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“Asociacién de riesgo cardiovascular Global risk, SCORE ESC y ASCVD risk, con
dias de estanciay mortalidad a 30 dias en pacientes con sepsis y choque séptico”

Marco teérico

El término sepsis se refiere a una disfunciéon organica potencialmente mortal causada por
una respuesta del huésped desregulada a la infeccion (1). A pesar de los avances en
tratamiento antibiotico y reanimacién con liquidos, la sepsis contintda siendo una importante
causa de ingreso hospitalario y costo econémico a nivel mundial. Incluso en los Estados
Unidos de América, los ingresos por sepsis han superado a los de infarto de miocardio y
accidente cerebrovascular (2). Las tasas de incidencia de sepsis son de hasta 535 casos
por 100.000 personas-afio y estan aumentando(3). La mortalidad hospitalaria por sepsis se
mantiene alta a los 25-30% de los ingresos por esta causa (4).

Las ultimas estimaciones en Europa y el Reino Unido oscilan entre 0,4 de cada 1000y 1 de
cada 1000 de la poblacién general (4-6).

En México hasta el 2014, las principales causas de morbilidad han sido las enfermedades
infecciosas, los tres primeros lugares como causa de morbilidad los han ocupado las
infecciones respiratorias agudas (229.7 por cada 1000 habitantes), las infecciones
intestinales (41.3 por cada 1000 habitantes) y la infeccidn de vias urinarias (35.5 por cada
1000 habitantes). Con respecto a la mortalidad, el 32% de las muertes son ocasionadas por
las siguientes tres: diabetes mellitus tipo 2, las enfermedades isquémicas del corazén y las
enfermedades cerebro-vasculares (respectivamente). Actualmente las enfermedades
infecciosas ocupan el lugar numero 12 con respecto a mortalidad en nuestro pais. (8).

Cabe destacar que a nivel mundial y en nuestro pais, la mortalidad hospitalaria en pacientes
con sepsis en los Ultimos 40 afos ha disminuido del 28% al 18% (9). Esto seguramente
debido a los grandes avances logrados con respecto al tratamiento con antibidticos y
monitoreo hemodinamico en este tipo de pacientes.

Diagnodstico de Sepsis y su evolucién a través del tiempo.

A principios de los afios 90, el Colegio Americano de Médicos del Torax y la Sociedad de
Medicina y Cuidado critico, desarrollaron una declaracién de consenso que definid un
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS), sepsis, sepsis grave y shock séptico
en términos clinicos y anormalidades de laboratorio. Enfatizando en un continuo de
inflamacién aguda y disfuncién organica (10).

Basado en la comprensioén de la sepsis en ese momento, se realizo la definicién inicial de
sepsis como la respuesta sistémica a la infeccion. EI comité de la conferencia de 1992
considerd que esta respuesta sistémica a la infeccion fue el resultado de una inflamacion
abrumadora. Llamaron a esta respuesta el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
(SIRS). SIRS es la presencia de al menos 2 de los 4 criterios: Temperatura corporal superior
a 38 C o inferior a 36 C, frecuencia cardiaca superior a 90 Ipm, Taquipnea: RR> 20
respiraciones por minuto; o Hiperventilacién: PaCO2 inferior a 32 mm Hg, Leucocitos >
12,000 / mm3 0 < 4000 / mm3 o0 > 10% de neutrofilos inmaduros (11). Sin embargo, se
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demostro que la presencia de SIRS no era exclusiva de la sepsis, pudiendo estar presente
en muchas otras afecciones inflamatorias, como pancreatitis, isquemia, traumatismo, lesién
tisular, shock hemorragico y lesién organica mediada por 6rganos (10).
Se identificaron 2 condiciones clinicas que eran indicadores importantes de la progresién
de la sepsis hacia la muerte. La primera de estas condiciones clinicas fue la sepsis grave,
definida como un subconjunto de pacientes con sepsis que también tenian disfuncién
organica, anomalias de hipoperfusion o hipotension inducida por sepsis (10). Y definieron
choque séptico como aquellos pacientes con sepsis grave que también tenian hipotension
inducida por sepsis y evidencia de hipoperfusion o disfuncién organica que persistio a pesar
de la reanimacién adecuada con liquidos (10).

Recientemente, la Sociedad de Medicina de Cuidados Criticos y la Sociedad Europea de
Medicina de Cuidados Intensivos patrocinaron un Grupo de Trabajo de 19 miembros para
actualizar las definiciones de sepsis y shock séptico. Los resultados y las recomendaciones
de este grupo de trabajo se publicaron en una edicion de febrero de 2016 del Journal of the
American Medical Association (1). Las recomendaciones de este grupo de trabajo marcaron
un cambio significativo con respecto a las conferencias celebradas en 1992 y 2001. Debido
a una mayor comprension de la respuesta sistémica dafiina a la infeccion, los miembros del
grupo de trabajo multidisciplinario propusieron que la sepsis ahora se defina como
"disfuncion organica potencialmente mortal causada por una respuesta mal regulada del
huésped alainfeccion"(1). Esto subraya la creencia actual de que la presencia de sindrome
de respuesta inflamatoria sistémica no refleja necesariamente una respuesta inadecuada y
disregulada por el huésped, y que esta disregulacién se identifica mejor por la disfuncién
organica. Al proponer esta definicidn, los autores enfatizaron que la sepsis, en ausencia de
disfuncién organica, hipotensiéon e hipoperfusion, es una entidad clinicamente distinta de la
sepsis grave o el shock séptico y puede no justificar necesariamente el mismo enfoque
terapéutico. Con las nuevas definiciones y criterios propuestos, los autores eliminaron el
término "sepsis grave", porque este esta compuesto por pacientes ahora definidos
simplemente como "sepsis" (11).

Para estandarizar la evaluaciéon de disfuncién organica, los miembros del Grupo de Trabajo
propusieron que el proveedor use el puntaje de la Evaluacion de falla secuencial de érganos
(SOFA). Los componentes de la puntuacién SOFA son los siguientes: Respiracion: baja
relacion PaO2: FiO2, Coagulacion: trombocitopenia, Higado: hiperbilirrubinemia,
Cardiovascular: hipotension, Sistema nervioso central: estado mental alterado, Renal:
creatinina elevada o baja produccion de orina (1). Los pacientes que tienen un puntaje de
2 0 mas puntos de SOFA se clasificarian como con disfuncion orgéanica (1).

Debido a que el puntaje SOFA no se usa ampliamente, el grupo de trabajo derivd
retrospectivamente un puntaje nuevo, el puntaje SOFA rapido (qSOFA). La puntuacion
gSOFA esta compuesta por 3 variables: Frecuencia respiratoria (1 punto si> 22 / min), la
presion arterial sistolica (1 punto si <100 mm Hg) y estado mental alterado (1 punto si la
Escala de coma de Glasgow es <15). Cuando se aplico, la curva operativa del receptor de
gSOFA en pacientes fuera de la UCI se acercé a la de SOFA para pacientes de la UCI.

Finalmente, el grupo de trabajo propuso que el shock séptico se definiera como "un
subconjunto de sepsis en el que las anomalias subyacentes del metabolismo celular y
circulatorio son lo suficientemente profundas como para aumentar sustancialmente la
mortalidad" (1). Después de examinar la mortalidad asociada con los 6 criterios clinicos
propuestos para definir a la poblacién clinica dentro shock séptico (12), el comité decidio
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los siguientes criterios clinicos para definir el shock séptico: hipotension persistente que
requiere que los vasopresores mantengan una presion arterial media mayor o igual a 65
mm Hg y un lactato sérico mayor de 2 mmol / L a pesar de reanimacion adecuada del
volumen (1).

Por la alta incidencia y morbilidad presentada en este grupo de pacientes a nivel mundial,
como puede verse, se han desarrollado multiples definiciones operacionales y escalas para
su correcto diagnéstico y tratamiento temprano. Puesto que se ha demostrado que
conforme se retrasa el tratamiento con antibidtico y reanimacion hidrica, aumenta
sustancialmente la mortalidad. Por lo cual la conducta actual es la busqueda de aquellos
marcadores de progresion de la enfermedad o aquellos aspectos clinicos que pueden
ayudar a identificar a los pacientes con sepsis que podran presentar un desenlace fatal.

Escalas de severidad usadas en sepsis

El diagnéstico actual de sepsis se enfoca principalmente a aquellos pacientes que
presenten disfuncién organica al ingreso hospitalario. La escala utilizada y recomendada
actualmente por el consenso de expertos en la materia es SOFA y su version rapida gSOFA,
a través de las cuales se pueden obtener el diagnostico de disfuncién orgénica e iniciar
tratamiento inmediato.

Otra escala muy importante para evaluar disfuncién organica es la llamada Logistic Organ
Dysfunction System (LOD System), la cual identifica de 1 a 3 niveles de disfuncién organica
para 6 sistemas: neurolégico, cardiovascular, renal, pulmonar, hematolégico y hepatico.
Con niveles de gravedad clasificados de 1 a 5, y las puntuaciones LOD resultantes
clasificadas de 0 a 22 puntos (13). Esta escala tiene una adecuada rentabilidad diagnéstica
para evaluar disfuncidon organica, sin embargo es mas compleja que las expuestas
previamente.

Al realizar la comparacion entre las escalas de disfuncién organica. Se encontré lo
siguiente: la discriminacion por mortalidad hospitalaria con SOFA obtuvo una curva ROC =
0.74; 1IC 95%, 0.73-0.76 y el Sistema logistico de disfuncion organica (LOD System) ROC
=0.75; IC 95%, 0.72-0.76, siendo superiores a los obtenidos en SIRS ROC = 0,64, IC del
95%, 0,62-0,66 (1).

La validez predictiva de un cambio en la puntuaciéon SOFA de 2 o mayor fue similar (AUROC
=0.72; IC 95%, 0.70-0.73). Para pacientes fuera de la UCI y con sospecha de infeccién, la
discriminacién de la mortalidad hospitalaria con SOFA (AUROC = 0.79; IC del 95%, 0.78-
0.80) o cambio en la puntuacién de SOFA (AUROC = 0.79; IC del 95%, 0.78-0.79) fue
similar a SIRS (AUROC = 0.76; IC del 95%, 0.75-0.77).

Debido a que SOFA es mas conocido y mas simple que el Sistema de Disfuncion Logistica
de Organos, el equipo de trabajo recomend6 usar un cambio en la linea de base de la
puntuacién SOFA total de 2 puntos o mas para representar la disfunciéon organica (1). Con
respecto a esta escala, se encontré que el puntaje >11, logro predecir mortalidad en mas
del 80%, con una curva ROC (0.90, SE 0.02) (14).
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De los sistemas de clasificacion de gravedad de la enfermedad disponibles para los
pacientes de Unidad de Cuidados intensivos, se obtiene la puntuacion de Fisiologia Aguda
y Evaluacion de Salud Cronica Il (APACHE Il) a las 24 horas después del ingreso la cual
ha demostrado se eficaz para predecir mortalidad (15). Las ventajas de la puntuacion
APACHE Il incluyen su capacidad para pronosticar la sepsis con una evaluacion Unica a las
24 horas y sus componentes son parametros de rutina que se monitorean en la UCI (16).
La escala APACHE Il evalla 14 items entre los cuales se encuentran los siguientes:
Frecuencia respiratoria frecuencia cardiaca, Escala de Coma de Glasgow, edad, creatinina,
temperatura, Presion arterial media, Hematocrito, pH, Insuficiencia orgénica crénica o
inmunocompromiso, sodio, potasio, Leucocitos, Gradiente alveolo arterial (17). Esto con la
finalidad de determinar el pronostico de mortalidad en las primeras 24 horas en pacientes
admitidos en una unidad de cuidados intensivos. Se ha utilizado esta escala para evaluar
pronostico en pacientes que se presentan con urosepsis donde se encontrd a través de
analisis de ROC revel6 un area bajo la curva de 0.825 (intervalo de confianza [IC] del 95%,
0.7627%930.888). Con base en el andlisis de ROC, se identific6 ademas una puntuaciéon
APACHE limite de 25.5 era 94.7% sensible y 56.4% especifica para predecir la mortalidad
en pacientes con urosepsis. Por lo cual esta escala nos serd Util para valorar prondéstico en
pacientes con sepsis (16).

