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SINTESIS

Introduccion: la sepsis es la principal causa de mortalidad en las unidades de
cuidados intensivos, predecir el prondstico en pacientes con este sindrome es
un reto para el médico. Objetivo: disefiar una escala prondstica del estado al
egreso en pacientes criticos con sepsis. Métodos: se realiz6 un estudio de
cohorte prospectivo en 385 pacientes, que ingresaron por sepsis durante los
afos 2018 al 2021 en la unidad de cuidados intensivos del Hospital Clinico
Quirdrgico Docente “Aleida Fernandez Chardiet.” Resultados: la puntuacion de
la escala SEPMAY se relacion6 con el riesgo de muerte en pacientes con sepsis
(p<0,001); la precision es mayor cuando existe alto riesgo, en las dos versiones
de la misma. La validacion interna en la muestra de estudio fue buena. En las
curvas de las caracteristicas operativas del receptor se encontrd, un area bajo la
curva de 0,83 para el modelo con lactato y 0,79 sin lactato, en la muestra de
validacion. La discriminacion de la escala SEPMAY para predecir el egreso fue
igual al SOFA (0,83) y al APACHE Il (0,83), pero inferior al SAPS 3 (0,88).
Conclusiones: la escala prondstica fue util para predecir el estado al egreso en

los pacientes con alto riesgo de muerte.
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AKI

APACHE Il
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Presion arterial media
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UCls
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Rango intercuartilico

Regresion logistica binaria
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INTRODUCCION

Antecedentes

La sepsis es una disfuncion orgénica grave causada por una respuesta no
regulada del huésped a una infecciéon®. Es una importante amenaza para la salud
mundial con una alta incidencia y mortalidad, en particular en los paises de
ingresos medios y bajos?. Un reciente estudio global reporta 49 millones de
casos y 11 millones de muertes relacionados con la sepsis, lo que representa el
20% de todas las muertes anuales a nivel mundial®.

Una revision publicada en el 20204 apoyada en 51 estudios, la gran mayoria de
paises con ingresos altos, estima una incidencia combinada de 189 casos de
sepsis en adultos tratados en hospitales por 100 000 personas/afio y una
mortalidad del 26,7%. La sepsis es la principal causa de ingreso y mortalidad en
las unidades de cuidados intensivos (UCIs) donde, mas de un tercio de los
pacientes muere por esta causa. Se reconoce las diferencias significativas a nivel
regional en cuanto a la incidencia y mortalidad, aunque estas estimaciones
deben interpretarse con cautela debido a lo limitado de los datos obtenidos?.

La mortalidad en las UCls de Cuba varia de un 25% a un 54,5%, segun estudios
publicados®®. La infeccion del sistema respiratorio es el principal foco de
infeccion en los pacientes ingresados con sepsis, reportdndose diferencias en
las cifras de mortalidad por esta causa segun las UCIs de los diferentes
hospitales: Hospital General Universitario “Dr. Gustavo Aldereguia Lima” de
Cienfuegos®, 27,7%; Hospital Docente Clinico Quirtrgico “Joaquin Albarran
Dominguez’ de La Habana’, 51,4; y el Hospital Universitario “Arnaldo Milian

Castro” de Villa Clara, 63,3%.



Las infecciones intraabdominales constituyen el segundo motivo de ingreso a los
cuidados intensivos, su mal prondstico se asocia a un diagnostico tardio y a la
demora en la erradicacion del foco inicial de infeccion, asi como a las
disfunciones en los distintos sistemas organicos que puedan producirse con
posterioridad a la intervencion quirargica. Los reportes de mortalidad por sepsis
secundarias a infecciones intraabdominales en el pais varian de un 9,3-30%
segun las series consultadas® 1°.

A pesar de los avances recientes en la practica médica, la mortalidad relacionada
con la sepsis permanece elevada en las UCIs. Las investigaciones recogen
variables epidemiolégicas tales como: sexo, peso, edad, foco infeccioso,
diabetes mellitus, la ventilacion artificial mecanica, el tabaquismo y las
enfermedades previas. También los exdmenes de laboratorio clinico forman
parte de las investigaciones en busca de factores que predigan una mala
evoluciéon como el lactato, el hemograma, los gases arteriales, la creatinina, el
nitrégeno ureico, la urea, el perfil hepatico, lipidico y la tromboplastina parcial
activadall.

Los biomarcadores de la sepsis deberian reflejar la biologia de esta; por ello
resulta importante evaluar su influencia en la practica clinica, asi como la mejora
en el manejo del paciente y a predecir el estado de gravedad y su prondstico.
Con el uso de las nuevas tecnologias como la protedmica y la metabolémica se
pudieran minimizar las discrepancias de los resultados obtenidos a partir de
diferentes métodos; esto es mas practico que los biomarcadores de metabolitos
sanguineos para la prediccion de mortalidad en la sepsis??.

La complejidad de los pacientes que ingresan en las UCIs y su elevado riesgo

de muerte determinan el uso de gran cantidad de recursos materiales,



equipamiento de elevada tecnologia y personal de salud calificado. Por la
necesidad de evaluar la eficacia de los cuidados médicos y de enfermeria,
jerarquizar pacientes y predecir su evolucion, se emplean modelos prondsticos.
Los mas usados en Cuba son: Evaluacion Cronica de Salud y Fisiologica Aguda

Il (APACHE II, por sus siglas en inglés: Acute Physiology and Chronic Health

Evaluation) y la Escala Fisiol6gica Aguda Simplificada 3 (SAPS 3, por sus siglas

en inglés: Simplified Acute Physiology Score)®.

El APACHE se disefia y actualiza desde 1981. El modelo predictivo asociado al
APACHE Il incluye una ecuacién de probabilidad obtenida por regresion logistica
multiple y se valida en unidades de cuidados intensivos de todo el mundo. Las
subsiguientes actualizaciones como los modelos estadisticos APACHE Il y
APACHE 1V incluyen nuevas secuencias de ecuaciones y otras variables
capaces de pronosticar mejor la mortalidad que su versién previa y predecir,
asimismo, la duracion de la estancia en cuidados intensivos. Sin embargo, para
su empleo es preciso adquirir una licencia4 .

Un estudio consultado demuestra que el APACHE IIl, en comparacion con el
SAPS II, es mejor predictor de mortalidad en pacientes con sepsis con un area
bajo la curva ROC (AROC) de un 0,71, En Cuba la aplicaciéon del APACHE Il
en las UClIs confirma su utilidad cuando se aplica en las primeras 24 horas, sobre
todo en los pacientes con perfil clinico!’.

El SAPS se desarrolla con los datos de 679 pacientes de ocho UCIs de Francia
y sus resultados son publicados en 1983. El modelo tiene una buena
discriminacion, pero no se reporta los resultados de calibracion. Se realizan
actualizaciones hasta la ultima, llamada SAPS 3, mediante un gran estudio

multicéntrico y multinacional®3.



Como en otros modelos, los objetivos del SAPS 3 se centra en desarrollar de
manera simultdnea un indice de gravedad y un modelo probabilistico capaz de
realizar un prondstico en relacion con los datos disponibles al ingreso en
cuidados intensivos. La poblacién del estudio SAPS 3 se recluta durante el tltimo
trimestre de 2002 e incluye un total de 16 784 pacientes ingresados en 303 UCls,
en ciudades europeas, aunque con participacion de Ameérica Central, del Sur,
Australia y Asial®.

La puntuacion mas empleada para medir la gravedad de la disfuncién orgénica
es la Evaluacion Secuencial de la Falla de Organos (SOFA, por sus siglas en

inglés: Sequential Organ Failure Assessment). Cuanto mas elevada es la

calificacion SOFA, mayor sera la probabilidad de fallecer!. El sistema asigna
valores entre uno punto y cuatro puntos a cada uno de los seis sistemas
organicos que contempla, que depende del nivel de disfuncién: respiratorio,
circulatorio, renal, hematoldgico, hepatico y sistema nervioso central®?,

El objetivo original de la escala SOFA no es conocer el prondstico, sino describir
una secuencia de complicaciones en los pacientes con sepsis. Mas tarde se
observa que se puede aplicar a todo tipo de pacientes, y se detalla en los
estudios que en la medida que aumenta su puntuacién en la unidad de cuidados
intensivos (UCI), los decesos se incrementan3 14,

En la poblacion hospitalaria con una presunta infeccion, el riesgo de mortalidad
es de un 10% cuando tienen una puntuacion de la escala SOFA mayor o igual a
dos puntos. Segun el nivel inicial de riesgo de cada paciente, una puntuacion
SOFA de dos o0 mayor que esa cifra identifica un aumento de dos a 25 veces del

riesgo de muerte en relacién con pacientes con puntuacién SOFA menor de dos?.



Predecir el pronostico de mortalidad en estos pacientes es todo un reto para el
médico en la UCI. Estos modelos basados en la gravedad son herramientas
objetivas que pudieran ayudar en la evaluacion y evolucién clinica de estos
enfermos.

En Cuba existe experiencia en el desarrollo de indices prondsticos en distintos
temas como el cancer en adultos y la leucemia linfoide aguda en pacientes
pediatricos. Los autores proponen una escala predictiva de muerte en el paciente
critico con cancer (EPMPCC)!8; y una de muerte para pacientes pediatricos
cubanos con leucemia linfoide aguda en disfuncién organica (Linfocrit)®, con
superiores resultados los modelos convencionales.

Justificacién

Los modelos predictivos de gravedad y mortalidad (APACHE 1l y SAPS 3) y la
escala de disfuncion multiple organica (SOFA) que mas se utilizan en las UCls,
se crearon y validaron inicialmente en paises de altos ingresos, con escasa 0
poca participacion de paises de medianos o bajos ingresos. EI APACHE Il y el
SAPS 3 estan disefiadas para pacientes con multiples afecciones y no para una
entidad nosoldgica especifica’®>'%. La escala SOFA se validé por consenso de
expertos en el 2015 en Sepsis-3! para evaluar la disfunciéon organica en estos
pacientes, aunque su rendimiento no fue mejor que otras escalas.

En el pais existen muy pocos estudios?%2% que validen las escalas predictivas
internacionales utilizadas en los pacientes criticos, de manera particular en
pacientes con sepsis. Las UCIs en Cuba no son homogéneas, el nivel de
complejidad es distinto segun los pacientes que atiende, con limitaciones de
recursos tecnoldgicos necesarias para la aplicacion de escalas internacionales

en unidades de mediana o baja complejidad. También las caracteristicas de la



poblacion pueden ser diferentes por la edad, el tipo de paciente ingresado o la
presencia de nuevos factores independientes de mortalidad.
En la actualidad existen circunstancias que justifican el interés de investigar qué
variables clinicas, hematoldgicas, bioquimicas y de tratamiento se relacionan
con el estado al egreso en el contexto cubano de cuidados intensivos en los
pacientes con sepsis; a fin de disefiar una escala prondstica donde estén
presentes estas variables, y que pueda ser utilizada por cualquier tipo de unidad
de cuidados intensivos (UCI) sin importar su nivel de complejidad.
Problema cientifico
¢, Cudl es la capacidad predictiva de una escala prondstica del estado al egreso
en pacientes con sepsis, al utilizar variables clinicas, hematoldgicas, bioquimicas
y de tratamiento?
Hipotesis
Una escala pronéstica del estado al egreso basada en variables clinicas,
hematoldgicas, bioguimicas y de tratamiento, aplicada en la unidad de cuidados
intensivos, tiene una alta capacidad para predecir el riesgo de muerte en
pacientes criticos con sepsis.
Objetivos
1. Identificar factores prondsticos de muerte en pacientes criticos con sepsis.
2. Disefiar una escala para pronosticar el estado al egreso en pacientes con
sepsis ingresados en cuidados intensivos.
3. Validar la escala confeccionada en pacientes criticos con sepsis admitidos

en cuidados intensivos.



Métodos de la investigacion
Del nivel tedrico:

e Historico-logico: para determinar la evolucion y el desarrollo del
conocimiento cientifico sobre los factores prondsticos y la escala
desarrollada.

e Hipotético-deductivo: para, a partir de la hipotesis planteada, y al seguir
las reglas logicas de la deduccion, inferir las conclusiones.

¢ Analitico-sintético: para el analisis critico de las fuentes documentales, las
particularidades del objeto de estudio y la adecuada interrelacion de los
elementos que lo integran.

Del nivel empirico:

e Observacion: para la recolecciéon de la informacion primaria de los
pacientes y del proceso de asistencia.

e Medicion: para obtener los valores del objeto de estudio y procesar los
datos obtenidos a través de métodos estadisticos.

e Método clinico: para el andlisis de las historias clinicas, examen fisico e
interpretacion de los examenes complementarios.

Del nivel estadistico:

El manejo estadistico de los datos se disefia en dos muestras diferentes (estudio
y validacion). En un primer momento se realiza un analisis univariado en la
muestra de estudio y posteriormente una regresion logistica binaria en cada
bloque de variables.

La escala se desarrolla al convertir los coeficientes de cada modelo en nimeros
enteros. El rendimiento de los modelos se efectta a través de la discriminacion

y calibracién. La validacion interna se consuma por la técnica de remuestreo y la



validacion externa se hace en una muestra diferente. Se compara el rendimiento
con otros modelos prondsticos.

Actualidad

La actualidad de la presente investigacion se encuentra determinada por la
necesidad de optimizar la atencion a los pacientes con sepsis que ingresen en
las UCIs y disminuir la mortalidad por esta causa; elevar la calidad de los
servicios, dentro de los objetivos anuales propuestos por el Ministerio de Salud
Publica de Cubay del plan de desarrollo de la especialidad de Medicina Intensiva
y Emergencias hasta el afio 2030; en correspondencia con la conceptualizacion
del modelo econémico y social cubano de desarrollo socialista y los lineamientos
de la politica econdémica y social del partido y la Revolucién para el periodo 2021-
202624,

Novedad cientifica

La novedad cientifica reside en disponer de una nueva escala prondstica para
predecir el estado al egreso en los pacientes con sepsis que ingresen en
cuidados intensivos; con los recursos disponibles y caracteristicas propias de la
poblacion que atiende la unidad de cuidados intensivos en la provincia
Mayabeque, a partir de variables sencillas, y que permite estimar el riesgo de
muerte e incrementar los esfuerzos terapéuticos por parte del equipo médico.
Aportes de la investigacion

El aporte tedrico de la presente investigacion esta en identificar los modelos
prondsticos que estiman mejor el riesgo de fallecer en los pacientes criticos con
sepsis; los cuales se utilizan para el desarrollo de una nueva escala predictiva

del estado al egreso a partir de modelos matematicos predictivos de muerte, y



gue puede ser aplicada en las UCIs independiente a su nivel de complejidad o
recursos.

El aporte préctico radica en el impacto que alcance la aplicacion de la escala
prondstica del estado al egreso; sefialada para pacientes criticos con sepsis,
pueda tener como un instrumento de estimacion del prondstico en el trabajo
diario dentro de las UCls.

El aporte social consiste en identificar de manera temprana los pacientes con
sepsis de alto riesgo de muerte que permita un tratamiento individualizado. La
nueva escala prondstica del estado al egreso facilitara optimizar los recursos
disponibles, la valoraciéon objetiva del proceso séptico, y con ello alcanzar una
mejor recuperacion y calidad de vida en los pacientes con sepsis.

La transformacion de los coeficientes de regresion logistica en nUmeros enteros;
brinda la prerrogativa a los profesionales que realizan las valoraciones médicas
tener un lenguaje comun, objetivo y favorecer una mejora en los procesos del
control de la calidad en los servicios de salud.

Estructura de la tesis

La tesis consta de introduccién, cuatro capitulos, conclusiones,
recomendaciones, referencias bibliograficas y anexos. El capitulo uno muestra
el marco tedrico de la investigacion, que contiene los aspectos conceptuales y
diagnésticos, los factores prondsticos de mortalidad identificados por la literatura
cientifica y los modelos y escalas prondstico utilizadas en las UCIs. El capitulo
dos describe la metodologia utilizada en la elaboracion del estudio; abarca el
disefio general, el lugar y periodo de ejecucion, los criterios de inclusion y
exclusion, la seleccion y definicion de las variables, la forma en que se recolecto

la informacion, los métodos de procesamiento y analisis estadisticos utilizados,



el desarrollo y validacion de la escala y las consideraciones éticas. En el capitulo
tres se muestran los resultados obtenidos, mientras que en el capitulo cuatro se
realiza la discusion analitica e interpretacion de dichos resultados.

La presente investigacion se socializa por el autor mediante siete eventos
cientificos provinciales, nacionales e internacionales y a través de cinco articulos

cientificos publicados. (Anexo 1)
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CAPITULO |. FUNDAMENTOS TEORICOS Y CONCEPTUALES DEL
DIAGNOSTICO, FACTORES, MODELOS Y ESCALAS PRONOSTICOS EN LA
SEPSIS

Este capitulo tiene como propdsito exponer los aspectos tedricos y conceptuales
sobre los que se fundamenta la investigacion. Se divide en sub-acapites donde
se aborda la definicion de la sepsis, los factores prondsticos descritos y los
diferentes modelos y escalas prondsticos utilizadas.

1.1 Definicién de sepsis

La definicion de sepsis evoluciona en el tiempo desde el afio 1991 en que se
realiza una primera reunién para lograr consenso en cuanto a ello; alli la sepsis
se conceptualiza como una respuesta inflamatoria sistémica a una infeccion, y
dos o méas de estos criterios: temperatura >38°C o0 <36°C, frecuencia cardiaca
>90 latidos por minuto, frecuencia respiratoria >20 respiraciones por minuto o
PaC02<32 mm Hg y un conteo total de leucocitos >12 000/ mm?3 o0 <4 000/ mm?3
0 >10% de formas inmaduras?®.

Otras definiciones que se encuentran en este primer consenso son?®; sepsis
grave (sepsis asociada con disfuncién organica, hipoperfusién o hipotension),
hipotensién inducida por sepsis (presion arterial sistélica <90 mm Hg o una
reduccion 240 mm Hg de la basal, en ausencia de otras causas de hipotension),
choque séptico (hipotension inducida por sepsis; a pesar de una reanimacion
adecuada con fluidos con la presencia de hipoperfusion, oliguria o una variacion
aguda de la conciencia. Los pacientes que reciben agentes inotropicos o
vasopresores pueden no estar hipotensos en el momento que se miden las

anomalias de la perfusion) y sindrome de disfuncion mdultiple de organos
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(presencia de una disfuncién organica en un paciente con enfermedad aguda tal
que, la homeostasis no puede mantenerse sin intervencion)

Ante insatisfacciones en cuanto al enfoque del concepto, en el afio 2001 se
acuerda, aumentar el nimero de variables en la lista de signos y sintomas para
optimizar el reconocimiento y la interpretacion de la respuesta clinica a la
infeccion. Luego de ello, la sepsis se define como una infeccion documentada o
sospechada y una alteracibn de algunas de las variables generales,
inflamatorias, hemodinamicas, de disfuncion organica o de perfusién tisular
recién incorporadas?®.

La Sociedad de Medicina en Cuidados Criticos (SCCM, por sus siglas en inglés:

Society of Critical Care Medicine) y la Sociedad Europea de Medicina en

Cuidados Intensivos (ESICM por sus siglas en inglés: European Society of

Intensive Care Medicine) convocan a un grupo de expertos en sepsis, con el

propdsito de evaluar y actualizar las definiciones de sepsis y choque séptico.
Este proceso se realiza entre enero del 2014 y enero del 2015 a través de
reuniones, andlisis de bases de datos y votaciones por el método Delphi. Los
expertos reconocen que la sepsis no es una enfermedad especifica, sino un
sindrome que abarca una patobiologia que aun es incierta. Debido a la ausencia
de una prueba diagnéstico de referencia, el grupo de trabajo encargado de la
altima definicion busca criterios clinicos claros que fueran utiles y validos. Se
recomienda, definir la sepsis como una disfuncién organica causada por una
respuesta no regulada del huésped a la infeccidn; y diagnosticarla de manera
clinica cuando exista una infeccion presunta o comprobada con un aumento
agudo de dos 0 mas puntos de la escala SOFA. Este consenso se conoce como

la tercera definicion de sepsis o Sepsis 3% 27,

12



El conjunto de especialistas considera poco util los criterios del sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica (SRIS) para identificar los pacientes con sepsis
pues, estdn presentes en muchos pacientes que nunca desarrollan una
disfuncién organica y son inespecificos® 2’. Se identific6 mediante un modelo de
regresion logistica tres variables con validez prondstica fuera de la UCI, conocido
como los criterios de SOFA rapido (QSOFA, por sus siglas en inglés: quick
SOFA): frecuencia respiratoria 222 respiraciones/minuto, Escala del Coma de
Glasgow <15 puntos y presion arterial sistélica <100 mm Hg. El grupo de trabajo
considera que un qSOFA positivo (= 2 puntos) es motivo para investigar la
disfuncién organica, derivar al paciente a UCI o incrementar los controles?.

El investigador cree que los criterios del SRIS no deben ser descartados
completamente, pues al igual que el qSOFA es una herramienta que puede
ayudar a identificar pacientes con alta sospecha de desarrollar una sepsis.

Se elimina el concepto de sepsis grave (sepsis con hipoperfusién o disfuncién
organica). Los criterios de choque séptico también sufren modificaciones, de una
“hipotension inducida por sepsis que persiste a pesar de una reanimacion
adecuada con liquidos”?®, ahora se transforma en la “sepsis con necesidad de

vasopresores para elevar la presion arterial media 265 mm Hg y lactato >2

mmol/L a pesar de una adecuada reanimacién con fliudos”?.

En nuestro pais existe un programa nacional de prevencion y control de las
infecciones intrahospitalarias actualizado por dltima vez en el afio 1996, que
tiene como propésito contribuir a mejorar la calidad de la atencién
intrahospitalaria; con los objetivos de prevenir las infecciones intrahospitalarias,
disminuir los costos y reducir el riesgo de exposicion laboral del equipo de

salud®®. El sistema de vigilancia que se menciona esta bien estructurado con
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indicadores precisos, que sirven a los decisores de salud como una herramienta
para tomar medidas al respecto; aunque las definiciones de sepsis deben
actualizarse.

1.2 Factores demograficos y antecedentes

La incidencia de sepsis es mucho mayor en los ancianos que en pacientes mas
jovenes, y esta diferencia aumenta en el grupo etario de 75 a 79 afios. A pesar
de los avances recientes en la practica médica, la mortalidad relacionada con la
sepsis permanece elevada en las UCIs?°.

El nimero de ingresos en las UCls asociados a la sepsis parece incrementarse
después de los 30 afios de edad, riesgo este que se duplica por cada 10 afios
cumplidos. Los analisis de supervivencia estiman; un cociente de riesgo (hazard
ratio, por sus siglas en inglés: HR) del,31 en pacientes con menos de 65 afios
sin embargo, el riesgo por encima de esta edad es de un HR de 3,2. Segun los
autores se debe a la presencia de comorbilidades y a las enfermedades
cronicas®.

El envejecimiento se acompafia de una reduccion de la tolerancia al estrés
fisiolégico, lo que favorece una mayor vulnerabilidad a enfermedades criticas en
este periodo. La sepsis es la décima causa principal de muerte en los pacientes
con una edad = 60 afos, con un aumento en la incidencia y mortalidad en
comparacion con las personas mas jovenes. La sepsis es también una de las
condiciones cuya carestia es mas elevada en lo que respecta al tratamiento en
hospitales, en muchos lugares del mundo los costos hospitalarios que se
reportan son superiores a 60 000 millones de ddlares por afio3!.

