negativos y los fal-
sos positivos en pacientes con control prena-
tal. Estas iteraciones se realizaron de acuerdo
a valores fisioldgicos de cada punto de corte.
Se evalud el estadistico J, y se considerd vel
valor mas grande como la mejor definicion de
SRIS en las pacientes embarazadas.

Aspectos éticos

La resolucién 008430 de 1993 lo define como
CATEGORIA I (INVESTIGACION SIN RIES-
GO): ya que se utilizan técnicas observacio-
nales, con las que no se realiza ninguna in-
tervencion o modificacién intencional en las
variables fisioldgicas, psicoldgicas o sociales
de las personas que participan en el estudio,
que de alguna forma invadan la intimidad de
la persona. Este estudio, fue aprobado por
los comités de ética, de las instituciones in-
volucradas.

RESULTADOS

Descripcion de la poblaciéon

De un total de 683 pacientes gestantes
ingresadas a las unidades participantes;
72 pacientes (10,5%) en total ingresaron
con foco séptico en las UCI (57 pacientes
en Gestidén Salud y 15 pacientes en CUSID,
respectivamente). Las pacientes en control
prenatal totalizaron 200 casos, para un ratio
de expuestos y no expuestos de 1:2,8. La
mediana de edad para toda la poblaciéon fue de
24 afios (RIC: 19,5-28,5). Para las pacientes
con foco séptico fue de 24 afios (RIC 19-27,5)
y la de las pacientes con control prenatal fue
de 26 afios (RIC 20-29) (P=0.268).

Figura N° 1. Curva ROC para cada
criterio de SIRS.
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TABLAN® 1
DESCRIPCION DE PARAMETROS
Parametros Control prenatal Foco séptico Valor
de SIRS Media | DEx |Mediana| RIC | Media | DEx |Mediana| RIC de P
Frecuencia 94.5-
cardiaca 87.2 11.6 86 80-96 111.4 24.3 110 177 <0.001
Frecuencia 20.5-
respiratoria 18.9 3.7 18 16-20 26.5 7.5 25 305 <0.001
Temperatura| 36.8 0.3 37 |36.5-37| 36.8 2.6 37 387 | 0.051
: 7650- 12700-
Leucocitos | 10321.8 | 3069.9 9975 11900 18787.5|11445.6 | 16300 51750 <0.001
TABLA N° 2
PUNTOS DE CORTE ADECUADOS
Parametros Punto de corte| Sensibilidad Especificidad I$dlce de
ouden
Leucocitos 12400 79.17% 77.50% 56.67%
Frecuencia cardiaca 106 58.33% 95.00% 53.33%
Frecuencia respiratoria 21 75.00% 76.50% 51.50%
Temperatura (°C) 36.7 81.94% 30.00% 11.94%

Se realizaron 27 iteraciones con diferentes
puntos fisiolégicos para estimar cual de las
definiciones tiene la mejor sensibilidad y
especificidad. La iteracién 0, es la iteracidon
base, en la cual se midid la sensibilidad y
especificidad de los puntos de corte estimados.
A partir de esta definicién, se estimaron las
demas iteraciones. Con estos resultados,
se evidencia que las iteraciones 1 y 2 tienen
el mejor indice de Youden (ver Tabla NO° 4).
Esto indica que estos puntos de iteracidén, son
los que mejor sensibilidad y especificidad de
acuerdo a los puntos de corte estimados.

DISCUSION

Las pacientes obstétricas criticamente en-
fermas son un desafio para los intensivistas en
cuidado critico. No sélo se trata de pacientes
jovenes y por lo general presuntamente
sanas, sino que presentan caracteristicas
Unicas, cuyo manejo se hace mas dificil
debido a la presencia de un feto, una fisiologia
materna alterada y las enfermedades espe-
cificas para el embarazo. Las pacientes
gestantes, se cuentan dentro de un pequefio
namero de ingresos en la UCI en los paises
desarrollados con menos del 2% (7,8), pero
pueden alcanzar hasta un 10% o mas en
paises en desarrollo como Colombia (11)

y en este estudio. La mortalidad materna
y la morbilidad también son importantes
trazadores en cuanto al desarrollo de un
pais (6,10). Esto hace que cualquier accion
realizada en beneficio de esta causa sea de
gran interés en el estudio de la medicina
critica de la embarazada.