Sepsis y su asociacion con comorbilidades

En la actualidad se conocen algunos factores de riesgo que pueden asociarse a un peor
prondstico en pacientes con sepsis y choque séptico, entre los que se encuentra la
disfuncion cardiaca inducida por sepsis, enfermedad renal crénica, enfermedad pulmonar
obstructiva cronica, diabetes mellitus tipo 2 e insuficiencia cardiaca cronica.

Disfuncion cardiaca inducida por sepsis y cardiomiopatia inducida por estrés.

La disfuncion cardiaca observada en pacientes con sepsis puede ser de diferentes tipos,
sistélica, diastélica o ambas, y la etiologia de la sepsis puede afectar el tipo de disfuncién
cardiaca. Para explicarlo mas a fondo, la sepsis debida a una patologia pulmonar
subyacente puede provocar la elevacion de la poscarga del ventriculo derecho (VD). La alta
poscarga del VD conduce a un menor flujo sanguineo pulmonar y reduce la posibilidad de
insuficiencia diastolica del ventriculo izquierdo (VI) si la funcién del VI es normal antes de
la sepsis (18). Un metanalisis sobre la disfuncion ventricular inducida por sepsis no mostro
diferencias en la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FE) entre sobrevivientes y
no sobrevivientes a un choque séptico (19). Si bien no se a encontrado evidencia
estadisticamente significativa para asociar la disminucién en FEVI para este tipo de
pacientes, con respecto a la fisiopatologia aquellos pacientes que han presentando
disfuncién cardiaca inducida por sepsis han mostrado mayores tasas de mortalidad (19).
Con respecto a la miocardiopatia inducida por estrés, se trata de una patologia diferente a
la mencionada previamente, siendo muy prevalente en aquellos pacientes en estado critico
y presencia de sepsis, en un estudio retrospectivo se encontré que la incidencia entre estas
entidades es similar, y que los factores de riesgo mas prevalentes en estas son la
enfermedad pulmonar obstructiva crénica y la insuficiencia cardiaca. Los factores de riesgo
de disfuncién cardiaca inducida por sepsis fueron: edad mas joven, historia de DM2, historia
de insuficiencia cardiaca, elevacion de NT pro-BNP y resultado positivo de hemocultivo.
Los niveles elevados de lactato y troponina se identificaron como factores de riesgo de
miocardiopatia inducida por estrés. Mas importante adn, la tasa de mortalidad hospitalaria
por ambas entidades mostr6é una tendencia incrementada y un peor resultado en el grupo
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disfuncion cardiaca por sepsis con una FE reducida <30%. Por lo tanto, el desarrollo de
cualquiera de estas reflejé6 un mal pronéstico en la sepsis o el shock séptico (20).

Enfermedad renal crénica

Chia-Jen Shih et al, en Taiwan realiz6 un estudio de cohorte de 66 961 pacientes con sepsis
y enfermedad renal crénica, donde encontré que aquellos pacientes que sobrevivieron a un
episodio de sepsis, tenian mayor riesgo de eventos cardiovasculares adversos mayores a
largo plazo (HR, 1.42; IC 95%, 1.37?%931.47), infarto de miocardio (HR, 1.39; IC 95%,
1.32?%931.47), isquémico ictus (HR, 1.46; IC 95%, 1.407%931.52), hospitalizacién por
insuficiencia cardiaca (HR, 1.55; IC 95%, 1.51?7%931.59) y mortalidad por todas las causas
(HR, 1.56; IC 95%, 1.54?%931.58 ). Encontrando que la sepsis se encuentra asociada con
riesgo significativamente mayor a largo plazo de eventos cardiovasculares entre los
sobrevivientes en la poblacién con enfermedad renal crénica. Sin embargo, en este estudio
no se comenta alguna escala de riesgo cardiovascular para evaluar pronostico durante el
seguimiento (21).

Escalas de riesgo cardiovascular

En la actualidad se cuentan a nivel internacional con diversas escalas Utiles para medir el
riesgo cardiovascular, esto con la finalidad de definir el pronéstico a futuro en cierto grupo
de pacientes quienes podrian tener un riesgo aumentado de presentar un episodio de
enfermedad cardiovascular fatal (muerte subita cardiaca) o no fatal (infarto de miocardio,
evento cerebrovascular). Las escalas de riesgo permiten clasificar a los individuos de
estudio en bajo, moderado, alto y muy alto riesgo de presentar un evento a los proximos 10
afnos. Estas escalas de riesgo han sido ampliamente validadas en diferentes poblaciones y
utilizan como marcadores signos vitales y valores de laboratorio Utiles en la consulta dia a
dia. Los items mas usados en la evaluacion son referentes a la tension arterial, perfil
lipidico, presencia de diabetes mellitus, tabaquismo activo o previo, uso de medicamentos
(4cido acetil salicilico o estatinas), edad y género. Las escalas mas difundidas en la
actualidad son ASCVD risk, SCORE risk y Globo risk.

Globo risk

Una de las principales herramientas usadas en la actualidad es la escala Globo risk, la cual
fue publicada en 2015, inicialmente la escala de riesgo evallo a través de los siguientes
items: presion arterial sistolica, el colesterol total en suero, diabetes mellitus, tabaquismo,
edad y género. Realizando la validacién inicial con 8 cohortes internacionales, el riesgo
estimado de enfermedad cardiovascular fatal a 10 afios vari6é sustancialmente entre paises.
Fue mayor en China y México. En China, el 33% de los hombres y el 28% de las mujeres
tenian un riesgo a 10 afios de enfermedad cardiovascular mortal de 10% o mas, mientras
gue, en México, la prevalencia de este alto riesgo fue del 16% para los hombres y del 11%
para las mujeres. La prevalencia de menos del 3% de riesgo fue del 37% para los hombres
y del 42% para las mujeres en China, y del 55% para los hombres y del 69% para las
mujeres en México (22). En 2017, se realiz6 la validacion en 182 paises de la nueva etapa
de la escala en Globo office y Globo laboratory, los factores de riesgo utilizados en el modo
de laboratorio incluyeron el tabaquismo, la presion arterial, la diabetes mellitus, colesterol
total, incluyendo género y edad. Luego se modificd este modelo para generar un modelo
basado en la oficina, en el que se reemplazé el colesterol total y la diabetes con el IMC
porque existe una fuerte asociacion entre el IMC, diabetes y colesterol debido al efecto

7de33



HOSPITAL
SALUD ot

DR. EDUARDO LICEAGA

SECRETARIA DE SALUD

Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”
Medicina Interna
directo del exceso de peso por métodos fisiologicos. La forma de evaluar el riesgo
cardiovascular en estas escalas es a través de porcentajes, siendo < 5% bajo riesgo, 5 a
20% moderado riesgo y >20% alto riesgo (23).

ASCVD risk (Riesgo de Enfermedad ateroesclerética cardiovascular)

Las guias de practica clinica del colesterol 2018 (24) y las guias de practica clinica de la
hipertensién 2017 (25) recomiendan el uso de las ecuaciones derivadas del combinado de
cohortes en EE. UU (ASCVD risk estimator plus) para estimar el riesgo de eventos de
enfermedad ateroesclerética cardiovascular (ASCVD) a 10 afios (definidos como muerte
coronaria, infarto de miocardio no fatal, accidente cerebrovascular fatal o no fatal). Las
ecuaciones estan disefiadas para ser especificos en género y raza para blancos y
afroamericanos, e incluyen el accidente cerebrovascular (no solo la enfermedad coronaria)
como un punto final para identificar mejor el riesgo maodificable en mujeres y afroamericanos
(26). La escala ASCVD risk estimator plus evalla el riesgo a través de los siguientes items:
edad, género, raza, presion arterial sistélica y diastdlica, colesterol total, HDL, LDL, Historia
de diabetes mellitus, tabaquismo, uso de estatinas, tratamiento con &cido acetil salicilico y
tratamiento para hipertension. De esta manera otorga un puntaje expresado en porcentaje
siendo bajo riesgo de 0 a 7.4%, riesgo intermedio de 7.5 a 19.9% y alto riesgo > 20% (26).

SCORE risk (Systematic Coronary Risk Evaluation) (SCORE)

Latabla de riesgo SCORE destinada a ayudar a los profesionales sanitarios en la prediccion
y gestion del riesgo de infarto de miocardio e ictus. Publicada en 2007 por la 4th Joint
European Societies Task Force on Cardiovascular Disease Prevention in Clinical Practice.
Esta escala se encuentra basada en 12 estudios de cohorte europeos con datos
recolectados de 250,000 pacientes, observacion de 3 millones de afios-persona y 7,000
eventos fatales registrados. Se ofrecen dos versiones: “version para paises de bajo riesgo”
y “version para paises de alto riesgo”. Ambas versiones evallan género, edad, tabaquismo,
colesterol total, y presion arterial sistdlica. Estableciendo de esta manera bajo riesgo con <
1%, riesgo moderado con >1 a <5%, alto riesgo >5 a <10% y muy alto riesgo > 10%. Se
decidio utilizar la versién adaptada para bajo riesgo (Espafia) por las similitudes culturales
y epigenética con la poblacion mexicana (27).

Como se ha expuesto con anterioridad, se conocen muchos factores de riesgo en la
poblacion general para presentar sepsis 0 choque séptico, de estos se ha encontrado que
el estado de comorbilidad puede aumentar el riesgo de presentar peor prondstico en esta
enfermedad. Una de las manera de evaluar el riesgo a través de comorbilidades asociadas
es la medicién de escalas de riesgo cardiovascular, por lo cual en este protocolo se sugiere
gue podria existir una asociacién entre los pacientes que presenten mayor riesgo
cardiovascular al ingreso (medido por las escalas propuestas previamente) con peor
desenlace por dias de estancia hospitalaria o mortalidad en sepsis 0 choque séptico.
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Planteamiento del problema

A pesar de la importancia mundial, la conciencia publica sobre la sepsis es deficiente. Se
conoce que existen algunos factores de riesgo asociados a mortalidad en pacientes con
sepsis y choque séptico.

Actualmente no se conoce si existen otros factores de riesgo que puedan estar asociados
a dias de estancia hospitalaria y mortalidad. Se podria asumir que el estado de morbilidad
de los pacientes, previos al ingreso hospitalario por sepsis podria estar asociado a peores
desenlaces, sin embargo, no se conoce si el riesgo cardiovascular mas elevado pueda estar
asociado a peor prongstico.