Si bien los estudios utilizan distintos puntos de corte para la edad, si coinciden

en que por encima de los 60 afos el riesgo de muerte aumenta. Las series
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disefiadas para evaluar supervivencias a largo plazo se encuentran a menudo
con el problema: ¢los pacientes con comorbilidades deben incluirse?. En
muchos estudios prospectivos, los investigadores emplean criterios restrictivos
de seleccion para limitar la muerte atribuible a la comorbilidad, lo cual tiene una
implicacion directa sobre los resultados. Una posible alternativa es, clasificar a
los pacientes con comorbilidades, al momento de incluirse en los estudios segun
el riesgo de muerte de las enfermedades que padece. El indice de comorbilidad
de Charlson es el sistema que mas se utiliza. Consiste en una evaluacion de la
patologia crénica asociada donde se asigna una puntuacién predictiva de la
mortalidad a mediano plazo4.

Un estudio de corte epidemioldgico realizado en China®? al tener en cuenta la
definicidn de sepsis-3, encuentra una tasa de incidencia y mortalidad superior en
pacientes con méas comorbilidades, maxime en la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, la cardiopatia isquémica y las enfermedades hematoldgica
malignas.

Una investigacion realizada entre los afios 2008-2015 en California33, Estados
Unidos, hallan como factores de riesgo independientes de mortalidad mediante
un analisis de regresion multivariante el antecedente de infarto agudo del
miocardio, la insuficiencia cardiaca congestiva, la demencia, las enfermedades
hepaticas, la diabetes mellitus, la enfermedad renal cronica y el carcinoma
metastasico con una razon de productos cruzados (odds ratio, por sus siglas en
inglés: OR) que varian desde 1,31 a 3,04.

Si bien muchos estudios no incluyen las comorbilidades entre sus variables, el
autor de la presente investigacion considera de manera particular que estas

deberian tomarse en cuenta a la hora de estratificar el riesgo de muerte; no es
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lo mismo el desarrollo de una sepsis en un paciente joven y sin comorbilidades
gue en otro mayor de 60 afios y con antecedentes de una enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, diabetes mellitus (con repercusion en érganos y sistemas),
una cirrosis hepatica o con una enfermedad neoplasica.

1.3 Sitios de infeccion

Los sitios de infeccion que se evidencian en estos pacientes varian en
frecuencia, aunque la infeccion de causa respiratoria es sin dudas la mas comuan
segun los estudios consultados3438. Una serie realizada en Espafia®®, desde los
aflos 2000-2013, describe la incidencia de la infeccion segun su frecuencia:
respiratoria (59,8%), genitourinaria (19,1%), digestiva (9%), sistema nervioso
central (0,7) y circulatoria (0,4%).

Segln un estudio realizado en Croacia® y referente a cuidados intensivos, la
infeccion del tracto genitourinario alcanza mas del 50% del total de pacientes
ingresados por esta causa. Sin embargo, la infeccion del tracto respiratorio
inferior tiene una mayor letalidad, con un 53,8% en comparacion a la causa renal
(37,9%). En Japdn, otro estudio® reporta que el sitio de infecciéon abdominal es
el mas habitual después del respiratorio con una frecuencia relativa de 26,3% y
31%, en los pacientes ingresados.

1.4 Disfuncion neurolégica

Durante la fase inicial de la sepsis la variacion brusca de la presion arterial
sistémica es frecuente y puede ser exacerbada por la infusibn de drogas
vasoactivas, lo que puede provocar que el colapso cardiovascular alterne con
elevaciones bruscas de la presion arterial; esto favorece que aparezcan lesiones
focales cerebrales ya sea isquémicas o hemorragicas®®. Segiin un metaanalisis*°

el 5% de los pacientes con sepsis desarrollan una enfermedad cerebrovascular
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isquémica y el 2% una hemorragia intracerebral durante el ingreso hospitalario
y hasta tres meses posteriores al alta.

El nivel del trastorno metabdlico equivale a la disfuncién cerebral en la sepsis.
La desregulacion metabdlica incluye la hipoxia, hiperglucemia, hiperuremia,
elevacion de los niveles de amino&cidos e hiperamonio®!.

La inflamacion cerebral es una complicacion comun de la sepsis. Los mediadores
inflamatorios, como los patrones moleculares de los patdgenos invasores
pueden activar importantes areas del cerebro, de manera particular las que se
encuentran dentro del sistema limbico, del eje hipotalamo-hipofisario, y del
tronco cerebral, para neutralizar las respuestas neuroendocrinas. Estas areas
son protegidas por la barrera hematoencefalica, y los mediadores inflamatorios
son transportados por diferentes rutas a través del cerebro®L.

La barrera hematoencefalica durante la sepsis producto de la inflamacion se
puede dafiar. La ruptura de la barrera hematoencefélica es observada en
animales pequefios y grandes con sepsis, lo que también puede acontecer en
humanos*2.

El deterioro cognitivo se presenta en la fase inicial de la sepsis, la recuperacion
o posterior al alta hospitalaria. La fase aguda se caracteriza por un cambio en la
conducta del enfermo, que predispone a la inactividad y permite al organismo
centrarse en la lucha contra la infeccion. Las manifestaciones clinicas pueden
incluir: aislamiento social, ansiedad, anorexia, pérdida de peso corporal,
hipersomnia, somnolencia, retraso psicomotor, fatiga, incapacidad para los
calculos, la concentracion, desregulacion de la temperatura corporal, delirio y

rara vez convulsiones o movimientos motores anormales?3.
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En una revision sistematica®®, 38 estudios de los 74 que incluye la investigacion
reportan complicaciones neuroldgicas en los pacientes con sepsis que incluyen:
encefalopatia por sepsis (36%), sindrome de encefalopatia posterior reversible
(9%), dafio cerebral hipoxico-isquémico (7%) y convulsiones (1%).

1.5 Perfusion tisular

La microcirculacion se compone por una red de arteriolas, capilares y vénulas
presentes en todos los érganos del cuerpo; son los elementos méas pequefios del
sistema cardiovascular cuya funcion es aportar los nutrientes y el oxigeno
necesarios para el metabolismo aerobio**. La sepsis afecta la microcirculacion;
y se produce un dafio endotelial mediado por la activacion celular, los leucocitos,
y los mediadores inflamatorios que provocan un aumento de la permeabilidad
capilar con disminucién del tono vasomotor por vasodilatacién, una hipovolemia
relativa, hipotension arterial, inadecuada perfusion a Organos, depresion
miocardica, chogque y muerte4>-47,

Al deterioro de la perfusion tisular también se suma la incapacidad de las células
para extraer y utilizar el oxigeno. Estas alteraciones pueden llegar a persistir
después de corregir las alteraciones hemodinamicas?6 47,

El adecuado intercambio de gases en los tejidos no solo depende del contenido
arterial de oxigeno, sino de una Optima presion de perfusion tisular. La presion
arterial media (PAM) es el producto del gasto cardiaco y la resistencia vascular
periférica. Cualquier variacion de estas variables provoca una hipoperfusion
tisular y, como resultado, insuficiencia de érganos.

Cuando la PAM desciende por debajo de los 65 mm Hg, los lechos vasculares
pierden su capacidad de autorregulacion y se desencadenan mecanismos de

compensacion. Aunque una PAM de 65 mm Hg no asegura una perfusion
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adecuada, casi siempre cuando esta es inferior trae como consecuencia una
insuficiencia hemodinamica*®.

Las directrices internacionales del 2021 para el tratamiento de la sepsis y el
chogue séptico, pertenecientes a la campafia sobrevivir a la sepsis®,
recomiendan una PAM objetivo de 65 mm Hg en pacientes con choque séptico.
En un estudio controlado y randomizado®! se comparan dos grupos de pacientes
mayores de 65 afios con infusion de vasopresores por choque séptico; el primer
grupo con hipotensién permisiva (PAM 60-65 mm Hg) y el segundo con una
presion arterial media habitual. En los 2 463 pacientes estudiados, el tiempo del
uso de vasopresores fue menor que en el grupo de intervencién. La mortalidad
a los 90 dias en los grupos de hipotension permisiva y atencion habitual fue
similar (41,0% frente a 43,8%). Dada la falta de ventajas asociada a mantener
una PAM objetivo mas altas y relacionarse con mayor riesgo de fibrilacién
auricular, las guias recomiendan como objetivo en la reanimacion de pacientes
con choque séptico una PAM de 65 mm Hg®C.

El choque séptico es una subcategoria de la sepsis en el que las alteraciones
circulatorias y del metabolismo celular son tan profundas como para aumentar la
mortalidad. Estos pacientes, a pesar de la reanimacion adecuada con liquidos,
necesitan la infusion de vasopresores para mantener la presion arterial media
265 mm Hg en presencia de un lactato > 2 mmol/L*.

Multiples vasopresores se estudian en el tratamiento del choque séptico:
norepinefrina, dopamina, vasopresina, epinefrina, selipresina y angiotensina Il.
De todas, la norepinefrina ofrece mejores resultados cuando se compara con la

dopamina, dada su menor mortalidad y riesgo de arritmias®°.
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En una serie de pacientes con choque séptico, los autores encuentran que la
dosis de infusion de la noradrenalina se asocia con alto riesgo de muerte. Al
tener en cuenta lo anterior, estratifican el choque séptico de la siguiente
manera*®:

- Leve: dosis méaxima de norepinefrina < 0,10 mcg/kg/min luego de una adecuada
reanimacion (5% de mortalidad).

- Moderado: dosis méaxima de norepinefrina entre 0,11 y 0,29 mcg/kg/min (22%
de mortalidad).

- Severo: dosis maxima de norepinefrina = 0,3 mcg/kg/min (73% de mortalidad).
El efecto de la dosis de la norepinefrina sobre la mortalidad es controvertido.
Existen autores que reportan una mortalidad de hasta el 100% en pacientes con
choque séptico; para ellos es necesario mantener elevadas dosis de
norepinefrina; otros no creen que esta relacion exista® 52,

La hipoperfusion tisular producida por un proceso séptico hace que el
metabolismo aerobio cambie a anaerobio por la hipoxia tisular y se produzcan
menos moléculas de ATP, a la vez que aumenta el acido piravico, precursor del
acido lactico. En pacientes con sepsis, existe una relacion entre los niveles de
lactato en sangre y la muerte. Desde el 2018 se recomienda su medicion en la
primera hora como parte de un paquete de medidas en estos pacientes®*.

Los expertos que desarrollan la tercera definicion de sepsis y chogque séptico?
acuerdan que el aumento de la concentracion de lactato refleja la disfuncion
celular en la sepsis; este es un marcador razonable sobre gravedad de la
enfermedad y su aumento es prondstico de una mayor mortalidad.

Los puntos de corte que identifican un lactato elevado oscilan entre un 1,6 y 2,5

mmol/L, con una sensibilidad de un 66% y 83%. La especificidad para dichos
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valores seria de un 80% y 85%°%. Un estudio muestra la relaciéon entre la
medicion temprana del lactato y un mejor prondstico a los 28 dias del ingreso;
sin embargo, los resultados son inconsistentes®®.

Cuando las cifras de lactato son analizadas junto a los niveles de presion arterial
la mortalidad intrahospitalaria es mayor (p<0,001). El 42,3% de pacientes con
hipotensién e infusion de vasopresores mas un aumento del lactato >2 mmol/L
fallece, en comparacion con el 49,7% cuando las cifras de lactado son >4
mmol/L. Cuando se estudia el lactato solo, la mortalidad es de 25,7% a un 29,9%
en pacientes con cifras >2 0 >4 mmol/L*.

1.6 Disfuncion respiratoria

El sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA) es la disfuncion respiratoria
gue con mayor frecuencia se identifica en pacientes sépticos; una insuficiencia
respiratoria aguda hipoxémica con necesidad de ventilacién artificial mecanica
(técnica de sustitucion de 6rganos mas utilizada en las UCIs)3,

No hay evidencia suficiente para recomendar la ventilacién no invasiva (VNI) en
comparacién con la invasiva en pacientes con sepsis; cuando ambas se
comparan, la primera logra alcanzar beneficios equivalentes, lo cual incluye
mejoria en el intercambio de gases y reduccion del trabajo respiratorio, al tiempo
gue evita las complicaciones de la segunda. El principal riesgo de la VNI radica
en la posibilidad de retrasar la intubacién necesaria y la aplicacién de la invasiva.
Algunos autores reportan que el fracaso en la no invasiva es un factor de riesgo
independiente de muerte®°.

En el estudio LUNG SAFE®’, el 15% de los pacientes con un SDRA utiliza VNI

con diferentes tasas de fracaso: ligero 22,2%, moderado 42,3% y severo 47,1%.
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Entre los pacientes donde resulta exitosa la VNI, la mortalidad es de 16,1%; el
indice de fracaso en tales casos es de 45,4%.

En opinién del autor de esta tesis, la VNI debe aplicarse al paciente de manera
individualizada; no todos se benefician y se retrasa la ventilaciéon invasiva bajo
una falsa tranquilidad. Debe existir un monitoreo estrecho de la funcion
respiratoria en las primeras dos horas, como evidencia de una adecuada
respuesta.

El SDRA causado por la sepsis con necesidad de ventilacion artificial mecénica
(VAM) invasiva, puede tener una mortalidad que varia, segun los estudios
consultados. En los paises donde se realizan estas investigaciones, puede llegar
hasta un 51,4%°%8. El SDRA se clasifica segun la relacion PaO2/FiO2, un indice
de oxigenacion que mide el intercambio de gases y que tiene utilidad en UCI
para tomar decisiones en el tratamiento. Segun la definiciéon de Berlin®®:

e SDRA ligero: PaO2/Fi0O2 >200-300 mm Hg con una presion positiva al
final de la espiracion (PEEP) o una presion continua en la via aérea
(CPAP) 25 cm H20

e SDRA moderado: PaO2/FiO2 100- 200 mm Hg con PEEP 25 cm H20

e SDRA severo: PaO2/FiO2 <100 mm Hg con PEEP =25 cm H20

En adultos con SDRA inducido por sepsis, se recomienda utilizar una estrategia
de ventilacion de volumen corriente bajo (6 ml/kg), sobre una estrategia de
volumen corriente alto (> 10 ml/kg). La presion meseta debe mantearse menor a
los 30 cm H20. Se sugiere utilizar una presion positiva al final de la espiracion la
gue puede obtenerse por distintas vias. Los pacientes con SDRA moderado o
grave pueden beneficiarse de las maniobras de reclutamiento alveolar. También

utilizan la ventilacion en decubito prono, ventilacién de alta frecuencia o la
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oxigenacion por membrana extracorpérea veno-venosa cuando falla la
ventilacion convencional, esto Ultimo en centros experimentados que cuentan
con la infraestructura necesaria®® 60-62,

1.7 Disfuncion renal aguda (DRA) y acido bésico

Hasta un 50% de los pacientes con sepsis puede presentar una disfuncién renal
aguda. En la actualidad no se tiene una comprensién cabal del mecanismo
fisiopatolégico, pero resulta indiscutible que el proceso inflamatorio coadyuva a
la disfuncién renal. Aunque es impreciso estimar la DRA, la mortalidad en estos
pacientes aumenta de manera significativa®.

La deteccion temprana de la DRA es fundamental para un tratamiento oportuno.
El aumento de la creatinina sérica y/o la disminucion de la diuresis son un pilar
en el diagnéstico. Aunque estas mediciones presentan limitaciones por no tener
un valor basal previo, y los cambios pueden ser tardios como en la creatinina.
En cuanto a la diuresis esta carece de sensibilidad®3-5.

Un estudio multicéntrico® realizado en mas de 10 000 unidades de cuidados
intensivos en todo el mundo, evalla la influencia del deterioro o la mejoria de la
DRA y el resultado clinico en pacientes con y sin sepsis a la admisién en UCI;
en dicho estudio el 24% de los pacientes con sepsis tienen una disfuncién renal

evaluada por la escala Injuria Renal Aguda (AKI, por sus siglas en inglés: Acute

Kidney Injury). Prevalece el estadio de la AKI con necesidad de terapia de
remplazo renal. La mortalidad hospitalaria y en la UCI se eleva en la medida que
se avanza en la escala AKI (HR 2,7 IC95% 2,2-3,4), incluso en pacientes con
enfermedad renal cronica (HR 1,6 IC95% 1,2-2,2).

La acidosis metabolica es una manifestacion de trastornos en la homeostasis del

organismo, la cual puede reflejar hipovolemia, hipoxia, sepsis y uso del
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metabolismo alternativo en la produccion de energia. Su diagndstico precoz y
sobre todo la prevencion en el paciente criticamente enfermo condicionan la
evolucion de este®”’.

En pacientes con choque séptico, la acidosis metabdlica es el trastorno &cido-
base mas frecuente. Los estudios realizados hasta la actualidad se centran en
determinar los valores del lactato sérico para predecir el prondstico. Hoy se sabe,
que no solo aumento del lactato, sino también del cloro, la albiminay los aniones
no medidos pueden ser causa de acidosis metabdlica. Un estudio realizado en
México®, con el objetivo de determinar si el origen de la acidosis metabdlica es
un factor prondstico de mortalidad, segun los determinantes del déficit de base
en pacientes con choque séptico, encuentra que el efecto del agua (OR 7,2;
IC95% 1,8-28,5; p=0,005) y el efecto de la albumina (OR 6,1; IC95% 1,7-21,2;
p=0,004) son variables con relevancia estadistica.

Una serie consultada®®, también proveniente de México, expone que con el uso
de los iones no medidos; se logra predecir y clasificar la mortalidad en pacientes
con choque séptico y acidosis metabdlica ingresados en cuidados intensivos. En
esta serie los iones no medidos son predictores independientes de supervivencia
al ingreso en UCI con un riesgo relativo (RR) de 2,5; un intervalo de confianza
del 95% (IC 95%) entre uno y 6,2 (p=0,001); el nimero y porcentaje es diferente
entre cada clase: clase | (n = 2, 7%), clase Il (n = 6, 21%), clase Il (n =9, 32%)
y clase IV (n = 11, 39%).

1.8 Respuesta inmune

La albumina representa el 50% de las proteinas séricas, con valores entre 35-50
g/L que se distribuye en la sangre, espacio intersticial y las células. La serina

constituye la mitad de las proteinas del plasma®.
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La albumina determina la presién oncotica y tiene un importante rol en la
distribucion de fluidos entre los diferentes compartimentos. La prealbumina y la
albumina sérica son pruebas bioquimicas utiles en la evaluacién nutricional, que
se relaciona directamente con el estado al egreso desde incluso la admision del
paciente en el departamento de emergencias’.

La inflamacion hace que cambie la sintesis hepatica de proteinas, dando
prioridad a las proteinas de fase aguda, lo que disminuye las cifras de albumina
y prealbumina. La hipoalbuminemia se produce en las primeras horas ulteriores
a la enfermedad aguda, trauma u otras complicaciones relacionada con un
estado inflamatorio activo, resultado del estrés fisiologico con independencia del
estado nutricional previo™.

Reportes de la literatura cientifica internacional demuestran la relacion entre la
mortalidad y la hipoalbuminemia en diferentes grupos de pacientes durante el
ingreso hospitalario, y se considera un factor de mal prondstico durante la
inflamacién aguda’?74. Paraddjicamente un estudio’ informa que, las cifras
bajas de albumina se asocian a un menor tiempo con drogas vasoactivas
(p<0,01), ventilacién artificial mecénica (p<0,01) y la estadia en la UCI (p<0,01).
La respuesta inmune fisiologica del organismo ante una infeccion se caracteriza,
entre otras alteraciones hematoldgicas, por un recuento elevado de leucocitos
(también pudiera producirse una leucopenia), con un aumento en el nimero de
neutrofilos y disminucion en los linfocitos. Los neutrofilos son la clave del sistema
inmune; constituyen una primera linea de defensa contra la infeccion que incluye
su reclutamiento y extravasacion a los tejidos. Los linfocitos, en tanto, son
poblaciones de células con diferentes propiedades; debido a que estos sufren el

proceso de apoptosis que incrementa la gravedad de la sepsis, su persistencia
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se propone como indicador de mortalidad. El primero en demostrar la correlacion
entre el indice neutréfilo/linfocito (INL) y la gravedad de una lesion fue Zahorec’.
Multiples series identifican al INL como factor independiente de muerte en
pacientes con sepsis, aunque sus puntos de corte son diversos y varian desde
9,1 a 14,8 con éreas bajo la curva ROC (AROC) por encima del 0,60 y
fluctuaciones en la sensibilidad y la especificidad’’: 8. Sin embargo, no todos
concuerdan con estos hechos, el equipo de investigadores liderado por Vélez-
Paez et al’®, concluyen que este indice tiene un bajo poder predictivo para
evaluar la gravedad y la mortalidad de los pacientes con sepsis y choque séptico.
En afios recientes se reporta el papel que desempefian las plaquetas y los
linfocitos en el proceso inflamatorio; tal informacién provoca que el indice
plaguetas/linfocitos (IPL) reciba una mayor importancia como nuevo marcador
de inflamacién. En su estudio, el indice plaquetas/linfocitos como predictor
prondstico de mortalidad por sepsis, el grupo de investigadores liderados por
Shen et al®®, observan que valores del IPL>200 se asocia con un incremento del
riesgo de muerte; sin embargo, en pacientes con necesidad de vasopresores,
disfuncién renal aguda o valores de SOFA>10, dicha asociacion no es
significativa.

En otra serie consultada®:, el IPL no se relaciona con la mortalidad y, de manera
paraddjica, los puntos de corte por encima de 200 corresponden con la existencia
de cultivos negativos en pacientes con sepsis intraabdominal; lo que lleva a la
conclusion que el IPL no es capaz de realizar un prondstico certero y, los autores

recomiendan disefiar otros estudios que evalUen este indicador en el tiempo.
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1.9 Hiperglucemia de estrés

La sepsis induce un estado hipermetabdlico que afecta al metabolismo de
proteinas, lipidos y carbohidratos. La respuesta predominante del organismo es
un estado de hiperglucemia e insulino-resistencia®. La hiperglucemia (> 10 mmol
/L), la hipoglucemia y el aumento de la variabilidad glucémica se asocian con
una mayor mortalidad en pacientes criticamente enfermos®® 84, La Asociacion
Americana de Diabetes® recomienda la terapia con insulina cuando existe una
hiperglucemia mantenida por encima de los 10 mmol/L y mantener un control
entre 7,7 y 10 mmol/L en pacientes criticos.

El objetivo a alcanzar en los niveles de glucemia es controversial. Un estudio®
reporta una disminucion de la mortalidad cuando las cifras se mantienen entre
4,4-6,1 mmol/L, aunque no se produce el mismo efecto en dos metaanalisis®’: &8
otros estudios multicéntricos, si se observa que con el control estricto de la
glucemia existe una mayor incidencia de hipoglucemia.

1.10 Reanimacion con liquidos

La reanimacién con liquidos es fundamental para mejorar la hipoperfusion tisular
inducida por la sepsis. La guia internacional para el tratamiento de la sepsis y el
shock séptico del 20168° emite una recomendacién para administrar como
minimo 30 ml/Kg (peso ideal) de cristaloides en la reanimacion inicial. Este
volumen fijo solo se basa en un estudio observacional®® sin otras investigaciones
prospectivas que comparen diferentes voliumenes.

