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RESUMEN

La Falta Organica Multiple (FOM) es una condicion frecuente en pacientes con
sepsis. Es la complicacion final de pacientes criticamente enfermos. Constituye una
causa frecuente de morbi-mortalidad en estos pacientes. El 15% de los pacientes
admitidos en las unidades de terapia intensiva (UTI) desarrollan FOM. La
mortalidad esta relacionada con €l numero de fallas.  Con el objetivo de conocer la
fiabilidad de dos escalas como indice predictores en él desarrollo de FOM en los
pacientes sépticos de la UTI se llevo a cabo un estudio cohorte concurrente donde se
comparo las escalas Sofa y Apache II como indicadores predictores en el desarrollo
de falla organica multiple. Se observo que en las primeras 24 horas ambas escalas
son buenos predictores con una correlacion de r :0.67 y una P menor 0.01.
posteriormente ambas continuaban con una correlacion r 071 y r 0.72
respectivamente y una p menor de 0.01.

Patabras clave: Falla organica Multiple, sepsis, Sofa, Apache I, mortalidad.
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INTRODUCCION

La Falla Organica Multiple (FOM), describe los continuos cambios que ocurren en
mas de un Organo o sisterna, como consecuencia a uma agresion. Las causa mas
comunes son los traumas, infecciones, quemaduras, aspiracién, transfusiones,
contusiones puimonares, pancreatitis entre otras(1,2,3,4,5). Fue descrita por
Tilney y colaboradores en pacientes con aneurismectornia complicada en los afios
70 (6). Luego Baue reporto casos de muerte por FOM(7). Observaron que esta
condicion era comin en pacientes con traumas e infeccion. Se han utilizado
diversas terminologia para denominarlas entre los que se citan hipermetabolismo,
sindrome de sepsis, respuesta sistémica a la sepsis(1,8). Se sabe que esta es una de
las complicaciones final de pacientes criticamente enfermos, constituye la causa
més comin de morbi-mortalidad en pacientes admitidos en las unidades de terapia

intensiva (UTI). El 15% de los pacientes admitidos en 1a UT] la desarroltan. Es responsable
del 80% de las muertes de los pacientes admitidos, resultando en un costo de mas 100,000
dolares por pacientes, o 500,000 dolares por sobreviviente(9). La mortalidad esta
relacionada con ¢] nimero de fallas. Estudios clinicos han demostrado que las infecciones

ocultas tiene correlacion importante con el desarrollo de FOM(4, 10,11,12,13),




Existen factores de riesgo para el desarrollo y/o progresion de la FOM entre estos:

- Gravedad de la enfermedad (apache 11 mayor de 20, apache 11 mayor de 30).

- Traumas severos.

- Edad mayor de 65 anos.

- Sepsis o infeccion al momento del ingreso a la UTL

- Sepsis sistémica.

- Hipotension arterial 24 horas después de 1a admision a la UTI,

- Déficit en el consumo de oxigeno después de resucitacion de choque (elevacion
persistente de los niveles de lactato).

- Necrosis tisular,

- Cirugias mayores.

- Pinzamiento aortico mayor de 1.5 horas durante cirugias cardiopulmonares.

- Alteraciones hepatica persistente.

- Abuso cronico de alcohol.

- Otros (infartos intestinales, malnutricion diabetes, uso de esteroides, cancer

pancreatitis. feocromocitoma, tuberculosis pulmonar entre otras).




De acuerdo a hipétesis presentada por Bone y colaboradores en CHEST/112/1/Julio,
1997 existen 5 estadios en el desarrollo de falla organica Multiple. Que son;

I- Reaccién local en el sitio del dafio o infeccién. 2- Respuesta sistémica inicial.
2- Inflamacién sistémica masiva. 4- Excesiva Inmunosupresién. 5- Discordancia

inmunologica (10).




ESQUEMATIZACION DE FOM

DANO

l

FOM PRIMARIA---- (SIRS)-—FOM SECUNDARIA
RESULTADO

RECUPERACION MUERTE

ESQUEMATIZACION DE FALLA ORGANICA MULTIPLE INDUCIDA
POR SEPSIS

INFECCION
v

ENDOTOXINA Y OTRAS TOXINAS MICROBIANA

v

ESTADO PROINFLAMATORIO CON LIBERACION DE CITOCINAS Y
OTROS
MEDIADORES PROINFLAMATORICS

v

SEPSIS/ SIRS

v

CHOQUE Y FALLA ORGANICA MULTIPLE.