No existe en la actualidad algun estudio que evalué el pronostico en pacientes con mayor
grado de riesgo cardiovascular y hospitalizacién por sepsis o choque séptico. De igual
manera no se conoce si alguna de las escalas de riesgo cardiovascular: Global risk, SCORE
y ASCVD podria ser util para la evaluacion inicial de ingreso en pacientes a causa de sepsis
o choque séptico.

Justificacion

Conocer si existe alguna asociacién entre el mayor riesgo cardiovascular (Global risk,
SCORE, ASCVD) y la mortalidad hospitalaria y/o dias estancia hospitalaria en pacientes
con sepsis, Nos permitird proponer estas escalas como una herramienta util y conocida para
evaluar el pronéstico hospitalario y posterior a este.

Concediendo de igual manerainformacion valiosa ante cierto grupo de pacientes, los cuales
se podrian beneficiar de monitorizacion estrecha y evaluacion oportuna al ingreso y durante
su estancia hospitalaria, repercutiendo de manera directa en el desenlace posible,
mejorando la calidad de atencién hospitalaria.

Este estudio nos permitird conocer, si existe alguna asociacion entre las escalas de riesgo
cardiovascular y las escalas pronésticas actualmente usadas en pacientes con sepsis
(SOFA, qSOFA, APACHE I, SAPS lll). Y en caso de ser asi, probablemente dar pie a la
construccién de un modelo o escala para la evaluacién mas completa e integral.

La realizacién del estudio, independientemente si se encuentra la asociacion apostada, nos
permitira conocer datos demogréaficos y clinicos valiosos en este grupo de pacientes, lo
cuales nos daran la oportunidad de evaluar si existen algunos otros factores de riesgo que
podrian evaluarse en el andlisis estadistico.

Pregunta de investigacion

¢,Cual es la asociacién entre los grados altos de riesgo cardiovascular medidos al ingreso
hospitalario en las escalas Global risk, SCORE y ASCVD con la mortalidad, dias de estancia
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hospitalaria y puntajes mayores en las escalas de disfuncion organica APACHE 1l, SCORE
ESC y SOFA en pacientes con sepsis o choque séptico?

Hipotesis

Los pacientes con sepsis 0 chogque séptico que presenten mayor riesgo cardiovascular al
ingreso hospitalario medido a traves de las escalas Global risk, SCORE y ASCVD
presentaran mayores dias de estancia, mayor mortalidad hospitalaria, mayor mortalidad a
los 30 dias, y mayores puntajes en las escalas de disfuncion organica APACHE II, SCORE
ESC y SOFA, en comparacion con aquellos que se encuentren en menor riesgo
cardiovascular.

Objetivos

General: Determinar si existe asociacion entre el mayor grado de riesgo cardiovascular
medido al ingreso hospitalario (Global risk, SCORE y ASCVD) con mayor mortalidad intra
hospitalaria.

Particulares

e Determinar si existe asociacién entre el mayor grado de riesgo cardiovascular
(Global risk, SCORE y ASCVD) con mayor mortalidad a los 30 dias del ingreso
hospitalario.

e Determinar si existe asociacién entre el mayor grado de riesgo cardiovascular
(Global risk, SCORE y ASCVD) con mayor cantidad de dias de estancia hospitalaria.

¢ Determinar si alguna de las comorbilidades usadas en las escalas de riesgo, tiene
asociacion con mayor mortalidad hospitalaria, a los 30 dias y dias de estancia
hospitalaria.

e Determinar si existe asociacion entre el mayor grado de riesgo cardiovascular
(Global risk, SCORE y ASCVD) con mayores puntajes en las escalas de disfuncion
organica APACHE Il, SCORE ESC y SOFA.

e Determinar si existe asociacién entre el mayor grado de riesgo cardiovascular
(Global risk, SCORE y ASCVD) con mayor uso de vasopresores, mayor uso de
antibioticos de amplio espectro, con algun foco especifico de infeccion, dias de
intubacion endotraqueal, mayores niveles de marcadores de inflamacion.

Metodologia

Tipo y disefio del estudio
Se trata de un estudio de cohorte prospectiva, observacional analitico, transversal.

Poblacion y tamafio de la muestra

Se incluiran, previo consentimiento informado, a pacientes que acudan al servicio de
urgencias médicas, medicina interna y unidad de cuidados intensivaos, que cumplan con el
diagnostico de infeccidn, sepsis y choque séptico. No existe algun estudio similar reportado
en la literatura por lo cual se realizar4 un estudio piloto, a través del cual se realizara
posteriormente un nuevo calculo de la muestra, para posteriores desenlaces planteados en
la linea de investigacion.
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Se analizaran a 42 pacientes mayores de 40 afios y menores de 79 afios de edad, los
cuales acepten participar en el protocolo de estudio, que cuenten con diagnostico de sepsis
de acuerdo a la definicion de sepsis y choque séptico realizada por el tercer consenso
internacional de sepsis celebrado en 2016 (12).

Criterios de inclusion, exclusién y eliminacién.
Criterios de Inclusién
- Hombres y mujeres con edad entre 40 a 79 afios de edad.
- Que cumplan con el diagndéstico de:

e Sepsis

e Choque séptico.

De acuerdo a las recomendaciones del grupo de expertos en el tercer consenso
internacional de la definicion de Sepsis (1).

Criterios de exclusién

- Mujeres embarazadas.

- Sujetos con cualquier tipo de Cancer.

- Sujetos con enfermedad cardiovascular que condicione disminucion de la esperanza de
vida al menos de 10 afos.

- Sujetos con infecciones agudas o con enfermedades crénicas (Lupus eritematoso
sistémico, artritis reumatoide, etc).

Criterios de eliminacién

- Pacientes que no deseen participar en el estudio y que no firmen el consentimiento
informado.

Tabla 1. Definicidon de las variables a evaluar y forma de medirlas

VARIABLE DEFINICION TIPO DE ESCALA CODIFICACION
CONCEPTUAL VARIABLE MEDICION

INDEPENDIENTE Porcentaje Cuantitativa Discreta Porcentaje (%).

RIESGO obtenido en la

CARDIOVASCULAR clasificacion

ASCVD RISK ASCVD risk

INDEPENDIENTE Grado de riesgo Cualitativa  Ordinal 1=BAJO.

RIESGO cardiovascular 2=INTERMEDIO

CARDIOVASCULAR calculado por la 3=ALTO.

ASCVD RISK escala ASCVD risk 4=MUY ALTO

INDEPENDIENTE Grado de riesgo Cualitativa  Ordinal 1=BAJO.
cardiovascular 2=INTERMEDIO
calculado por la 3=ALTO.
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RIESGO escala SCORE 4=MUY ALTO
CARDIOVASCULAR ESC
SCORE ESC
INDEPENDIENTE Porcentaje Cuantitativa Discreta Porcentaje (%).
RIESGO obtenido en Ila
CARDIOVASCULAR clasificacion
GLOBAL RISK Global risk Office
INDEPENDIENTE Porcentaje Cuantitativa Discreta Porcentaje (%).
RIESGO obtenido en la
CARDIOVASCULAR clasificacion
GLOBAL RISK Global risk

Laboratory
DEPENDIENTE Dias transcurridos Cuantitativa Discreta Numero de dias
DIAS_MORTALIDAD_ | desde el ingreso
HOSPITALARIA hospitalario hasta

la mortalidad

intrahospitalaria
DEPENDIENTE Episodios de Cualitativa  Nominal 1. Si
MORTALIDAD mortalidad Dicotémica 0. No
HOSPITALARIA intrahospitalaria en

los dias

transcurridos

desde el ingreso

hospitalario hasta

la mortalidad.
DEPENDIENTE Episodios de Cualitativa  Nominal 1. Si
MORTALIDAD A LOS | mortalidad Dicotémica 0. No
7 DIAS intrahospitalaria en

los dias

transcurridos

desde el ingreso

hospitalario hasta

los 7 dias de

hospitalizaciéon
DEPENDIENTE Episodios de Cualitativa  Nominal 1. Si
MORTALIDAD A LOS | mortalidad Dicotémica 0. No
30 DIAS ocurridos en los

dias transcurridos

desde el ingreso

hospitalario hasta

los 30 dias

posterior a estos.
DEPENDIENTE DIAS | Nimero de dias Cuantitativa Discreta Numero de dias
DE ESTANCIA | de estancia
HOSPITALARIA transcurridos

desde el ingreso

hasta el egreso

hospitalario
COMPLICACIONES Presencia de Cualitativa Nominal 1. Si
CARDIOVACULARES | episodio de Dicotémica 0. No

enfermedad

cardiovascular

(Infarto de

miocardio, Stroke,
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Arritmia) durante
la estancia
hospitalaria

DEPENDIENTE Necesidad de uso Cualitativa Nominal 1. Si

INTUBACION de ventilacion Dicotémica 0. No

ENDOTRAQUEAL mecanica invasiva
durante la
hospitalizacion

GENERO Identidad sexual Cualitativa Nominal 1. Masculino
de los individuos. Dicotémica 2. Femenino

EDAD Edad en afios Cuantitativa Discreta Afos
cumplidos al
momento del
estudio.

ESCOLARIDAD Grado académico  Cualitativa Ordinal 0. Analfabeta
logrado al 1. Primaria
momento del 2. Secundaria
estudio 3. Preparatoria

4. Licenciatura
5. Posgrado

ANTECEDENTE Presencia de Cualitativa Nominal 1. Si

FAMILIAR DE | antecedente de Dicotémica 2. No

HIPERTENSION hipertension

ARTERIAL arterial en
familiares de
primer grado
(padres,
hermanos, hijos)

ANTECEDENTE Presencia de Cualitativa Nominal 3. Si

FAMILIAR DE | antecedente de Dicotémica 4. No

DIABETES MELLITUS | diabetes mellitus 2

2 en familiares de
primer grado
(padres,
hermanos, hijos)

ANTECEDENTE Presencia de Cualitativa Nominal 5. Si

FAMILIAR DE | antecedente de Dicotémica 6. No

NEOPLASIA cancer en
familiares de
primer grado
(padres,
hermanos, hijos)

INDICE DE MASA | Peso(kg)/ talla (m) Cualitativa  Ordinal 1. Peso

CORPORAL al cuadrado adecuado

(IMC: 19-
24.9 kg/m?)
2. Sobrepeso
(IMC: 25-
29.9 kg/m?)
3. obesidad
Grado 1
(IMC: 30-
34.9 kg/m?)