La administracion de cristaloides debe ser cuidadosa por el riesgo de sobrecarga
hidrica, y el dafio que esta puede provocar, como una ventilacion artificial

mecanica prolongada, aumento de la disfuncion renal aguda y de la mortalidad.
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Estos pacientes necesitan una evaluacion inicial precisa y una reevaluacion
periédica®.

Los ensayos clinicos Rivers®t, AUMENTAR®? y ProM-Ise®? utilizan de moderada
a grandes cantidades de liquidos en las primeras 72 horas con una baja tasa de
mortalidad. Existe evidencia reciente®® que una reanimacion excesiva para
restaurar la perfusion tisular pueda dafar la vasculatura e inducir una disfuncion
de 6rganos.

Estudios observacionales® % demuestran relacién entre la reanimacién con
elevada cantidad de cristaloides y el aumento de la mortalidad; estas
conclusiones pueden verse afectadas por variables no medidas en pacientes
mas graves.

La estrategia restrictiva de liquidos en la reanimacién de pacientes sépticos,
varia segun los criterios de inclusion, la definicion de estrategia liberal y
restrictiva, el tiempo de la intervencidon y los criterios para continuar la
administracion de cristaloides®”: %8, Los resultados de estos estudios se basan en
pequefias muestras sin suficiente poder estadistico para identificar diferencias
en los resultados enfocados en el paciente®.

Dos ensayos clinicos, el COVERS® y el CLASSIC!® evalGan la reanimacion
temprana con cristaloides mas vasopresores y la terapia de liquidos liberal o
conservadora en pacientes con sepsis. El CLOVERS% no encuentra
significacion en su relacion con la estrategia restrictiva de fluidos y la mortalidad
a los 90 dias del alta hospitalaria y el CLASSIC® que pretende reclutar 1554
pacientes no ha concluido aun, o sus resultados no han sido publicados; sus
resultados podran proyectar mas certidumbre al respecto. Dada la evidencia, las

guias actuales para el tratamiento de pacientes con sepsis y choque séptico®,
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no emite ninguna recomendacion para el manejo de liquidos; restrictivos o liberal
en las primeras 24 horas después del bolo inicial.

1.11 Modelos prondsticos de mortalidad

El prondstico y los modelos predictores son de utilidad en el proceso salud-
enfermedad y forma parte del método clinico. El desarrollo tecnoldgico bien
empleado permite emitir predicciones mas precisas, pero estas no estan exentas
de errores. El método clinico y los avances tecnoldgicos, tal vez mas adelante
determinen otros hallazgost'.

1.11.1 Sistema PIRO

Este sistema forma parte de la evaluacion del paciente en el consenso Sepsis-
2, el cual realiza un analisis de la predisposicién (P), el lugar donde comienza la
infeccion inicial (1), la respuesta del organismo humano a la infeccion e
inflamacion (R) y la presencia de disfuncion organica (O). El sistema intenta
clasificar los pacientes de manera similar a la clasificacion TNM en los pacientes
con cancer0?,

Un puntaje PIRO inferior a cinco puntos, representa una mortalidad menor al 1%,
entre 5-9 puntos un 15,6%, de 10-14 puntos se estima una mortalidad de 80,9%,
y de 15-19 puntos el riesgo de muerte se eleva al 97,4%, con un AROC de
0,94192,

Un estudio consultado®® compara la prediccion de mortalidad del sistema PIRO,
la escala SOFA y el modelo APACHE Il en 905 pacientes con sepsis abdominal,
en este estudio el AROC del SOFA de 0,72, APACHE Il 0,72y el PIRO 0,80. De
esta manera, concluye que el sistema PIRO es una herramienta valida para
predecir la mortalidad en pacientes postquirtrgicos con sepsis abdominal. No

todos los autores coinciden en los mismos resultados. En su tesis Sanchez,
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Gutiérrez'%* comparan el PIRO, el SOFA, el SIRS y el APACHE Il en pacientes
con choque séptico y hallan que es el PIRO la segunda, con menor area bajo la
curva (0,68), concluye asi que este solo puede ser aplicada en ciertas
situaciones clinicas.

1.11.2 Modelo APACHE I

El modelo APACHE Il se desarrolla en 1985 y tiene tres componentes. El primero
por 12 variables fisiolégicas que se determinan en las 24 horas posteriores al
ingreso en cuidados intensivos; durante este periodo se escoge el valor méas
desfavorable. El segundo componente es la edad y por ultimo el estado de las
enfermedades crénicas. La suma de los tres valores constituye la puntuacién
APACHE II. La maxima puntuacién es de 71 puntos, aunque muy pOCOS
sobreviven cuando sobrepasan los 55 puntos4.

En la serie de Godinjak et al'®®, se compara la capacidad de los modelos
APACHE Il y SAPS Il para predecir la evolucion en la UCI y la mortalidad
hospitalaria. La discriminacion de ambos modelos fue buena, aunque el
APACHE Il es superior (AROC 0,92; IC 95% 0,87-0,97; p=0,001) con respecto
al SAPS Il (AROC 0,89; IC 95% 0,84-0,94; p=0,001). Con un punto de corte en
27,5 el APACHE Il tiene una mejor especificidad (93,4%) y menor sensibilidad
(74,5%) que el SAPS II (punto de corte 50,5; sensibilidad 90,2%; especificidad
75,7%).

1.11.3 Escala SOFA

El sistema SOFA es una escala que se utiliza para evaluar la disfuncion de
organos en pacientes con sepsis, se calcula en funcién de seis sistemas
organicos (respiratorio, cardiovascular, hepatico, coagulacion, renal vy

neuroldgico), es sencilla, y estima tanto la morbilidad como la mortalidad en el
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paciente criticamente enfermo. La escala debe calcularse al ingreso y cada 24
horas tras la admision, en la cual, la puntuacion minima es de cero puntos y el
méaximo de 24. De acuerdo con el sistema de valoracion SOFA, si el puntaje se
ubica entre cero y seis puntos, la mortalidad estimada serd menor al 10%; para
puntaje entre 13 y 14, la mortalidad llega al 50%, mientras que las puntaciones
mayores a 15, determinan una mortalidad estimada del 90%%°¢,

Un estudio!®’ realizado en pacientes con choque séptico establece que el riesgo
de muerte se incrementa en 1,17 veces (IC95% 1-1,36; p=0,046) cuando la
puntuacion SOFA es mayor a 10 puntos, y son los componentes respiratorios,
cardiovascular y coagulacion los que mayor capacidad de prediccion presentan
(AROC 0,84). Otro estudio'®® mas reciente abarca 2 350 pacientes con el
diagndstico de sepsis, compara la prediccion de la mortalidad entre el SOFA, el
gSOFA y el SRIS. La primera tiene la mayor area bajo la curva ROC (0,83) en
relacion con las restantes. La escala SOFA es superior como herramienta para
la prediccion de mortalidad frente al gSOFA y el SIRS.

1.11.4 Modelo SAPS 3

Existen otros estudios'®® 110 que confirman la buena calibracion del modelo
prondstico SAPS 3 sobre la mortalidad hospitalaria y en la unidad de cuidados
intensivos en diferentes regiones del mundo. Asi lo demuestra una investigacion
realizada en Colombia'!! en una poblacién de 2 523 pacientes; donde se realiza
una comparacion con el APACHE II. En esta serie el SAPS 3 la calibracion es
mas adecuada, aunque el APACHE Il presenta una mejor discriminacion.
Asimismo, el SAPS 3 muestra mejor capacidad para discriminar la mortalidad a

los 28 dias respecto al SRIS, al SOFA, al OASIS (Oxford Acute Severity of lliness
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Score), al SAPS 2 y al LODS (Logistic Organ Dysfunction System); segun un

estudio''? en 12691 con criterios de sepsis aprobados por el tercer consenso.
1.12 Conclusion del capitulo

Se efectda una revision general acerca de la sepsis que involucra su definicién
y diagnostico. También se analizan distintos factores de riesgo y prondsticos de
muerte descritos en la literatura, como los demograficos, los principales sitios de
infeccion, la perfusion tisular, la disfuncién respiratoria, renal y acido-basica, la
respuesta inmune y la hiperglucemia de estrés. Ademas, se comparan las
fortalezas y las debilidades de los diferentes sistemas, modelos y escalas

pronésticas mas empleados en las UCIs.
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CAPITULO II. DISENO METODOLOGICO
El presente capitulo expone el disefio general del estudio, el tipo de
investigacion y la clasificacion, el lugar y el periodo en los que se llevo a cabo,
las caracteristicas de la muestra, los criterios de inclusién y exclusion, la
seleccidn, la definicion y la operacionalizacion de variables, la forma en que se
recolecto la informacién, los métodos de procesamiento y de analisis estadistico
y el modo en que se construyd y se validod la escala prondstica del estado al
egreso, asi como los aspectos éticos tomados en consideracion.
2.1 Disefio y contexto del estudio
Se realiz6 un estudio de cohorte prospectivo en la Unidad de Cuidados
Intensivos del Hospital Clinico Quirdrgico Docente “Aleida Fernandez Chardiet”
entre los afios 2018-2021. La UCI cuenta con 8 camas y provee asistencia para
300-396 pacientes aproximadamente entre clinicos y quirdrgicos anualmente.
2.2 Participantes: universo y muestra
En la UCI se admitieron 442 pacientes con sepsis durante el tiempo que duré la
investigacién, quienes constituyeron el universo de estudio. Luego de considerar
los criterios de inclusién y exclusiéon, la muestra qued6é conformada por 385
individuos de estos, 224 se utilizaron como muestra de estudio y 161 como
muestra de validacion. En la figura 1 se representa el diagrama de flujo de los
pacientes participantes en el estudio.
2.2.1 Criterios de inclusion

- Pacientes que ingresaron en la UCI con sepsis.
2.2.2 Criterios de exclusion

- Sujetos fallecidos en las primeras 24 horas de la admisién en la UCI.

- Pacientes que fueron remitidos a otra institucion hospitalaria.
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Universo de
estudio

n=442 pacientes

Excluidos
(n=57)
- Fallecidos en la UCl en las ||

primeras 24 horas n=49
-Remitidos a otra institucion | | Muestra
hospitalaria n=8 n=385
I I
Muestra de Muestra de
estudio validacion
n=224(58,2%) n=161(41,8%)

Figura 1. Diagrama de flujo de los pacientes

2.3 Seleccion, definicion y operacionalizacién de variables
La seleccion de las variables en la primera parte de la investigacion se realizé a
partir de un proceso de triangulacién de datos; con el propésito de identificar las
variables relacionadas con el estado al egreso en los pacientes con sepsis. Las
fuentes de informacién empleadas fueron:

a) Analisis bibliografico y documental.

b) Entrevistas a especialistas.

c) Observacién participante.
En el andlisis bibliografico y documental, de acuerdo con los objetivos de la
investigacion (factores prondsticos en pacientes con sepsis), se realizé una
busqueda bibliografica en las bases de datos PubMed, EBSCO, Scopus,
Embase, Scielo (regional y Cuba) de documentos publicados en los ultimos
cinco afios en adultos. Estos se clasificaron por el nivel de evidencia en:

metaandlisis, revision sistemética, ensayos clinicos y articulos de investigacion
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(estudio de cohortes, casos y controles y epidemioldgicos) segun criterios de
pertinencia, exhaustividad y actualidad. Al confeccionar las fichas bibliograficas
se realizé la descripcidn fisica (titulo, autores, idioma, revista, tipo de
documento, datos de la fuente e idioma) y al analisis del contenido (indizacién,
resumen Yy clasificacién). Cada documento se incorporo al gestor bibliogréafico
Zotero en el estilo Vancouver.

Las entrevistas se realizaron a tres especialistas con mas de 10 afios de
experiencia (Anexo 2) en la unidad de cuidados intensivos del hospital, los
cuales no participaron en la investigacion; estas fueron no estructuradas y a
profundidad. Los temas tratados se relacionaron con los antecedentes, las
alteraciones clinicas, gasométricas, hematoldgicas, de tratamiento y evolutivas
gue pudieran pronosticar el estado al egreso en estos pacientes.

La observacion participante se realizd6 mediante la anotacién de una guia de
observacion (Anexo 3) por dos especialistas del servicio, con mas de cinco afios
de experiencia previamente capacitados por el autor de la investigacion; a partir
de todos los antecedentes, las alteraciones clinicas, hematoldgicas, bioquimicas
y gasométricas obtenidas por los complementarios realizados, asi como el
tratamiento y la evolucién de estos pacientes desde su ingreso hasta las
primeras 24 horas. Para controlar el sesgo del observador, la observacion
siempre se realiz0 por mas de un especialista. Se evaluaron un total de 50
pacientes que no formaron parte del estudio.

Con la informacion que se obtuvo de las fuentes se realizo la triangulacion de
datos, confrontandose estos hasta alcanzar la saturacion tedrica. (Anexo 4)
Como en el proceder descrito se obtuvo un total de 35 variables, se decidio en

la muestra de estudio realizar una técnica de reduccion de variables mediante
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un analisis de componentes principales (ACP)!*3, En la matriz de componentes

rotados Verimax, se seleccionaron las variables cuyo valor de saturacion entre

componentes era >|0,6]. (Anexo 5) De esta manera quedd un total de 24

variables que se agruparon en cuatro blogues segun los tipos de variables:

clinicas, gasométricas, hematoldgicas-bioquimicas y de tratamiento. Tabla 1

Tabla 1. Agrupacion de variables

Bloque 1 Bloque 2 Bloque 3 Bloque 4
Clinicas Gasomeétricas Hematologicas y Tratamiento
bioguimicas

Edad pH Conteo de plaquetas Inicio de
antibiéticos

Temperatura Pa0O2 Lactato Cristaloides

Presion arterial PaCO2 Glucemia Balance

media hidromineral

Escala del coma Sa02 Creatinina Norepinefrina

de Glasgow

Entrada a UCI PaO2/FiO02 Bilirrubina total Bicarbonato

AlbUumina

Terapia de
remplazo renal

Ventilacion
artificial mecanica

Relajantes

Una vez terminado este proceso se clasificaron y se operacionalizaron 25

variables las 24 del ACP y el motivo de ingreso en UCI (Tabla 2). La variable de

respuesta fue el estado al egreso en UCI.
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Tabla 2. Clasificacion y descripcion de las variables

Variables  Clasificacion Descripcion Nivel de medicién
Estado al Cualitativa Segun el estado al -Vivo
egreso nominal egreso en la UCI -Fallecido
dicotomica
-Neumonia
-Peritonitis
-Infeccién del tracto
Motivo de Cualitativa Segun el diagnéstico a urinario .
ingreso nominal la admision en la UCI -Menlngoencefahtls
politbmica bacter_u'fma
-Infeccion de partes
blandas
-Otros
Edad Cuantitativa Segun los afios de vida  Afios
discreta cumplidos
Medida de la capacidad
o del organismo )
Temperatura  Cuantitativa  gegenerar y eliminar Grados Celsius (°C)
continua calor. Se determind la
temperatura axilar
mediante un termdémetro
de méaxima
Presion Cuantitativa Se define como la media Milimetro de
arterial continua aritmética de las mercurio (mm Hg)
media presiones sistolicas y
diastolicas
Puntos (suma de
o los tres
Escala de aplicacion componentes)
o neurolégica que permite
Escala del Cuantitativa  medir el nivel de -Respuesta verbal:
coma de discreta conciencia a través de la 4 puntos
Glasgow mejor respuesta ocular,
verbal y motora. -Respuesta verbal:
(Anexo 6) 5 puntos
-Respuesta motora:
6 puntos
Entrada a Cuantitativa Tiempo transcurrido Horas
UCI discreta entre el diagndstico de

la sepsis y su entrada a

la UCI
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pH

Cuantitativa
continua

Logaritmo negativo de la
concentracion de iones
hidrogeno en sangre
arterial. Determinado en
un gasémetro ABL 800

NUmeros decimales

Pa0O2

Cuantitativa
continua

Presion parcial en la
sangre arterial y se
expresa por la cantidad
de oxigeno libre en el
plasma. Determinado en
un gasémetro ABL 800

Milimetro de
mercurio (mm Hg)

PaCO2

Cuantitativa
continua

Presién parcial de
diéxido de carbono en
fase gaseosa en sangre
arterial en equilibrio con
la muestra de sangre.
Determinado en un
gasémetro ABL 800

Milimetro de
mercurio (mm Hg)

Sa02

Cuantitativa
continua

Relacion entre la
oxihemoglobina vy la
suma de la
oxihemoglobina y la
hemoglobina reducida.
Determinado en un
gasémetro ABL 800

Por ciento (%)

PaO2/FiO2

Cuantitativa
continua

matematica

valor de la
presion arterial de
oxigeno y la fracciéon
inspirada de oxigeno

Relacion
entre el

PaO2/FiO2

Conteo de
plaquetas

Cuantitativa
discreta

Segun el recuento de
plaquetas en sangre
periférica obtenido por
método manual en una
camara de Neubauer.

x108/L

Lactato

Cuantitativa
continua

Producto del
metabolismo celular
anaerobio que tiene
como precursor al acido
piravico

mmol/L
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Medida de concentracion
de glucosa libre en la

Glucemia Cuantitativa  sangre, suero o plasma Mmol/L
continua sanguineo
Compuesto organico
generado a partir de la
degradacion del
Creatinina Cuantitativa lrgstaborllns,mo Inormal de pgmol/L
continua Uscuios que
produce el cuerpo en
una tasa muy constante
Biomolécula que
- , o produce el pigmento
Bilirrubina Cuantitativa  pjliar que resulta de la HmMolL
total continua degradacion  de la
hemoglobina
Proteina producida en el
o o higado que transporta
Albumina Cuantitativa hormonas, g/L
continua medicamentos, enzimas
y es responsable de la
presion  oncoética  del
plasma
Inicio de Cuantitativa Tiempo transcurrido Horas
antibidticos continua entre el diagnéstico de
sepsis y el inicio del
antibiético
Cristaloides  Cuantitativa Cantidad de cristaloides Litros
continua administrados en las
primeras 24 horas del
ingreso en UCI
Es el resultado de
o comparar el volumen y
Balance Cuantitativa composicién, tanto de BHM (ml) = Ingresos
hidromineral  continua los liquidos recibidos —Egresos
como los perdidos,

enmarcado dentro de un
periodo de tiempo,
habitualmente 24 horas.
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Dosis maxima de
norepinefrina que

Norepinefrina Cuantitativa  pecesito el paciente para  Mcg/Kg/min
continua mantener una PAM 265
mm Hg
Segun el paciente
. o necesito de la ]
Bicarbonato  Cualitativa administracion de -Si
nominal bicarbonato de sodio en
dicotomica las primeras 24 horas de
ingreso en la UCI
Terapia de Cualitativa Segun el paciente -Si
remplazo nominal necesitd de terapia de
renal dicotdmica remplazo renal en las -No
primeras 24 horas de
ingreso en la UCI
Ventilaciéon Cualitativa Segun el paciente -Si
artificial nominal requiri6 VAM invasiva en
mecanica dicotdmica las primeras 24 horas de -No
la admision en la UCI
Segun el paciente
) o requirié relajantes ]
Relajantes Cualitativa musculares durante la -Si
nominal VAM en las primeras 24
dicotomica horas de la admision en
la UCI
SOFA Cuantitativa Segun la puntuacién Puntos
discreta obtenida de la escala
SOFA al ingreso en la
UCI (Anexo 7)
Segun la puntuacion
o obtenida en el modelo
APACHE I Cuantitativa APACHE II en las Puntos
discreta primeras 24 horas de
ingreso en la UCI
(Anexo 8)
Segun la puntuacion
o obtenida en el modelo
discreta

24 horas de ingreso en la
UCI (Anexo 9)
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2.4Recoleccion de lainformacion

La informacion se recolect6 en las primeras 24 horas del ingreso en la UCI en el
modelo de recogida de datos (Anexo 10), por el autor de la investigacion y dos
especialistas del servicio previamente capacitados. De esta manera quedd
almacenado el peor valor de cada variable. Posteriormente se digitalizé en una
base de datos creada al efecto en el programa Excel 2016 de Windows 10 para
implementar el procesamiento estadistico.

2.5 Andlisis estadistico

En todas las variables se utilizd6 medidas de resumen. A las variables
cuantitativas se les realizé la prueba de Kolmogorov-Smirnov y fueron resumidas
en la mediana y el 25 — 75% rango intercuartilico (RIQ); mientras que las
variables cualitativas en frecuencias absolutas y relativas.

Todas las pruebas de hipétesis estadisticas se consideraron significativas con
una prueba bilateral y error tipo | < 0,05. El andlisis estadistico se realizé con el
programa para analisis estadistico IBM® SPSS® v. 25 (IBM, Armonk, NY,
EE.UU.).

2.5.1 Andlisis univariado

Se realizé un analisis univariado para comparar las distribuciones, entre los
pacientes vivos y fallecidos en la muestra de estudio. Para las variables
cuantitativas se usoO la prueba de U de Mann-Whitney. En las variables
cualitativas se empled la prueba de chi-cuadrado (x2); si en una tabla de
contingencia de 2x2 mas del 20% de las frecuencias esperadas fueron < 5, se

utilizé el test exacto de Fisher.
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2.5.2 Andlisis de regresion logistica multivariada

En la muestra de estudio, para identificar los posible factores prondsticos muerte
en cuidados intensivos, se realizé un analisis multivariado de regresion logistica
binaria (RLB) en cada uno de los cuatro bloques de variables.

En todos los modelos de RLB se garantizo el principio de la Parsimonia. Para
reducir el numero de factores pronosticos, se empled el procedimiento de
seleccidn automética de variables “eliminacion hacia atras”. Se utilizé un p-valor
para entrar de 0,10 y un p-valor para salir de 0,15.

En los resultados de cada modelo final de RLB, para cada variable predictiva se
muestra el coeficiente B de regresidén logistica con su error estandar, el
estadistico de Wald, la razén de productos cruzados (OR, por sus siglas en
inglés: Odds ratio) con su intervalo de confianza al 95% y la significacion
estadistica (p-valor).

De manera simultanea, se realizé un modelo de regresion logistica multivariada
en el bloque 3 sin la presencia del lactato, para construir una version de la escala
sin esta variable; porque no todas las unidades de cuidados intensivos cuentan
con el mismo respaldo logistico; y en ocasiones los reactivos para esta
determinacion no son estables. Esta version permite realizar el prondstico en una
UCI independiente a su nivel de complejidad y en cualquier circunstancia.