SIRS: Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica




MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS IMPLICADOS EN FALLA
ORGANICA MULTIPLE RELACIONADA A LA SEPSIS

MICROBIOLOGICOS

- Sepsis por infeccion microorganica primaria

- Daifio tisular mediado por exotoxinas microbianas.

- Infeccidn adquirida en la UTI por microflora multiresistente

- No-drenaje de colecciones purulentas o infeccion localizada persistente
- Endotoxemia enddgena (origen intestinal)

- Traslocacién bacteriana.

INMUNOREGULACION,

*

de:

Regulacion inapropiada, sintesis excesiva y/o disminucion en el aclaramiento

- Citocinas proinflamatorias/quimiocinas.

- INF aifa

- IL-1,IL-1b, IL-6, IL-8.

- Proteina inflamatoria de macrofagos (MIP)-1, MIP-2

- Activacidn proteina -78 del epitelio de neutrofilo.

-~ Factor activador de plaquetas.

- Cicloxigenasa, lipoxigenasa, metabolismo acido araquidonico
- Oxido nitrico.

Respuesta compensatoria inapropiada de

- Citocinas antinflamatoria.
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- Antagonista de receptor IL-1, IL-4, IL-10, TGF-B.

- Factor estimylante de colonia de granulocitos-macrafagos (G-CSF).

- Apoptosis celular

- Inmunosupresion sistémica adquirida.

- Perdida de la regulacion en el control del complemento, kalicreina, cininas

>

coagulacion, y ACTH/ Activacion del sistema endorfinas después de

Activacion intravascular.

HEMODINAMICO

- Dependencia de flujo tisular

- Choque distributivo.

- Depresiéon miocardica.

- Daiio en la microcirculacion causado por adherencia de polimorfonucleares a
endotelio capilar,

- Incremento de la permeabilidad microvascular, trombosis microvascular.

BIOQUIMICO.

- Reduccién en lo suplemento de oxigeno tisular
- Dafio oxidante mediado por polimorfonucleares.
- Peroxidacion lipidica de membranas celulares.

- Relacion de enzimas lisosomal proteasa.
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METABOLICAS.

Alteracion en el metabolismo intermediario y en los sustratos de utilizacién.

- Aumento del gasto de energia.

- Catabolismo proteolitico.

- IL°6 directa relacionada con la sintesis proteica hepética de reactante en fase

aguda

Hiperglicemia causada por aumento de las hormonas contrareguladoras.

Muchos estudios publicados son retrospectivos y muy variables en los criterios
utifizados. Marshall y colaboradores en Critical care medicine  23:10.1995
publicaron su experiencia en la revisién realizada en Medline de 1969 & 1993 usando
como palabra clave Multiple Organ Failure, encontrando 30 articulos En los Cuales
se describen 7 sistemas organicos implicados en la disfuncién organica maltiple son
como  siguen: respiratorio, renal, cardiovascular, hepitico, hematoldgico,
gastrointestinal, sistema nerviosos central. Disfuncién respiratoria fue incluida en
las 30 publicaciones en la mayoria la variable usada fue la ecuacion PaD2/Fi02, la
cual estaba disminuida en los no sobrevivientes. Disfuncion renal iguaimente
incluida en los 30 estudios definida como disminucién del gasto urinario en 24
horas, aumento de creatinina sérica, necesidad de dialisis. Disfuncion hepatica fue
estudiada en 27 de las 30 revisiones, definida como ictericia e hiperbilirrubinemia.

Disfuncion cardiovascular considerada como manifestacion de FOM en 25 de 30




articulos revisados. El descriptor mas requerimientos de notrépicos, aumento en el
llenado de presiones en ambas comiinmente usado fue hipotensién, cimaras.
Algunos incluyeron disrritmias atriales y ventriculares, infarto agudo del miocardio,
tamponade cardiaco y endocarditis. Disfuncion hematologia 23 de los 30 articulos
revisados citan la trombocitopenia como Ia manifestacion mas frecuente. Otros
citaron ademas leucocitosis, leucopenia, anemia, prolongacion de tiempos, y
coagulacion intravascular diseminada Disfuncion neurolégica fue valorada en 18
de las 30 revisiones, muchos usaron criterios subjetivos como confission, psicosis,
coma y disminucion de la respuesta. solo 4 usaron la escala de Gilasgow.

