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DISCRIMINACION Y CALIBRACION DE CUATRO ESCALAS DE CALIFICACION DE
DISFUNCION ORGANICA MULTIPLE EN TERAPIA INTENSIVA

RESUMEN ESTRUCTURADO
Introduccion

La sepsis se presenta en alrededor del 40% de los pacientes en las unidades de terapia intensiva (UTI) y se
asocia a una mortalidad cercana al 30%. El riesgo de muerte esta relacionado a la intensidad de la respuesta
inflamatoria sistémica y el nimero de fallas organicas. El sindrome de disfuncion organica multiple
(SDOM) es el compromiso progresivo de cada organo en un paciente agudamente enfermo, donde la
homeostasis no puede mantenerse sin intervencion terapéutica. Se han propuesto diversas formas de
puntuar dicho proceso, resultando en varias escalas y modelos validados con adecuado desempeiio en la
graduacion de la disfuncion y su relacion con la mortalidad, siendo la Sequential Organ Failure Assesment
(SOFA) la mas utilizada. La escala Bruselas modificada (Bruselasm) esta aceptada para su aplicacion en
nuestra poblacion de acuerdo a su discriminaciéon y calibracién, pero no es ampliamente utilizada.
Recientemente, se publico la utilizacion de la SOFA modificada (SOFAm) con la inclusion del uso de
farmacos vasoactivos, el indice de choque (ICh, frecuencia cardiaca entre presion arterial sistdlica) y
lactato para reflejar de modo mas preciso el componente cardiovascular de la escala. Se propone la
aplicacion de la SOFAm y su comparacion con la SOFA original, Bruselas y Bruselasm para evaluar su
discriminacién y calibracion como predictores de mortalidad en la poblacién atendida en las UTI del

Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”.

Objetivo: Comparar la discriminacion y calibracion de las escalas SOFA, SOFAm, Bruselas y Bruselasm
como predictores de mortalidad.

Disefio: Estudio retrolectivo, observacional, transversal y descriptivo (revision de expedientes clinicos).
Sitio: UTI del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”.

Periodo: 4 afios.

Pacientes: Adultos de 18 afios o mayores internados en la UTI por mas de 24 horas.

Intervenciones: Ninguna.

Variables de interés: Demograficas, SOFA, SOFAm, Bruselas y Bruselasm del primer dia de estancia en la

UTl y estado vital al egreso hospitalario.

Palabras clave: Falla organica multiple; Sepsis; indice de gravedad, SOFA, Bruselas.
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DESARROLLO DEL PROYECTO
ANTECEDENTES

Sindrome de disfuncion orgdanica multiple

Un desequilibrio entre la respuesta inmune del huésped, la virulencia y carga del agente patégeno pueden
producir una reaccion sistémica, denominada sepsis, la cual se estudia como una cadena de eventos
sistémicos compleja en respuesta a la invasion del patdgeno y que involucra procesos inflamatorios y anti-
inflamatorios, reacciones humorales, celulares y disfuncion circulatoria.'” Esta tormenta inmune lleva a
falla orgénica y, finalmente, al sindrome de disfuncion organica multiple (SDOM) y la muerte. A pesar de
la temprana deteccion, el uso de terapias de reanimacion y antibidticos, la sepsis se mantiene como la causa
principal de muerte en pacientes criticos.’

El panel de consenso del American College of Chest Physicians (ACCP) y la Society of Critical Care
Medicine (SCCM) definieron inicialmente el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS), la
sepsis, la sepsis grave, el choque séptico y el SDOM en 1991, modificadas posteriormente en 2001 y 2012.*
El SDOM se define como la falla progresiva de 6rganos en un enfermo de manera aguda, de modo que la
homeostasis no se puede mantener sin intervencion.” Se clasifica como:

e Primario: Resultado de una lesion bien definida, que ocurre temprano y se atribuye directamente a la
lesion per se.

e Secundario: Falla organica consecuencia de la respuesta del huésped.

La patogénesis de esta disfuncién no se conoce completamente, pero la hipoperfusion e hipoxia tisular
juegan un papel importante. Una vez que el SDOM se desarrolla, hay evidencia sistémica de regulacion
pro- y anti-inflamatoria. La sobrevida en el SDOM se asocia a la disminucion generalizada de ambos
procesos. Se describen a continuacion generalidades de la fisiopatologia implicada en la falla de ciertos

sistemas.

Disfuncion circulatoria

Los mediadores vasoactivos causan vasodilatacion y mayor permeabilidad microvascular inducida por
6xido nitrico (NO).° De manera regional, la sepsis interfiere con la distribucion normal del flujo sanguineo
a ciertos sistemas, por lo que algunos drganos sufren hipoperfusion. La microcirculacion es el blanco clave

para la lesion inducida por los mediadores de inflamacion circulantes.
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El SRIS se caracteriza por depresion miocardica reversible, resistente a la administracion de liquidos y
catecolaminas, provocada principalmente por el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), interleucina 1 beta
(IL-1PB) y otras citocinas implicadas.”

Disfuncion respiratoria

El dafio endotelial mencionado previamente lleva a edema intersticial y alveolar. El atrapamiento de
neutréfilos en la circulacion pulmonar lleva a amplificacion del dafio a las membranas alveolares y
capilares, desencadenando lesion pulmonar aguda.

Disfuncion gastrointestinal

La funcion de barrera puede afectarse, permitiendo la traslocacion de bacterias, endotoxinas y proteasas a
la circulacion sistémica y extendiendo la respuesta inflamatoria. Puede producirse ileo secundario al
choque séptico, llevando a la disminucion de la tolerancia al alimento y obstaculizando la nutriciéon por via
enteral. Sin embargo, la disfuncion del tracto digestivo cuenta con variables multiples y que no son
susceptibles a una medicion objetiva, por lo cual no se incluye como factor predictivo en las escalas de
medicion y prondstico.