2.5.3 Rendimientos de los modelos de regresion logistica

El rendimiento de los modelos de regresion logistica binaria se evalué mediante
la discriminacion y la calibraciéon, métodos usualmente empleados para este
fin114. 115 | a discriminaciéon mide en qué medida el modelo permite diferenciar
entre los pacientes fallecidos y los egresados vivos. La discriminacion se evalud

con el estadistico ¢, también denominado area bajo la curva ROC (del inglés
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receiver operating characteristic). Este parametro estadistico evalla cada par de

observaciones con resultados diferentes y calcula la proporcion de veces que el
paciente fallecido tenia un riesgo de fallecer superior al esperado, en
comparacién con lo ocurrido en el paciente que sobrevive. El estadistico ¢ toma
valores entre 0,50 (no superior a lanzar una moneda al aire) y 1,00 (el modelo
es correcto en un 100%). Un area bajo la curva ROC (AROC) de 0,5 se considerd
como ausencia de discriminacion; entre 0,51 y 0,69 mala discriminacion; entre
0,7 y 0,79 buena discriminacién; entre 0,8 y 0,89 muy buena discriminacion; de
0,9 o superior excelente discriminacion®®,
La calibracion mide la capacidad de un modelo de RLB de generar predicciones
que, en promedio, estén proximas a los resultados medios observados. El
método utilizado fue la prueba C de Hosmer — Lemeshow!16, |a cual examina la
medida en que el porcentaje de muertes observadas se corresponde con el
porcentaje de fallecimientos esperados en los 10 deciles del riesgo de muerte.
Con estos valores se crea una tabla de contingencia de 10 x 2 para construir un
estadistico que sigue una distribucién x2 con 8 grados de libertad. La ausencia
de significacién (p-valor > 0,05) indica una buena calibracion.
2.5.4 Desarrollo de la escala prondstica del estado al egreso
Al final de cada modelo de regresion logistica binaria en cinco pasos se
convirtieron los coeficientes en nimeros enteros!*’:

1. Se estimaron los coeficientes de regresion logistica, (.

2. Se organizaron los factores de riesgo en categorias, se determind la

categoria de referencia y el cédigo W, para cada categoria. En el caso de

las variables cualitativas W = 0 para la categoria de referencia y 1 para el
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resto de las categorias. Para las variables cuantitativas, W es la media
de la variable dentro de cada categoria.

3. En términos de unidades de regresion, se determin6 cuan lejos estuvo
cada categoria de la categoria de referencia, dado por: 8 (W — Wref);
donde B es el coeficiente de regresion logistica; W es el codigo para la
categoria i; y Wref es el codigo para la categoria de referencia.

4. Se fij6 la constante de base, que es el valor 8 (W — Wref) mas pequefio.

5. Se determiné el nUmero de puntos para cada categoria de cada variable,
para lo cual se dividié cada valor 8 (W — Wref) por la constante de base.

El sistema de escala prondstica se crea sobre de la suma de los puntos totales
de cada bloque de variables. Después de construirse el sistema de dicha escala,
se ajustdé nuevamente el modelo de RLB para calcular el nuevo coeficiente de
regresion logistica en base a ella. Posteriormente, se comprobé el rendimiento
en términos de discriminacion y calibracién (ver sub-acapite 2.5.3. Rendimiento
de los modelos de regresion logistica). El procedimiento también se emple6 para
la version de la escala sin la variable lactato.

2.5.5 Célculo del riesgo de muerte

Una vez desarrollado y validado el nuevo modelo predictivo, el mismo se usé
para calcular el riesgo, con lo cual puede generarse directamente la probabilidad
estimada de muerte mediante el uso del modelo de regresion logistica. El
modelo de RLB es como sigue!!4:

L = Bo + B1(X1) para las dos versiones de la escala

donde L es la funcién logit; Bo es la intercepcion en el modelo; L1, es el
coeficiente de regresion logistica (que es igual al logaritmo natural del OR) de la

variable SEPMAY del modelo. El parametro estimado y el error estandar del
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modelo se presentan en la seccion “Resultados”. En un paciente dado, puede
estimase la funcion logit mediante la sustitucion de los datos del paciente con
los coeficientes estimados dentro de la ecuacion de regresion logistica. La
probabilidad estimada de muerte con el nuevo modelo predictivo se calcula
mediante la siguiente formulat4:

Probabilidad = 1/ 1 + eo9t

2.5.6 Grupos de riesgo y precision de la escala SEPMAY

Se calculo el 25 y 50 percentil del puntaje total de la escala en la muestra de
estudio y, se clasificé los pacientes en grupos de riesgo segun la distribucion de
los cuartiles en: bajo riesgo (<25 percentil), riesgo intermedio (25-50 percentil) y
alto riesgo (>50 percentil) en la muestra de validacion.

A todos estos valores se les hallé la sensibilidad, la especificidad, el valor
predictivo positivo y el valor predictivo negativo.

Sensibilidad = (Pacientes fallecidos /Total de pacientes fallecidos) x 100.
Especificidad = (Pacientes egresados vivos/ Total de pacientes egresados
vivos)x 100.

Valor Predictivo Positivo = (Pacientes fallecidos con el punto de corte escogido/
total de pacientes fallecidos con el punto de corte escogido).

Valor Predictivo Negativo = (Pacientes egresados vivos y que se encontraban
fuera del punto de corte/ total de pacientes egresados vivos fuera del punto de
corte).

2.5.7 Validacién de la nueva escala pronostica del estado al egreso

La validacion interna del modelo se realizé mediante la técnica de remuestreo

que permite cuantificar el grado de exceso de optimismo en los coeficientes de
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regresion y, por lo tanto, la cantidad de simplificaciéon (reduccion) que es
necesaria para corregirlo?4,

La escala predictiva creada en la muestra de estudio se prob6 en la muestra de
validacion externa. Para ello se evaluo el rendimiento mediante la discriminacion
y la calibracion de la forma sefialada en los modelos de regresion logistica. La
escala se considero validada segun los mismos criterios seguidos en la muestra
de estudio. En la muestra de validacion también se evaluo el rendimiento de la
escala SOFA y los modelos APACHE Il y SAPS 3 para comparar el rendimiento
de la escala predictiva con los modelos pronésticos de uso en la UCI. Igualmente
se evalud la asociacion de la escala ordinal y el estado al egreso, al calcular el
estadigrafo de Ji-cuadrado y el coeficiente de asociacion para variables ordinales
Tau-c de Kendall.

2.6 Consideraciones éticas

Esta investigacion se reviso, valord y aprob6 por el Consejo Cientifico y el Comité
de Etica de la Investigacion del Hospital Clinico Quirdrgico Docente “Aleida
Fernandez Chardiet”. El estudio se realiz6 de acuerdo a la Declaracién del
Helsinski de la Asociacion Médica Mundial, actualizada en Fortaleza, Brasil*®.
La tesis registré la manera de realizar el diagnéstico, la conducta terapéutica y
la evolucién habitual de los pacientes ingresados con sepsis, sin emplear
medicamentos nuevos, en fase de experimentacion o que no forman parte del
cuadro basico de medicamentos del hospital. No fueron empleados equipos no
certificados, ni se hicieron procedimientos médicos o quirdrgicos experimentales
no aprobados. Se realizaron los examenes complementarios y clinicos
requeridos en cada caso, asi como las exploraciones intervencionistas

necesarias en cada momento; se emplearon los farmacos y procedimientos que
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de manera sistematica se utilizan es estas salas para todo tipo de pacientes con
diagndstico de sepsis. La recoleccion de los datos se llevo a cabo al extraer estos
de la misma historia clinica, con atencion al manejo y la proteccion de todos los
documentos en ella incluidos. Se brindd proteccion a la confidencialidad y se
preservo el anonimato de los pacientes cuyos documentos clinicos se utilizan en
esta investigacion. Al familiar mas cercano del paciente se le pidio el
consentimiento informado para utilizar los datos en el presente estudio (Anexo
11).

2.7 Fortalezas del estudio

El estudio posee varias fortalezas:

1. Se realizé en una UCI cubana de recursos limitados, con datos de una
poblacién de pacientes con caracteristicas propias del pais.

2. Se realiz6 la validaciéon interna de la ecuacién pronéstico, asi como la
validacion externa de la escala creada a partir de la misma, en una
poblacién independiente.

3. Laescala propuesta (SEPMAY) es de uso facil y rapido; ademas, muchos
de las variables se aplican, calculan o determinan con frecuencia en los
pacientes con sepsis, por lo que no incluye un gasto adicional. Esto
pudiera permitir su aplicacion en otras unidades de cuidados intensivos.

4. La variante de la escala sin la presencia del lactato permite conocer el
prondstico, aunque con menos rendimiento que su version primaria; y en
unidades de cuidados intensivos de alta, media o baja complejidad de

acuerdo a los recursos disponibles.

47



2.8 Limitaciones del estudio

La investigacion tiene limitaciones que deben tenerse en cuenta:

1.

No se evalud el aclaramiento del lactato a las seis 0 24 horas posteriores
a su primera determinacion, algo que pudiera permitir conocer el alcance
de los esfuerzos terapéuticos.

Al evaluar las cifras de glucemia no se subdividio a los pacientes, segun
los antecedentes, en diabéticos o no diabéticos.

Se incluyeron los antecedentes patologicos personales de los pacientes
al inicio del estudio, pero estos quedaron excluidos en el andlisis de
componentes principales.

La escala es mas precisa cuando existe un riesgo de alto de muerte.

El estudio se realiza principalmente en pacientes cuyas causas

principales de sepsis fueron la neumonia y la peritonitis.

2.9 Conclusion del capitulo

En el presente capitulo se muestran los pormenores del disefio general de la

investigacion, las particularidades de los grupos de pacientes incluidos en el

estudio, los materiales y métodos; también se describid el proceso estadistico

realizado para dar salida a los objetivos de investigacion.
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CAPITULO 1l

RESULTADOS



CAPITULO Ill. RESULTADOS

El presente capitulo tiene como objetivo exponer los resultados de la
investigacién. Se presentan las principales caracteristicas de los pacientes
ingresados con sepsis y los analisis univariados. Posteriormente se explican los
modelos de RLB por bloques de variables y confecciona la escala prondstica.
Por dltimo, la escala se valida en una muestra diferente.

3.1 Caracteristicas de los pacientes ingresados por sepsis en la muestra
de estudio y validacion

La figura 2 se presenta un resumen de los principales motivos de ingreso en las
muestras de estudio y validacion; a partir de estos datos, se puede observar que
la neumonia (69,6%) y la peritonitis (16,1%) fueron las mas importantes. Solo el
5,9% fueron pacientes con COVID-19 porque, el hospital donde se realizé la

investigacién no fue destinado a la atencion de estos pacientes. (Anexo 12).
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Figura 2. Motivos de ingreso en las muestras de estudio y validacion

Leyenda: ITU Infeccion del tracto urinario, MEB Meningoencefalitis bacteriana,
P. Blandas Partes blandas.
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Como se muestra en la tabla 3 los valores de PAM y la escala del coma de

Glasgow fueron de 90 mm Hg (RIQ 83-100 mm Hg) y 14 (13-15 puntos). El

tiempo transcurrido entre el diagnéstico de la sepsis y la entrada a la UCI fue de

28 horas en valores de mediana. Las cifras de pH arterial y la PaO2 fue de 7,38

mm Hg (RIQ 7,30-7,44) y 101 mm Hg (RIQ 78-144 mm Hg). La relacién

PaO2/FiO2 exhibio valores de 263 (RIQ 188-362).

Tabla 3. Caracteristicas de los pacientes ingresados por sepsis de las

variables clinicas y gasométricas

Variables* Total Muestra Muestra
n=385 estudio validacion
n=224 n=161

Edad 59(44-72) 62(47-72) 57(37-70)
(anos)
Temperatura 36,6(36,5-37) 36,6(36,5-37,1) 36,5(36,5-36,8)
(°C)
PAM 90(83-100) 93(83-103) 86(76-93)
(mm Hg)
Glasgow 14(13-15) 14(11-15) 13(12-15)
(puntos)
Entrada a UCI 28(8-68) 30(10-75) 24(6-49)
(horas)
pH 7,38(7,30-7,44) 7,38(7,32-7,45) 7,35(7,24-7,41)
Pa0O2 101(78-144) 98(78-130) 113(78-165)
(mm Hg)
PaCO2 38,0(32,0-45,0) 37,8(31,8-44,6) 38,6(32,2-47,3)
(mm Hg)
Sa02 (%) 97(93-99) 97(93-99) 98(92-99)
PaO2/FiO2 263(188-362) 257(197-356) 266(182-375)

Fuente: base de datos. Leyenda: *variables expresadas en mediana y rango
intercuartilico;, PAM presion arterial media; Glasgow escala del coma de
Glasgow; UCI unidad de cuidados intensivos.
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La mediana del lactato sérico fue de 1,7 mmol/L (RIQ 1,1-2,5 mmol/L), la

glucemia de 6,3 mmol/L (RIQ 5,0-8,7 mmol/L) y la albimina tomo valores de 31

g/L (RIQ 27-37 g/L). A los pacientes se les administré 2,1 Litros (RIQ 1,5-2,9

Litros) como cifra mediana de cristaloides en las primeras 24 horas. (Tabla 4)

Tabla 4. Caracteristicas de los pacientes ingresados por sepsis de las

variables bioquimicas-hematoldgicas y de tratamiento

Variables

Total
n=385

Muestra Muestra
estudio validacion
n=224 n=161

Conteo de plaguetas*
(x109/L)

Lactato* (mmol/L)
Glucemia* (mmol/L)
Creatinina* (umol/L)
Bilirrubina* (umol/L)
Albumina* (g/L)

Inicio de antibi6ticos*
(horas)

Cristaloides* (Litros)
Balance hidromineral*

Norepinefrina*
(mcg/Kg/min)

Bicarbonato (%)
TRR (%)
VAM (%)

Relajantes (%)

230(210-250)

1,7(1,1-2,5)
6,3(5,0-8,7)
106(82-151)
9,4(8,4-10,9)
31(27-37)

3(2-6)
2,1(1,5-2,9)
78(-471-685)
0,2(0,4-0,5)

16(4,2)
21(5,5)
91(23,6)
51(13,2)

230(210-250) 230(210-256)

1,9(1,1-2,8)  1,5(0,9-2,1)

6,3(5,1-8,6)  6,2(4,8-8,9)

107(81-152)  106(84-149)

9,5(8,5-10,8)  9,4(8,4-11,0)
31(27-37) 31(27-36)
3(2-6) 3(2-5)
2,0(1,4-2,9)  2,3(1,6-3,0)
113(-471-665) 44(-475-724)
0,4(0,2-0,5)  0,4(0,2-0,6)
5(2,2) 11(6,8)
14(6,3) 7(4,3)
74(33,0) 17(10,6)
28(12,5) 23(14,3)

Fuente: base de datos. Leyenda: * variables expresadas en mediana y rango
intercuartilico; TRR terapia de remplazo renal; VAM ventilacion artificial

mecanica invasiva.
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3.2 Analisis en la muestra de estudio

En el analisis univariado realizado en las variables clinicas y gasométricas
presentaron significacion la edad, la temperatura, la presion arterial media, el
Glasgow, el tiempo de entrada a la UCI, las cifras de pH, la SaO2 y la relacion
PaO2/FiO2. (Tabla 5)

Tabla 5. Comparacion de las variables clinicas y gasométricas en los

pacientes vivos y fallecidos

Variables* Fallecidos Vivos p**
n=132 n=92

Edad (afios) 67(56-75) 57(35-70) <0,001
Temperatura (°C)  36,5(36,4-36,8) 36,7(36,5-37,5) <0,001
PAM (mm Hg) 88(73-101) 96(86-103) 0,015
Glasgow (puntos) 13(13-15) 14(14-15) 0,001
Entrada a UCI 36(23-98) 25(6-69) 0,013
(horas)

pH 7,37(7,28-7,43)  7,41(7,35-7,46) 0,001
PaO2 (mm Hg) 98(75-133) 98(80-129) 0,791
PaCO2 (mm Hg) 38,0(31,3-49,9) 37,6(32,1-42,9) 0,420
Sa02 (%) 96(89-98) 98(94-99) 0,003
PaO2/Fi02 220(166-323)  281(224-371)  <0,001

Fuente: base de datos. Leyenda: * variables expresadas en mediana y rango
intercuartilico; ** prueba de U de Mann-Whitney para variables cuantitativas;
PAM presion arterial media; Glasgow escala del coma de Glasgow; UCI unidad
de cuidados intensivos.

Al comparar los valores de media en las variables hemato-bioguimicas y de
tratamiento las cifras de lactato sérico, glucemia, creatinina y albumina tenian
una significacion de p<0,05. También la ventilacion artificial mecanica y el uso
de relajantes musculares se asociaron de forma significativa con la mortalidad.

(Tabla 6)
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Tabla 6. Comparacion de las variables hemato-bioquimicas y de

tratamiento en los pacientes vivos y fallecidos

Variables Fallecidos Vivos p**
n=132 n=92

Conteo de Plaquetas* (x10°L) 230(210-250) 232(210-260) 0,246

Lactato* (mmol/L) 2,4(1,9-3,3) 1,4(1,0-2,1) <0,001
Glucemia* (mmol/L) 7,2(5,5-9,3) 6,0(4,9-8) 0,001
Creatinina* (umol/L) 125(93-223) 96(76-123) <0,001
Bilirrubina* (umol/L) 10,1(8,3-10,6) 9,5(8,5-10,9) 0,937
Albumina* (g/L) 30(26-35) 33(28-37) 0,004
Inicio de antibioticos* (horas) 4(2-6) 3(1-6) 0,099
Cristaloides* (Litros) 1,8(1,3-2,6) 2,1(1,4-3,1) 0,088
Balance hidromineral* 47(-438-619) 122(-500-697) 0,565

Norepinefrina* (mcg/Kg/min) 0,5(0,2-0,5) 0,3(0,2-0,4) 0,727

Bicarbonato (%) 3(3,3) 2(1,5) 0,384
TRR (%) 7(7,6) 7(5,3) 0,483
VAM (%) 51(55,4) 23(17,4) <0,001
Relajantes (%) 19(20,7) 9(6,8) 0,002

Fuente: base de datos. Leyenda: * variables expresadas en mediana y rango
intercuartilico; ** prueba de X? para variables cualitativas y prueba U de Mann—
Whitney para las cuantitativas; TRR terapia de remplazo renal; VAM ventilacién
artificial mecanica invasiva.

3.3 Rendimiento de los modelos pronésticos APACHE I, SAPS 3y laescala
SOFA.

La figura 3 muestra claramente como el APACHE Il tiene el mejor rendimiento
en la muestra de estudio (prueba C de Hosmer—-Lemeshow: y?=2,36; p=0,937;
AROC 0,82; IC 95% 0,73-0,88; p< 0,001), en comparacion con el SAPS 3
(x2 =3,98; p=0,959; AROC 0,80; IC 95% 0,74-0,86; p<0,001) y el SOFA

(x¥* = 2,99; p=0,559; AROC 0,76; IC 95% 0,70-0,83; p<0,001). También el
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incremento del puntaje del SOFA (OR 1,69 IC 95% 1,43-2,0; p<0,001) se
relacioné con un mayor riesgo de fallecer, seguidos del APACHE Il (OR 1,28;

IC 95% 1,19-1,37; p<0,001) y el SAPS 3 (OR 1,13; IC 95% 1,09-1,17; p<0,001).
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Figura 3. Curva ROC de los modelos APACHE I, SAPS 3y la escala SOFA

Leyenda: linea de referencia APACHE Il ----- SAPS 3 SOFA
APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation IlI; SAPS 3:
Simplified Acute Physiology Score 3; SOFA: Sequential Organ Failure
Assessment.

3.4 Desarrollo de la escala prondstica del estado al egreso en pacientes
criticos ingresados con sepsis en cuidados intensivos

A partir de los datos de la tabla 7, se evidencia que la edad representé un riesgo
de muerte en los pacientes con sepsis; sin embargo, cuanto mayor era la presion
arterial media y el puntaje de la escala del coma de Glasgow menor era el

numero de defunciones.
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Tabla 7. Resultados del modelo final de regresion logistica del
bloque 1 (variables clinicas)
IC 95% para

Variables B EE Wald Sig. Exp (B) Exp (B)

Inferior  Superior
Edad 0,036 0,009 17,249 0,000 1,037 1,019 1,054
(afos)
PAM -0,028 0,009 10,725 0,001 0,972 0,956 0,989
(mm Hg)
Glasgow -0,251 0,098 6,934 0,008 0,773 0,639 0,936
(puntos)

Fuente: base de datos. Leyenda: B, coeficiente de regresion; EE, error estandar
de B; IC, intervalo de confianza. Exp (B), OR ajustado para las demas variables,
PAM, presion arterial media, Glasgow, escala del coma de Glasgow.

No hubo un incremento detectable del riesgo de muerte cuando las cifras de pH
arterial (OR 0,02) o la relacion PaO2/Fi0O2 (OR 0,99) se incrementan.

Curiosamente la PaO2 no tuvo gran relevancia en el incremento del riesgo

(OR 1,010; IC 95% 1,003 — 1,018; p=0,010). (Tabla 8)

Tabla 8. Resultados del modelo final de regresion logistica del
blogue 2 (variables gasométricas)
IC 95% para
Variables B EE Wald Sig. Exp Exp (B)
®) Inferior  Superior
pH -3,641 1,405 6,710 0,010 0,026 0,002 0,412
Pa02 0,010 0,004 6,696 0,010 1,010 1,003 1,018
(mm Hg)
PaO2/Fi02  .0,006 0,002 12,571 0,000 0,994 0,990 0,997

Fuente: base de datos. Leyenda: B3, coeficiente de regresion; EE, error estandar
de B; IC, intervalo de confianza. Exp (B), OR ajustado para las demas variables.

55



El lactato sérico se relacion6 con el riesgo de muerte (OR 1,7; IC 95% 1,31-2,21;
p<0,001), al igual que las cifras de glucemia (OR 1,1; IC 95% 1,03-1,23;

p=0,007). El nivel de albimina sin embargo no se asocié a un mayor numero de

decesos (tabla 9).

Tabla 9. Resultados del modelo final de regresion logistica del
bloque 3 con lactato (variables bioquimicas)
IC 95% para

Variables B EE Wald Sig. Exp Exp (B)

®) Inferior Superior
Lactato 0,535 0,132 16,482 0,000 1,708 1,319 2,212
(mmol/L)
Glucemia 0,120 0,044 7,315 0,007 1,128 1,034 1,230
(mmol/L)
(AgI/bLt;mina -0,061 0,025 5752 0,016 0,941 0,896 0,989

Fuente: base de datos. Leyenda: B, coeficiente de regresion; EE, error estandar
de B; IC, intervalo de confianza. Exp (B), OR ajustado para las demas variables.

La tabla 10 muestra el modelo de regresion logistica de las variables bioquimicas
sin el lactato. Los niveles de glucemia se mantienen como un factor de riesgo
con valores de OR 1,6; IC 95% 1,2-2,1; p=0,001. Un resultado sorprendente que
se puede observar, a diferencia del bloque con lactato; en este modelo las cifras
de albamina se relacionan con un mayor riesgo de muerte (OR 1,3; IC 95% 1,0-

1,7; p=0,021).
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Tabla 10. Resultados del modelo final de regresién logistica del bloque 3

sin lactato (variables bioquimicas)

IC 95% para

Variables B EE Wald Sig. Exp Exp (B)
(8)

Inferior  Superior

Glucemia 0,472 ,145 10,653 ,001 1,603 1,207 2,128
(mmol/L)

Albiamina 316 137 5,311 021 1,371 1,048 1,794
(g/L)

Fuente: base de datos. Leyenda: B3, coeficiente de regresion; EE, error estandar
de B; IC, intervalo de confianza. Exp (B), OR ajustado para las demas variables.