Alteracion gastrointestinal se valoro en 22 de los estudios, en algunos fue obviado
por la dificultad para desarrollar un descriptor continuo. Algunos usaron él drenaje
nasogastrica como indicador de alteracion intestinal, sin embargo no existié
diferencia en relacion al aumento del drenaje y la mortalidad. Gtros sistemas como
inmunolégico y endocrino fueron citados solo en la mitad de las revisiones. En la
actualidad es omitidos ya que ninguno es facilmente evaluado en pacientes de la
UTL En este estudio el total de puntos de acuerdo al valor asignado era de 24, Los
pacientes que tenian entre 9 y 12 tuvieron una mortalidad de 50%, 75% los que
tuvieron entre 13 y 16. Y 100% los que tuvieron mas de 20 (9). En sentido general
la alteracion de un drgano confiere una mortalidad de un 30 a 40%, de 2 drganos de

60%, 3 Organos de 90%(1).




HIPOTESIS
La escala SOFA es un buen predictor para e] desarrollo de falla organica Multiple

en pacientes sépticos.

OBJETIVO GENERAL
Comparar las escalas Sofa y Apache II como predictoras en el desarrollo de falla

Organica Multiple.

OBJETIVO SECUNDARIO

Describir secuencia de complicaciones y mortalidad en pacientes seépticos de la

Unidad de terapia intensiva,




VARIABLES

*Dependiente
- Muerte.

*Independientes

- Edad.

- Sexo.

- Dias de hospitalizacion.
- Epreso de la terapia.

- Cirugia relacionada con evento actual.
- Sofa.

~ Apache II

~ Respiratorio.

- Coagulacion.

- Hepitico.

- Cardiovascutar.

" - Sisterna nervioso central.
- Renal.

- Total Sofa.

- Total Apache II.




MATERIALES Y METODOS

El disefio del estudio fue cohorte concurrente se llevo a cabo en la unidad de terapia
intensiva del instituto Nacional de la Nutricién Salvador Zubiran en el periodo
comprendido Enero- Agosto 1998. La poblacion estudiada estuvo conformada por
pacientes sépticos que ingresaran a la UTI, $¢é incluyeron todos los pacientes con
cuadro clinico sugestivo de sepsis y evidencia microbioldgica de la misma. Se les
aplico diariamente cuestionario de recoleccion conteniendo fas Escalas SOFA y
Apache II. La escala SOFA es una escala Europea creada para usarse
primariamente en paciente séptico de ahi su nombre (SOFA  Falla Organica
Multiple relacionada a sepsis). Esta valora 6 sistemas como son respiratorio con el
coeficiente Pa02/Fi02, coagulacion con conteo de plaquetas, hepatico por la
concentracion sérica de bilirrubinas, cardiovascular por tension arterial media, uso
de inotropicos y vasopresores. Sistema nervioso central con escala de Glasgow,
renal por niveles séricos de creatinina y/o gasto urinario(14). La otra escala
utilizada fue la escala Apache Il la cual valora el sistema cardiovascular a través
de tension arterial media, frecuencia cardiaca. Sisterna respiratorio por frecuencia
respiratoria, oxigenacion que en este estudio se evalué a través de la presion arterial
de oxigeno (gasometria), sistema metabolico valorado por concentracion sérica de
sodio, potasio, bicarbonato y Ph arterial. El sistema hematologico se evalud a través

del hematocrito, conteo de gldbulos blancos, é! sistema nerviosos central se evaluo




por la conocida escala de glasgow. Cabe destacar que esta escala oforga puntaje
por la edad del pacientes y el padecimiento de alguna enfermedad cronica(15). Es
importante mencionar que en este estudio se le asigno un puntaje de 5 a todos los
pacientes que padecian diabetes mellitus, cancer, desnutricién, y pancitopenia.

(VER CUESTIONARIO CON ESCALA EN ANEXOS).




ANALISIS ESTADISTICO

Los datos fueron capturados inicialmente en base de datos Excel y posteriormente
fueron traslados a base de datos para formato nativo de SPSS/PC, se generaron
frecuencias simples para describir variables a través de tendencia central y
dispersion (media, mediana y desviacion standard) $é generaron cruzamientos de
variables. La diferencia entre variables continua se realizo por medio de la prueba
no parameétrica Mann- Whitney U. La comelacion entre el valor de SOFA y
APACHE II se realizo por medio del coeficiente de correlacion Pearson. La medida
de asociacion entre variables dependientes versus la posibilidad de muerte fue por

razon Momios obtenida a través de analisis de regresion logistica no condicional.