Falla hepatica

La sintesis anormal de proteinas contribuye a la iniciacion y progresion de sepsis, con la diseminacion de
productos bacterianos a la circulacion ante la falla de depuracidn de su sistema reticuloendotelial.

Falla renal

Tipicamente, la falla renal es multifactorial. Los mecanismos de falla renal aguda son complejos, pero
involucran la disminucion del volumen efectivo resultado de la hipotension sistémica, vasoconstriccion
renal, citocinas y endotoxinas.

Falla neuroldgica

El involucro neurologico por sepsis causa encefalopatia y neuropatia periférica, con patogénesis poco

definida, relacionada tradicionalmente a hipotension sistémica e hipoperfusion cerebral.®

Escalas de gravedad del SDOM

En México, de acuerdo a la Encuesta Nacional de Sepsis, dicha entidad representa el 27.3% de los ingresos
en las unidades de terapia intensiva (UTI’s) del pais, con una prevalencia ajustada a los estados
encuestados de 40 casos por cada 100,000 habitantes. La tasa de mortalidad asociada es muy alta, ya que 1
de cada 4 pacientes muere a causa de estas entidades, generando costos de atencién muy elevados.® El

SDOM es la principal causa de morbilidad y mortalidad en la UTL En los Estados Unidos, la tasa de
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mortalidad por sepsis severa es del 29%.” En Europa, la mortalidad varia de 2 a 47% de acuerdo al pais que
repor‘[a.10

La evaluacion inicial y secuencial de los 6rganos provee informacion acerca del pronostico y la respuesta al
tratamiento. La mayoria de modelos que evaluan el grado de disfuncidon organica se basan en seis sistemas:
respiratorio, cardiovascular, renal, hematoldgico, hepatico y neurologico, con variables dicotomicas o
continuas. A pesar de que tienen poca utilidad para el manejo individual, los sistemas de puntaje de
gravedad proveen mecanismo de evaluacion para el desempefio en UTI comparando los desenlaces de una
poblacion dada con los de la poblacion de referencia utilizada para desarrollar el algoritmo. "'

Dichos sistemas fueron introducidos hace mas de 30 afios con la meta de predecir el desenlace de los
pacientes de la UTI de manera individual. El primer modelo de gravedad en la UTI, el Therapeutic
Intervention Scoring System (TISS) se propuso en 1974. Actualmente, los sistemas mas usados son MODS
(Multiple Organ Dysfunction Score), LODS (Logistic Organ Dysfunction Score) y SOFA (Sequential
Organ Failure Assesment score), con variables en su mayoria disponibles y faciles de obtener en pacientes
criticos. MODS y SOFA otorgan puntaje de acuerdo a puntos de corte, LODS se desarrolla sobre datos
objetivos asignando puntajes a cada 6rgano basado en su impacto en la mortalidad.'' En la poblacion
general de pacientes de UTI, el peso de cada falla para predecir mortalidad es diferente, siendo mas

importantes la cardiovascular, la neuroldgica y la renal.’

Utilidad de los puntajes de gravedad

Debido a la alta incidencia y mortalidad del SDOM a nivel global ya reportadas, se requiere del constante
desarrollo y validacion de instrumentos que evalien de manera objetiva el impacto de la enfermedad en el
ingreso de pacientes a la UTI, la gravedad del SDOM, el pronostico que ésta confiere para definir la
intensidad del tratamiento y los recursos destinados a este mismo, tomando gran relevancia en la
planeacion de la atencion de enfermos en estas unidades y la calidad de la atencion médica. Con respecto a
este punto, recientemente la Joint Commission on Accreditation of Healthcare Organizations propone la
implementacion del registro de tasas de mortalidad ajustadas a gravedad como parte de los procesos que
mejoran la atencion medica y evalian el desenlace clinico, de modo que la creaciéon de un sistema de
reporte y base de datos usando modelos pronodsticos ayuda a proveer datos basales confiables para
documentar el mejoramiento en los servicios de atencion.'?

Actualmente solo del 10 al 15% de las UTI’s en Estados Unidos utilizan modelos de medicion de gravedad

y pronosticos de manera rutinaria. Se justifica su poco uso con los obstaculos cominmente encontrados
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para su aplicacion incluyendo aumento de costos, cuestiones de validez y exactitud para la poblacion en
estudio, ademas de multiples confusores que seran expuestos posteriormente, aunados a la falta de datos
importantes no incluidos en los modelos. Como resultado, se cree que la falla para implementar estos

modelos es equivalente a no tener ningun dato significativo de prondstico y desenlace en la UTL"!

Diseiio, discriminacion y calibracion

Para el desarrollo de un modelo pronostico se requiere de la identificacion de variables predictivas
confiables, definiciones precisas de los predictores y las variables de desenlace, coleccion de datos y
analisis de la relacion entre el predictor y las variables, asi como la validacion de dicha relacion en una base
de datos nueva e independiente de la original. Para ser generalizable, el desarrollo de un modelo requiere
una larga base de datos compilada de UTI’s representativas. Si el conjunto de validacion se origina de la
misma poblacion, entonces los resultados podrian no ser reproducibles en otras poblaciones. Las variables
predictoras deben estar disponibles de manera rutinaria, ser confiables e independientes de la intervencion
en UTI para eliminar el efecto de tratamiento.”> Dichas variables son seleccionadas por consenso o de
manera objetiva con métodos estadisticos y deben incluir las mas importantes para el pronoéstico, las cuales
deben ser probadas para su contribucion de manera independiente y por su interaccion.

