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Resumen del articulo original

Justificacion: la sepsis pediatrica es un importante problema de salud publica,
especialmente en ambitos con escasos recursos. Actualmente, los criterios
diagnodsticos disponibles, publicados en el afno 2005 luego de la Conferencia
Internacional de Sepsis Pediatrica (IPSCC) se hallan desactualizados, tienen
baja especificidad y no permiten estratificacion por riesgo. En sintonia con las
nuevas definiciones de sepsis desarrolladas para la poblaciéon adulta, el grupo
de trabajo para la definicién de sepsis pediatrica de la Sociedad de Medicina
Critica (SCCM) buscé desarrollar y validar nuevos criterios clinicos de sepsis y
shock séptico en pediatria, utilizando medidas de disfuncion organica definidas

por un enfoque basado en datos y generalizable a ambitos con distintos recursos.
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Este articulo describe el desarrollo y validacion del modelo propuesto

denominado score de sepsis Phoenix (SSP).
Diseno: multicéntrico, internacional, retrospectivo de cohorte.

Ambito, poblacién, periodo: participaron 10 centros ubicados en Estados
Unidos de América, Colombia, Bangladesh, China y Kenia (6 en ambitos con
altos recursos y 4 con bajos recursos). Se incluyeron datos extraidos de historia
clinica electronica, de pacientes menores de 18 afnos de edad, asistidos en

departamentos de emergencia e internacién entre los afios 2010 a 2019.

Medidas de resultados: el resultado primario para todos los analisis fue
mortalidad hospitalaria; el resultado secundario fue un compuesto de muerte
temprana (dentro de las 72 hs del ingreso al hospital) o necesidad de oxigenacion

por membrana extracorporea.
Consideraciones estadisticas:

Se identificaron en toda la muestra (pacientes con y sin sospecha de sepsis) los
criterios con mejor desempeno para predecir mortalidad en cada disfuncion de
organo/sistemas considerados por los siguientes puntajes: IPSCC, PELOD-2,
PODIUM, Proulx, Psofa, Coagulaciéon Intravascular Diseminada, Vasoactive-

Inotrope Score, Shock Index.

Luego se desarrollaron y validaron modelos de regresion ensamblados para
predecir mortalidad utilizando como covariables los criterios con mejor
desempeno, considerando los peores valores registrados dentro de las primeras
24 hs en nifos con sospecha de infeccidn. EI modelo final se transformé en un
score basado en numeros enteros para establecer criterios binarios de sepsis y

shock séptico (SSP). Los criterios binarios de sepsis/shock séptico se
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seleccionaron a partir de los puntos de corte del SSP, de acuerdo a opinién de
expertos (método Delphi modificado). Se usaron como métricas de desempefio
del modelo el area bajo la curva de precisidn-sensibilidad [AUPRC por sus siglas
en inglés, “area under the precision recall curve’] y el area bajo la curva ROC
[AUCROC,; “area under the receiver operating characteristics]. Para los criterios
binarios se usaron como medidas de desempeno la precision o valor predictivo
positivo (VPP) [VPP=Verdaderos Positivos (VP)/VP+Falsos Positivos (FP)] y la

sensibilidad (S) [S=VP/VP+FN]

Resultados:

Se analizaron datos de 3.049.699 pacientes para el desarrollo y la validacion
interna del score y 581.317 para la validacion externa. Entre los 172 984 nifios
con sospecha de infeccidn en las primeras 24 hs (5.7% de la muestra de
desarrollo; 1.2 % de mortalidad) el modelo con mejor desempefio fue el que
incluyo criterios de disfuncién de 4 6rganos-sistemas: respiratorio, (ventilacion
mecanica, PAFI, SAFI) cardiovascular (tension arterial media, lactato y
medicacion vasoactiva), coagulacion (recuento de plaquetas, RIN, dimero D y
fibrindgeno) y neurolégico (Glasgow / reactividad pupilar). La version binaria del
modelo, denominado Score de Sepsis Phoenix (SSP) presenté un AUPRC de
0.23 a 0.38 [intervalo de confianza (IC) 95%: 0.20-0.39] y un AUROCs de 0.71 a
0.92 (IC 95% 0.70-0.92) para predecir mortalidad en los datos de validacion
interna y externa. Un SSP = 2 puntos en nifios con sospecha de infeccion como
criterio de sepsis y sepsis + = 1 puntos correspondientes a disfuncién
cardiovascular como criterio de shock séptico, mostré6 mayor VPP y 2
sensibilidad comparada con los criterios IPSCC, en ambitos con distintos