13 de 33



SALUD

SECRETARIA DE SALUD

Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”

HIPERTENSION
ARTERIAL
SISTEMICA

DISLIPIDEMIA (23)

TABAQUISMO

TENSION ARTERIAL

SISTEMICA

FRECUENCIA
CARDIACA

FRECUENCIA
RESPIRATORIA

TEMPERATURA

GLUCOSA SERICA

Medicina Interna

Tension arterial
sistémica > 140/90
mmHg medidas en
la consulta

GPC, 2016:
CT>200mg/dL,
TGC>150mg/dL
c-HDL<40mg/dL
Consumo de
cigarro con indice
tabaquico > 5
paquetes/afio.
Medida a través
de baumandémetro
calibrado en
mmHg. Valor
normal > 90/60
mmHg y < 140/90
mmHg

Numero de latidos
cardiacos por
minuto, frecuencia
normal 60 a 100
Ipm

Numero de
respiraciones
realizadas durante

un minuto,
frecuencia normal
12 a 20 rpm
Temperatura
periférica medida
durante la
consulta,
temperatura

normal 36.5- 37.5
C

Nivel de glucosa
sérica en ayuno
medida a través de
laboratorio

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cuantitativa

Cuantitativo

Cuantitativo

Cuantitativo

Cuantitativo

Nominal
Dicotémica

Nominal
Dicotémica

Nominal
Dicotomica

Discreta

Discreta

Discreta

Continua

Discreta

HOSPITAL
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DR. EDUARDO LICEAGA

4. obesidad
grado 2 (IMC
35 - 399
kg/m?)

5. Obesidad
grado 3 (IMC
> 40 kg/m?)

1. Si

2. No

1. Si

2. No

1. Si

2. No
mmHg

Latidos por

minuto

Respiraciones
por minuto

Grados celcius

mg/dl
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UREA Principal producto Cuantitativo Continua mg/dl
terminal del

metabolismo  de

proteinas, se mide

a través de

laboratorio

CREATININA Producto final del Cuantitativo Continua mg/dl
metabolismo  de

creatina que se

encuentra en tejido

muscular

TRIGLICERIDOS Ester derivado de Cuantitativo Discreto mg/dl
glicerol y 3 &cidos
grados. Medido a

traves de

laboratorio

Normal menor de

150 mg/dl

COLESTEROL TOTAL | Esterol localizado Cuantitativo Discreto mg/dl

en la membrana

plasmatica y

componente

necesario para

producir

hormonas, acidos

biliares, vitamina

D, se mide a través

de laboratorio.

HDL Lipoproteina  de Cuantitativo Discreto mg/dl
alta densidad,

normal mayor de

40 en mujeres y

mayor de 50 mg/dl

en hombres

LEUCOCITOS Férmula blanca Cuantitativo Continuo cel/mm3
medida a través de

biometria

hematica, normal

4500 a 11000

cel/mm3

HEMOGLOBINA Pigmento rojo Cuantitativo Continuo g/dl
contenido en los
hematies

sanguineos. Nivel
normal 12-16 g/dI

PLAQUETAS Fragmentos Cuantitativo  Discreta mm3
citoplasmaticos

irregulares, con

papel primordial en

coagulacién
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Procedimiento

Los participantes que cumplan los requisitos de inclusién y deseen participar en el estudio,
firmaran un consentimiento informado.

Se incluiran a todos aquellos individuos que ingresen a Urgencias médicas, pabellon de
Medicina interna o Unidad de cuidados intensivos de infectologia por diagnéstico de sepsis
y choque séptico de acuerdo al tercer conseso internacional de sepsis 2016 (1). No se
realizara aleatorizacion puesto que se trata de un estudio analitico. No se dispondra de
intervencion.

Recoleccion de datos y mediciones
Durante el periodo de estudio:

Al ingreso hospitalario se obtendran la ficha de identificacion completa, la variables clinicas,
antropomeétricas y las variables bioquimicas iniciales. Con dicha informacion se realizaran
las escalas SOFA, gSOFA, APACHE II, SAPS Ill, Global risk, SCORE ESC, ASCVD y se
determinara un riesgo cardiovascular y escalas prondstico.

Se realizara seguimiento durante la evolucion intrahospitalaria para obtener informacién
acerca de los dias de estancia, complicaciones cardiovasculares o no cardiovasculares
durante la estancia, nUmero de antibiéticos administrados, dias de tratamiento antibiético,
mortalidad hospitalaria y motivo de egreso hospitalario.

A los 30 dias del ingreso hospitalario se realizard una entrevista telefénica para determinar
el desenlace presentado por el paciente, la necesidad o no de reingreso hospitalario, causa
de reingreso hospitalario, mortalidad extrahospitalaria, causa de muerte hospitalaria y
estado actual del paciente.

Cronograma de actividades

Debido a que todo el estudio comprende 1 mes de seguimiento, las actividades se
realizaran como se muestra en la Tabla 2, a partir del inicio en la redaccién del protocolo
de investigacion.

Tabla 2. Variables a evaluar de acuerdo al tiempo de medicién durante la intervencion.

Variable Inicial Hospitalizacién Seguimiento
Medidas antropométricas Si No No
Bioguimicos y Clinicos Si No No

Escalas de riesgo cardiovascular Si No No

Dias de estancia hospitalaria No Si No
Mortalidad hospitalaria No Si No

Causa del egreso No Si No
Complicaciones durante la estancia No Si No
Mortalidad a 30 dias No No Si
Reingreso hospitalario No No Si
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Analisis estadistico

Para lograr los objetivos del estudio y el andlisis correcto de los datos, las variables se
dividirdn en 3 grupos de riesgo cardiovascular, categorizando en bajo riesgo, moderado
riesgo y alto riesgo (incluye alto y muy alto riesgo).

Imagen 1. Esquema de procedimiento del protocolo de investigacion

) 42 Intervencién
pacientes

Diagndstico de Sepsis
y/o choque

3éptico Ingreso Hospitalario 20 dins desde
Seguimiento El ingreso
intrahospitalario
hasta el egreso
LY
Entrevista
PR Determinacién  de telefénica
4 escalas de riesgo
’ b cardiovascular

ASCVD

SCORE ESC

Ademas se incluiran en el analisis los posibles confusores que interfieran en el analisis.

e Variables primarias: Global risk, SCORE ESC, ASCVD risk, Mortalidad hospitalaria,
Mortalidad a los 7 dias, Mortalidad a los 30 dias, dias de estancia hospitalaria, Dias de
tratamiento antibidtico.

e Variables secundarias: APACHE I, SOFA, qSOFA, SAPS Ill, medidas antropométricas,
medidas bioquimicas.

o Confusores potenciales: edad y género.

Para determinar la diferencia en asociaciéon estadistica en las variables categéricas entre
grupos se utilizara X2,

Para determinar diferencia de medias en variables cuantitativas entre > 2 grupos se
determinard a través de ANOVA de 1 via. Se ajustaran las variables confusoras en edad y
género a través de ANCOVA. En variables cuantitativas no paramétricas se utilizar4 U de
Mann Whitney o Kruskal Wallis para determinar diferencias de medianas entre 2 o més
grupos respectivamente, reportandose a través de medianas y rangos.

Se realizard analisis multivariado para evaluar la correlacién entre los posibles factores de
riesgo y comorbilidades para los diferentes descenlaces de interés a través de regresion
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logistica y regresion lineal multiple. Se realizard calculo del tamafio del efecto en las
variables de desenlace primario o secundario encontradas.

Tabla 3. Actividades a realizar en el periodo del estudio. Diagrama de Gant.

Actividad ler 20 Jer ato Ultimo
Semestre Semestre Semestre semestre Bimestre

Aprobar protocolo por comité de —

investigacion

Seleccién y reclutamiento de paci [

Intervencion —

Determinaciones antropomeétricas,

clinicas y bioguimicas

Apertura de claves de aleatorizacion l

Andlisis y escritura de resultados —

Publicacidn de resultados —

Aspectos éticos y de bioseguridad

Durante el desarrollo del proyecto, todas las determinaciones y procesos se realizaran bajo
las normas, estatutos pre-establecidos y dictaminadas por el Comité de Etica y
Bioseguridad de este Hospital. Los riesgos potenciales de la intervencion seran dados a
conocer a los voluntarios antes de ser incluidos en el protocolo, los cuales incluyen:

a) De latoma de muestra. En el periodo de medicion (ingreso hospitalario) se requiere
la toma de muestra sanguinea que comprende aproximadamente 60 ml, con los
riesgos propios de la extraccion sanguinea tales como hematomas y la eliminacion
de riesgos de contagio por la utilizacién de material plastico desechable nuevo en
cada sujeto y en cada toma.

b) Se realizara manejo con anonimato de los pacientes que acepten participar en el
protocolo de investigacion, con uso responsable y ético de la informacion obtenida
en la hoja de recoleccion de datos.

Relevanciay expectativas

En el caso de que resulte positiva la asociacion de las escalas de riesgo cardiovascular, se
podran establecer nuevas herramientas en la evaluacion inicial en pacientes con sepsis y
choque séptico.

Derivado de los resultados, se podra publicar un articulo en una revista de alto factor de
impacto y se presentarse en un congreso nacional o internacional.

Se podra iniciar nuevas ideas e hip6tesis, generando informacién necesaria para iniciar
lineas de investigacion en sepsis y choque séptico.
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Recursos disponibles

Se cuenta con los recursos humanos requeridos para el buen desarrollo del proyecto.
Dentro del grupo de investigacion estan el Dr. César Leonardo Gonzalez Aguilar, Médico
Residente de Cuarto afo de la especialidad de Medicina Interna del Hospital General de
México y alumno de maestria en Ciencias médicas UNAM. El Dr. Rogelio Zapata Arenas
médico de base y Coordinador de investigacion de Medicina Interna, quién cuenta con
amplia experiencia en el disefio y analisis de estudios de investigacion. Se cuenta con las
instalaciones necesarias para el procesamiento de las muestras.

Debido a que los estudios de laboratorio necesarios para el calculo de riesgo cardiovascular
son obtenidos de manera rutinaria al ingreso hospitalario, no sera necesario obtener
recursos externos para su realizaciéon. No se generara gastos extra a los pacientes
resultado de su participaciéon en este protocolo de investigacion.

Recursos a solicitados

Se solicita acceso a el expediente clinico y a la visita hospitalaria del paciente para el
llenado completo de la hoja de recoleccién de datos.

Resultados
Caracteristicas generales

Con respecto a los resultados generales de la muestra de estudio, se obtuvieron 42
pacientes reclutados al protocolo por conveniencia, los cuales contaban con diagnéstico de
sepsis o choque séptico de acuerdo al tercer consenso internacional de sepsis. Los datos
demograficos generales mostrarén 20 (47.6%) pacientes de género femenino y 22 (52.4%)
masculino. La media de edad fue 59.4 + 11.1 afios. La escolaridad més frecuente fue
secundaria en 14 (33.3%) seguido de escolaridad primaria en 13 (31%) y de analfabeta en
8 (19%) de los pacientes. El sitio de residencia mas frecuente fue la Ciudad de México en
59.5% (25 pacientes) seguido del Estado de México en 28.6% (12 pacientes).

El antecedente heredofamiliar mas prevalente fue Diabetes mellitus tipo 2 en 38.1% (16),
seguido de Hipertension arterial sistémica en 33.3% (14) y Cancer 21.4% (9). El
antecedente heredofamiliar de enfermedad cardiovascular (enfermedad coronaria o evento
cerebrovascular) se presenté unicamente en 9.5% (4) de los pacientes.