Un modelo pronostico debe diferenciar entre sobrevivientes y no sobrevivientes, debe calibrarse y ser
confiable, asi como dindmico reflejando los cambios en el tratamiento con el tiempo. Para evaluar el
desempefio, generalmente se basan en discriminacion y calibracion.

Un sistema con alta discriminacion es capaz de identificar pacientes con el mas alto riesgo de mortalidad.
Cuando se describe, generalmente se hace con curvas de receptor operativo (ROC), las cuales son las
representaciones graficas de la sensibilidad contra la tasa de falsos positivos. Esto representa la
probabilidad de que un paciente escogido de manera aleatoria que muere tiene un riesgo predicho mas alto
que un paciente seleccionado que sobrevive, es decir, es la medida de que tan bien el modelo diferencia
entre grupos. Un area ROC de 0.5 no es mejor que el azar, mientras valores mayores de 0.7, 0.8 y 0.9 son
aceptables, excelentes y excepcionales, respectivamente. '

Para medir la calibracién, que examina que tan bien concuerda el desenlace actual con la incidencia
predicha, se usa el modelo de Hosmer-Lemeshow. La forma mas comtin de hacer esto es dividir la muestra
en deciles de riesgo y evaluar el nimero de eventos actual y el esperado en cada grupo. Un sistema ideal se

desempefia igual de bien a través de todos los estratos de riesgo.
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A pesar de que la calibracion no afecta la habilidad de comparar UTI’s dentro de la region, la calibracion
local se opone a comparaciones con UTI’s que usan el sistema calibrado contra otras poblaciones. La
adopcion de calibraciones locales o regionales hace mas dificil determinar si ciertos paises desarrollan
modelos que logren desenlaces superiores. La publicacion de los modelos de regresion de cada sistema
seria deseable ya que permitiria realizar comparaciones a nivel global.

Se revisan las escalas implicadas en el trabajo actual como marco de referencia.

Bruselas

En 1995, Bernard y cols. propusieron una escala para estudios clinicos, desarrollada de manera
retrospectiva, comunmente conocido como la escala de Bruselas, posterior a la publicacion de la escala
MODS, limitada en la variable de calculo de falla cardiovascular, tratando de subsanar dicha deficiencia.'*
Se utilizaron los siguientes parametros clinicos evaluables (Cuadro 1).

Las limitaciones del estudio son que no se reporta la calibracion y discriminacion, ademas de ser suboptima

para el uso generalizado, por lo que fue sustituida por la Sequential Organ Failure Assessment (SOFA).

Bruselas modificada

Un estudio multicéntrico mexicano compar6 4 escalas de evaluacion del SDOM (LODS, MODS, SOFA y
Bruselas) reportando que todas ellas tienen excelente discriminacion, pero solo la escala modificada de
Bruselas mostro buena calibracion.'> En esta escala el rubro cardiovascular es mas sencillo que el de la
SOFA, pues no se requieren calcular las dosis de farmacos cardiovasculares (Cuadro 2).

La escala de Bruselas, si bien fue sustituida por la SOFA rapidamente después de su creacion, es usada por
algunas UTI’s en México con buenos resultados.'® Posteriormente, se reporta la discriminacién y
calibracion de ésta comparada con el Simplified Acute Physiology Score version 3 (SAPS-3) como
predictor de mortalidad en un estudio de la Unidad de Cuidados Intensivos Respiratorios (UCIR) de este
hospital. Se encontr6 que comparada con SAPS-3, la escala de Bruselas modificada demuestra una
discriminacion excelente, tanto para las primeras 24 horas de estancia en la UCIR como en los dias 2 y 3
reportando un area ROC para la escala de Bruselasm del dia 1 de 0,837 £ 0,025 (ICoss, 0,787 a 0,887), de
0,813 + 0,027 (ICyse, 0,761 a 0,865) para SAPS-3, con prueba de bondad de ajuste de Hosmer-Lemeshow
de 5.885 (p=0,660) y 4.026 (p=0,855), respectivamente, concluyendo que ésta puede resultar util para
nuestra poblacion de pacientes. Sin embargo, cabe destacar que no soluciond el problema de la variable

cardiovascular nuevamente.'¢

10
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SOFA

SOFA es un modelo de prediccion de riesgo, atractivo por su simplicidad, céalculo rapido y evaluacién

graduada de mortalidad y morbilidad. Asigna de 0 a 4 puntos a seis sistemas diferentes.'” La European
Society of Intensive Care Medicine (ESICM) organiz6 un consenso en Paris en 1994 para crear SOFA para
describir cuantitativamente y objetivamente el grado del SDOM en grupos de pacientes, mejorando la
interrelacion entre la falla de varios 6rganos y los efectos del tratamiento durante la disfuncién. La relacion
entre la calificacion y la tasa de mortalidad en pacientes criticos debe ser documentada.

A pesar de que ésta significativamente asociada a mortalidad, no refleja el grado de disfuncion
cardiovascular. En SOFA, se basa en el requerimiento de aminas vasoactivas. A pesar de que es mejor
evitar variables relacionadas al tratamiento, los participantes no encontraron mejor forma de describir la

falla cardiovascular (Cuadro 3).