recursos. En la muestra de desarrollo y validacion interna en ambitos de bajos
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recursos con datos completos, los criterios de sepsis mostraron un VPP de
22.2% y sensibilidad de 81.2% comparado con criterios de sepsis severa por

IPSCC con VPP de 12,7% y S de 49.2%.

Conclusién: los nuevos criterios de sepsis Phoenix, desarrollados y validados
utilizando datos de ambitos de altos y bajos recursos mejoraron el desempefio
para el diagnostico de sepsis pediatrica y shock séptico en comparacion con los

criterios IPSCC.
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Comentario critico

Un importante desafio que enfrentan las intervenciones de mejora y la
investigacion en sepsis pediatrica es la dificultad para definir esta entidad,

haciendo compleja la comparacion de resultados (1-3).

Este estudio presenta un valioso aporte que permitira optimizar el diagnéstico de
sepsis y shock séptico pediatrico a partir de una definicion estandarizada,
sustentada en datos obtenidos de poblaciones con distintos recursos y que ha
sido posible gracias a los avances en la informatizacion de los sistemas

sanitarios y las nuevas técnicas de analisis basadas en el aprendizaje automatico
(4).

Los autores logran responder a la pregunta de investigacidn con una adecuada
calidad metodoldgica, evaluada de acuerdo a los lineamientos propuestos en las
guias TRIPOD-AI (Transparent Reporting of a multivariable prediction model for
Individual Prognosis Or Diagnosis, using regression modelling or artificial
intelligence). El estudio describe cada uno de los 27 puntos propuestos por las

guias, en el texto del manuscrito y un completo material complementario (5).

La mayor fortaleza de este estudio radica en la inclusion de un numero muy alto
registros de pacientes procedentes de ambitos con distintos recursos, a
diferencia de modelos previos construidos exclusivamente a partir de
poblaciones de altos recursos. Sin embargo, la muestra es disbalanceada; solo
16% de la muestra de desarrollo y 26% de la muestra de validacion externa del
modelo procedia de centros de bajos recursos. Por otro lado, en 9/10 centros se

disponia de historia clinica electronica, lo cual puede implicar un nivel superior



de recursos independiente del pais en que se desarroll6 el estudio. Otro aspecto
a considerar al desarrollar modelos de prediccion tiene que ver con la presencia
de datos faltantes y su tratamiento. Si bien los autores describen la técnica de
imputacion usada, el analisis del material suplementario muestra que la
presencia de datos faltantes es mayor en los centros de bajos recursos, en
particular datos de laboratorio como acido lactico, plaquetas u otros valores de
disfuncién hematoldgica. Si tenemos en cuenta que la validez de los modelos
tiene que ver con la calidad de los datos, la presencia de datos faltantes no es

una informacion menor ya que puede generar predicciones sesgadas (6).

Del mismo modo, si bien los autores, proponen un modelo parsimonioso y
facilmente interpretable, es necesario tener en cuenta que en medios de bajos
recursos algunas variables pueden no estar disponibles afectando en forma
negativa la implementacion del modelo en la practica. Si bien la inteligencia
artificial tiene el potencial de disminuir las desigualdades sanitarias también tiene

el potencial de amplificarlas y es nuestra obligacion tomar recaudos para evitarlo
(7).

A pesar de las limitaciones mencionadas, reconocidas por los autores, los
nuevos criterios de sepsis Phoenix, muestran el potencial del trabajo colaborativo
e interdisciplinario entre investigadores de distintas regiones y cientificos de
datos y resaltan la importancia de disponer de datos locales para generar
evidencia. Sin duda, la validacion externa del modelo en nuevos centros y
escenarios como la sepsis intrahospitalaria, representara un avance en la

investigacion en sepsis pediatrica.
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