Con respecto a los factores de riesgo cardiovascular, diabetes mellitus tipo 2 fue el mas
presentado con 61.9% de toda la muestra, de los cuales solo 17 (65%) se encontraban en
tratamiento actual con antidiabeticos orales y 6 (23%) con insulina basal, 3 (11.5%)
pacientes no tenian tratamiento al ingreso hospitalario, la media de tiempo de diagnostico
alingreso fue 9.1 £ 10.5 afos. La hipertension arterial sistémica fue la segunda comorbilidad
mas frecuente siendo el 42.9% (18) de la muestra, seguido muy de cerca por tabaquismo
actual o previo con 40.5% (17). Solo se present6 1 paciente (2.4%) con antecedente de
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dislipidemia y uso de estatinas. El 45.2% (19) de los pacientes presentaba consumo actual
0 previo de alcohol.

Al evaluar eventos cardiacos o vasculares previos, solo 1 paciente (2.4%) refirio
antecedente de angina inestable previa. 4 pacientes (9.5%) contaban con antecedente de
insuficiencia venosa crénica en tratamiento. Se interrogaron antecedentes de evento
cerebrovascular, insuficiencia arterial aguda o crénica, infarto agudo de miocardio, arritmia
o valvulopatia, sin embargo, no se encontré este antecedente en algun paciente del estudio.

El sitio de hospitalizacion mas frecuente donde se enrrolaron los pacientes fue el servicio
de urgencias medicas con 21 (50%), seguido de medicina interna con 19 (45.2%) pacientes,
solo 2 (4.8%) individuos fueron recabados en unidad de cuidados intensivos. El diagnostico
fue sepsis en 42.9% (18) y choque séptico en 57.1% (24) de los pacientes. El 31% (13) de
los pacientes presentaron defuncién (desenlace primario), solo 3 pacientes de los
sobrevivientes (7.1%) tuvieron reingreso en los 30 dias de seguimiento, siendo la causa
recurrencia de la infeccion. El promedio de dias de estancia hospitalaria fue de 21.52 + 19
dias.

Sepsis y choque séptico

Con lafinalidad de entender la gravedad clinica de la muestra de estudio, se decidio agrupar
acorde al diagnostico principal de hospitalizacién: sepsis o choque séptico. Siendo 18
(42.8%) vs 24 (57.1%) pacientes por grupo, respectivamente. En la Tabla 4, se muestran
las caracteristicas clinicas y demograficas basales de estos grupos de estudio.

No se encontro diferencias estadisticamente significativas entre los grupos de estudio en lo
referente a los componentes de la fecha de identificacion. El promedio de edad fue 57.9 en
sepsis y 60.6 en choque séptico (p= 0.817). El género masculino fue mayor en el grupo de
sepsis 11 vs 7, pero menor en el grupo de choque séptico 11 vs 13, sin encontrar diferencia
entre grupos (p=0.366). El grupo de choque séptico presentd mayor cantidad de pacientes
con escolaridad menor (analfabetas o primaria) en comparacion con los pacientes de sepsis
(62.5% vs 33.4%) siendo no estadisticamente significativo. El sitio de residencia fue similar
entre ambos grupos, el mas frecuente Ciudad de México.

La comorbilidad mas frecuente en ambos grupos fue Diabetes mellitus tipo 2 siendo 66.7%
en sepsis y 58% en choque séptico, no fue estadisticamente significativo (p=0.750). Los
pacientes con presencia de choque séptico tuvieron mayor proporcion de hipertensiéon
arterial, con promedio de diagnéstico significativamente mayor (4.3 £ 8.3 aflosvs 1.1+ 2.2
afios, p= 0.002). La media de peso en kilogramos fue de 79.1 kg en sepsis y 69.1 kg en
choque séptico (p=0.656). La mayor cantidad de pacientes de estudio se encontraba en
peso normal (IMC < 25 kg/m?) o en sobrepeso (>25 < 29 kg/m?) sin diferencia
estadisticamente significativa entre grupos.

Al ingreso fueron menores el puntaje en la escala de glasgow (14.8 + 0.3 vs 13.5 + 2.6,
p=0.023) , la presion arterial sistélica (103.2 + 14.4 vs 83.7 = 29.8, p=0.014) vy la presion
arterial media (76.5 £ 9.2 vs 64.3 + 23.1, p= 0.001) en los pacientes con diagndstico de
choque séptico en comparacion con sepsis. Y en forma inversa se presentaron mayores
niveles en la frecuencia cardiaca (89.5 + 17.1 vs 101.8 + 24.7, p= 0.028), puntaje de SOFA
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(3.9 £ 2.4 vs 10.04 £ 3.7, p= 0.0001) y puntaje de APACHE Il (11.3 £ 6 vs 18.9 £ 5.9, p=
0.0001) en los pacientes con choque séptico en comparacion con sepsis. No hubo
diferencia estadisticamente significativa en los puntajes de SAPS lll entre los grupos de

estudio (p= 0.759).

Tabla 4. Caracteristicas clinicas y demograficas basales agrupado en sepsis/choque séptico

Variable Sepsis (18) Choque séptico (24) P
Edad 57.9+11.4 60.6 +11.1 0.817
Género

- Femenino 7(38.9%) 13 (54.2%) 0.366

- Masculino 11 (61.1%) 11 (45.8%)

Escolaridad

- Analfabeta 3 (16.7%) 5 (20.8%)

- Primaria 3 (16.7%) 10 (41.7%) 0.304

- Secundaria 7 (38.9%) 7 (29.2%)

- Preparatoria 3 (16.7%) 1 (4.2%)

- Licenciatura 2 (11.1%) 1 (4.2%)

Residencia

- Ciudad de México 11 (61.1%) 14 (58.3%) 0.982

- Estado de México 5 (27.8%) 7 (29.2%)

- Otro 2 (11.1%) 3 (12.5%)

AHF DM2 9 (50%) 7 (29.2%) 0.210
AHF HAS 8 (44.4%) 6 (25%) 0.208
AHF cardiovascular 3 (16.7%) 1 (4.2%) 0.297
AHF Céancer 5 (27.8%) 4 (16.7%) 0.462
Diabetes mellitus 12 (66.7%) 14 (58.3%) 0.750

- Tiempo DM2 (afios) 11 +12.2 7.8+£9.1 0.146
Hipertensidén arterial sistémica 6 (33.3%) 12 (50%) 0.353

- Tiempo HAS 1.1+22 43+83 0.002
Dislipidemia 2(11.1%) 0(0%) 0.178
Tabaquismo 9(50%) 8 (33.3%) 0.348

- Tiempo 7.2+125 57+13.1 0.726

- Indice tabaquico 3.8+11.1 1.2+3.6 0.043
Etilismo positivo 10 (55.6%) 9 (37.5%) 0.349
NYHA

-1 17 (94.4%) 23 (95.8%)

-2 0 (0%) 1 (4.2%) 0.352

- 3 1 (5.6%) 0 (0%)

- 4 0 (0%) 0 (0%)

Talla (m) 1.61+0.10 1.60 £ 0.09 0.818
Peso (kg) 71.9+229 69.1+16.3 0.656
IMC (kg/m?) 27.5+8.01 26.6 +4.4 0.909
IMC

- Normal 7 (38.9%) 8 (33.3%)

- Sobrepeso 7 (38.9%) 11 (45.8%)

- Obesidad grado 1 2 (11.1%) 4 (16.7%) 0.428

- OBESIDAD GRADO 2 0 (0%) 1 (4.2%)

- OBESIDAD GRADO 3 2 (11.1%) 0 (0%)
Circunferencia de cintura (cms) 98 +18.8 87.5+12.9 0.401
Escala de Glasgow 14.8 +0.3 13.5+2.6 0.023
Presién arteria sistélica (mmhg) 103.2+14.4 83.7 £ 29.8 0.014
Presion arterial diastélica (mmhg) | 63.3+8.5 54.7 + 20.6 0.143
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Presion arterial media | 765+9.2 64.3+23.1 0.001
Frecuencia cardiaca (Ipm) 89.5+17.1 101.8 £ 24.7 0.028
SOFA (puntaje) 39+24 10.04 + 3.7 0.0001
APACHE I 11.3+6 18.9+5.9 0.0001
SAPS Il 35.78 £ 12 46.6 £ 10.7 0.759

Prueba t de Student para variables paramétricas, U de Mann Whitney para variables no paramétricas, Xi? para variables categoricas.
Nivel del confianza al 95%, p significativa < 0.05.

En la Tabla 5, se exponen las caracteristicas bioquimicas basales de los grupos de sepsis
y choque séptico. Se observaron niveles estadisticamente significativos mayores de
glucosa sérica aleatoria en los pacientes de sepsis (213.9 + 175vs 157.3 £ 137.6, p=0.024).
Con respecto a la funcién renal al momento del ingreso, los pacientes en choque séptico
mostraron mayor deterioro en comparacién con los pacientes de sepsis, manifestado por
mayores niveles de creatinina (4.9 + 4.1 vs 2.6 + 3.1, p= 0.024) y menor tasa de filtrado
glomerular (31.1 + 36.8 vs 66.7 + 53.3, p= 0.028), no hubo diferencias estadisticamente
significativas en los niveles de urea (p=0.079). Las pruebas de funcionamiento hepatico
fueron similares entre grupos, son encontrar diferencia estadisticamente significativa. Con
presencia de niveles mayores de fosforo sérico en pacientes con choque séptico vs sepsis
(54 + 24 vs 3.7 + 1.4, p= 0.007). No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en el perfil de lipidos, con Unica excepcion en los niveles de Lipoproteina de
alta densidad (LDL), siendo significativamente mayor en los pacietes con choque séptico
(125.2 + 47.4 vs 96.8 + 16.6, p=0.013).

En la celularidad sanguinea, se encontraron mayores niveles de Leucocitos (19.07 £ 9.9 vs
13.1 + 2.6, p= 0.0001) y conteo total de neutrofilos (17.08 £ 9.3 vs 10.9 £ 2.7, p= 0.0001)
en los pacientes con choque séptico en comparaciéon son sepsis. De igual manera este
grupo de pacientes presentd mayores niveles de Tiempo de protrombina (15.7 + 4.07 vs
13.3+1.7,p=0.027) y de porcentaje de INR (1.3 +0.41vs 1.1 £ 0.18, p= 0.042). Los valores
de gasometria mostraron mayor presencia de acidosis e hiperlactatemia con pH (7.23 +
0.16 vs 7.41 £ 0.9, p= 0.018) y lactato (4.8 + 3.6 vs 2.5 + 1.2, p= 0.041) en pacientes con
choque séptico vs sepsis. Los pacientes con choque presentaron niveles mas altos de
procalcitonina que los pacientes con sepsis (25.8 + 37.6 vs 2.1 + 2.4, p=0.058), sin embargo,
no fue estadisticamente significativo.

Tabla 5. Caracteristicas bioquimicas basales agrupado en sepsis/choque séptico

Variable Sepsis (18) Choque séptico (24) P

Glucosa (mg/dl) 213.9+175 157.3 + 137.6 0.024
Urea (mg/dl) 93.7+67.1 156.4 + 115.7 0.079
Creatinina (mg/dl) 2631 49141 0.024
Tasa de filtrado glomerular | 66.7 £ 53.3 31.1+36.8 0.028
CKD- EPI (ml/min/1.73m?)