El presente estudio permite introducir un
concepto de "SRIS en la mujer gestante” en
la literatura médica nacional. La propuesta es
que SRIS en la gestante corresponde segun
este estudio a: Leucocitos de 12400 mm?3,
por ser entre las iteraciones 1y 2 la de mayor
valor, frecuencia cardiaca mayor de 105 por
minuto, frecuencia respiratoria mayor de 20
por minuto. La temperatura por presentar
tan baja sensibilidad y especificidad, no se le
realiza iteracidon. Con respecto a la definicion
de la conferencia de consenso del Colegio
Americano de Cirujanos del Térax y de la
Sociedad Americana de Medicina Critica en
1992 (4) y este estudio, la Unica variacién
encontrada corresponde al punto de corte de
Frecuencia Cardiaca, donde 105 por minuto,
resultdé con una Sensibilidad (80,56%),
Especificidad (89,5%) y un Indice de Youden
(70,06%) muy adecuados.

La definicion de SRIS incluye leucocitos
menores de 4000 mm?3 y temperatura
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TABLA N° 3
SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD PARA LOS DIFERENTES PUNTOS DE CORTE

TEMP | FC | FR | Leucos | Sensibilidad Especificidad | Y index | RV+ RV-
Iteracion O* 38 106 | 21 | 12400 76.39% 89.50% 65.89% | 7.28 | 0.26
Iteracion 1 38 105 | 20 | 12000 80.56% 89.50% 70.06% | 7.67 | 0.22
Iteracion 2 38 105 | 20 | 12400 80.56% 89.50% 70.06% | 7.67 | 0.22
Iteracion 3 38 105 | 20 | 12800 79.17% 89.50% 68.67% | 7.54 | 0.23
Iteracion 4 38 105 | 21| 12000 76.39% 89.50% 65.89% | 7.28 | 0.26
Iteracion 5 38 105 | 21 | 12400 77.78% 89.50% 67.28% | 7.41 | 0.25
Iteracion 6 38 105 | 21| 12800 76.39% 89.50% 65.89% | 7.28 | 0.26
Iteracion 7 38 105 | 22 | 12000 70.83% 92.00% 62.83% | 8.85 | 0.32
Iteracion 8 38 105 | 22| 12400 70.83% 92.00% 62.83% | 8.85 | 0.32
Iteracion 9 38 105 | 22 | 12800 69.44% 92.00% 61.44% | 8.68 | 0.33
Iteracion 10 38 106 | 20 | 12000 79.17% 89.50% 68.67% | 7.54 | 0.23
Iteracion 11 38 106 | 20 | 12400 79.17% 89.50% 68.67% | 7.54 | 0.23
Iteracion 12 38 106 | 20 | 12800 77.78% 89.50% 67.28% | 7.41 | 0.25
Iteracién 13 38 106 | 21 | 12000 76.39% 89.50% 65.89% | 7.28 | 0.26
Iteracion 14 38 106 | 21| 12400 76.39% 89.50% 65.89% | 7.28 | 0.26
Iteracién 15 38 106 | 21 | 12800 75.00% 89.50% 64.50% | 7.14 | 0.28
Iteracion 16 38 106 | 22| 12000 70.83% 92.00% 62.83% | 8.85 | 0.32
Iteracién 17 38 106 | 22 | 12400 70.83% 92.00% 62.83% | 8.85 | 0.32
Iteracion 18 38 106 | 22| 12800 69.44% 92.00% 61.44% | 8.68 | 0.33
Iteracion 19 38 107 | 20 | 12000 70.83% 92.00% 62.83% | 8.85 | 0.32
Iteracion 20 38 107 | 20 | 12400 79.17% 89.50% 68.67% | 7.54 | 0.23
Iteracién 21 38 107 | 20 | 12800 77.78% 89.50% 67.28% | 7.41 | 0.25
Iteracion 22 38 107 | 21| 12000 76.39% 89.50% 65.89% | 7.28 | 0.26
Iteracion 23 38 107 | 21 | 12400 76.39% 89.50% 65.89% | 7.28 | 0.26
Iteracion 24 38 107 | 21| 12800 75.00% 89.50% 64.50% | 7.14 | 0.28
Iteracion 25 38 107 | 22 | 12000 70.83% 92.00% 62.83% | 8.85 | 0.32
Iteracion 26 38 107 | 22 | 12400 70.83% 92.00% 62.83% | 8.85 | 0.32
Iteracion 27 38 107 | 22 | 12800 69.44% 92.00% 61.44% | 8.68 | 0.33