Indice de choque

El indice de choque (ICh) es una evaluacion a la cama del paciente definida como la frecuencia cardiaca
dividida entre la presion arterial sistolica (PAS), con un rango normal de 0.5 a 0.7 en adultos sanos.'®
Allgower y Buri introdujeron el concepto en 1967 como una forma simple de evaluar el grado de
hipovolemia en choque hipovolémico y séptico.'’ Algunos estudios han demostrado que el ICh ha
demostrado una relacion inversamente lineal a los parametros fisiologicos como indice cardiaco, volumen
sistolico y presion arterial media (PAM). Un ICh mayor a 1 ha sido asociado con peor prondstico en
pacientes con falla circulatoria aguda. Se sugiere que el ICh puede ser una herramienta util en el
reconocimiento y evaluacion inicial en emergencias, asi como para el seguimiento de la reanimacion. En
una cohorte observacional de adultos en emergencias se utilizé el ICh como predictor de hiperlactatemia y
mortalidad a los 28 dias comparado con criterios de SRIS, donde los sujetos con ICh mayor o igual a 0.7
tenian tres veces mayor probabilidad de presentar hiperlactatemia que aquéllos con indice normal.'®

En el modelo modificado de SOFA expuesto mas adelante, se escoge el ICh como parametro en el rubro

cardiovascular debido a que tiene mejor desempeiio respecto a PAM y PAS.

11
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Debido a los cambios de tratamiento y medicion de diferentes variables, los modelos se vuelven obsoletos,
por lo que deben personalizarse para crear una nueva ecuacion o cambiar los pesos de las variables que lo
constituyen, asi mismo, la adicion de una nueva variable puede necesitarse durante esta actualizacion.

El componente cardiovascular de SOFA especifica puntos basados en la presion arterial y el uso de
farmacos vasopresores. Debido a cambios en la practica, especificamente las dosis y uso de nuevos agentes
adrenérgicos, el desempeno de este modelo se deteriora. El criterio de PAM en 70 mm Hg tiene pobre
especificidad y sensibilidad para predecir mortalidad. Consecuentemente, los modelos deben actualizarse
periddicamente para reflejar cambios en demografia y préactica clinica.

Recientemente, se reportd un estudio retrospectivo que con el objetivo de mejorar el desempefio del
modelo. En este estudio se desarrollo y validé un SOFA modificado en su componente cardiovascular
tomando en cuenta nuevas variables. Se registran un total de 16,386 ingresos en 6 UTI’s, 9,204 en una
cohorte de derivacion y 7,182 en la cohorte de validacion. Se modificaron los parametros cardiovasculares
empleando el ICh previamente descrito, el lactato y el uso de aminas, incluyendo los agentes de mas
reciente uso. La calificacion total se calculé como la maxima de todas las puntuaciones diarias de los
componentes durante las primeras 24 horas de la estancia en la UTI para cada paciente. El componente
modificado mejordé el desempeiio en la prediccion de mortalidad en UTI, hospitalaria y a 28 dias
comparado con el modelo existente, manteniéndose facil de calcular y usando parametros accesibles. Se
reportaron curvas ROC de 0.801 versus 0.718; con diferencia 0.083 (p<0.001) para mortalidad en UT]I,
mortalidad hospitalaria y a 28 dias, significativamente mas alta para el componente modificado respecto al
componente cardiovascular habitual (Cuadro 4).

Cambios en el modelo cardiovascular

En el desarrollo de un modelo para falla cardiovascular o choque, se considera que el modelo 6ptimo debe
incluir parametros de medida de signos vitales, un biomarcador objetivo y una variable relacionada al
tratamiento. Se selecciona el ICh, el lactato como marcador de hipoperfusion y el uso de nuevos agentes
adrenérgicos para mejorar el desempefio del SOFA, mejorando notablemente el desempeno global de la
escala modificada en predecir mortalidad, siendo similar al &rea ROC 0.80 versus 0.83, respectivamente.
Ante la necesidad explicita de disefiar nuevos modelos y actualizar los parametros de acuerdo a las nuevas
tendencias de tratamiento y guias de practica clinica, se pretende realizar el presente estudio para

comprobar la mejoria en la prediccion de desenlaces del SOFA con modificacion en su componente
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cardiovascular, previamente criticado y, sobre todo, evaluar la discriminacion y calibracion de dichos

sistemas en la poblacion atendida en las UTI’s del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Por medio de este estudio se propone conocer la discriminacion y calibracion de las escalas de calificacion
del SDOM: SOFA, SOFAm, Bruselas y Bruselas modificada en espera de mejoria en la prediccion de
mortalidad en pacientes hospitalizados en la UTI del Hospital General de México. Una vez revisada la
bibliografia actual, se reconoce que dichas escalas intentan evaluar la disfuncion organica y la mortalidad
en UTI’s de un modo objetivo y sencillo para mejorar su poder predictivo. Existen pocos estudios que
busquen la validacion de nuevas variables para su inclusion en las escalas y que optimicen la capacidad
discriminativa de los modelos para su actualizacion y validacion en poblaciones como la nuestra, en busca
de datos confiables para la aplicacion de intervenciones que generen evidencia precisa del prondstico y el

desenlace de los pacientes a evaluar.
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JUSTIFICACION

Se pretende llevar a cabo dicho proyecto en vista de la alta morbilidad y mortalidad que representa el
SDOM en pacientes hospitalizados en la UTI de este hospital, debido a que la validacion de mejores
modelos predictivos llevaria a la mejor planeacion de recursos utilizados en la atencion de estas
morbilidades. Se identifica a su vez el uso sub-optimo de las escalas propuestas a pesar de su excelente
discriminacién y calibracion ya demostradas en nuestra poblacion, entendiendo obstaculos debidos a la
complejidad y tiempo empleado para su calculo asi como la duda generada acerca de su aplicabilidad en
nuestros pacientes admitidos. En caso de confirmar la mejoria en la calibraciéon y discriminacion con la
aplicacion de la escala de SOFAm, se fomentaria su uso en nuestras UTI’s facilitando el calculo del

componente cardiovascular y mejorando el valor predictivo de dicho modelo pronostico.
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HIPOTESIS
Hipotesis epistemoldgica
En nuestro estudio, la SOFAm demostrara una mejor discriminacion y calibracion comparada con modelos

previos.
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OBJETIVO
Objetivo principal