Acido urico (mg/dl) 7.3+3.6 9.07+3.1 0.615
BUN (mg/dl) 43.7 £31.3 72.9+53.9 0.079
Bilirrubina total 3673 1.3+14 0.879
AST 69+176.4 43.1+£40.2 0.285
ALT 41.8 £56.3 33.04 £ 46.4 0.829
Deshidrogenasa lactica 549.5 + 1163 305.6 + 143.5 0.799
Albumina 2.6 +0.96 24+0.74 0.153
Sodio sérico 1354+75 1329+ 8.6 0.394
Potasio sérico 4,1+1.09 47 +154 0.143
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Cloro sérico 1015+ 7.7 98.4+9.3 0.533
Calcio corregido 8.99 + 0.47 8.94+0.72 0.129
Fosforo sérico 3.7+14 54+24 0.007
Magnesio sérico 2.1+0.37 21+05 0.523
Colesterol total (mg/dl) 127.9 £ 47.7 109.2 £ 40.5 0.210
Trigliceridos (mg/dl) 185.1 £ 94.6 159.9 + 133.4 0.104
HDL (mg/dl) 27.8+17.3 21.04+15.6 0.285
LDL (mg/dl) 96.8 + 16.6 125.2+47.4 0.013
Leucocitos (cc x 10%) 13.1+2.6 19.07 +9.9 0.0001
Neutréfilos totales 10.9+2.7 17.08 £ 9.3 0.0001
Linfocitos totales 1.33+0.53 1.23+1.33 0.085
Hemoglobina (g/dl) 11.6 +3.3 10.6 +3.5 0.838
Hematocrito (%) 35.1+9.9 32.7+11.3 0.703
Plaguetas (cc x 10%) 2908 + 174 234 + 142 0.280
Tiempo de protrombina 13.3+1.7 15.7 + 4.07 0.027
INR 1.1+£0.18 1.3+041 0.042
TTPa 32.01+8.3 32.6 £9.09 0.899
pH 7.41+0.9 7.23+0.16 0.018
PaCO2 342+7.3 35.4+13.6 0.809
HCO3 215+438 14.8+5.6 0.454
EB -3.2+5.6 -121+7.7 0.128
Lactato 25+1.2 48+36 0.041
Procalcitonina 21+24 25.8+37.6 0.058

DR. EDUARDO LICEAGA

Pruebat de Student para variables paramétricas, U de Mann Whitney para variables no paramétricas, Nivel del confianza al
95%, p significativa < 0.05.

En la Tabla 6, se muestran las caracteristicas presentadas durante la estancia hospitalaria
y en el seguimiento. No se encontré diferencia estadisticamente significativa en los dias de
estancia hospitalaria. Los pacientes con sepsis fueron recolectados en su mayoria en el
servicio de Medicina interna (72.2%) a diferencia de los pacientes de choque séptico que
se encontrarébn mas en area de urgencias médicas (66.7%) (p=0.008). El foco de infeccion
con mayor porcentaje de aislamiento fue el Urinario con 38.9% en el grupo de sepsis y
54.2% en el grupo de choque (0.041). De igual manera se presento foco de tejidos blandos
en la misma proporcion al urinario en el grupo de sepsis (38.9%) No hubd diferencia
estadisticamente significativamente entre los gémenes aislados en los cultivos, siendo E.
Coli blee el mas frecuente en el grupo de choque y Staphylococcus aureus 22.2% en el
grupo de sepsis.

Al hablar de tratamiento antibiético no hubo diferencias en los dias de tratamiento entre los
grupos. Sin embargo, se observo mayor proporcién de sujetos con intubacion endotraqueal
y uso de vasopresores en el grupo de choque séptico.

El vasopresor mas usado fue Noreprinefrina en el 87.5% de los casos, seguido de
vasopresina en 37.5% de los pacientes. Solo 6 pacientes presentaron choque séptico
refractario y necesitaron uso de esteroides via intravenosa (25%). Con respecto al
desenlace primario de mortalidad, existen mayor cantidad de defunciones en el grupo de
choque séptico en comparacién con sepsis (12 (50%) vs 1 (5.6%), p= 0.002).

Tabla 6. Caracteristicas durante la estancia hospitalaria y seguimiento a 30 dias.

Variable Sepsis (18) Chogque séptico (24) P
Dias de estancia hospitalaria | 23.4+13.7 20.08 £ 224 0.262
Sitio de hospitalizacion

- Urgencias 5 (27.8%) 16 (66.7%) 0.008

13 (72.2%) 6 (25%)
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- Medicinainterna 0 (0%) 2 (8.3%)

- ucCl
Foco de infeccién

- Urinario 7 (38.9%) 13 (54.2%)

- Pulmonar 0 (0%) 6 (25%) 0.041

- Tejidos blandos 7 (38.9%) 3 (12.5%)

- Bacteremia 1 (5.6%) 0 (0%)

- Abdominal 3 (16.7%) 2 (8.3%)
Microorganismo aislado

- Sin desarrollo 9 (50%) 9 (37.5%) 0.123

- Candida albicans 0 (0%) 4 (16.7%)

- E.Coliblee 3 (16.7%) 5 (20.8%)

- Acinetobacter baumannii 0 (0%) 1 (4.2%)

- Pseudomonas aeruginosa 0 (0%) 3 (12.5%)

- Enteroccocus faecalis 1 (5.6%) 0 (0%)

- Klebsiella pneumoniae 0 (0%) 1 (4.2%)

- S.Aureus 4 (22.2%) 1 (4.2%)
Duracion tratamiento antibiotico 15.8+8.1 13.6 12 0.297
Intubacién endotraqueal 1 (5.6%) 13 (54.2%) 0.001
Motivo de intubacion endotraqueal

- Disnea FR > 30 1 (5.6%) 8 (33.3%) 0.004

- Deterioro neurolégico 0 (0%) 5 (20.8%)
Vasopresores 0 (0%)

- Norepinefrina - 21 (87.5%) 0.000

- Vasopresina - 9 (37.5%) 0.005

- Dobutamina - 1 (4.2%) 0.571
Esteroide 0 (0%) 6 (25%) 0.026
Defuncién 1 (5.6%) 12 (50%) 0.002
Reingreso hospitalario 2 (11.1%) 1 (4.2%) 0.391

Pruebat de Student para variables paramétricas, U de Mann Whitney para variables no paramétricas, Xi? para variables
categoricas. Nivel del confianza al 95%, p significativa < 0.05.

Resultados referentes a escalas de riesgo cardiovascular

Las escalas de riesgo cardiovascular utilizadas fueron Globo risk en su version laboratorio
y de oficina, SCORE ESC y ASCVD risk, para evaluar desenlaces primarios tales como
mortalidad a 30 dias, dias de estancia hospitalaria, uso de vasopresor, intubacion
endotraqueal, grado de sepsis diagnosticado y concordancia con puntajes de escalas
prondsticas de sepsis.

En la tabla 7, se ilustran las asociaciones realizadas por las escalas de riesgo
cardiovascular con los desenlaces primarios y secundarios.

Por el reducido nimero de pacientes reclutado en esta muestra piloto, se decidio realizar

en analisis de todas las escalas de riesgo clasificandolas unicamente en bajo riesgo y
moderado-alto riesgo, con la finalidad de obtener 2 grupos facilmente comparables entre si.
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Tabla 7. Escalas de riesgo cardiovascular asociadas a desenlaces.

Variable de ASCVD RISK SCORE RISK GLOBO RISK GLOBO RISK OFICINA
estudio LABORATORIO
Bajo riesgo Moderado- Bajo riesgo Moderado- Bajo riesgo  Moderado-Alto Bajo riesgo Moderado-
(22) Alto riesgo a7 Alto-Muy alto @) riesgo (35) @) alto riesgo
(20) riesgo (25) (35)
Dias de estancia 155+ 34 125+ 15 20+ 30 11+15 14+ 34 15+ 20 14 + 46 16 + 20
hospitalaria
Mortalidad a los 7 (31.8%) 6 (30%) 4 (23.5%) 9 (36%) 3 (42.9%) 10 (28.6%) 3 (42.9%) 10 (28.6%)
30 dias
Reingreso 0 (0%) 3 (15%) 0 (0%) 3 (12%) 0 (0%) 3 (8.6%) 0 (0%) 3 (8.6%)
hospitalario a los
30 dias
Tasa de filtrado 45 + 93 14 + 45 53 + 96 16 + 43 26 +121 27+ 73 13+ 37 31+84
glomerular
(m1/min/1.73m?)
Sepsis 11 (50%) 7 (35%) 10 (58.8%) 8 (32%) 2 (28.6%) 16 (45.7%) 3 (42.9%) 15 (42.9%)
Choque séptico 11 (50%) 13 (65%) 7 (41.2%) 17 (68%) 5 (71.4%) 19 (54.3%) 4 (57.1%) 20 (57.1%)
SOFA SCORE 4.5 £ 6** 10 £ 7** 4 + 5** 10 £ 7** 8x7 87 79 86
APACHE Il 13.82+7.2 17.75+£6.2 13.1 £ 7** 17.4 £ 6.5** 142+7.3 1597 17.7+8.1 15.2+6.8
SAPS I 375+ 18 445+ 13 36 + 17** 45 £ 14** 38.4+£10.1 42.7 £ 12.8 44.8 £ 14.7 41.412
Duracion 14+9 105+ 14 14+8 10+ 14 11+13 14+ 14 10+7 14+ 14
tratamiento
antibiotico (dias)
Uso de 9 (40%) 12 (60%) 6 (35.3%) 15 (60%) 5 (71.4%) 16 (45.7%) 4 (57.1%) 17 (48.6%)
vasopresor
Intubacion 5 (22.7%) 9 (45%) 4 (23.5%) 10 (40%) 3 (42.9%) 11 (31.4%) 2 (28.6%) 12 (34.3%)
endotraqueal

ASCVD RISK: BAJO RIESGO < 5%, MODERADO-ALTO RIESGO > 5%. SCORE ESC RISK: BAJO RIESGO < 1%, MODERADO-ALTO RIESGO > 1%. GLOBO RISK LABORATORIO Y OFICINA: BAJO RIESGO < 5%, MODERADO-ALTO RIESGO
> 5%.