En la tabla 11 se muestra el modelo final de las variables de tratamiento donde
la dosis de norepinefrina (OR 39,01; IC 95% 2,12-715,13; p=0,014) y la
necesidad de ventilacién artificial mecéanica (OR 5,42; IC 95% 2,83-10,39;
p<0,001) se relacionaron con la muerte en los pacientes con sepsis; en
contradiccion a la infusion de cristaloides.

Tabla 11. Resultados del modelo final de regresion logistica del

bloque 4 (variables de tratamiento)

IC 95% para
Variables B EE Wald Sig. Exp (B) Exp (B)

Inferior  Superior

Cristaloides 0325 0,131 6,130 0,013 0,722 0,559 0,934
(Litros)

Norepinefrina 3664 1,484 6,096 0,014 39,014 2,128 715,139
(mcg/Kg/min)

VAM 1,691 0,332 26,031 0,000 5,427 2,834 10,394

Fuente: base de datos. Leyenda: B3, coeficiente de regresion; EE, error estandar
de B; IC, intervalo de confianza. Exp (B), OR ajustado para las demas variables,
VAM, ventilacion artificial mecénica invasiva.
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En la tabla 12 se muestra el rendimiento de los cuatro modelos finales para cada
blogue de variables. Todos expresaron una buena calibracion (prueba C de
Hosmer — Lemeshow; p- valor > 0,05). En los bloques de variables la capacidad
de discriminacion fue aceptable (AROC > 0,70). Los modelos finales con mejor
rendimiento fueron el tres y el cuatro.

Tabla 12. Rendimiento de los modelos de regresion logisticade los bloques

uno al cuatro

Discriminacion Calibracién
Blogues  AROC IC 95% p x’-Hosmer —Lemeshow p
Bloque 1 0,74 0,67-0,80 <0,001 4,351 0,824
Bloque 2 0,71 0,63-0,77 <0,001 5,063 0,751
Bloque 3* 0,76 0,70-0,82 <0,001 11,418 0,179
Bloque 3** 0,65 0,57-0,72 <0,001 1,501 0,958
Bloque 4 0,75 0,69-0,82 <0,001 4,577 0,802

Fuente: base de datos. Leyenda: AROC, area bajo la curva ROC, IC intervalo de
confianza. Bloque 3* con lactato; Bloque 3** sin lactato.

En el caso del bloque tres sin lactato la calibraciéon fue buena (x2-Hosmer—
Lemeshow 1,5; p=0,958) pero no discriminé de manera adecuada (AROC 0,65;
IC 95% 0,57-0,72; p=0,001).

Trabajar con los coeficientes de regresién logistica en medicina es poco practico
porque, habria que recordar numeros dificiles de memorizar; entonces se recurre
a convertir estos en numeros enteros y la construccion de escalas. Esta
transformacion permite una comunicacion mas objetiva entre los profesionales
que brindan atencion médica a estos pacientes.

En la actual investigacion, a través de la metodologia descrita en el subacapite
2.5.4 desarrollo de la escala pronéstica del estado al egreso, se transformaron

los coeficientes de regresion logistica de los modelos finales de los cuatro
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bloques de variables (tablas 7, 8, 9, 10 y 11) para desarrollar un sistema de
escala pronéstica llamado “Sepsis Mayabeque”, simplificada como SEPMAY.
En la tabla 13 se muestra el sistema de escala prondstica SEPMAY. La escala
estad compuesta por cuatro bloques de variables: bloque 1 (edad, presion arterial
media y la escala del coma de Glasgow), bloque 2 (pH, PaO2 y la relacion
Pa02/FiO2), bloque 3 (lactato, glucemia y albimina) y el bloque 4 (cristaloides,
norepinefrina y la ventilacion artificial mecanica invasiva). También esta presente
el bloque de variables bioquimicas sin el lactato en el caso que esta
determinacién no se pueda realizar. La suma de los cuatro bloques constituye la
puntuacion final de la escala. Un resultado llamativo que emerge de la tabla es
que, los valores inferiores a < 25 g/L de la albumina en el bloque tres (sin lactato)
el puntaje es cero; en comparacion al mismo bloque, pero con lactato. Esto
sucedio al transformar los coeficientes de regresion en nimeros enteros.

Se probd el modelo de RLB de la escala SEPMAY con su puntaje total y se
encontré un OR de 1,33 (IC 95% 1,23-1,44; p<0,001) y para la misma escala sin
el lactato en el bloque tres los resultados fueron similares, OR fue de 1,33
(IC 95% 1,21-1,45; p<0,001). Se calcularon los coeficientes necesarios y se
obtuvo la siguiente funcion logit para modelo SEPMAY con y sin lactato:

Logit = -0,4603 + 0,288 (puntuacion SEPMAY).

El riesgo de mortalidad estimado con el modelo SEPMAY puede calcularse con

la ecuacion descrita en el sub-acapite 2.5.5 Célculo del riesgo de muerte
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Tabla 13. Escala prondstica del estado al egreso en pacientes con sepsis

ingresados en cuidados intensivos SEPMAY

Bloque 1 Categorias | Puntos Bloque 2 Categorias | Puntos
<24 7 <7,20 12
25-34 8 7,21-7,30 10
35-44 9 pH 7,31-7,40 8
Edad 45-54 10 7,41-7,50 7
(afios) 55-64 11 >7,50 5
65-74 12 <50 12
75-84 13 51-70 13
=285 14 71-90 14
<60 7 Pa02 91-110 15
61-80 5 mm Hg 111-130 16
PAM 81-100 4 131-150 17
mm Hg 101-120 2 >150 18
>120 1 <100 12
<6 7 101-200 9
Glasgow 6-10 4 PaO2/FiO2 201-300 6
11-15 0 301-400 3
2400 0
Bloque 3 Categorias | Puntos Bloque 4 Categorias | Puntos
<1 5 <1
1,1-2 6 1,1-2 1
Lactato 2,1-3 8 Cristaloides 2,1-3
mmol/L 3,1-4 9 Litros/24 3,1-4 0
>4 11 horas >4
<4 5 <0,2 1
4,1-7 6 Norepinefrina| 0,21-0,4
Glucemia 7,1-10 7 mcg/Kg/min 0,41-0,6 2
mmol/L 10,1-13 8 >0,6
>13 9 VAM No 1
<25 5 Si 2
Albumina 25,1-35 3
g/L 35,1-45 2
>45 0
Blogue 3 sin lactato
<4 0 <25 0
4.1-7 Albumina 25,1-35 1
Glucemia 7,1-10 1 g/L 35,1-45 2
mmol/L 10,1-13 >45 3
>13 2
Puntuacion SEPMAY=Bloque 1+ Bloque 2 + Bloque 3 + Bloque 4

Leyenda: PAM, presion arterial media, Glasgow, escala del coma de Glasgow,
Pa02/FiO2 relacion presion arterial e oxigeno y fraccion inspiratoria de oxigeno,
VAM, ventilacion artificial mecénica invasiva.

60



3.5 Validacion interna de la escala pronostica del estado al egreso SEPMAY
La validacion interna en la muestra de estudio realizada por el método de
remuestreo arrojé poca variacion en los intervalos de confianza (OR 1,33;
IC 95% 1,21-1,47; p=0,001) con respecto al modelo de la escala SEPMAY. En
el modelo SEPMAY sin lactato los valores fueron los siguientes: OR 1,33;
IC 95% 1,22-1,45; p<0,001). (Tabla 14)

Tabla 14. Resultado del método de remuestreo en la muestra de estudio en

el modelo SEPMAY y SEPMAY sin lactato

IC 95% para

Remuestreo K EE Sig. Exp Exp (B)

R

© Inferior  Superior
SEPMAY 0,285 0,048 0,001 1,33 1,21 1,47
con lactato
SEPMAY 0,285 0,044 0,001 1,33 1,22 1,45
sin lactato

Fuente: base de datos. Leyenda: B3, coeficiente de regresion; EE, error estandar
de B; IC, intervalo de confianza. Exp (B), OR ajustado para las demas variables.

3.6 Rendimiento de la escala SEPMAY

La calibraciéon del modelo fue adecuada (prueba C de Hosmer—Lemeshow; x?=
7,56; p=0,373), mientras que la discriminacion fue buena (AROC 0,85; IC 95%
0,80-0,90; p<0,001) segun se muestra en la figura 4, y superior a la
discriminacion de los modelos APACHE Il, SAPS 3 y el SOFA. Sin embargo, el
SEPMAY sin lactato tuvo una correcta calibracion (prueba C de Hosmer—
Lemeshow; x°= 4,57; p=0,802) y la discriminacion fue aceptable (AROC 0,78;

IC 95% 0,73-0,84; p<0,001).
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Figura 4. Curva ROC del modelo SEPMAY.
Leyenda: linea de referencia ----- SEPMAY con lactato
----- SEPMAY sin lactato, SEPMAY: Sepsis Mayabeque

3.7 Validacion externa de la escala SEPMAY

La validacién externa se realiz6 en una muestra independiente de 161 pacientes,
donde el 47,8% de los pacientes fallecieron. El modelo de RLB obtuvo valores
de OR fue de 1,32; IC 95% 1,20-1,45 con una p<0,001. Se evalué el rendimiento
del nuevo modelo SEPMAY y se observd una adecuada calibracion (prueba C
de Hosmer—Lemeshow; x? =12,0; p=0,150). En la tabla 15 se resume el

rendimiento del modelo SEPMAY con lactato y sin lactato, para ambas muestras.
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Tabla 15. Rendimiento del modelo SEPMAY con lactato y sin lactato en la

muestra de estudio y validacion.

Modelo Discriminacién Calibracion
SEPMAY AROC IC 95% p x>-Hosmer — P
con lactato Lemeshow

Muestra de 0,85 0,80-0,90 <0,001 7,56 0,373
estudio

Muestra de 0,83 0,77-0,89 <0,001 12,02 0,150
validacion

Modelo SEPMAY

sin lactato

Muestra de 0,78 0,73-0,84 <0,001 4,57 0,802
estudio

Muestra de 0,79 0,72-0,85 <0,001 5,632 0,688
validacion

Fuente: base de datos. Leyenda: AROC, area bajo la curva ROC, IC intervalo de
confianza.

3.7.1 Comparacion de los modelos SEPMAY, APACHE Il, SAPS 3y laescala
SOFA en la muestra de validacion

En la muestra de validacion, se evaluo el rendimiento de los modelos predictivo
generales APACHE Il, SAPS 3, la escala SOFA y del modelo SEPMAY. El
SEPMAY tuvo menor rendimiento, ya sea en términos de discriminacién o de
calibracion con respecto al SAPS 3; y en relacién con el APACHE Il y el SOFA
la calibracion fue superior. En el modelo SEPMAY sin lactato la discriminacion
fue la menor (AROC 0,79) en comparacion con el resto, aunque fue aceptable

(Tabla 16).
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Tabla 16. Rendimiento de los modelos SAPS 3, APACHE II, SOFA y

SEPMAY
Discriminacion Calibracion
Modelos ~ AROC IC 95% p x>-Hosmer — Lemeshow  p
SAPS 3 0,88 0,83-0,93 <0,001 6,62 0,577
SEPMAY* 0,83 0,77-0,89 <0,001 12,02 0,150
SOFA 0,83 0,77-0,90 <0,001 6,21 0,286
APACHEIl 0,83 0,77-0,89 <0,001 3,79 0,875
SEPMAY** 0,79 0,72-0,85 <0,001 5,63 0,688

Fuente: base de datos. Leyenda: AROC, area bajo la curva ROC, IC intervalo de
confianza, * escala SEPMAY con lactato, ** escala SEPMAY sin lactato.

Todos los modelos tuvieron una buena discriminacion (AROC > 0,70); aunque el
SAPS 3 tuvo mejor discriminacion (AROC 0,88) con respecto al SEPMAY con
lactato (AROC 0,83) y el SOFA (AROC 0,83) y al APACHE Il (AROC 0,83). La
discriminacion del modelo SEPMAY sin lactato fue la menor de todas (AROC
0,79). En la figura 5 se muestran las curvas ROC para los modelos SAPS 3,

SEPMAY y APACHE Il y la escala SOFA.
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Figura 5. Curva ROC de las modelos SEPMAY, SAPS 3,APACHE Il y SOFA
Leyenda: linea de referencia APACHE Il SAPS 3 SEPMAY con
lactato ----- SEPMAY sin lactato ----- SOFA

APACHE II: AcutePhysiology and ChronicHealth Evaluation 1l; SAPS 3:
SimplifiedAcutePhysiology Score 3; SEPMAY: Sepsis Mayabeque; SOFA:
Sequential Organ Failure Assessment.
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3.8 Precision prondstica de la escala SEPMAY

Como se describe en la tabla 17 en la medida que se incrementa la escala de
riesgo lo hace también el numero de pacientes fallecidos en las dos versiones
de la misma.

Tabla 17. Distribucion de grupos de riesgo segun los puntos de la escala

SEPMAY y el estado al egreso

SEPMAY con lactato* Total Fallecidos Vivos
n=161(%) n=77(%) n=84(%)
Riesgo bajo < 60 puntos 39(24,2) 7(9,1) 32(38,1)
Riesgo intermedio 60-63 puntos 47(29,2) 14(18,2) 33(39,3)
Riesgo alto >63 puntos 75(46,6) 56(72,7) 19(22,6)
SEPMAY sin lactato**
Riesgo bajo < 46 puntos 35(21,7) 8(10,4) 27(32,1)
Riesgo intermedio 46-49 puntos 57(35,4) 20(26,0) 37(44,1)
Riesgo alto >49 puntos 69(42,9) 49(63,6) 20(23,8)

Fuente: base de datos. Leyenda: * Tau ¢ de Kendall 0,5; p<0,001; **Tau c de
Kendall 0,4; p<0,001.

Como se puede observar en la tabla 18 la sensibilidad no es buena cuando el
riesgo es bajo o intermedio en las dos versiones de la escala mientras que, es
alta cuando el riesgo también lo es (72,7% con lactato y 63,6% sin lactato).

Tabla 18. Grupos de riesgo y precision de la escala SEPMAY

SEPMAY con lactato Sen Esp VPP VPN
%) (%) (%) (%)
Riesgo bajo <60 puntos 9,1 61,9 17,9 42,6
Riesgo intermedio 60-63 puntos 18,2 60,7 29,8 44,7
Riesgo alto >63 puntos 72,7 77,4 74,7 75,6
SEPMAY sin lactato
Riesgo bajo <46 puntos 10,4 67,9 22,9 67,9
Riesgo intermedio 46-49 puntos 26,0 56,0 35,1 56,0
Riesgo alto >49 puntos 63,6 76,2 71,0 76,2

Fuente: base de datos. Leyenda: Sen: sensibilidad, Esp: especificidad, VPP:
valor predictivo positivo, VPN: valor predictivo negativo.

3.9 Conclusiones del capitulo
En el presente capitulo se expusieron los modelos finales de regresion

logistica multivariada en bloques de variables, a partir de los cuales se
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desarroll6 la escala pronéstica SEPMAY, la cual se realizdé una version sin
lactato. Se explic6 sus componentes, asi como el disefio que permitid
establecer el riesgo de muerte para estos pacientes. Se realiz6 la validacion
interna del modelo mediante la técnica del remuestreo, y la validacion externa
en una muestra diferente a la de estudio; donde se compar6é con otros

modelos que se utilizan en las unidades de cuidados intensivos.
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CAPITULO IV. DISCUSION

En este capitulo se analizan y comparan los principales resultados obtenidos en
la presente investigacion. Para su mayor comprension, se divide en epigrafes
segun los factores de riesgo identificados y la validacion del modelo.

4.1 Variables clinicas

Estudios realizados reportan la edad como una variable asociada al prondstico
de muerte en pacientes con sepsis. El nimero de ancianos admitidos en las
unidades de cuidados intensivos va en aumento en los Ultimos afios?%119120 E|
grupo etario de mayor prevalencia en un estudio ecuatoriano!!®, con el objetivo
de identificar los factores asociados a la mortalidad por sepsis en cuidados
intensivos es de 70-79 afos (21,4%), seguido por el de 80-89 afios (18,6%). La
mortalidad aumenta en los pacientes con edades comprendidas entre 50-75
afos (50%) y superiores a los 75 afos (56,9%).

Una investigacion en California®® que comprende desde los afios 2008 al 2015
acerca de la incidencia y el pronéstico relacionados con la edad, estima que el
60,4% de los ingresos hospitalarios por sepsis son pacientes mayores de 65
anos, y representan el 15-17% de las admisiones en el centro de salud. La
incidencia de los ingresos aumenta sobre todo en los ancianos mayores de 80
afos. Se observa una reduccion significativa de la mortalidad en el periodo
estudiado para todos los grupos de edades. En los mayores de 65 afios el
resultado desfavorable desciende de 22,8% al 14,4%.

En una serie'?! cuyos datos se extraen del estudio multicéntrico Edusepsis Study

Group que comprende un total 1 490 pacientes =65 anos, divididos en dos
cohortes (65-79 afos y = 80 afios), la tasa total de mortalidad hospitalaria es de

48,8% mas alta en los = 80 afios en comparacion con la primera cohorte (54,2%
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vs 47,4%; p=0,002). Otros factores asociados con la muerte son: la escala
APACHE 11, la localizacion y el diagnéstico temprano, el desarrollo de la
disfuncion renal aguda y la trombocitopenia.

Un estudio realizado'?° con la base de datos publica Medical Information Mart for

Intensive Care (MIMIC) IV, en el que se realiza un prondstico en pacientes

ancianos con sepsis basado en el aprendizaje automatico, determina como
factores prondsticos de muerte el uso de vasopresores, la ventilacion mecanica,
el volumen minuto urinario, algunos tipos de comorbilidades y la distribucién de
los hematies.

Otra publicaciéon consultadal??, esta acerca de ancianos fragiles, halla que la
duracion de la ventilacion artificial mecanica se comporta como un factor de
riesgo de muerte a los seis meses posteriores a su ingreso en UCI (OR 1,1;
IC95% 1,0-1,19; p=0,001).

En Cuba, se ha producido en los ultimos afios un envejecimiento poblacional con
un aumento del nimero de personas de 60 afios 0 mas segun; los reportes del
Anuario Estadistico de Salud'?31%5, Estudios realizados en las unidades de
cuidados intensivos® & 1! del pais identifican la edad como un factor pronéstico
de mortalidad.

Los resultados de la presente investigacién coinciden con los estudios antes
citados. El autor cree que la edad es un factor pronéstico de mortalidad, sobre
todo los pacientes mayores de 65 afos, y que ademas el riesgo se incrementa
en la medida que esta aumenta. Lo anterior puede explicarse por el aumento de
las comorbilidades y una disminucion de la respuesta al proceso infeccioso que

retrasaria el diagndstico y el tratamiento oportuno.
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Una de las variables para mantener una adecuada perfusion tisular es la presion
arterial media. La relacion entre la hipotensién y la mortalidad hospitalarias en
pacientes sépticos ingresados en UCI se estudia por Maheshwari et al.*?,
en 8 782 pacientes, donde por cada unidad que disminuye la presion arterial
media <65 mm Hg el riesgo de muerte se incrementa en 11,4 (1C95% 7,8-15,1;
p<0,001), la injuria renal aguda asciende en un 7%(IC95% 4,7-9,5; p<0,001) y el
dafio miocardio se eleva en un 4,5 (IC95% 0,4-8,7; p<0,03).

Un estudio®?’ retrospectivo de la base de datos MIMIC-III (Medical Information

Mart for Intensive Care del Beth Israel Deaconess Medical Center) de Boston en

Estados Unidos, analiza en 5 347 pacientes con choque distributivo el riesgo de
muerte para distintos valores de presion arterial media (<80, <75, <65, <60 y <55
mm Hg), y demuestra que el riesgo se incrementa en 1,3; 1,8; 5,1; 7,9y 14,4 en
las diferentes mediciones. Al comparar el tiempo que cada paciente tiene una
presion arterial media <65 mm Hg se encuentran los siguientes datos: 0-2 horas
OR 1,76; 6-8 horas OR 2,90 y mayor a 20 horas OR 7,10 todos con una
significacion menor a 0,01. No se puede relacionar la presién arterial media <80
mm Hg con pacientes que no lograron sobrevivir.

Como afirma Sivayoham et al.1?8, con posterioridad a la administraciéon de 2 000
ml de cristaloides, dada la presencia de una presién arterial media < 66 mm Hg
en pacientes con sepsis sospechada, el riesgo de muerte se incrementa en 3,42
veces (IC 95% 2,10-5,57). En aquellos pacientes con una presién arterial media
< 75 mm Hg esta no fue un predictor independiente de mortalidad. Cuando la
presién arterial sistdlica se mantiene por debajo de 100 mm Hg, los pacientes
desarrollan una hipotensién refractaria con una sensibilidad y especificidad de

63,3% y 88,4%.
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Una serie consultada'?® revela que, en pacientes con choque séptico, ventilacién
artificial mecénica y sedacién, una presion arterial media entre 80-85 mm Hg se
asocia con mayor nivel de excitacién medido por la escala de agitacion-sedacion
de Richmond, en comparacion con la presion arterial media objetivo cuando esta
es de 65-70 mm Hg.

La presién arterial media objetivo en pacientes con choque séptico todavia se
encuentra sometida a debate, sobre todo cuando se tienen antecedentes de
hipertension arterial. Al analizar los efectos de una elevada presion arterial media
objetivo (80-85 mm Hg) sobre la funcion renal y tubular en pacientes con sepsis
y antecedentes patolégicos personales de hipertension arterial, Dewitte et al.13°
concluye gue: “en estadios tempranos la sepsis asociada a DRA se relaciona
con un elevado aclaramiento de la creatinina (p=0,002), pero no se afecta la
capacidad renal de concentrar la orina, lo que puede sugerir que no existe efecto
sobre la funcién tubular”.

Otro autor!3! estudia el tema desde diferentes aristas tales como el valor objetivo
de la presion arterial media en pacientes con terapia de remplazo renal e
incidencia de la DRA, segun valores de delta presién arterial media; y coincide
en gue en este grupo de pacientes los valores por debajo de 80 mm Hg
incrementan el pronéstico de muerte.

La presion arterial media es un importante objetivo en la reanimacion de los
pacientes con sepsis, en cuyo caso se necesitan dosis de vasopresores para
lograr un objetivo y tratar de incrementar los niveles de oxigeno en la
microcirculacion'®2134, En la actual investigacion el incremento de la presion
arterial media no se relaciond con un mayor riesgo de muerte siendo un factor

protector; resultados que coinciden con los de los autores consultados, en donde
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incremento de casos fallecidos se relaciona con cifra bajas de PAM. No se tuvo
en cuenta el antecedente de los pacientes en cuanto a la hipertension arterial.
El 49,2% de los pacientes con sepsis tienen una disfuncion del sistema nervioso
central que se presenta por obnubilacién y delirio, sin lesiones focales que
puedan ser detectadas en estudios imagenlogicos. En la encefalopatia por
sepsis las convulsiones y los movimientos involuntarios no son frecuentes. Si
existe hipotension arterial mantenida o trastornos de la coagulacion, la existencia
de signos focales se debe a lesiones isquémicas o hemorragicas'® 16,

Con el objetivo de determinar la correlacion entre la severidad de la encefalopatia
por sepsis con la bacteriemia por bacterias gram-negativas y la muerte; Eidelman
et al.l¥, en una serie prospectiva seleccionaron 50 pacientes donde la
encefalopatia evaluada mediante la escala del coma de Glasgow, se asocio con
un incremento de los fallecidos; para las puntuaciones de la escala 15, 14-13,
12-9 y de 8-3 puntos la mortalidad fue de 16%, 20%, 50% y 63% (p<0,05).