Comparar la discriminacion y calibracién de 4 escalas de evaluacion del SDOM como predictores de

mortalidad.
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METODOLOGIA
TIPO Y DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio retrolectivo, longitudinal, descriptivo realizado en las UTI’s del Hospital General de
México “Dr. Eduardo Liceaga” con revision de expedientes de pacientes admitidos de manera consecutiva
para determinar de acuerdo a los reportes de ingreso variables sociodemograficas como edad, sexo, ingreso
hospitalario, procedencia, asi como variables de funcion organica, clinicas y bioquimicas, para el calculo de
los modelos predictivos SOFA, SOFAm, Bruselas y Bruselasm, motivo de ingreso y egreso de la UTI y
hospitalario, para su comparacion respecto a la discriminacion y calibracion para determinacion de la

gravedad del SDOM vy el prondstico de mortalidad.

POBLACION Y TAMANO DE LA MUESTRA
Poblacion y tamafio determinados de acuerdo a censos de ingreso y egreso de unidad de terapia intensiva.
CRITERIOS DE INCLUSION, EXCLUSION Y ELIMINACION

Criterios de inclusion
e Pacientes adultos de 18 afios o mayores admitidos de manera consecutiva en la UTI en el periodo

de estudio que cuenten con expediente completo.

Criterios de exclusion
o Estancia menor de 24 horas.

» Desconocimiento del estado vital al egreso hospitalario.

Criterios de eliminacion

e Expediente clinico incompleto, sin datos relevantes para el calculo de los modelos predictivos.
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Variables Unidad Tipo Definiciéon operacional Escala
demogrificas
Edad Afios Cuantitativa | Afos de vida al inicio de inclusion 18 a 100 afios
discontinua
Sexo Nominal Condicion organica que distingue a lo | 0. Femenino
femenino de lo masculino 1. Masculino
Procedencia Nominal Servicio de estancia previa a ingreso a | 1.Urgencias
UTIC 2. Quiréfano/recuperacion
3. Hospitalizacion
4. Traslado de otra UTI
5. Traslado de otro hospital
Motivo de alta de Nominal Causa de egreso de unidad de terapia | 0. Defuncion o alta por
UTI intensiva maximo beneficio
1. Mejoria
2. Traslado o alta voluntaria
3. Paso a otra UTI
Motivo de alta Nominal Causa de egreso de unidad hospitalaria 0. Defuncion o alta por
hospitalaria maximo beneficio
1. Mejoria
2. Traslado o alta voluntaria
3. Paso a otra UTI
4. Reingreso a UTI
Diagnosticos Nominal Condiciones moérbidas identificadas en el | De acuerdo a CIE-10
paciente
Frecuencia Latidos por Cuantitativa | Numero de latidos cardiacos durante 60 | 1.Bradicardia <59
cardiaca minuto discontinua | segundos 2. Normal 60-100
3. Taquicardia >101
Tension arterial mm Hg Cuantitativa | Presion maxima en la sistole, depende del | 0.>90mmHg
sistélica discontinua | débito sistdlico, la volemia y la | 1.<90mmHg
distensibilidad de aorta y grandes arterias
Tension arterial mm Hg Cuantitativa | Presion promedio en un ciclo cardiaco | 0.>70mmHg
media discontinua | completo. 1. <70mmHg
PAM=[(2 x diastolica) + sistolica] / 3
Indice de choque Latidos por Cuantitativa | Medida del grado de hipovolemia en | Normal: 0.5-0.7
minuto/mm Hg | discontinua | choque séptico y hemorragico, calculado:
FC/PAS
pH Cuantitativa | Coeficiente que indica el grado de acidez o | Acidosis: <7.35
continua basicidad de una solucién acuosa Normal:7.4 (7.35-7.45)
Alcalosis: >7.45
Lactato umol/L Cuantitativa | Producto de metabolismo celular, a partir | 1. Lactato >2umol/L
continua del acido piravico a través de | 2. Lactato >4pmol/L
la enzima lactato deshidrogenasa, marcador
de hipoperfusion por hipoxia celular
Dopamina (ug/Kg.min. ") Cuantitativa | Catecolamina enddégena que actia en | De acuerdo a escala en
continua neuronas dopaminérgicas y adrenérgicas, | modelo
inotropico.
Dobutamina (ng/Kg.min. ") Cuantitativa | Inotropico con accién B, fuerte, B, débil. De acuerdo a escala en
continua modelo
Norepinefrina (ug/Kg.min. ") Cuantitativa | Agonista adrenérgico con accion B ; fuerte, | De acuerdo a escala en
continua moderada j ,. modelo
Epinefrina (ug/Kg.min.") Cuantitativa | Agonista adrenérgico con efectos B y B, | De acuerdo a escala en
continua modelo