PRUEBA T DE STUDENT PARA DIFERENCIA DE MEDIAS EN VARIABLES PARAMETRICAS (MEDIA, DS). U DE MANN WHITNEY NO PARAMETRICAS (MEDIANA Y RANGO), XI? PARA VARIABLES CATEGORICAS. NIVEL DEL CONFIANZA
95%, P <0.05.
* P <0.05.
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Tabla 8. Caracteristicas bioquimicas y clinicas asociadas a escalas de riesgo cardiovascular

SECRETARIA DE SALUD

VARIABLE DE ESTUDIO ASCVD RISK | SCORE RISK | GLOBO RISK LABORATORIO |
Bajo riesgo (22) Moderado- Alto riesgo (20) Bajo riesgo (17) Moderado-Alto-Muy alto riesgo (25) Bajo riesgo Moderado-Alto riesgo (35)
@
GENERO MASCULINO 11 (50%) 11 (55%) 8 (47.1%) 14 (56%) 3 (42.9%) 19 (54.3%)
EDAD 51.7 £ 7.2%* 68 + 8.1** 50.3 £ 7.3%* 65.6 + 8.8%* 48 + 5.7** 61.7 £ 10.6**
DIABETES MELLITUS 12 (54.5%) 14 (70%) 8 (47.1%) 18 (72%) 0 (0%)** 26 (74.3%)**
HIPERTENSION ARTERIAL 7 (31.8%) 11 (55%) 5 (29.4%) 13 (52%) 2(28.6%) 16 (45.7%)
TENSION ARTERIAL SISTOLICA 87.5+25.3 97.1+26.7 90.8+£23 92.9+28.5 90 + 40 90 £ 45
TENSION ARTERIAL DIASTOLICA 90 + 40 100 + 48 60+ 10 60 + 34 60 £ 20 60 + 22
TENSION ARTERIAL MEDIA 65.8+20.1 73.8+17.8 70+ 14 78 £37 70 27 70 £ 30
FRECUENCIA CARDIACA 98 +37 88.5+17 95+ 35 89 + 36 105 + 24 94 +21
PESO 69 +19.5 66 +25.3 72+£24 69 + 15 76 £ 23 66 £ 22
TALLA 1.61+0.1 1.59 £ 0.07 1.61+0.1 1.59+£0.07 1.58 £+ 0.15 1.6+£0.13
IMC 27.04+6.8 26.6+7.2 26.5+7.9 26.6£5.8 29.9+3.6 25.7+6.9
CIRCUNFERENCIA DE CINTURA 93.5+21 88+23 92+18 92+15 97 +34 91+22
GLUCOSA 134 £ 64 135+117 137 £ 66 131+119 108 + 59** 140 + 108**
UREA 66.3 + 81.2** 133 + 165*** 70.2 + 95%* 118 + 165** 103 £ 40 83+164
CREATININA 1.78+4.1 3.56+5.6 1.6 £ 3.5%* 3.2 £ 5.2%% 2.2+438 24+54
ACIDO URICO 6+6.1 9+13.6 7634 8.7+3.4 9.7+33 8+3.4
ALBUMINA 2.3+0.97 2.6 £0.65 234+09 2.61+0.7 2.4+0.78 2.5+0.86
BILIRRUBINA TOTAL 0.8+1.5 0.73+1.8 0741 0.76 2.2 3.1+4.2 0.73+0.8
AST 20.5 + 18** 35 + 46** 20 + 17%* 31 1 42%* 23126 24+ 35
ALT 16+21 24.5 £ 36 16 £ 23 23+34 32+26 19+ 27
DHL 212 + 150%* 333 +176** 212 + 136** 324 + 119*%* 265+ 100 292 + 187
HEMOGLOBINA 10.7 £3.7 11.3+3.0 10.6 £ 3.6 11.3+3.3 11.2+4 11+3.3
HEMATOCRITO 30.1+15.4 333+13 324+113 34.6+10.4 34+13 3310
LEUCOCITOS 13.7+8.3 12.9+10.1 13.6 £6.5 13.1+11 19.5+18.6 13.1+6.4
NEUTROFILOS 12.4+8.7 11+10.3 12.1+7.7 11.9+11 17.9+194 11.3+6.4
PLAQUETAS 226 + 196 228 £112 253 £ 201 201+ 113 294 + 286 209 + 126
PROCALCITONINA 1.75+11.9 1.74+7.3 1.7+11.4 1.7+8.7 1.8+253 1.7+6.8
COLESTEROL TOTAL 111.1 +£47.8 123.9+40 114.1+47 119 £ 42 102 + 27 120 + 46
LDL 51.5+39 55.5+58 52+41 50 £ 57 38.7 £ 17** 62.3 + 40**
HDL 21.5+38 23+18 25+16 23+16 19.5+17.6 24.8+16.4
TRIGLICERIDOS 148 £ 134 135.5+81 147 £ 140 140 + 108 149+ 175 145 + 108
TP 13.1+4 13.6+3 12.7 £ 3.5 13.6+3.3 15+6.1 13.5+3.6
INR 1.1+04 1.2+04 1.1+04 1.2+0.3 1.3+0.6 1.1+04
TTP 32.2+17.3 30.1+14.5 33+10 319+7.7 38.5+10.5 30+15.5
PH 7.36+0.1 7.31+0.2 7.37+0.11 7.31+0.25 7.35+0.2 7.35+0.23
PACO2 32.4+13.6 31.8+18.1 3291143 31.9+16.3 32.9+19.6 31.9+12.9
HCO3 18.2+6 17.2+6.5 18.4+6.3 17.2+6.2 17+6.6 17.8+6.2
EB -75+8 -9.1+84 -7.1+8.6 9.1+79 -9.4+9.2 -8+8
LACTATO 29+3.1 2.8+2.4 22+26 3.1+2.6 4.1+6.5 26+23

ASCVD RISK: BAJO RIESGO < 5%, MODERADO-ALTO RIESGO > 5%. SCORE ESC RISK: BAJO RIESGO < 1%, MODERADO-ALTO RIESGO > 1%. GLOBO RISK LABORATORIO Y OFICINA: BAJO RIESGO < 5%, MODERADO-ALTO RIESGO > 5%.
PRUEBA T DE STUDENT PARA DIFERENCIA DE MEDIAS EN VARIABLES PARAMETRICAS (MEDIA, DS). U DE MANN WHITNEY NO PARAMETRICAS (MEDIANA Y RANGO), XI? PARA VARIABLES CATEGORICAS. NIVEL DEL CONFIANZA 95%, P
<0.05.

* P <0.05.
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Dentro de los desenlaces primarios, no se encontré diferencia estadisticamente significativa
para asociar alguna escala de riesgo cardiovascular con los dias de estancia hospitalaria o
la mortalidad a 30 dias. No existe asociacién del mayor riesgo cardiovascular con el tipo de
diagnéstico hospitalario ya sea sepsis o choque séptico en esta muestra de pacientes. La
tasa de filtrado glomerular medida por CKD EPI fue aparentemente menor en el grupo con
mayor riesgo cardiovascular, sin encontrarse significancia estadistica.

No se encontré diferencia estadistica entre la duracién del tratamiento antibiético, uso de
vasopresores o0 necesidad de tratamiento con manejo avanzado de la via aerea.

Llama la atencion que 2 de las escalas usadas encontraron asociacion de un mayor grado
de riesgo cardiovascular con mayores puntajes en las escalas de severidad y pronéstico en
sepsis.

Los pacientes con riesgo cardiovascular bajo medido por ASCVD risk, tuvieron puntajes
menores en SOFA score en comparacion con aquellos pacientes que tuvieron riesgo
cardiovascular moderado a alto (4.5 £ 6 vs 10 + 7), siendo estadisticamente significativo
(p=0.014). De todas las escalas, SCORE ESC fue la unica en la cual se encontr6 asociacion
del mayor riesgo cardiovascular con mayores puntajes de las escalas prondsticas de falla
organica y sepsis, SOFA (4 +£5vs 10 + 7, p=0.008), APACHE Il (13.1 + 7 vs 17.4 £ 6.5, p=
0.049) y SAPS Il (36 + 17 vs 45 + 14, p= 0.045).

En la Tabla 8, se ilustran las caracteristicas clinicas y bioquimicas de los pacientes
agrupados con las escalas de riesgo cardiovascular usadas. Con respecto al género de
estas muestras no se encontro diferencia estadistica entre los diversos grupos, sin
embargo, con aparente mayor porcentaje de pacientes de género masculino. Se observa
gue con todas las escalas evaluadas se observd una mayor edad en los pacientes con
mayor riesgo cardiovascular en comparacion con los de bajo riesgo cardiovascular, ASCVD
risk (51.7+7.2vs 68 £ 8.1), SCORE (50.3+ 7.3 vs 65.6 £ 8.8) y Globo risk (48 £ 5.7 vs 61.7
+ 10.6) (p< 0.05). El factor de riesgo cardiovascular mas prevalente fue diabetes mellitus
tipo 2, observandosé que para Globo risk, no se encontrd alglin pacientes con diabetes
mellitus en el grupo de bajo riesgo cardiovascular (0 vs (26)74.3%, p=0.0001). No se
encontro diferencia o asociacion estadisticamente significativa en alguno de los valores en
signos vitales y medidas antroprométricas entre los diversos grupos de estudio. El promedio
de glucosa fue significativamente mayor en el grupo de mayor riesgo cardiovascular en
comparacion con bajo riesgo, siendo significativa la diferencia a realizar la medicién de
Globo risk (108 + 59 vs 140 * 108, p=0.022). La funcidn renal de los grupos de estudio se
encontrd con mayor deterioro en el grupo de pacientes con riesgo cardiovascular moderado
— alto, manifestado por mayores niveles de Urea y creatinina, las escalas donde se encontr6
esta diferencia fueron para urea: ASCVD risk (66.3 £ 81.2 vs 133 + 165, p=0.023) y SCORE
ESC (70.2 £ 95 vs 118 + 165, p=0.048); mientras que para elevacion de creatinina,
unicamente se encontro diferencia con la escala SCORE ESC (1.6 + 3.5 vs 3.2 + 5.2,
p=0.046), con la escala Globo risk no se encontré esta diferencia.

En los grupos con riesgo cardiovascular moderado-alto medido por ASCVD y SCORE, se
encontrarén niveles mayores de deshidrogenasa lactica (DHL) siendo 212 + 150 vs 333 *
176 (p=0.007) y 212 + 136 vs 324 + 119 (p= 0.029) respectivamente, con la escala Globo
risk no se encontr6 esta diferencia. Con respecto a los niveles de lipidos, unicamente se
observo diferencia estadistica en los niveles de LDL en aquellos pacientes que tenian mayor
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riesgo cardiovascular medido a través de la escala Globo risk (38.7 £ 17 vs 62.3 * 40, p=
0.021), con las escalas ASCVD y SCORE risk, no se observo esta diferencia. Con respecto
a los deméas componentes del analisis bioquimico y clinico, no se observd diferencia
estadisticamente significativa entre los grupos de estudio.

Se realizé calculo de riesgo a través de odds ratio para la variable de desenlace Mortalidad
a los 30 dias, los datos se pueden encontrar en la Tabla 9. No se encontr6 asociaciéon
estadisticamente significativa a través del calculo de OR entre las escalas de riesgo
cardiovascular con el desenlace primario: Mortalidad a 30 dias del ingreso hospitalario.
ASCVD moderado-alto riesgo OR 0.91 IC al 95% (0.2-3.4) p= 0.899, SCORE moderado-
alto riesgo OR 1.8 IC al 95% (0.4-7.3) p= 0.391, Globo risk laboratorio OR 0.53 IC al 95%
(0.1-2.8) p= 0.455. De igual manera en el célculo de riesgos no se encontr0 asociacion
estadisticamente significativa entre los demas factores de riesgo: género, tabaquismo,
diabetes mellitus 2, hipertension arterial, alcoholismo y presencia de intubacién
endotraqueal durante la hospitalizacion. Se encontré asociacién de riesgo para aquellos
pacientes que reciben tratamiento con vasopresor durante la hospitalizacion OR 10.4 (IC al
95% 1.9- 56.6). Se encontré mayor riesgo de defuncion en aquellos pacientes con SOFA
mayor a 8 puntos OR 9.0 (IC 95% 1.6- 48.4, p=0.005), APACHE Il mayor a 15 puntos OR
6.7 (IC 95% 1.2- 36.1, p= 0.016) y SAPS Ill mayor a 40 puntos OR 5.8 (IC 95% 1.1 — 31.4,
p=0.027).