RESULTADOS

Se estudiaron 40 pacientes en edades comprendidas entre 18-88 anos con una edad
promedio 53.5 anos, la edad no estuvo relacionada con la mortalidad. De estos 18
correspondieron al sexo femenino, y 22 al Masculino para un 45.0% y 55.0%. La
cirugia relacionada con el evento actual estuvo presente en 27 pacientes para un
67.5%, y no estuvo relacionada con mortalidad. La mortalidad global fue de 55.0%
y fue mas frecuente en los pacientes no quinirgicos. Los dias de hospitalizacién
estuvieron entre 1 y 31 dias con una media 8.47+/ 6.96, estos no tuvo significancia
estadistica para la mortalidad. La escala SOFA promedio en las primeras 24 horas
para los sobrevivientes fue de 7.6 para una desviacion estandar (DE) de 4.0, para los
que fallecieron fue de 12.7 para una desviacion estindar de 4.6. El Apache II
promedio para las primeras 24 horas én los sobrevivientes fue de 14.6 para una
desviacion estandar 6.0, Para los no sobrevivientes fue de 22.2 con una desviacion
estandar de 5.5. Para las siguientes 48 horas é] SOFA promedio de los
sobrevivientes fue 82 con una desviacidn estandar de 4.7, para los no
sobrevivientes 12.8 con una desviacion estindar de 3.8. El apache promedio para los
sobrevivientes fue 14.3 para una DE 7.6, para los no sobrevivientes 23.3 para una
DE 58 Los parametros de Sofa con mayor significancia estadistica para
mortalidad en las primeras 24 horas fueron coagulacion y sistema nervioso central,

ya a las 72 horas sé agregan cardiovascular y renal.




DISCUSION

Los resultados de este estudio permiten proponer la escala SOFA como un'indicador
facil y atil que nos ayuda a seguir el desarrollo de falla organica Multiple y
mortalidad en pacientes sépticos de la unidad de terapia intensiva. Los sistemas
valorados por la misma son més precisos y cuando algunos de ellos se alteran es
casi evidente que se trata del inicio de la_ disfuncion del organo o sistema afectado.
En nuestro trabajo encontramos que a las 24 horas ambas escalas son buenos
predictores de mortalidad con una correlacién r: 0.67 y una p menor de 0.01. Sin
embargo la escala Apache II tiene la ventaja que evalila una mayor cantidad de
variables  asignadas de acuerda a la funcion de Organos especificos y ademas
evalua otras variables como edad, estados comorbidos los cuales no se valoran con
la escala SOFA. En relacion a las 48 y 72 horas ambas escalas continian con una
buena correlacion y significancia estadistica. De acuerdo a nuestro analisis los
sistemas que estuvieron relacionados mas frecuentemente al momento del ingreso
con mortalidad concuerda con otros estudio publicado en las literaturas  son el
sistema de coagulacion y sistema nervioso central, A las 72 horas en nuestro
estudio a diferencia de los estudios publicados no encontramos significancia
estadistica en relacion a la alta mortalidad y disfuncion respiratoria. De acuerdo
analisis realizado por cada elevacion del punto en la escala Sofa aumenta un 28%
las probabilidades de muerte y un 24% para el Apache II en las primeras 24 horas,

posteriormente Sofa 27% y Apache II 20%, Sofa 35% y Apache Il 22%. Lo que




finalmente nos sugiere que el Sofa es mejor predictor de falla organica Multiple
que el Apache [l ya que esta es una escala valiosa para las primeras 24 horas de
ingreso aunque observamos que pacientes que de inicio contaban con un puntaje
bajo y que evidentemente tenian un estado patoldgico que le conferia una mayor
mortalidad, tuvieron un valor de Sofa acorde con él padecimiento lo que nos

sugiere que esta es una escala de gran utilidad en él seguimiento de estos pacientes.




CONCLUSIONES

El desarrollo de falla organica multiple es una condicién frecuente en pacientes
sépticos graves por lo que es de gran utilidad identificarla y manejarla temprano
con la finalidad de disminuir su ocurrencia y alta mortalidad. La escala Apache II
realmente no es tan buen predictor de mortafidad en las Primeras 24 horas ya que ja
misma valora parametros facilmente modificables como Oxigenacién, hematéerito
entre otros que pueden alterar el resultado final y por tanto su valor predictivo. La
escala Sofa es un buen predictor en el desarrollo de falla organica multiple Y
mortalidad en pacientes sépticos ya que la misma es fici] de aplicar y utiliza

critertos diariamente medidos y especificos para cada sistema.
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Table3 The SOFA score

SOFA score | 2 h) 4

Respiration

Pa0, /Fi0,, mmHg <400 <300 <100 <100
with respiratory sappart

Coaguletion

Platetets x 10°/mm’ <150 <100 <0 <

Liver

Bilirubin, mgsd 1219 20-59 80-11.9 »1.0

(umot/ty (20~ 32) I3 -10Y) (102 - 204} { < 204)