fuertes, 3 , moderados
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Indice de Kirby Cuantitativa | Indice que relaciona la presion arterial de | 1. <400
(Pa0,/FiO,) discontinua | oxigeno con la fraccion inspirada de | 2. <300
oxigeno en el ambiente. Marcador de estado | 3. <200 con soporte
de oxigenacion ventilatorio
4. <100 con soporte
ventilatorio
Plaquetas cel./mm’ Cuantitativa | Fragmentos de megacariocitos circulantes | 1. <150
discontinua | relevantes para la funciéon hemostatica y | 2. <100
trombotica 3.<50
4.<20
Creatinina mg/dL Cuantitativa | Producto de degradacion de creatina. | 1.1.2-1.9
continua Biomarcador de funcién renal 2.2-34
3.3.5-49
4.>5
Bilirrubina mg/dL Cuantitativa | Pigmento biliar derivado del metabolismo 1.1.2-19
continua de hemoglobina. Pardmetro de evaluacion 2.2.0-59
de funcion hepatica 3.6-11.9
4.>12
Uresis mL Cuantitativa | Miccion 3. <500mL/dia
continua 4. <200mL/dia
Escala de Glasgow | Puntos Cuantitativa | Escala de valoracion de estado de | 0.15
discontinua | conciencia de pacientes criticos 1.13-14
2.10-12
3.6-9
4.<5
SOFA Puntos Cuantitativa | Sequential Organ Failure Assessment Score | 0-24
discontinua
SOFAm Puntos Cuantitativa | Sequential Organ Failure Assesment Score | 0-24
discontinua | modificado en el componente
cardiovascular al incluir el indice de
choque, lactato y uso de aminas
Bruselas Puntos Cuantitativa | Escala para cuantificar la disfuncion | 0-24
discontinua | organica multiple
Bruselas m Puntos Cuantitativa | Escala para cuantificar la disfuncion | 0-24
discontinua | organica multiple con modificaciones en
pardmetro cardiovascular
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PROCEDIMIENTO

a) Se seleccionaran expedientes de UTI que cumplan los criterios de inclusion.

b) Se recabaran datos demograficos asi como parametros clinicos y bioquimicos de acuerdo a hoja de
recoleccion de datos, para el calculo de los modelos pronosticos descritos.

¢) Se realizara andlisis estadistico correspondiente para determinacion de discriminacion y calibracion de
cada escala para nuestra poblacion

d) Se compararan dichos resultados para determinar la validez de cada modelo en nuestra poblacion.

ANALISIS ESTADISTICO

Tras el calculo de cada una de las escalas y la recoleccion completa de datos, se utilizan métodos de
estadistica descriptiva para las variables demograficas, estadistica inferencial para el calculo del area bajo
la curva del receptor operativo por método de Dorfman y Alf para discriminacion y regresion logistica
multiple con pruebas de bondad de ajuste de Hosmer y Lemeshow para calibracion de cada una de las
escalas propuestas. Se comparan los resultados de discriminacion y calibracion para determinar el modelo

mas adecuado con software estadistico.
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ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD

Se presenta el protocolo a los Comités de Investigacion, Etica y Bioseguridad del hospital. Al ser un
estudio retrospectivo que no involucra la intervencion diagndstica o terapéutica directa sobre los pacientes
incluidos, se omite la realizacion de consentimiento informado. Los datos recabados se mantienen en
confidencialidad al no ser necesarios datos personales de los pacientes para el analisis propuesto, se otorga
ademas un codigo correspondiente al nimero progresivo para el estudio. Las hojas de recoleccion de datos

quedan en resguardo del personal investigador.
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RELEVANCIA Y EXPECTATIVAS

Es un estudio relevante para su realizacion debido a la implementacion de nuevos modelos predictivos que,
de obtener resultados positivos, podrian validarse y difundirse para su uso comun y el mejoramiento en la
estimacion de mortalidad y severidad de la enfermedad atendida en la UTI donde se realiza, con objetivo de

optimizar recursos para la atencion de calidad de nuestros pacientes.
RECURSOS DISPONIBLES

Expedientes clinicos de la UTL
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RESULTADOS

En el presente estudio se analizaron un total de 103 pacientes mayores de 18 afios, 51 de ellos hombres
(49.5%), 52 mujeres (50.49%), con edad media de 48.2 =+ 15.0 afios, con una edad minima de 19 afios y
una maxima de 90 afios. La duracion de la estancia en UTI de la poblacion estudiada fue en promedio 11.3
dias por paciente, representando el 39.9% del total de dias de estancia hospitalaria, reportada en un
promedio de 28.4 dias por paciente. Del niumero total de ingresos, el desenlace representado en el motivo
de egreso de UTI reporta el 67.9% de egresos por mejoria, 25.2% por defuncion, el resto como alta
voluntaria o traslado a otra unidad de terapia intensiva dentro de nuestra institucion. Se reporta el motivo de
egreso global y por género.

Se describen las principales caracteristicas demograficas en la tabla 1.

Los diagnosticos mas frecuentes, es decir, que superan el 3% del total de la poblacion estudiada, se
reportan de acuerdo al cdédigo CIE-10. Debido a que la poblacion estudiada incluye pacientes
hospitalizados en terapia intensiva de Infectologia y Oncologia, los padecimientos mas frecuentemente
reportados son complicaciones por sepsis y padecimientos relacionados a VIH, al igual que complicaciones

relacionadas con padecimientos oncologicos, principalmente neoplasias de colon y cervicouterinas.

La mortalidad fue del 25.2% (26 casos). Al reportarse los datos de motivo de egreso hospitalario, la
mortalidad representa el 29.1% del total de casos.

Las calificaciones promedio de las escalas y componentes se muestran en la Tabla 2. Los valores de las
variables fisiologicas empleadas para el calculo de las escalas se muestran en la Tabla 3.