Tabla 9. Odds ratio no ajustado en asociacién entre los factores de riesgo y la presencia
de defuncién

Defuncién en Defuncion OR no ajustado
Variable grupo grupo no Chi? P
e IC 95%
expuesto % expuesto %
ASCVD ’:‘igggegado' alto 30% 31.8% 0.91(0.2-3.4) 0016 0.899
SCORE ?i‘é’sdgegado'a”o 36% 23.5% 1.8(0.47.3) 0736 0.391
GLOBO lab moderado- 28.6% 42.9% 053(0.1-2.8) 0557 0.455
alto riesgo
SOFA > 10 puntos 50% 19.2% 4.2 (1.05-16.7) 4.388 0.036
APACHE Il > 21 puntos 66.7% 16.7% 10 (2.1 - 46.5) 10.027 0.002
SAPS Ill > 52 puntos 54.5% 22.6% 41(0.96-17.6) 3.882 0.049
Género 31.8% 30% 1.08 (0.2-4.0) 0.016 0.899
Tabaquismo 29.4% 32% 0.8 (0.2-3.3) 0.032 0.859
Diabetes mellitus 2 30.8% 31.3% 0.97 (0.2-3.7) 0.001 0.974
Hipertension arterial 38.9% 25% 1.9 (0.5-7-1) 0.928 0.335
Alcoholismo 21.2% 39.1% 0.41 (0.1-1.6) 1.591 0.207
Vasopresores 52.4% 9.5% 10.4 (1.9- 56.6) 9.02 0.003
Norepinefrina 52.4% 9.5% 10.4 (1.9- 56.6) 9.02 0.003
Intubacién 42.9% 25% 2.2 (0.5-8.7) 1.39 0.238

OR no ajustado con IC al 95%, significancia estadistica p<0.05. Célculo de APACHE >15 y SAPS> 43, se usaron cuartiles al 75%,
SOFA se tomd punto de corte de articulo fuente (14).

Tamanos del efecto

Como se menciond previamente se encontrd diferencia estadisticamente significativa al
evaluar el mayor grado de riesgo cardiovascular comparado con mayor puntaje en las
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escalas de disfuncion organica en sepsis. Se decidio calcular tamafio del efecto de esta
diferencia a través de una d de Cohen, donde se encontraron tamafios del efecto alto entre
las categorias ASCVD risk en relacion al puntaje de la escala SOFA con una d= 0.8387421.
De igual con tamafio del efecto alto en la asociacion entre la el puntaje de SCORE ESC con
el puntaje en la escala SOFA con d= 0.819494. Se encontr6 ademas la asociacion con
tamano del efecto moderada en la escala SCORE risk con APACHE Il d= 0.6319425 y
SAPS Il d= 0.4528284.

Discusioén

En este estudio se analizaron las escalas mas usadas a nivel mundial para evaluar riesgo
cardiovascular: Globo risk laboratorio y oficina, SCORE ESC y ASCVD risk, con la finalidad
de observar si existe alguna asociacion de los mayores puntajes de riesgo cardiovascular
con la presencia de mortalidad a 30 dias, mayores dias de estancia hospitalaria, mayor uso
de vasopresores intravenosos y determinar si existe alguna asociacion presente entre las
escalas mencionadas y las escalas para disfuncion organica, pronostico y mortalidad
usadas en pacientes con sepsis y choque séptico.

En nuestro estudio la prevalencia de mortalidad a los 30 dias encontrada fue de 31% (13
pacientes), dato que se asemeja a la encontrada en estudios a nivel mundial, donde se
reportan defunciones entre el 25 y 30% de los pacientes hospitalizados por diagndstico de
sepsis (4). El grupo de estudio ICON, donde se incluyeron a 10,069 pacientes, encontrd
mortalidad general ocasionada por sepsis del 25.8% (24.2—27.4%) y reportandose tasas de
mortalidad intrahospitalaria de 35.3% (33.5-37.1%) de todos los pacientes (27). Si bien la
prevalencia obtenida en este estudio, diera la impresién encontrarse elevada (31%) en
comparacion con los estudios mencionados previamente, donde los descesos hospitalarios
observados en pacientes de norteamerica son de 13.1% (10.6-15.6%) y en sudamerica de
29.4% (26.2—-32.6), esto podria estar influenciado por la presencia de una mayor proporcion
de pacientes graves en nuestro estudio, manifestado por mayor cantidad de diagnésticos
de choque séptico siendo del 57.1% en comparaciéon con 9.1% en ICON. Con respecto a
los dias de estancia hospitalaria (desenlace secundario), en nuestro estudio se encontré un
promedio de 21.52 + 19 dias, siendo mucho menor lo reportado a nivel mundial 9 dias (5—
20). La gravedad manifestada a través de las escalas de disfuncion orgénica en nuestro
estudio reportaron datos similares a los previamente observados, con APACHE Il de 18.9
(5.9) y SAPS lll de 46.6 (x10.7), en comparacion con la poblacion mundial donde se
muestran pacientes con APACHE Il 17.1 (£9.4) y SAPS Il 40.8 (+18.8) (28).

Al analizar los factores de riesgo cardiovascular conocidos, en nuestro estudio se encontrd
una mayor prevalencia de pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (61.9%), hipertension
arterial sistémica (42.9%) y tabaquismo actual o previo (40.5%), siendo notablemente un
grupo de pacientes con mayor comorbilidad a los presentados en estudios anteriores donde
incluso se ha estudiado la disfuncion cardiaca inducida por sepsis, presentando diabetes
mellitus tipo 2 en 9 a 10% e hipertension arterial del 8 al 9% de los pacientes (29).

Nuestra muestra fue consistente con la plausibilidad bioldgica de la poblacion de estudio,
donde se encontr6 que lo pacientes con diagnostico de choque séptico se encontraban con
mayor gravedad clinica y biogquimica en comparacion con los pacientes de sepsis; esto
manifestado a través de mayor grado de disfuncién organica calculado en los puntajes de
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SOFA, APACHE y SAPS llI, mayores niveles de marcadores de severidad, porcentajes de
uso de vasopresores y defuncién. A pesar de la muestra tan pequefia obtenida para este
estudio piloto (42 pacientes), se encuentran similitudes a lo presentado en la poblacion de
pacientes con sepsis.

Escalas de riesgo cardiovascular y mortalidad en sepsis

Con respecto a las escalas de riesgo cardiovascular medidas, se decidié agrupar para el
analisis en pacientes con bajo riesgo versus los pacientes con riesgo cardiovascular
moderado-alto; esto debido a las caracteristicas de la muestra obtenida, donde no se
encontraron asociaciones estadisticamente significativas en el tiempo de estancia
hospitalaria, mortalidad a los 30 dias, uso de vasopresor e intubacién endotraqueal. Estos
hallazgos podridn ser el resultado de la pequefna cantidad de pacientes estudiados. Sin
embargo, se observan mayores grados de disfuncion renal y hepética en aquellos pacientes
gue fueron clasificados con mayor riesgo cardiovascular (ASCVD y SCORE ESC),
manifestado a través del aumento en niveles de urea, creatinina, AST, DHL y LDL, en
comparacion con los pacientes con bajo riesgo cardiovascular, influyendo en la severidad
del cuadro clinico presentado por los pacientes al ingreso hospitalario.

Se calcularon razones de momios para el desenlace primario, donde no se encontrd
asociacion aparente de los mayores grados de riesgo cardiovascular con la mortalidad a
los 30 dias sin embargo, se percibe una tendencia como un posible factor de riesgo para
este desenlace, presentando valores de Odds ratio no ajustados con intervalos de confianza
amplios que no permiten demostrar significancia estadistica, siendo quizas el factor mas
importante para esta evaluacion el tamafio de la muestra recolectada.

Dentro de estos resultados se encuentra riesgo aumentado de defuncién en al menos 10
veces para aquellos pacientes que al ingreso se necesito iniciar tratamiento con vasopresor
OR 10.4 (IC 95% 1.9- 56.6) y en aquellos que contaban con mayor puntaje de las escalas
de disfuncién organica: SOFA mayor a 10 puntos OR 4.2 (IC 95% 1.05- 16.7, p=0.036),
APACHE Il mayor a 21 puntos OR 10 (IC 95% 2.1 — 46.5, p= 0.002) y SAPS Ill mayor a 43
puntos OR 4.1 (IC 95% 0.96 — 17.6, p= 0.049).

Los sistemas de puntuacion APACHE Il, SOFA y SAPS lll se consideran Utiles para la
estratificacion del riesgo en los pacientes con sepsis, los mayores puntajes en estas escalas
se han asociado a incremento de diversos desenlaces como mortalidad, dias de estancia
hospitalaria, dias de uso de ventilacibn mecanica invasiva y uso de vasopresor. En este
estudio se demostré que el mayor riesgo cardiovascular medido al ingreso especialmente
a través de la SCORE ESC, guarda relaciéon con mayores niveles de SOFA, APACHE Y
SAPS lll al ingreso hospitalario, o cual puede sugerir que con mayor riesgo cardiovascular
se presentaran puntajes mayores.

Al encontrar asociacion entre las escalas de riesgo cardiovascular a una mayor severidad
hospitalaria, se decidi6 realizar calculo de tamafio del efecto a través del estadistico “d” de
Cohen sobre la diferencia obtenida, donde se encuentra que el efecto es fuerte con la escala
ASCVD risk al ser relacionada con mayor puntaje de SOFA score al ingreso hospitalario
con una d= 0.8387421 y con el SCORE ESC con d= 0.819494. El tamafio del efecto fue
moderado en la escala SCORE risk asociado con mayores puntajes de APACHE Il d=
0.6319425 y SAPS Il d= 0.4528284, siendo importante debido a que si bien, los resultados
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de las variables desenlace principales no fueron los esperados por la hipotesis de trabajo,
las tendencias encontradas en la evaluacion de riesgos, la asociacién de los mayores
niveles de riesgo cardiovascular con mayores puntajes de escalas de disfuncién organica y
al gran tamarfio del efecto derivado del analisis, los resultados de este estudio piloto nos
invitan a apostar por un aumento en el tamafio de la muestra obtenida para evaluar
asociacion con desenlaces como mortalidad y dias de estancia hospitalaria en pacientes
con sepsis y choque séptico.

El presente estudio tiene algunas limitaciones. Primero, nuestro pequefio tamafio de
muestra es un factor limitante en el analisis estadistico. Ademés, al ser un estudio de un
solo centro, es posible que exista un cierto sesgo debido a las diferencias encontradas en
esta region geografica. De igual manera, al tratarse de un estudio exploratorio y de acuerdo
a la metodologia empleada, no pueden realizarse inferencias estadisticas para la poblaciéon
de estudio.

Conclusién

A pesar de no encontrarse asociacion de manera directa con la mortalidad y los dias de
estancia hospitalaria, los eventos de mayor severidad en sepsis y choque séptico medidos
por las escalas de disfuncion organica (APACHE, SOFA, SAPS Ill) se asocian con un riesgo
cardiovascular mayor. Por lo cual, las escalas ASCVD risk y SCORE risk podrian ser Utiles
de manera indirecta para evaluar el pronéstico acorde al grado de comorbilidad presentado
por los pacientes al ingreso hospitalario. Se necesitan estudios de rigor metodolégico y
tamafo de muestra mayor, para explorar la asociacion planteada.
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