Un estudio realizado por Matsuda et al.'®8, en un centro terciario del Japén que
evaluo la habilidad del indice de choque modificado (IS x Glasgow) para predecir
la reanimacion inicial en pacientes con sepsis en relacion con otras escalas
(NEWS, qSOFA vy el indice de choque); reporté una mayor discriminacion en el
indice de choque modificado (AROC 0,84; IC 95% 0,78-0,88) en comparacién
con el resto (NEWS: AROC 0,78; IC 95% 0,71-0,84; gSOFA: AROC 0,72; IC 95%
0,65-0,79; 1S: AROC 0,80; IC 95% 0,74-0,85). La diferencia fue significativa solo
con afiadir la escala del coma de Glasgow.

La escala del coma de Glasgow como medio para evaluar la disfuncion del
sistema nervioso central en pacientes con sepsis forma parte de otros modelos

pronosticos®®®; como el de Lai et al.'*°, que elabora un modelo basado en el
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indice de oxigenacidn, el lactato y la escala del coma de Glasgow para predecir
la muerte en el departamento de emergencia con una buena discriminacion
(AROC 0,78; IC 95% 0,72-0,83).

4.2 Variables gasométricas

La acidosis metabdlica es un trastorno frecuente en la practica médica en el
paciente critico. La acumulacién de acidos no volatiles a consecuencia de la
diabetes mellitus no controlada, la sepsis sin choque o con él, la ingestién de
ciertos tipos de drogas y otras causas provocan una pérdida anormal de
bicarbonato, disminucion de la excrecion de acidos por el riiébn o produccion
excesiva de acidos4t 142,

Si bien el andlisis del equilibrio &cido-base de manera tradicional se realiza con
los valores de pH, PaCO2 y DB; autores como Diaztagle-Fernandez et al.**?, en
su estudio establece comparaciones con el enfoque fisico-quimico; este Ultimo
diagnostica mas casos con alteraciones &cido-base en pacientes con sepsis y
choque séptico. Segun este, todos tienen acidosis y alcalosis metabdlica y el
mecanismo propuesto mas frecuente de acidosis es la brecha de iones fuertes
elevado.

Pin-Gutiérrez et al.?%, destaca en su serie que el objetivo de clasificar a los
pacientes con choque séptico y acidosis metabdlica, a su ingreso, es comparar
grupos para dirigir el esfuerzo terapéutico de la mejor manera. Los iones no
medidos son una buena opcion, tienen sustento cientifico; ademas, pueden
evaluar y clasificar pacientes con choque séptico y acidosis metabodlica en
hospitales, donde la medicion de lactato no se puede realizar. Los resultados
adversos son mayores en el choque séptico clase IV (> -9 mEqg/L), segun los

iones no medidos.
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La guia internacional para el tratamiento de la sepsis y el choque séptico®®
recomienda, en adultos con choque séptico y acidosis lactica inducida por
hipoperfusion, usar terapia con bicarbonato de sodio para mejorar la
hemodinamica o reducir los requerimientos de vasopresores cuando el pH<7,20.
En esta serie, los resultados del andlisis multivariado coinciden con los
observados en estudios anteriores donde los bajos niveles de pH arterial se
relacionan con un elevado riesgo de muerte. El autor de la presente investigacion
cree que el pH es una variable util para evaluar y predecir los trastornos de
equilibrio acido-base, que se deben tratar de corregir y mantener en valores de
rango normal.

La administracion de oxigeno es necesario para combatir la hipoxemia en los
pacientes con sepsis. En los ultimos afios la evidencia cientifica indica que este
puede ser téxico si es administrado inadecuadamente, incluso provocar la
muerte. La hiperoxia produce una reducciéon de la capacidad vital y una
disminucién del surfactante pulmonar con una fibrosis pulmonar progresiva'#3.
El uso conservador del oxigeno disminuye la lesién pulmonar, aungque no existe
evidencia suficiente para recomendar el uso de objetivos conservadores en la
insuficiencia respiratoria por sepsis®.

Las opiniones sobre la relacion entre los valores de la PaO2 y la mortalidad se
encuentran divididas, el andlisis del estudio multicentrico!44, reporta que una
Pa02>100 mm Hg durante las primeras 48 horas no se asocio con una mayor
sobrevida, aunque Cumpstey et al.}> en una revision sistematica identifican la
hiperoxia con un incremento de la mortalidad cuando se usa el oxigeno de
manera liberal. Otros autores en sus series tienen resultados diferentes; Martin-

Fernandez et al.1#¢, informa que en los sujetos con una PaO2< 100 mm Hg se
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prolongd la ventilacion artificial mecénica (p < 0.001), la estadia en UCI (p <
0.001), aumento la prevalencia del choque séptico (p < 0.001), y la mortalidad a
los 90 dias (p = 0.008).

Una tesis de la Universidad de Valladolid'4’ que estudia el efecto de la presion
parcial de oxigeno sobre la mortalidad en los enfermos con infecciones graves
demuestra, la existencia de una asociacion entre la presion parcial arterial de
oxigeno y el prondstico de los pacientes con infeccién abdominal o respiratoria.
La presion parcial arterial de oxigeno por encima de 100 mm Hg tienen un efecto
protector sobre la mortalidad a 90 dias.

En el presente estudio el aumento de la PaO2 no se relacion6 de manera
contundente con el riesgo de muerte; el autor cree que se debe a un aporte
ajustado a las necesidades de oxigeno en estos pacientes. Concuerda con los
autores consultados que debe existir un adecuado monitoreo de la terapia con
oxigeno, y mantener siempre que sea posible una FiO2<50% para evitar los
efectos deletéreos de este gas.

La relacion entre la PaO2/FiO2 es (til para determinar la presencia y la gravedad
de la deficiencia del intercambio alveolar de gases. La definicion de Berlin®® del
sindrome de distrés respiratorio agudo demuestra, al contemplar los valores de
relacion PaO2/FiO2 de conformidad con la clasificacién propuesta en ligera,
moderada y severa, que la mortalidad aumenta segun los diferentes estadios en
27%, 32% y 45% respectivamente.

En un estudio*® posterior se evalla la relacion PaO2/FiO2 a los tres y cinco dias,
asociandose a la mortalidad en el analisis bivariado, pero no de forma
independiente en el multivariado. Estos hallazgos confirman las limitaciones

pronéstico de los indices de oxigenacion y permiten inferir que, puede ser Util
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realizar el célculo de la PaO2/FiO2 para la estratificacion de la severidad tras al
menos 24 horas de manejo y utilizar parametros ventilatorios estandarizados con
el fin de mejorar su valor prondstico. El estudio referido'#8 reporta como factores
protectores la titulacion de la PEEP, la intubacion, el uso de menor volumen
corriente y la ejecucién de la traqueostomia.

Autores como Gao et al.'*° y Palanidurai et al.'®°, en sus respectivos estudios
plantean que la relacion PaO2/FiO2 <200 (p<0,001) junto a otras variables como
la proteina C reactiva, la interleukina seis y el conteo total de linfocitos junto al
APACHE Il influyen en el pronéstico de muerte. Por su parte, Palaniduari et al.**°
evalla ademas un modelo en el que se afiade la PEEP a la relacion y aunque el
prondstico es mejor, el rea bajo la curva ROC es mayor del 0,6 para ambos
(relacion P/FP 0,710; 1C95% 0,691-0,730; PaO2/FiO2 0,659; IC95% 0,637—
0,681; p < 0,00).

Otro estudio observacional, prospectivo y multicéntrico!®!, en el que se evalla la
influencia del sindrome de distrés respiratorio agudo mediante la relacién
PaO2/FiO2, concluye que la relacion en rango moderado o severo se asocia a la
mortalidad hospitalaria (HR 3,57; 1C95% 2,20-5,77; p<0,0001) en pacientes
ingresados con neumonia por COVID-19.

Como enfatiza Gu et al.»®?, en su estudio la PaO2/FiO2 y la IL-6 son factores
pronésticos de mortalidad en terapia intensiva en pacientes con COVID-19. La
PaO2/FiO2 tiene un riesgo de 0,95 (IC95% 0,915-0,996; p=0,032) con un area
bajo la curva ROC de 0,86 (IC95% 0,748-0,941; p<0,0001).

También Zinellu et al.*>3 plantea que, la relacion PaO2/FiO2 se correlaciona con
una prolongada estadia hospitalaria con un riesgo que se incrementa 0,9 veces

(IC95% 0,8479-0,9904; p=0,0275). Del analisis de la curva ROC (AROC 0,78;
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IC95% 0,637-0,886; p=0,002) se establece un punto de corte en 248; el mismo
predice una estadia hospitalaria prolongada con una sensibilidad y especificidad
del 60% y 91%.

Una alternativa en paises de bajos y medianos ingresos también puede utilizarse
la relacion SpO2/FiO2 en sustitucion de la relacion PaO2/FiO2, como lo
demuestra un estudio realizado en Jap6n'®* donde la discriminacion de la
mortalidad en la UCI (AROC 0,78) fue superior al SAPS 2 (AROC 0,57) y SOFA
(0,50). Otra variante es la saturacion transcutdnea de oxigeno SatO2/FiO2
utilizada en Per(*>®, donde se evidencia relacion significativa entre los indices en
mencion y la no supervivencia. Obtienen como puntos de corte 114,4 para
SpO2/ FiO2, con sensibilidad de 43,1%, especificidad de 91,2%, valor predictivo
positivo de 68,3% y valor predictivo negativo de 78,5%, mientras que el punto de
corte para PaO2/FiO2 es de 134,2, con sensibilidad de 63,1%, especificidad de
67,6%, valor predictivo positivo de 46,1% y valor predictivo negativo de 80,7 %.
El presente estudio coincide con los autores consultados: la relacion PaO2/FiO2
es un indicador sencillo, facil de medir y permite predecir, segun la evolucion del
paciente, el pronéstico del mismo. El autor de esta investigacion cree, asimismo,
que debieran explorarse la relacién SpO2/FiO2 en las areas de emergencias, la
evaluacion de los pacientes en salas abiertas y en ciertas circunstancias en el
ambito de la UCI.

4.3 Variables bioquimicas

La perfusion tisular es uno de los parametros mas importantes para estimar el
estado de la microcirculacion y el aporte de sangre y oxigeno a los tejidos. Ante
una lesion aguda, cualquier paciente puede presentar disfuncion celular

secundaria a hipoperfusion e hipoxia a nivel tisular. La inestabilidad
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hemodindmica, aunada a hipoxia citopatica por disfuncién mitocondrial en dichos
pacientes, puede desencadenar una disfuncién organica multiple de manera
progresiva hasta llevar a la muerte®8, EI monitoreo de la perfusion tisular durante
la reanimacion en el paciente critico se basa en multiples pardmetros como los
hemodindmicos y de laboratorio hasta los mas avanzados, tales como
parametros sublinguales por videoscopia!®’. En la sepsis, la perturbacién en la
microcirculacién conduce a una insuficiente entrega de oxigeno a las células y,
un aumento de los niveles de lactato. Por ello, el monitoreo de los niveles de
lactato sérico constituye una manera de evaluar el metabolismo anaerébico!®®,
Como expresa Villar et al.'®°, en su serie de 3 325 casos donde se estudia la
relacion entre el lactato y la mortalidad en pacientes hospitalizados a los tres
dias, 30 dias y un afio, los pacientes con sepsis tuvieron un elevado riesgo de
muerte en comparacion con los demas ingresos en correspondencia a cualquier
cifra de lactato. Se reporta, para un punto de corte 24 mmol/L, un riesgo al tercer
dia de 7,6(IC 95% 4,6-12,5), a los 30 dias un 2,6(IC 95% 1,9-3,6) y al afio 1,8
(IC 95%1,4-2,6). También los valores de lactato 21,7 mmol/L se asocian a la
mortalidad a los 30 dias y un afio.

Se relaciona la medicion temprana del lactato sérico con mejores resultados
evolutivos en pacientes ingresados con sepsis. Para establecer esa relacién
Chen et al.>® comparan dos grupos, los que a la admisién en la UCI tienen una
dosificacion de lactato >2 mmol/L en un tiempo menor a una hora, y aquellos
cuya medicion se prolonga por mas tiempo. En los pacientes con una
dosificacion inicial mayor a una hora, el pronéstico de muerte a los 28 dias se

eleva a 1,04 (IC95% 1,02-1,05; p<0,001) en relacién con el otro grupo OR 0,69
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(1IC95% 0,55-0,77; p=0,001). Ademas, por cada hora de retraso en su
dosificacion, el riesgo se incrementa en 1,09 (IC95% 1,04-1,15; p<0,001).

El mismo autor'®®, en una serie de 21 333 pacientes, al comparar 219 pacientes
con sepsisy 17 114 sin la presencia de sepsis, reporta diferencias en los valores
maximos, de media y la aclaracion en las dosificaciones del lactato (p<0,001).
También en los pacientes sépticos los puntos de corte de 4,4 mmol/L en las cifras
maximas del lactato el AROC es de 0,68 con una sensibilidad y especificidad de
un 48,3 y 79,9. El valor predictivo positivo y el negativo es de 58,3y 72,7. El
estudio concluye que las cifras de aclaracion del lactato son un poderoso
predictor de mortalidad a los 28 dias con respecto a los valores maximos o de
media.

Otros autores?®l 162 postulan que el valor del lactato es un predictor de muerte
en pacientes hospitalizados por sepsis, medidos en distintos tiempos (seis, 12 y
24 horas) con puntos de corte de 2,15 mmol/L con una sensibilidad del 78% y
especificidad del 90%. De la misma forma, el aclaramiento del lactato en distintos
valores a las seis y 24 horas se relaciona con un desenlace fatal en pacientes
ingresados en UCI; cuando este es menor a un 65% de su valor inicial (OR 7,1
IC 95% 1,7-29,5; p<0,01).

Un modelo que suma el valor del lactato después de las 24 horas a la puntuacion
del APACHE |V fue propuesto por Baysan el al.163 donde, el riesgo es mayor con
un OR ajustado de 1,52 (IC95% 1,17-1,97), lo que necesita una validacion
externa para la generalizacion de los resultados. Las investigaciones
demuestran en multiples poblaciones (pacientes con coagulacion intravascular

diseminada, en edad geriatrica, o donde la dosificacion del lactato fue venosa

78



periférica y no arterial) que este biomarcador influye en el prondstico de muerte,
ademas de ser una guia para la terapéutica guiada por objetivos'64 165,

En esta investigacion, el peor valor del lactato sérico en las primeras 24 horas
del ingreso del paciente en UCI permitié pronosticar la muerte. En opinion del
autor, esta seria la variable mas importante del modelo, de la escala y que, de
manera directa o indirecta, se relaciona con otras variables. A pesar de lo anterior
se propone una variante de la escala sin el lactato que, aunque su rendimiento
€S menor en comparacion con la primera version; tiene una buena discriminacién
y calibraciébn. No en todas las UCIs disponen de los mismos recursos
diagndsticos y puede ser una herramienta util para predecir la evolucion en los
pacientes con sepsis.

Un estudio consultado®®, pone en duda la asociaciéon del lactato con la
hipoperfusion tisular. Hay evidencia bioquimica que explica la idea del lactato
como fuente energética en el estado de estrés y su funcibn como marcador de
reserva endocrinolégica. En estos casos se interpreta la produccion de lactato
de dos maneras: como marcador de reserva endocrina (en las primeras horas
del choque séptico) y como fase posterior que explica de forma indirecta la
hipoperfusion tisular.

En la literatura médica la mayoria de los autores®® coincide en que los
trastornos de las cifras de glucemia se relacionan con un aumento de la
mortalidad en pacientes graves. Una investigacion de Taiwan!®’, en la cual se
monitorean las cifras de glucemia cada dos horas durante las primeras 24 horas
del ingreso en la UCI, reporta que el 43,4% y el 56,6% tienen variacion en las
cifras de glucemia alta o baja, al tomar como punto de corte la cifra media de 65

mg/dl (3,6 mmol/L). La elevada variacion del analisis de la curva de Kaplan-Meier
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se asocia con un incremento de la mortalidad a los 30 dias (p=0,018). Esta
relacion es muy significativa en los pacientes sin antecedentes de diabetes
mellitus (p=0,035) en comparacion con los no diabéticos (p=0,254). En el analisis
multivariado la variacion media de las cifras de glucemia elevada es un factor
independiente de riesgo de muerte a los 30 dias (HR 1,6; IC95% 1,0-2,5).

Un estudio similar'®®, en el cual se incluyen 4 296 pacientes de 10 estudios donde
se agrupan por el modo en que miden la variabilidad aguda de la glucemia,
encuentra significacion por cualquier método empleado: desviacion estandar de
la glucosa (RR 1,74; IC95% 1,36-2,24; p<0,001), coeficiente de variacion de la
glucosa (RR 1,91; IC95% 1,57-2,31; p<0,001), amplitud media de la variabilidad
de la glucemia (RR 1,81; IC95% 1,36-2,40; p<0,001) e indice de labilidad de la
glucemia (RR 2,52; 1C95% 1,72-3,68; p<0,001). Los autores concluyen que la
variabilidad aguda de la glucemia puede ser un predictor de mortalidad en
pacientes con sepsis.

Estudiosos del tema que investigan el impacto de los pacientes con diabetes
mellitus y los niveles de glucemia con el pronéstico de la sepsis. Una revision
sistematica’®® reporta que la diabetes mellitus no se relaciona con una menor
supervivencia, pero si con el incremento de la disfuncién renal aguda. También
la mortalidad hospitalaria es significativa (RR 1,45; 1C95% 1,01-2,09) cuando los
niveles de glucosa sanguinea estan por encima de 11,1 mmol/L, con
independencia de los antecedentes. Otra serie consultadal™® al medir la
hiperglucemia de estrés a través de una férmula donde se encuentra la
hemoglobina glicosilada: cuando esta es 21,14 el riesgo se incrementa en 5,25

con un 1IC95% 3,62-7,63 y una p<0,001. El AROC es de 0,864.
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No todos los investigadores coinciden respecto a lo planteado. Un estudio
multicéntrico realizado en Japén'’t, en el que se dividen los pacientes segun las
cifras de glucemia, reporta la relacion entre la hipoglucemia (glucemia 3,8
mmol/L) y el riesgo de muerte en pacientes no diabéticos (HR 1,38; 1,03-2,18;
p=0,044). Ademas, en los pacientes con hipoglucemia y choque séptico el riesgo
se incrementa en 2,5 veces (IC95% 1,15-3,72; p<0,008) con respecto al resto.
Los hallazgos de la presente investigacion parecen ser consistentes con los
encontrados en las investigaciones antes citadas en cuanto a la importancia de
la glucemia como factor prondstico, de la manera independiente a los métodos
de medicién de esta. Las guias actuales®® recomiendan la terapia con insulina
cuando la glucemia es mayor a 10 mmol/L.

La albumina tiene diferentes propiedades: efectos oncéticos, antioxidante,
transporte de &cidos grasos, la estabilidad del endotelio y tiene un efecto
antiinflamatorio'’2. Las reacciones inflamatorias reducen la sintesis de alblmina
como la de muchos mediadores. La sepsis incrementa la permeabilidad vascular
y produce a la perdida de albumina y la hipoalbuminemia; un parametro
importante para predecir el prondstico de los pacientes con sepsis!’3.

Como indica Luna-Serrano et al.1’4, existe una asociacién entre los bajos valores
de albumina y un aumento de la mortalidad cuando los valores son menores de
35 g/L en los dos primeros dias del ingreso con un OR 1,5. Otros autores’> 176
también reportan que la totalidad de pacientes fallecidos en sus respectivas
series tenian hipoalbuminemia, siendo el promedio de 28,4 g/L con un x?=8,6 y
una p<0,05. La discriminacion es buena (AROC 0,73; IC 95% 0,70-0,77) y la

calibracion aceptable.
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Algunos investigadores!’’, combinan la albimina con el lactato o la
procalcitonina; y lo comparan con sus valores individuales intentando predecir el
pronodstico de los pacientes con sepsis. El AROC para albumina fue de 0,81 con
un punto de corte <26 g/L, inferior al indice lactato/albiumina (AROC 0,86). Este
andlisis demuestra que dicha relacion tiene un mayor poder de predecir la
mortalidad que el lactato o la albimina de manera independiente. Li et al.1’®
reporta que, los valores del indice lactato/albumina y procalcitonina/albumina se
asocian con un pronéstico adverso a los 28 dias, y combinados con la escala
SOFA mejora la discriminacion entre vivos y fallecidos (AROC 0,82).

En la presente investigacion cuando aumentan los niveles de albumina el riesgo
de muerte disminuye lo que coincide con estudios anteriores'’® 17°, Aunque en
el modelo sin lactato el incremento de las cifras de albumina a diferencia de lo
hasta ahora dicho; se relaciona con un incremento del riesgo de muerte, algo
que pudiera parecer contradictorio.

Estos resultados, sin duda, podrian ser objeto de escrutinio; no obstante, es
bueno sefnalar que no todos los autores consultados tienen resultados similares
al modelo con lactato. En su tesis Pardo-Garcia'® no encontrdé relacion
significativa entre la mortalidad y la hipoalbuminemia (p=0,5); al igual que
Sandoval Risco'®! que revisé 265 historias clinicas, 165 con hipoalbuminemia y
fallecio el 59,4%; sin encontrar asociacion con el riesgo de muerte (x2=0.147,;
p=0.701; RR 1,041; IC 95% 0,843-1,288).

Dado el pequefio tamafio de la muestra se debe ser cauto a la hora de hacer
interpretaciones con respecto a las cifras de albumina y la evolucion no favorable
en estos pacientes, aunque en este estudio forma parte de modelos con buena

discriminacion y calibracion. Estos resultados son interesantes, y de alguna
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manera pudieran estar relacionados con estudios!®? 83 que estan ganando
protagonismo en los Ultimos afios sobre la albumina glicada en pacientes
diabéticos.

Se demuestra una relacion entre los niveles elevados de albumina glicada o la
relacion entre glucemia/albumina glicada y la mortalidad, en pacientes con una
enfermedad renal crénica en régimen de didlisis'® o por causas
cardiovasculares!® en pacientes con antecedentes de diabetes mellitus.

4.4 Variables de tratamiento

La reanimacion con cristaloides es parte del tratamiento de la hipotension y el
choque de cualquier etiologia, de manera particular en el choque séptico, un
componente fundamental del paquete de medidas en la primera hora. Como todo
tratamiento esta expuesto a multiples polémicas: ¢tipo de fluido?, ¢ cantidad?,
¢en cuanto tiempo se administra?, ¢cuales son los potenciales riesgos y la
toxicidad?18°,

En su tesis Arjona-Alba'®® reporta que, la media de cristaloides infundidos fue de
80,37 ml/Kg en las primeras 24 horas y de 135,22 ml/Kg en las siguientes 48
horas. La mortalidad en la UCI fue de un 33,3%. La administracion de gran
cantidad de fluidos no aument6 la mortalidad, ni la disfuncién organica y si la
estancia en la UCI (r=0,485; p=0,001).