Se reporta en graficas la relacion entre el puntaje especifico de cada escala y el porcentaje de defunciones

presentes en cada grupo (Grafica 1).
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Tabla 1. Descripcion demogrdfica de la poblacion.
Variable N (%) Media = D.E.
Pacientes 103 (100)
Hombres 51 (49.51)
Edad 48.2 £15.0 (19-90)
Procedencia:
Urgencias 22 (21.3)
Quir6fano 38 (36.8)
Hospitalizacion 39 (37.8)
Traslado desde otra UTI 4 (3.8)
Diagnosticos CIE-10:
Septicemia NEOM (Choque séptico) A41.9 9(8.7)
Neumonia por neumocistosis B59 6 (5.8)
Neoplasia maligna de colon C18.9 329
Neoplasia maligna de pancreas C25.9 329
Neoplasia maligna de endocérvix C53.0 4 (3.8)
Cetoacidosis diabética E13.10 329
Neumonia J18.0 11 (10.6)
Pancreatitis aguda K85.0 4 (3.8)
Choque hipovolémico R57.1 4 (3.8)
Otros 56 (54.3)
Motivo de alta de UTL:
Mejoria 70 (67.9)
Traslado o alta voluntario 4 (3.8)
Paso a otra UTI 329
Defuncion o méaximo beneficio hospitalario 26 (25.2)
Estancia en la UTI 11.3+£15.9 (1-125)
Motivo de alta hospitalaria:
Mejoria 65 (63.1)
Traslado o alta voluntario 8(7.7)
Defuncion o maximo beneficio hospitalario 30 (29.1)
Estancia hospitalaria 28.4 +30.7 (2-206)
Escalas
SOFA 6.0 +3.3 (0-15)
SOFAm 6.1 £3.0 (1-15)
Bruselas 5.2+£209(0-14)
Bruselasm 5.5+2.9(0-14)
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Tabla 2. Calificaciones de las 4 escalas evaluadas.

Variable SOFA SOFAm Bruselas Bruselasm
Cardiovascular 1.4+1.8(0-4) 1.5+1.3 (0-4) 0.9 +1.3 (0-4) 1.2+1.3(0-4)
Respiratoria 2.5+1.2(0-4) 2.4£1.2 (0-4) 24+1.2(0-4) 24+£1.2(0-4)

Renal 0.7+1.2(0-4) 0.7+£1.2 (0-4) 0.6+1.2(0-4) 0.6+1.2(0-4)
Hematologica 0.4+0.9 (0-4) 0.4+0.9 (0-4) 0.3+0.8(0-4) 0.3+0.8 (0-4)
Hepatica 0.6 £0.9 (0-4) 0.6+0.9(0-4) 0.6 0.9 (0-4) 0.6 0.9 (0-4)
Neurologica 0.4 +1.1 (0-4) 0.4+1.1(0-4) 04+1.1(0-4) 0.4+1.1(0-4)
Total 6.0£33(0-15) 6.1£3.0(0-15) 52+2.9(0-14) 5.5+2.9(0-14)

Tabla 3. Valores de las variables fisiologicas.

Variable Media + D.E. (min.-max.)
PAS 114.0 +£28.5 (50-201)
PAM 98.8 +£24.9 (43.3-178.7)

ICh 1.2+0.4(04-2.3)
pH 7.4+0.1(7.0-7.6)

Lactato 2.2+1.7(0.4-7.3)
PaO,/FiO, 212.9 +£148.8 (45-850)
Plaquetas 262,598 = 162,993 (8,000-912,000)
Creatinina 1.6 +£2.4 (0.2-18)

Bilirrubina total

Glasgow

1.6 +2.6 (0-19.4)
14.1 £2.9 (3-15)

De acuerdo a los datos anteriores, se reporta el numero de pacientes que obtuvieron una calificacion

determinada en cada escala, asi como el total de dias de estancia en UTI y de estancia hospitalaria para

cada valor. Se reporta ademas el numero y porcentaje de defunciones relacionadas al puntaje.

Tabla 4. Correlacion de puntajes de las escalas con estado vital al egreso hospitalario y dias de estancia

en UTI y hospitalaria

Escala Vivos Muertos
Media + D.E. Media = D.E.
SOFA 54+£32(0-15) 7.5+£3.12-14)
SOFAm 56+£2.9(1-15) 73+2.82-14)
Bruselas 4.7+2.7(0-14) 6.4+3(0-13)
Bruselasm 5+£2.8(0-14) 6.8+£2.9(2-13)

Estancias en UTI
Estancias en hospital

11.8+ 18 (2 - 125)
32.5 +34.6 (6 - 206)

10.1+£8.5 (1 -33)
18.4+13.3 (2 - 50)
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DISCUSION Y ANALISIS

El objetivo principal del presente estudio se centra en la comparacion de cuatro escalas de SDOM en
pacientes criticos del Hospital General de México, de modo que sea posible la calibracion y discriminacion
de cada una de ellas para determinar su aplicacion Optima en nuestra poblacion. Sin embargo, el presente
reporte se encuentra limitado a representar las variables demograficas y la relacion de los puntajes de las
escalas con el desenlace de los pacientes incluidos al ser una muestra poblacional pequeiia, donde ambos
parametros mencionados no resultan en diferencias estadisticamente significativas para emitir una
conclusion certera respecto al objetivo principal planteado.

En el presente estudio, se reporta una mortalidad hospitalaria del 30%. Se espera una correlacion
directamente proporcional entre el porcentaje de mortalidad y el puntaje ascendente en cada escala, lo cual
se observa en las gréaficas representadas, con algunas excepciones debido al tamafio de la muestra.

La sobrevida hospitalaria luego del SDOM vy su relaciéon con el nimero y duracion de fallas ha constituido
el motivo de estudio de tres ensayos multicéntricos realizados en Estados Unidos y en Francia en la década
pasada, incluyendo 80 hospitales y 25,522 admisiones a UTI, de las cuales 12.4 (49.0%) presentaron una o
mas fallas segin la definicion de Knaus y cols. En éstos, las tres disfunciones mas frecuentes eran
respiratoria, circulatoria y renal.