Cardiovascular

Hypotension MAP < 20 mmHg Dopamine =¥ Dopamine >§ Dopamine >13%

Ceniral nervous system

Glasgow Coma Score 13- 1'4
Renal

Creatinine, mg/dt 1.2~1.9
(nmol /1) or urine (10-17Mm

output

or dobutamine (any dose)®

0-12

2.0-34
7 =299

or epinephrine <01
or norcpinephrine 0.1

6-9
35i-49
1300~ 440)

or < 00 ml/day

or epinephrine >0.1
or norcpinephrine > 01

<&

>5.0
{>de0y
o 2 MWkl day

* Adrenergic agents adminisiered for at least 1 h {doses given are in ng/kg- min}
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Cuadro 1

Correlacin entre edad, estancia hospitalaria, Sofa y Apache Il a las 24,48 y 72

horas con muerte y sobrevivencia

Muertos Vivos
N:22 N:18

Variables Medias DE Medias DE Valor de P
Edad 56.95 18.36 49.05 16.15 0.13
Dias Hosp [8.36 6.57 8.61 7.60 (.96
SOFA24h [12.72 4.66 7.66 4.05 0.001
Apache 24h [22.22 5.50 14.66 6.03 0.002
SOFA 48h | 12.80 3.84 8.22 4.74 0.002
ﬂache 48h [23.38 584 14.38 7.64 0.0005
SOFA 72h 13.66 4.15 7.33 4,94 0.0006
Apache 72h | 22.72 6.14 13.73 7.10 0.001

* P obtenida por U Mann-Whitney.

La correlacion entre Sofa y Apache II fiie moderada presentando R 067,071,072
a las 24, 48 y 72 horas respectivamente.




Cuadro 2

Correlacién entre vivos y muertos primeras 24 horas y parAmetros de escals

SOFA.

Vivos Muertos

N:18 N:22
Varnables | Medias DE Medias DE OR Valor P
Respira 227 0.82 268 (.94 1.68 0.16
Coagula |0.61 0.97 1.86 1.52 215 0.01
Hepatico {0.77 0.73 1.31 1.24 1.68 011
Cardiovas |2.05 1.43 2.81 1.40 1.46 0.10
SNC 1.27 1.67 2.81 1,53 1.75 0.007
Renal 0.61 1.03 1.22 1.06 1.78 0.07
Total Sofa | 7.66 4.05 12.7 4.66 1.28 0.003
Total Apa | 14.6 6.03 22.2 5.50 1.24 0.002

Los parametros del Sofa que tuvieron significancia estadistica a las 24 horas fueron
coagulacion y SNC.




CUADRO 3

Correlacién pardmetros SOFA 48 horas.

Yivos Muertos
N:18 N:21
Variables | Medias DE Medias DE OR Valor P
Respirat 2.38 0.60 257 0.87 1.39 0.45
Coagula 0.72 1.12 1.80 1.36 2.03 0.01
Hepaético 0.72 0,95 1.14 1.10 1.50 0.21
Cardiovas 2.05 1.43 2.90 1.22 1.63 .06
SNC 1.55 1.88 3.19 1.53 1.67 0.008
Renal 0.77 1.00 1.19 1.12 1.47 0.23
Total Sofa 8§22 4.74 12.8 3.84 1.27 0.006
Total 143 7.64 233 5.84 1.20 0.002
Apache

Alas 48 horas el sistema de coagulacion y Sistema nervioso central continuan siendo
estadisticamente significativos.




Correlacién vivos y muertos con parimetros de Sofa a fas 72 horas

Cuadro 4

Vivos Muertos
N: 15 N:18
Variables | Medias DE Medias DE OR Valor P
Respirator 2.20 0.86 2.72 0.66 2.70 0.07
Coagula 0.66 1.11 222 1.43 2.54 0.008
Hepitico 0.60 0.98 1.44 1.29 1.93 0.05
Cardiovas 1.66 1.67 2.83 1.29 1.68 0.03
SNC 1.46 1.92 31 1.56 1.65 0.01
Renal 053 .91 i33 1.02 2.64 0.04
Total Sofa 7.33 493 13.6 415 1.35 0.004
Total Apa 13.7 7.10 22.7 6.14 1.22 0.005

Sistema de coagulacion y SNC contintan siendo significativos estadisticamente
ademas se agrega el sistema renal y cardiovascular.
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