Estudiosos del tema como Mayhoff et al.'8’, compard la estrategia restrictiva de
fluidos sobre una liberal; reporta que el primer grupo recibe una media del789
ml, mientras que el segundo fue de 3811 ml. La mortalidad a los 90 dias fue
similar en ambas estrategias (p=0,96), y si existid mayores efectos adversos en

la estrategia restrictiva. Similar resultado encontr6 Norregaard-Kjeer et al.*®, en

83



la serie titulada: “Efectos a largo plazo de la restriccion intravenosa de fluidos en
pacientes adultos ingresados en la UCI con choque séptico”.

Otros autores®®® %0 exploran diferentes aristas interesantes sobre el balance
acumulado de fluidos, y encuentran una asociacion entre este y el desarrollo de
una disfuncién renal aguda y la mortalidad. Un estudio previo'®! sugiere que, en
pacientes con fracaso renal agudo la estrategia restrictiva de volumen se asocié
con menos complicaciones.

En la presente investigacion cuanto mayor fue la reanimacion con cristaloides
menor el riesgo de fallecer. El autor cree que, aunque no existen estudios
concluyentes sobre la mejor estrategia de fluidoterapia en la sepsis, esta debe

ser realizada bajo un monitoreo estricto para evitar complicaciones y administrar

lo mas pronto posible vasopresores.

A los pacientes con hipoperfusion inducida por una sepsis, se les debe
administrar cristaloides y, si no se logra obtener una presion arterial media
objetivo, se debe iniciar, en la primera hora si fuera posible, infusién de
vasopresores, con la norepinefrina como agente de primera linea®.

La dosis maxima de norepinefrina alcanzada en las primeras 24 horas del
ingreso en UCI, segun Hernandez-Hernan®3 no predice mortalidad en pacientes
con choque séptico. En su tesis no existen diferencias en los valores de media
en los pacientes no sobrevivientes y los sobrevivientes (p=0,12). El &rea bajo la
curva ROC para la dosis maxima de la norepinefrina es de 0,42, y el mejor punto
de corte de 0,42 mcg/Kg/min con una sensibilidad de 0,45 y especificidad de
0,51.

Segln Yu et al.'2, los pacientes con shock séptico después de la reanimacion

inicial con elevadas dosis de norepinefrina (20,32 mcg/Kg/min) y bajo
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aclaramiento del lactato, la mortalidad es elevada a los 30 dias en comparacion
con bajas dosis de vasopresores (<0,32 mcg/Kg/min).

Como sugiere Li et al.*®3, iniciar la infusién temprana de norepinefrina en
pacientes con choque séptico disminuye la mortalidad hospitalaria (p<0,001) al
igual que el tiempo en alcanzar una presion media objetivo (p<0,001) y menor
cantidad de fluidos recibidos a las seis horas (p<0,001).

También Alshahrani et al.1%4, destaca que la infusién temprana de norepinefrina
mejora la supervivencia en pacientes con choque séptico. Lo demuestran al
comparar dos grupos, aquellos que reciben la infusion en la primera hora y
quienes la inician en la segunda hora del diagnostico. El 68,9% comienza la
infusion en la UCl y el resto en la emergencia; el riesgo de muerte en la primera
hora es de 1,1(p<0,001) y en la segunda hora 7,0 (p<0,002).

Desde el punto de vista de Permpikul et al.'®>, el inicio temprano de la
norepinefrina se asocia con un incremento en el control del choque séptico a las
seis horas (p<0,001). A pesar de no haber diferencias en la mortalidad temprana
(15,5% vs 21,9% p=0,15) la incidencia de edema pulmonar cardiogénico y
arritmias es menor. Después de las criticas hechas a este estudio se propone un
estudio multicéntrico fase 3 para aclarar este enfoque!®®,

También se estudia la combinacion de la norepinefrina y otros vasopresores con
el objetivo de disminuir el riesgo de muerte; aunque la combinacion de
norepinefrina-vasopresina induce una significativa mejoria en las cifras de lactato
y la funcién renal, el riesgo de muerte temprana no disminuye. Hasta el momento
la evidencia no es concluyente para declarar la eficacia a favor de la mezcla de

vasopreso reSSO, 197-199_
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Diferentes autores® 200203 tienen otras lineas de investigacién respecto a la
norepinefrina, diganse el efecto en la mortalidad a los 30, 60 y 90 dias, la validez
en su uso y la cantidad de volumen infundido, la via de administracion (periférica
o central), su eficacia en comparacién con otros vasopresores e incluso la
posibilidad de producir inmunopardlisis en relacion con la vasopresina. Lo cierto
es que continua como la primera opcion en pacientes con choque séptico.

El autor de la presente investigacion coincide en que el uso de la norepinefrina
conlleva un prondéstico de muerte mayor en pacientes con choque séptico, lo que
puede variar de acuerdo a la dosis requerida y el tiempo que se necesita.
Concuerda con Hernandez-Hernan®® en que pueden estudiarse otros indices
como presion arterial media/dosis maxima de norepinefrina, ya que quizds no
Unicamente la dosis pueda predecir por completo el posible desenlace fatal.

La ventilacion artificial mecanica (VAM) es un medio de soporte, cuyo objetivo
es sustituir de manera temporal la funcion respiratoria. No cura la causa, pero
garantiza el funcionamiento de los pulmones, proporciona el tiempo necesario
para remediar o aliviar determinadas afecciones que afectan la funcion
pulmonar?°4,

La insuficiencia respiratoria inducida por la sepsis es una de las primeras causas
de VAM,; en las series consultadas las cifras varian desde un 22,7% a 26,5% en
pacientes con neumonia. Los pacientes con necesidad de VAM por neumonia
tienen 2,6 veces mayor riesgo de muerte (IC95% 1,1-5,99; p=0,02) mientras que
en los que durante la ventilaciéon desarrollan un choque séptico el riesgo se
incrementa a 7,9 (IC95% 2,8-22,5; p<0,01). Una de las principales
complicaciones que dan al traste con la vida de los pacientes es la neumonia

asociada a la ventilacion artificial mecanica (24,6%)205 206,
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Sobre la base del estudio de Bellani et al.>’, se plantea que los niveles de PEEP
(presidn positiva al final de la espiracion) en pacientes con un sindrome de
distrés respiratorio agudo y VNI son menores en comparacion con la ventilacion
mecanica invasiva (VMI). La mortalidad no es diferente en ambos tipos de
ventilacion, aunque la VNI se asocia con un incremento de las muertes en la UCI
con un HR 1,446 (IC95% 1,1-1,8). La VNI parece relacionarse con un aumento
de muertes en la UCI en pacientes con una relacion PaO2/FiO2 <150 mm Hg.
Estos pacientes tenian como caracteristicas una avanzada edad,
inmunosupresion, enfermedades neoplasicas y elevada puntuacion SOFAS7: 207,
La muerte en pacientes con sepsis sometidos a VAM difiere, segun los
autores?°%: 208 en un rango de 44%-51,3%. Un estudio®®® retrospectivo realizado
en Colombia entre los afios 2017-2018, el mayor nimero de pacientes presenta
una insuficiencia respiratoria por sepsis (38,4%), y los factores que se asocian a
una menor supervivencia son la avanzada edad (HR 0,97; 1C95% 0,96-0,99), el
choque séptico (HR 0,29; 1C95% 0,18-0,48) y el antecedente de diabetes
mellitus (HR 0,57; 1C95% 0,33-0,98) entre otros. La administracion de
corticoesteroides sistémicos en pacientes ventilados segun Mamandipoor et
al.?% tienen mayor probabilidad de supervivencia (HR 1,93; 1C95%1,15-3,25).

La VAM presenta variabilidad en su programacion o sus valores, y en virtud de
ella pueden desarrollarse a los 28 dias complicaciones tales como disminucion
de la respuesta inmune o progresion de la sepsis con aumento en la puntuacion
SOFA?19, También los pacientes pueden presentar un riesgo elevado de
dependencia del ventilador si tenian antecedentes de enfermedad

cerebrovascular, disminucion del conteo de plaquetas y el pH, asi como una FiO2

87



superior a 39% a los siete dias con respecto al ingreso, con un area bajo la curva
de 0,72 (p=0,001)%'1,

En la presente serie demuestra, a través de los casos estudiados, que el riesgo
de muerte se incrementa en pacientes sometidos a la ventilacibn mecénica,
Estos resultados probablemente se deban al desarrollo de complicaciones,
infecciosas o no, derivadas de este método.

4.5 Validacién del modelo y la escala pronéstica del estado al egreso

Una vez que se obtenga un modelo prondstico, este debe validarse; es decir, se
debe comprobar que el modelo predice de forma adecuada la variable
dependiente. Existen dos modos de validacion: interna y externa. Antes de
recomendar el uso en el contexto clinico se exige la validez externa del modelo
en una muestra independiente de la que se emplea para su confeccion. La
validez interna debe evaluarse en todos los modelos; de esta manera muchas
de las validaciones externas que fallan pueden ser resueltas con anterioridad
gracias a una rigurosa validacion interna?? 213,

La validacion interna usa los datos con los cuales se elabora el modelo
predictivo, y métodos de remuestreo como la validacién cruzada, el bootstrap, o
el Jacknife. Estos métodos se basan en extraer muestras repetidas a partir de
un set de datos de entrenamiento, ajustando el modelo de interés para cada
muestra. Se trata de métodos no paramétricos, que no requieren ninguna
asuncion sobre la distribucion de la poblacion?4,

Casi nunca se dispone de manera reiterada de nuevas muestras independientes
de la poblacion original. El remuestreo nos permite emular el proceso de
obtencion de nuevas muestras, utilizando nuestro set de datos con las que

podemos por ejemplo estimar la variabilidad/precision asociada a un parametro
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estimado, sin la necesidad de repetir el muestreo. El muestreo se lleva a cabo
con sustitucion, lo que implica que una misma observacion puede ser
seleccionada méas de una vez dentro de un mismo set de datos de remuestreo,
y el tamafio de cada pseudomuestra es del mismo tamafo que la muestra
original?*3,

Investigadores como Restrepo-Escobar et al.?!* lo utiliza para validar sus
modelos pronésticos en medicina. Otros estudios?'>2!’ también emplean el
método con buenos resultados.

Validar un modelo predictivo implica también evaluar su rendimiento, es decir, su
discriminacion y su calibracion. La discriminacion es la capacidad de distinguir
entre los pacientes que experimentan el evento de interés y los que no lo
experimentan. La discriminacion del modelo de regresion logistica puede ser
evalia mediante el AROC. El area bajo la curva se representa de forma gréfica,
muestra la sensibilidad en funcién de los falsos positivos para distintos puntos
de corte. El &rea bajo la curva oscila entre uno y 0,5. Cuando el area es superior
a 0,7 la discriminacion es aceptable. Algunos autores?'® consideran este valor
como 0,8. Otros estadisticos estiman que pueden utilizarse el Dxy de Somers?*°
y, de manera gréfica, el histograma de posibilidades?°.

La discriminacion del modelo prondstico, creado en la presente investigacion con
base en el area bajo la curva, fue buena. Los estudios consultados04 221, 222
presentan valores inferiores de areas bajo la curva ROC entre 0,65-0,81, con
muestras mucho mas grandes y mas variables en los modelos prondstico.

La calibracion de los modelos pronostico refleja el grado de acuerdo entre las
predicciones estimadas por el modelo y los resultados observados. Esta prueba

estadistica es el test de Hosmer-Lomeshow?23, El test consiste en establecer los
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deciles de riesgo o probabilidad predicha por el modelo de presentacion del
evento, y en cada una de estas diez categorias se comparan los valores
observados y los predichos, tanto los que tienen el resultado explorado como los
gue no lo tienen. Si hay una elevada coincidencia entre observados y esperados,
el test Ji-cuadrado que contrasta ambas distribuciones no muestra significacion.
Otras opciones descritas en la literatura para valorar el ajuste del modelo son la
devianza, la razén de verosimilitud y el R? 224225,

El resultado de calibracién de la ecuacién prondstico creada en la presente
investigacion se considero adecuado en el test de Hosmer-Lemeshow. Estudios
realizados muestran resultados satisfactorios con la aplicacion de este
estadigrafo; es preciso mencionar el trabajo de Ren et al.??! en la calibracién de
un monograma de prediccion de mortalidad intrahospitalaria en pacientes con
sepsis e infeccién pulmonar.

Sin embargo, no todos los autores prefieren este estadigrafo para la calibracién
de los modelos prondstico. Zeng et al.??° considera no utilizarlo en su estudio,
dado su rendimiento limitado en grandes muestras. Otros articulos?!® 223
publican que los resultados no son satisfactorios al aplicar este test con el
empleo de los deciles de riesgo para evaluar la bondad de ajuste.

La validez de criterio se realizo al aplicar las escalas SEPMAY (con lactato y sin
lactato), SOFA, APACHE Il y SAPS 3 a una muestra diferente a la de estudio.
Los motivos para la seleccion de las escalas APACHE Il y SAPS 3 radican en
gue son escalas validadas en grandes poblaciones de pacientes graves para
predecir mortalidad, las cuales se utilizan en Cuba con mayor frecuencia sobre
todo el APACHE II. En comparacion con el SEPMAY las otras escalas evaluan

mayor cantidad de items, 14 y 29 para el APACHE Il y el SAPS 3.
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El APACHE Il recoge variables que tiene en cuenta también el SEPMAY como
la PAM, los valores de pH arterial, la escala del coma de Glasgow, la PaO2 y la
edad, aunque no existe una distribucién en iguales categorias y puntaje que en
el SEPMAY. En el caso del SAPS 3 también existen variables coincidentes como
la relacion PaO2/FiO2, tiene en cuenta si el paciente esti ventilado o no y la
presencia de choque.

Todas las escalas tuvieron una buena discriminacion, el SAPS 3 fue superior al
SEPMAY con lactato. Pudiera explicarse por qué la primera recoge variables
como el tipo de infeccién y de cierta manera el tipo de paciente, variables que no
son incluidas en la regresion logistica multivariada. EI SEPMAY también es una
propuesta que debe ser validada en otras poblaciones; a pesar de ellos es una
escala realizada solamente para pacientes con sepsis, con variables sencillas en
el contexto cubano de cuidados intensivos con una version sin lactato.

También es importante sefialar que tanto el APACHE Il como el SAPS 3 se crean
para predecir pronéstico de muerte en pacientes ingresados en UCI y no de
manera precisa en los pacientes con sepsis. Como fueron creados hace ya algun
tiempo no se toma como variable los valores de lactato sérico, aunque si se
recogen las mediciones de PAS o PAM.

Las publicaciones consultadas muestran una buena discriminacion para la
muerte en pacientes con sepsis en los puntajes del APACHE Il y SAPS 31,
aunqgue con areas bajo la curva inferiores a las del presente estudio, el SAPS 3
mejor discriminacién como lo muestra van der Merwe!° (area bajo la curva ROC
0,79) y Zhu'*? (area bajo la curva ROC 0,81).

La escala SOFA es la propuesta del consenso internacional Sepsis 3! para

evaluar la disfuncion organica por sepsis. Se compar6 las puntuaciones del
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SRIS, SOFA, LODS y gSOFA en 148 907 pacientes ingresados en 12 hospitales
norteamericanos. La discriminacion del SOFA para la mortalidad intrahospitalaria
y en la UCI fue de 0,79 y 0,74; menor que en el presente estudio.

Segun la muestra de estudio el poder discriminatorio de la escala SOFA varia,
aunque casi siempre el AROC es mayor de 0,7. Mdltiples investigadores
comparan diferentes modelos prondsticos con el SOFA en pacientes con sepsis;
y reportan distintos resultados: AROC 0,612, 0,772,

En la actual investigacion la precision de la escala es mayor en pacientes con un
alto riesgo de muerte. Es importante tener en cuenta que el instrumento
prondstico debe ser utilizado con cautela en pacientes con riesgo bajo o
intermedio, porque la sensibilidad es baja. El paciente en la UCI no es estatico,
un paciente puede al ingreso tener un riesgo bajo y en poco tiempo esta
circunstancia cambiar producto a complicaciones o a la evolucion de su
enfermedad. También puede tener un riesgo alto y cuando sobre el actia el
equipo médico con un tratamiento personalizado, el prondstico cambiar al
siguiente dia. Estas variaciones es lo que hace dificil predecir la evolucion en la
UCI con tan solo 24 horas posteriores a la admision.

El presente estudio permite afinar el prondstico respecto a los pacientes que
ingresen con sepsis en cuidados intensivos. De manera objetiva permite
clasificar a los pacientes en estratos de riesgo segun la puntuacion de la escala,
lo que podria jerarquizarlos para incrementar los esfuerzos terapéuticos y su

monitoreo con parametros cuantitativos.
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CONCLUSIONES

Existen factores clinicos, gasométricos, bioquimicos y de tratamiento
relacionados con el estado al egreso en pacientes criticos con sepsis, que

permiten la construccion de un modelo predictivo.

La escala SEPMAY disefiada y validada un una UCI con recursos
limitados, tiene una alta capacidad para predecir el estado al egreso en

pacientes criticos con sepsis y alto riesgo de muerte.

La escala SEPMAY es tan precisa como las escalas APCHE Il, SAPS 3y
SOFA para predecir el riesgo de muerte de los pacientes criticos con
sepsis. Tiene la ventaja de contar con una variante sin lactato que puede

ser aplicada en cualquier UCI independiente de su nivel de complejidad.
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RECOMENDACIONES

Ampliar el nimero de pacientes en préximos estudios donde se aplique la
escala prondstico propuesta y en los cuales participen otras unidades de
cuidados intensivos.

Realizar estudios donde se tenga en cuenta la diferencia del valor
absoluto de la escala de 24 a 72 horas tras el ingreso, con el objetivo de

evaluar la evolucién de los pacientes.
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ANEXOS



Anexo 1.

Trabajos presentados por el autor en eventos cientificos

biomarcador
pronadstico en
pacientes con
sepsis en cuidados
intensivos.

Mayabeque.
Facultad de
Ciencias Médicas
Mayabeque.
Mayabeque.
Cuba.

Trabajos Eventos Ano Lugar Carécter del
evento
Escala prondstica Il Coloquio de las | 2023 | Mayabeque, | Provincial
de muerte en Sociedades Cuba
pacientes con Cientificas de:
sepsis. Medicina Intensiva
y Emergencias,
Ciencias Basicas
Biomédicas,
Medicina Interna y
Enfermeria
Escala prondstica Tercer Taller 2023 | Matanzas, Nacional
de muerte en Nacional Virtual Cuba
pacientes con de
sepsis. Generalizacion.
Genera e Innova.
Facultad de
Ciencias Médicas-
Universidad de
Ciencias Médicas
de Matanzas.
Valor del indice IV Convencién 2022 | La Habana, | Internacional
lactato/albumina Internacional de Cuba
como predictor de Salud. Cuba
riesgo de muerte en | Salud.
pacientes con
sepsis.
Evaluacion 2do Taller 2022 | Matanzas, Nacional
pronostica de los Nacional de Cuba
indices Generalizaciéon de
lactato/albumina, Resultados
neutrofilo/linfocito y | Cientificos.
plaquetas linfocitos | Genera e Innova
en pacientes 2022. Universidad
geriatricos con de Ciencias
sepsis. Médicas de
Matanzas.
Uso del lactato | F6rum Virtual de | 2021 | Mayabeque, | Nacional
sérico como Ciencias Médicas Cuba




Uso del lactato ler Encuentro 2020 | Matanzas, | Provincial
Sérico como virtual Ciencia para Cuba

biomarcador Todos 2020.

prondstico en Universidad de

pacientes con Ciencias Médicas

sepsis en cuidados | de Matanzas. Cuba

intensivos.

Factores VIIl Congreso 2019 | La Internacional
prondsticos en Internacional de Habana,

pacientes ancianos | Urgencias, Cuba

con sepsis en Emergencias y

cuidados Medicina Intensiva.

intensivos. La Habana. Cuba
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2. Dra. Maria del Rosario Torres Hernandez. Master en Urgencias Médicas.
Profesora asistente. Especialista de ler grado en Medicina Intensiva y
Emergencias. Especialista de ler grado en Medicina General Integral.
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asistente. Especialista de ler grado en Medicina Interna.



Anexo 3. Guia de observacion participante

Paciente No. HC:

Datos generales y antecedentes

Edad: Sexo: Color de piel

Procedencia: Urgencias Sala Otra UCI

Horas entre el diagndstico y su entrada a cuidados intensivos:

Comorbilidades:

indice de comorbilidad de Charlson:

Tipo de paciente: Médico Quirdrgico

Foco primario de infeccion:

Datos clinicos

FR (rpm): FC (Ipm): Temperatura (°C):
PAS (mm Hg) PAM (mm Hg)

Escala del coma de Glasgow Diuresis (L/24h)

PVC (mm Hg)

Datos gasomeétricos e ionograma

pH arterial , DB (mmoL/L) , HCO3 (mmol/L)
PaO2 (mm Hg) PaCO2 (mm Hg) , Sa02
FiO2 (%) PaO2/FiO2 D(A-a02)

Na (mmol/L) K (mmol/L)




Datos hematolégicos

Leucocitos(x10°) %granulocitos %linfocitos

Hto(%) TP (s)c p TPT (s) ¢ p

Conteo de plaquetas (x10°)

Datos de la quimica sanguinea

Lactato (mmol/L) Glucemia (mmol/L)

Creatinina (umol/L) Bilirrubina (mmol/L) TGP (Ul)
TGO (UI) Colesterol (mmol/L)

Trigliceridos (mmol/L) Albumina (g/L)

Datos de tratamiento

Antibittico (ATB) previo al diagnéstico

Horas entre el diagndéstico e inicio del ATB

ATB empirico

Reanimacion con liquidos (L/24h) BHM (L)

Drogas vasoactivas:

Norepinefrina (mcg/Kg/min) Dobutamina (mcg/Kg/min)
Esteriodes: Si No

Productos sanguineos: Si No

Administracion de bicarbonato de sodio: Si No

Terapia de remplazo renal: Si No




Ventilacién artificial mecénica: No VNI VI

Uso de relajantes musculares: Si No

Nutricion en las primeras 24 horas: Si No

Datos evolutivos

Choque séptico: Si No

No 6rganos en disfuncion

Tipo de disfuncion

Evolucién en UCI: Vivo Fallecido



Anexo 4.Esquema de la triangulacién para la obtencion de las variables
de estudio

Andlisis bibliogréafico y
Documental

Entrevistas no Triangulacion Observacion
estructuradas participante

Saturacion
Teorica

Variables de Estudio
-Variables clinicas: Edad, tiempo entre el diagnéstico y su entrada a UCI, indice de comorbilidad de
Charlson, FC, FR, Temperatura, PAM, Escala del coma de Glasgow, Diuresis 24 horas y PVC.

-Variables gasométricas: pH, PaO2, PaC0O2, Sa02 y relacién PaO2/FiO2.

-Variables hematoldgicas y de bioquimicas: Conteo total de leucocitos, Hto, conteo de plaquetas, lactato,

glucemia, creatinina, bilirrubina total y albumina.