* Puntos de corte base del analisis

menor de 36 aC. Esta respuesta se presenta
usualmente en el Sindrome de Respuesta
Antiinflamatoria Compensada (CARS, en
ingles) (29,30). Este sindrome, se manifiesta
en las personas que lo padecen, de anergia
celular y pobre respuesta inflamatoria,
hormonal y fisiolégica a la infeccidon. Esto
es una limitacién del estudio. La principal
razén por la cual no se estimaron los puntos
inferiores, es la complejidad metodoldgica
con la cual se incurriria. Al estimar puntos
de corte inferiores y superiores, varios tipos
de anadlisis de pruebas diagndsticas serian

pertinentes; analisis que por el bajo tamafio
de muestra y baja frecuencia del evento
(Sindrome de respuesta antiinflamatoria
compensada), no se pudieron realizar en esta
estimacion.

Los valores fisioldgicos, tienen un rango en
toda la poblaciéon, lo que se busca con estos
valores especificos es estimar un valor que sea
practico, medible, acorde a la fisiologia Unica
del embarazo que pueda ser utilizado por el
clinico a la hora de tomar decisiones sobre el
paciente. No se encontraron estudios similares
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que evidencien puntos de corte fisioldgicos
para definir SRIS en la mujer embarazada.
Se encontraron estudios donde se realiza
medicion de indices de severidad para falla
organica multiple y sepsis, sin estimaciones
de puntos de corte (1,2,11,12,15).

Lappen (13) realiza un estudio donde se
concluye que la definicion habitual de
SRIS no es adecuada para la gestante
con corioamnionitis. El escaso numero de
ingresos a UCI de las gestantes con SRIS que
progresan a sepsis y/o con foco infeccioso, es
una de las principales limitaciones de nuestro
estudio, por lo que se hace necesario ampliar
el tamano de la muestra para realizar una
mejor estimacion de puntos de corte.

Debido a las caracteristicas demograficas
y las diferencias anatémicas y fisioldgicas
inherentes de la poblacién obstétrica con
respecto a la poblacion general, los términos
en que se ha definido el SRIS en la poblacién
adulta no embarazada no son aplicables a la
poblacion obstétrica.

El presente trabajo, es el primer reporte en
la literatura mundial, que trata de estimar
puntos de corte para cada criterio de
SRIS en la gestante, basado en evidencia
epidemioldgica. Los consensos de expertos,
que son la base para definir actualmente
SRIS, pueden estar o no ajustados a las
variables fisioldgicas de la embarazada. Sin
tratar de desconocer estos consensos como
componente importante de la medicina
basada en evidencia, la incertidumbre que
proveen por ser opiniones informadas, hacen
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que sea importante, un intento adecuado de
tratar de evidenciar epidemioldgicamente,
puntos de corte adecuados para cada criterio,
y medir su sensibilidad y especificidad para
predecir el siguiente paso en la historia de la

sepsis en las pacientes gestantes.

CONCLUSION

Se recomienda con esta propuesta inicial,
de puntos de cohorte para cada uno de
los criterios de SRIS, realizar estudios
epidemioldgicos con un mayor tamafio de
muestra. Los criterios actuales para definir
SRIS, en la mujer gestante, no parecen
ser los mas adecuados de acuerdo a los

resultados de este estudio.
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