-Variables de tratamiento: horas entre el diagnéstico y la primera dosis de antimicrobiano, reanimacién con
cristaloides, balance hidromineral 24 horas, dosis de drogas norepinefrina, necesidad de esteroides,
transfusion de sangre y hemoderivados, uso de bicarbonato de sodio, necesidad de terapia de remplazo

renal, ventilacion artificial mecanica, relajantes musculares y nutricion en las primeras 24 horas.

Variables de evolucién: niamero de 6rganos en disfuncion.




Anexo 5. Analisis de componentes principales

Anexo 5.1 Estadisticos descriptivos

Desv. N de
Media  Desviacion analisis
Edad 58,03 19,347 224
Entrada a UCI 59,76 93,840 224
Charlson 1,32 1,210 224
FR 23,61 8,248 224
FC 106,05 20,157 224
Temperatura 36,905 , 7348 224
PAM 92,652 18,4958 224
Glasgow 14,32 1,760 224
Diuresis 24 1447,27 850,129 224
horas
PVC 13,027 4,4138 224
pH 7,3802 , 10836 224
Pa0O2 108,673 46,7391 224
PaCO2 41,302 16,7601 224
Sa02 94,124 8,8816 224
PaO2/FiO2 281,006 117,5505 224
Leucocitos 12033,9 4017,385 224
3
Hto ,3608 ,07392 224
Conteo de 255,87 211,161 224
plaquetas
Lactato 2,167 1,5325 224
Glucemia 7,380 3,7867 224
Creatinina 157,172 149,8198 224
Bilirrubina 14,897 31,6634 224
Albumina 31,804 6,1387 224
Inicio ATB 4,47 6,109 224
Cristaloides 227477 1264,868 224
BHM 145,253 1171,7279 224
Norepinefrina ,055 , 1784 224
No. Organosen 1,85 ,870 224
disfuncion
Transfusion 37 ,483 224
Esteroides ,07 ,251 224
Bicarbonato ,02 ,148 224
TRR ,06 ,243 224
VAM ,76 ,919 224
Relajacion ,13 ,331 224
Nutricion 79 ,405 224




La media de adecuacion muestral de Kaiser-Meyer-Olkin (KMO) fue de 0,606,
por lo que era pertinente utilizar el analisis factorial con los datos obtenidos. La
prueba de esfericidad de Bartlett tuvo una significacion de p=0,000, y ello
permitio rechazar la hipétesis nula de esfericidad asegurando que el modelo

factorial es adecuado para explicar los datos.

Anexo 5.2 Prueba de KMO y Bartlett
Medida Kaiser-Meyer-Olkin de adecuacion ,606
de muestreo
Prueba de esfericidad Aprox. Chi-cuadrado  1954,82
de Bartlett 0
al 595
Sig. ,000




Se extrajeron trece factores cuyos autovalores fueran mayores que uno y que explicaron un 65% de la varianza
acumulada.

Anexo 5.3 Varianza total explicada

Autovalores iniciales

Componente Total % de varianza % acumulado
1 3,535 10,099 10,099
2 2,952 8,435 18,534
3 2,312 6,606 25,139
4 2,261 6,459 31,599
5 1,868 5,336 36,935
6 1,597 4,564 41,499
7 1,567 4,477 45,976
8 1,301 3,718 49,694
9 1,212 3,462 53,156
10 1,184 3,384 56,540
11 1,104 3,156 59,695
12 1,063 3,036 62,731
13 1,038 2,966 65,697
14 ,989 2,824 68,522
15 ,919 2,627 71,148
16 ,842 2,407 73,555
17 ,796 2,275 75,830
18 ,738 2,109 77,939
19 727 2,078 80,017
20 ,669 1,913 81,930
21 ,663 1,894 83,824
22 ,619 1,770 85,594
23 ,593 1,695 87,290
24 ,569 1,624 88,914
25 ,555 1,585 90,499
26 ,503 1,437 91,936
27 ,463 1,324 93,260
28 442 1,264 94,524
29 ,368 1,051 95,575
30 ,348 ,995 96,569
31 ,302 ,864 97,433
32 ,270 772 98,205
33 ,241 ,690 98,895
34 224 ,640 99,536
35 ,162 ,464 100,000

Método de extraccion: analisis de componentes principales.



Anexo 5.4 Matriz de componente rotado?

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13

Edad ,072 -005 -092 -028 -134 ,187 ,658 ,014 ,160 ,091 ,250 ,001 ,008
Entrada a UCI -001 -046 -013 -018 ,004 ,086 ,074 ,098 -021 -028 ,747 -079 -058
Charlson 458 ,164 -006 -053 -060 ,031 ,194 -142 ,040 ,380 ,330 ,203 ,003
FR -029 ,075 -181 ,061 ,045 -060 -143 -013 499 ,153 317 -063 ,007
FC o077 ,187 ,318 -059 ,119 -076 -098 -123 -124 098 ,(113 595 -168
Temperatura ,008 -090 ,090 -045 ,138 -065 -726 ,138 ,121 ,024 ,(147 ,183 -,035
PAM 202 -639 ,063 -084 -057 -043 ,068 ,249 210 -096 -052 ,013 ,215
Glasgow -032 -055 -056 ,003 ,053 -754 ,047 ,025 -074 -115 -264 -091 -213
Diuresis -451 -245 303 -022 -054 -402 -103 ,046 -244 -065 ,300 -020 ,095
PVC ,050 -017 /541 088 -290 ,163 -016 -037 -082 -335 ,063 -071 ,118
pH -218 -278 -073 ,108 -054 -018 ,073 ,747 ,125 ,093 ,104 -094 -127
Pa02 -014 137 ,176 ,830 ,085 ,092 -007 ,065 ,061 ,065 -020 ,091 -011
PaCO2 -114 -169 ,153 -169 ,007 -118 211 -767 -035 ,028 -036 ,025 -037
Sa02 -062 -087 ,091 ,776 ,111 -077 ,133 ,099 -007 -032 ,056 -069 ,040
PaO2/Fi02 -066 ,097 -264 ,803 -032 -028 -192 ,052 -067 ,000 -063 -071 -003
Leucocitos 2171 ,091 ,264 ,087 ,300 -204 247 205 -141 -273 ,194 112 234
Hto -412 -098 071 ,118 -301 -056 316 -323 ,247 -087 -022 ,125 ,045
Conteo de ,014 025 ,151 ,003 ,009 -116 ,024 ,021 -025 ,073 ,153 -813 -050
plaguetas

Lactato -091 502 ,050 -004 -270 ,237 ,230 ,000 -165 ,061 -099 ,106 ,052
Glucemia ,081 ,011 ,204 075 -006 ,072 ,104 ,076 -028 ,762 -021 -065 ,130
Creatinina ,805 -018 ,103 ,001 -074 ,081 ,049 ,034 -08 ,018 ,060 ,006 ,027
Bilirrubina -037 -093 059 -048 ,111 670 ,106 ,150 -208 -057 -156 -065 -071
Albdmina -09%6 -116 ,019 -026 -149 -08 ,077 ,176 ,725 -114 -215 ,004 ,036
Inicio_ATB ,011 081 -010 -041 ,101 ,093 ,084 -124 ,089 ,101 -007 -069 ,810
Cristaloides -,313 ,061 ,083 ,107 ,742 -013 -200 -027 -125 -032 ,148 -018 ,(112
BHM -127 047 -131 ,131 ,776 ,230 -090 -112 ,022 ,070 -102 -009 ,114
Norepinefrina ,058 776 228 ,089 ,139 ,079 -056 ,000 ,011 ,107 -041 ,037 ,132
Organos endisf  ,212 ,397 256 ,066 ,020 544 ,121 -025 -098 -037 ,194 ,165 ,015
Transfusién -169 ,000 ,175 -132 -036 -224 557 -017 -020 ,408 ,082 ,143 -,044
Esteroides 276,090 ,194 -011 /589 -111 -054 ,075 -022 -055 -040 ,115 -135
Bicarbonato ,058 ,703 -014 -007 ,101 -122 ,052 ,00 ,137 -133 ,005 -004 ,081
TRR ,837 -097 ,060 -097 -047 -051 -105 -068 -017 -023 -059 ,000 ,022
VAM ,075 ,137 767 -049 ,138 -047 ,076 -088 -070 ,178 ,003 ,135 -,050
Relajacion ,024 067 ,735 063 ,072 ,166 -165 -113 ,046 ,226 -103 -128 -040
Nutricién ,0056 -025 055 -219 ,102 -003 245 -221 ,386 ,009 ,183 -083 -493

Método de extraccién: analisis de componentes principales. Método de rotacién: Varimax con normalizacion Kaiser.

a. La rotacion ha convergido en 19 iteraciones.



Anexo 6. Escala del coma de Glasgow

Mejor respuesta ocular Puntos
Espontaneamente 4
A mandatos verbales 3
Al dolor 2
Sin respuesta 1

Mejor respuesta verbal

Conversa y orientado 5
Conversa pero desorientado 4
Palabras inapropiadas 3
Sonidos incomprensibles 2
Sin respuesta 1

Mejor respuesta motora

Obedece mandatos verbales 6
Localizar el dolor 5
Flexion-retirada 4
Flexiébn anormal (rigidez de decorticacion) 3
Extension (rigidez de descerebracion) 2
Sin respuesta 1

Total 15




Anexo 7. Escala SOFA

Escala SOFA (Sequential Organ Failure Assesment)

diuresis/24h

Puntuacion 0 1 2 3 4
SOFA
Respiratorio: >400 <400 <300 <200 <100
PaO2/FiO2 con con
soporte soporte
respiratorio | respiratorio
Coagulacion: >150 <150 <100 <50 <20
plaquetas x10° L
Hepético: <20 20-32 33-101 102-204 >205
bilirrubina
(mmol/L)
Cardiovascular No PAM *Dopa<5 | *Dopa>5 | *Dopa>5
hipoten | <70 mm Dobuta o0 A<0,1 o A>0,1
sion Hg (cualquier | o NA<0,1 o NA>0Q,1
dosis)
Neuroldgico: 15 13-14 10-12 6-9 <6
Glasgow
Renal: <110 110-170 | 171-299 330-440 >440
Creatinina 0 <500 0<200
(mmol/L) o ml/dia ml/dia

SOFA total () 6 items

*Inotropicos administrados durante al menos una hora (dosis en mcg/Kg/min).
PAM: presion arterial media. A: adrenalina. NA: noradrenalina.

Fuente: Vincent JL, Moreno R, Takala J, Willatts S, De mendoca A, Bruining H,
et al. The SOFA (Sepsis-related Organ Failure Assessment) score to describe
organ dysfunction failure. On behalf of the Working Group on Sepsis-Related
Problems of the European Society of Intensive Care Medicine. Intensive Care
Med. 1996; 22:707-10.




Anexo 8. Modelo APACHE Il

Sistema de puntuacion APACHE Il ((Acute Physiology And Chronic Health
Evaluation II).

4 3 2 1 0 Puntuacion 1 2 3 4

>41 39- 38,5- 36-38,4 | Temperatura central (°C) 34- 32-33,9 | 30-31,9 <
40,9 38,9 35,9 29,9

> 130- 110- 70-109 Presion arterial media 50-69 <49
160 159 129 (mmHg)

> 140- 110- 70-109 Ritmo cardiaco 55-69 40-54 <39
180 179 139 (latidos/min)
>50 | 35-49 25-34 12-24 Frecuencia respiratoria 10-11 6-9 <5

(con o sin VM)

Oxigenacion® (mmHg): si FiO2 > 0,5 considerar A-a 02,
y si FiO2 < 0,5 la PaO2

> 350- 200- 200 A-a 02
500 499 349 >70 Pa0O2 61-70 55-60 <55
>7,7 7,6- 7,5- 7,33- pH arterial 7,25- 7,15- <
7,69 7,59 7,49 7,32 7,24 7,15
> 160- 155- 150- 130- Sodio (mmol/L) 120- 111- <110
180 179 159 154 149 129 119
>7 6-6,9 55-59 | 3554 K (mmol/L) 334 | 2,529 <25
>35| 2-34 | 1,519 0,6-1,4 Creatinina** (mg/dL) <0,6
> 60 50- 46-49,9 | 30-45,9 Hematocrito (%) 20-29,9 <20
59,9
> 40 20- 15-19,9 | 3-14,9 Leucocitos (x 10%/L) 1-2,9 <1
39,9

* Si la fraccion inspirada de oxigeno (FiO2) es > 0,5, se asignan puntos al
gradiente alveolo-arterial (A-aDO2). Si la fraccién inspirada de oxigeno es < 0,5,
se asignaran puntos a la presion parcial de oxigeno arterial (PaO2).

** La creatinina tendra doble puntuacion en presencia de fracaso renal agudo.
Otros puntos:

* Glasgow Coma Scale: El GCS del paciente se restara de 15, y el valor de la
diferencia 15-GCS se consignara como puntos.

« Edad: afnos Puntos

S44.. =0
45-54 .. ... =2
55-64 . ...... . ... =3



» Estado de salud cronico: Si el paciente, antes del ingreso en el hospital, tiene
historia de insuficiencia severa de 6rganos o de compromiso inmunitario
encuadrado en las definiciones siguientes, se asignaran puntos como sigue:

- Para pacientes no quirdrgicos o postoperatorio de cirugia urgente: 5 puntos.

- Para postoperatorio de cirugia electiva: 2 puntos.

Definiciones:

La insuficiencia de érganos o el compromiso inmunitario deben haber sido
evidentes previamente al ingreso hospitalario actual, y conforme a los siguientes
criterios:

Higado:

» Cirrosis diagnosticada por biopsia e hipertension portal documentada; o

» Episodios anteriores de sangrado gastrointestinal atribuidos a hipertension
portal; o

* Episodios previos de fallo hepatico, encefalopatia o coma.

Cardiovascular:

* Clase IV de la New York Heart Association.

Respiratorio:

» Enfermedad respiratoria crénica restrictiva, obstructiva, o vascular, con
limitacion severa al ejercicio, p.ej. incapacidad para subir escaleras o realizar las
tareas domeésticas; o

» Situacion cronica documentada de hipoxemia, hipercapnia, policitemia
secundaria, hipertension pulmonar severa (> 40 mm Hg), o dependencia de
respirador.

Renal:

» Enfermedad renal dependiente de dialisis cronica.

Compromiso inmunitario:

* El paciente ha recibido tratamiento que suprime la resistencia a la infeccion,
p.ej., inmunosupresién, radiacion, quimioterapia, altas dosis de esteroides
recientes o en tratamiento a largoplazo; o

 El paciente tiene una enfermedad que esta suficientemente avanzada como

para suprimir la resistencia a la infeccion, p.ej., leucemia, linfoma o SIDA.



Logit=-3,517 + (puntuacion Apache II) * 0,146

elogit
Probabilidad estimada de muerte = --------—--—---
1 + elogit

Fuente: Knaus WA, Draper EA, Wagner DP, Zimmerman JE. APACHE II: A

severity of disease classification system. Crit Care Med 1985; 13:818-29.



Anexo 9. Modelo SAPS 3

Simplified Acute Physiology Score. SAPS 3

Parte |

Box 1

Edad, afios
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Box Ill 1|1 11 1|8 7 5 3 2 0 2 4 5 7 8
5] 3 0
Glasgow 3 5 6 7 2
Coma - - 13
Scale, 4 1
puntos* 2
Bilirrubina < > >
total, 34, 34, | 102
mmol/Lt 2 2a 6
<
102
6
Temperatur < 2
a cor- 35 35
poral,
°Celsiust
Creatinina, 3 5 6 < 2 > >
mmol/Lt - 106 | 106 176 | 309
4 1 la 8a 4
< <
176 309
8 4
Frecuencia < > >
Cardiaca, 120 120 | 160
Latidos/min a
utot <
160
Leucocitos, < >
G/Lt 15 15
pH* < >
7,2 7,2
5 5
Plaquetas, < 2 2 2
G/L* 2 2 50 100
0 5 a<
a 100
<
5
0
Tensién <40 2 > >
arterial 4 70 120
Sistdlica, 0 a<
mmHg* a 12
< 0
7
0
Oxigenacio PaO2/Fi PaO2/Fi | Pa Pa
nio 11 02< 022 02 02
100y 100y < >
VM VM 60y 60y
no no
VM VM

(f: consignar el mayor valor/*: consignar el menor valor).

En general, no hay condiciones mutuamente excluyentes para los campos
siguientes: comorbilidades, motivos de ingreso, e infecciones agudas al ingreso.
Asi, si un paciente tiene mas de una condicién para una variable especifica, los
puntos se asignan para todas ellas.

1) Esta variable se calcula como diferencia entre dia y hora de ingreso en UCI y
en el hospital.

2) Hace referencia a cualquier tratamiento quimioterapico, inmunosupresor,

radioterapico o esteroideo.



3) Si un paciente tiene ambas condiciones la puntuacion que se aplica en este
caso es el doble.

4) Fatiga, disnea o0 angina en reposo 0 a minimos esfuerzos; no puede vivir solo,
caminar despacio o vestirse sin sintomas/Linfoma, leucemia aguda o mieloma
multiple.

5) Céancer con metastasis a distancia (aparte de linfadenopatias regionales)
diagnosticadas mediante cirugia, imagen, u otros métodos.

6) El paciente procede de una planta convencional de hospitalizacion o de
cualquier otro punto del hospital, incluyendo la unidad de cuidados intermedios.
7) Paciente no sometido a un procedimiento quirargico como parte de su ingreso
en UCI.

8) Infeccion al ingreso en UCI desarrollada 48 horas o mas tarde al ingreso en el
hospital o0 secundaria a un procedimiento diagndéstico/terapéutico
médico/quirurgico.

9) Referida al tracto respiratorio inferior: neumonia, absceso pulmonar, u otros.

10)Menor valor de presion parcial de oxigeno en sangre arterial (PaO2)
correspondiente en el tiempo al valor de la concentracion inspiratoria de oxigeno
(FIO2).

11) VM hace referencia a cualquier tipo de soporte ventilatorio o ventilacion

mecanica.



Hoja de puntuacién SAPS 3 al ingreso. Parte 2

Box Il (continuacion)

Ingreso en UCI*? 16

Motivo(s) de ingreso

Cardiovascular: trastornos del ritmo*? -5
Neurolégico: convulsiones?!? -4
Cardiovascular: shock hipovolémico hemorragico y no hemorragico/ 3

Digestivo: abdomen agudo, otros®

Neurolégico: coma, estupor, obnubilacién, trastorno del nivel de alerta, 4

confusioén, agitacion, delirio

Cardiovascular: shock séptico/shock anafilactico, shock mixto y no 5
definido?

Hepatico: fallo hepatico 6
Neuroldgico: déficit neurolégico focal 7
Digestivo: pancreatitis grave 9
Neuroldgico: efecto masa intracraneal 10
Resto 0

Localizacién anatémica de la cirugia

Transplante: higado, rifidn, pancreas, reno-pancreatico, otros -11

Trauma u otra cirugia aislada que incluya térax, abdomen o -8

miembros/trauma multiple

Cirugia cardiaca: injerto aortocoronario sin reparacion valvular -6
Neurocirugia: accidente cerebrovascular 5
Resto 0

2Todo ingreso en UCI recibe una compensacion de 16 puntos para evitar la
posibilidad de que la puntuacién SAPS 3 resulte con valor negativo.
13Si ambas condiciones estan presentes al ingreso, sélo se puntta el peor

valor (-4).




Logit =-32,6659 + Ln (puntuacion SAPS 3 + 20,5958) x 7,3068

elogit

Probabilidad estimada de muerte = --------—----
1 + elogit

La funcion logit para la region de América Latina es:

LogitaL=-64,5990 + Ln (puntuacion SAPS 3 + 71,0599) x 13,2322
AL, América Latina
elogitAL

Probabilidad estimada de muerte (para América Latina) = --------------
1 + elogitAL

Fuente: Moreno RP, Metnitz PGH, Almeida E, Jordan B, Bauer P, Campos RA,
et al. SAPS 3—From evaluation of the patient to evaluation of the
intensive care unit. Part 2. Development of a prognostic model for

hospital mortality at ICU admission. Intensive Care Med. 2005; 31:
1345-1355.



Anexo 10. Planilla de recoleccion

Paciente No. HC:

Bloque 1. Variables clinicas

Edad:

Temperatura °C PAM (mm Hg)

Escala del coma de Glasgow

Tiempo entre el diagndstico de sepsis y su entrada a UCI horas
Bloque 2. Variables gasométricas

pH , Pa02 (mm Hg) PaCO2 (mm Hg) ,

Sa02 (%) PaO2/FiO2

Blogue 3. Variables hematoldgicas y bioquimicas

Conteo de plaquetas (x10°) Lactato (mmol/L)
Glucemia (mmol/L) Creatinina (umol/L)
Bilirrubina total ((umol/L) Albumina (g/L)

Bloque 4. Variables de tratamiento

Tiempo entre el diagnéstico de sepsis y la primera dosis de antibiético
horas

Cantidad de cristaloides administrados en las primeras 24 horas del ingreso

litros
Balance hidromineral a las primeras 24 horas del ingreso mi
Dosis de norepinefrina mcg/Kg/min
Uso de bicarbonato de sodio: Si No
Terapia de remplazo renal: Si No
Ventilacion artificial mecanica invasiva: Si No
Uso de relajantes musculares: Si No

Estado al egreso en UCI: Vivo Fallecido



Anexo 11. Modelo de consentimiento informado

Hospital Clinico Quirargico Docente “Aleida Fernandez Chardiet”
Titulo de la investigacion: Escala prondstica del estado al egreso en pacientes
criticos con sepsis.
Consentimiento informado familiar.

Por este medio yo , familiar mas

cercano del paciente , Que se

encuentra ingresado/a en la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Clinico
Quirurgico Docente “Aleida Fernandez Chardiet”, con numero de Historia Clinica
, hago constar que se me explico por el médico a cargo de la
investigacion el objetivo del estudio; la necesidad de registrar los datos de la
historia clinica y los examenes complementarios practicados al paciente en una
investigacion que se realiza en dicha unidad, y que permitir4 obtener resultados
Utiles para otros pacientes. Se me explicé que no se haran procedimientos
médicos 0 quirdrgicos experimentales no aprobados. Se realizaran los
examenes complementarios y clinicos requeridos en cada caso; se emplearan
los farmacos y procedimientos que de manera sistematica se utilizan es los
pacientes con sepsis. No se divulgara el nombre de mi familiar o su fotografia.
He tenido la oportunidad de preguntar sobre la investigaciéon y se me ha
contestado satisfactoriamente las preguntas que he realizado. Consiento
voluntariamente en que mi familiar participe en esta investigacion.
Dadoalas ___ horas del dia del mes de del 20

Firmado: Nombre y apellidos:

Relaciéon familiar:

Médico que obtiene el consentimiento: Firma:




Anexo. 12. Motivo de ingreso en las muestras de estudio y validacion.

Origen de la Total Muestra de Muestra de
sepsis n=385(%) estudio validacién
n=224(%) n=161(%)
Neumonia 268(69,6) 168(75,0) 100((62,1)
Peritonitis 62(16,1) 28(12,5) 34(21,1)
ITU 19(4,9) 12(5,4) 7(4,3)
Meningoencefalitis 10(2,6) 7(3,1) 3(1,9)
Partes blandas 20(5,2) 9(4,0) 11(6,8)
Otros 6(1,6) 0(0,0) 6(3,8)

Fuente: base de datos. p=0,004