La mortalidad estda muy relacionada con el numero de sistemas comprometidos variando las cifras de
acuerdo a las poblaciones estudiadas. En estudios realizados en Chile, Uruguay y Canada, la mortalidad
asciende proporcionalmente con el numero de 6rganos afectados. De acuerdo al presente estudio, la falla
mas frecuente fue la respiratoria, de acuerdo al mayor puntaje promedio en las diferentes escalas, siendo
concordante con los estudios previamente mencionados.

Con respecto al componente cardiovascular, los datos de la modificacion a la escala SOFA original no
muestran diferencias significativas respecto a los puntajes reportados en SOFA y SOFAm total y en la falla
cardiovascular respectiva. Se espera que en el analisis posterior de un grupo mayor se demuestre una mejor

correlacion al tener en cuenta los indices de perfusion propuestos.
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CONCLUSIONES

La falla organica multiple es una entidad patoldgica con alta prevalencia en las UTI’s, de la cual existen
poco estudios nacionales para determinar su impacto en la mortalidad para una adecuada estadistica en
instituciones nacionales. De este modo, el conocimiento de la dindmica poblacional de los pacientes
ingresados a UTI permitiria adoptar o disefiar las escalas de disfuncion organica y prondsticas de
mortalidad ideales para la poblacion estudiada de modo que, al aplicarlas de manera universal, se obtengan
los beneficios discutidos al inicio del presente documento.

A pesar de la cifra reportada en la modificacion cardiovascular de la escala SOFA, este estudio esta
limitado por el nimero de pacientes estudiados de manera inicial, de modo que aumentar la muestra, asi
como la inclusion de pacientes con otro tipo de comorbilidades servird en el futuro para determinar de
manera completa la discriminacion y calibracion de las diferentes escalas propuestas. De manera inicial
este reporte da a conocer el comportamiento de la poblacion recibida en las UTI’s del Hospital General de
Meéxico y la frecuencia de fallas orgénicas en los mismos, para su posterior aplicacion en la que resulte la
mejor escala validada para el tipo de pacientes que se reciben a diario en las UTI’s del hospital, de modo
que el destino de recursos humanos y materiales se vea reflejado en mejoria de la gestion hospitalaria y,
sobre todo, la calidad de la atencién médica recibida para pacientes con mayor oportunidad de sobrevida y

mejoria de su padecimiento base.
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ANEXOS

1. Cuadros

Cuadro 1. Escala de calificacion del sindrome de disfuncion orgdnica multiple de Bruselas. Imagen

, . 15
modificada de referencia

Sistema organico Falla

0 1 2 3 4

Normal Leve Moderada Grave Extrema
Cardiovascular >90 <90 >90 <90 <90
(presion arterial sistolica, respuesta a sin respuesta a pH<7.3 pH<7.2
mm Hg) liquidos liquidos
Pulmonar >400 301-400 201-300 101-200 <100
(PaO,/Fi0,) Lesion pulmonar SIRA* SIRA
aguda grave

Sistema nervioso central 15 13-14 10-12 6-9 <5
(Glasgow)
Coagulacion (plaquetas x >120 81-120 51-80 21-50 <20
10*/mm°)
Renal (Creatinina, mg/dL) <1.5 1.5-1.9 2.0-3.4 3.5-49 >5
Hepatico (bilirrubina total, <1.2 1.2-1.9 2.0-5.9 6.0-11.9 >12
mg/dL)

*SIRA. Sindrome de insuficiencia respiratoria aguda

Cuadro 2. Escala modificada de Bruselas modificada de referencia®

Sistema organico 0 1 2 3 4
Cardiovascular PAS <90, sin <90, con <90y <90y
(presion arterial sistolica PAS, mm Hg) >90 aminas aminas pH pH <7,20

vasopresoras vasopresoras 7,21-

a cualquier 7,30
dosis

Pulmonar (PaO,/FiO,) >400 301-400 201-300 101-200 <100
Sistema nervioso central (Escala de Coma 15 13-14 10-12 6-9 <5
de Glasgow)
Coagulacién (plaquetas x 10*/uL) >120 81-120 51-80 21-50 <20
Renal (creatinina, mg/dL) <1,5 1,5-1,9 2,0-3,4 3,5-4,9 >5
Hepatico (bilirrubina total, mg/dL) <1,2 1,2-1,9 2,0-5,9 6,0-11,9 >12
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Cuadro 3. SOFA, Adaptado de referencia ’

Sistema organico 1 2 3 4
Cardiovascular (presion arterial sistélica, Presion Dopamina Dopamina Dopamina >15,
mm Hg) (farmacos, pg/Kg.min.")* arterial >50 >5, epinefrina >1,

media dobutamina  epinefrina norepinefrina >1

(PAM) cualquier <0.1,

<70 dosis norepinefrina
<0.1
Pulmonar (PaO,/FiO,) <400 <300 <200 con <100 con
soporte soporte
respiratorio respiratorio

Neurologico (Escala de Coma de Glasgow) 13-14 10-12 6-9 <6
Coagulacion (plaquetas x 10°/uL) <150 <100 <50 <20
Renal (creatinina, mg/dL) 1.2-1.9 2-3.4 3.5-4.9 >5
Uresis (mL/d) <500 <200
Hepatico (bilirrubina total, mg/dL) 1.2-1.9 2.0-5.9 6-11.9 >12
*Agentes adrenérgicos por lo menos administrados por 1hora (mg/Kg.min.™).
Cuadro 4. SOFA modificado

Sistema organico 1 2 3 4
Cardiovascular Lactato >2 Lactato Dos o mas Dopamina >5,
ICh ICh>1.4 >4 agentes epinefrina >0.05,
Lactato (mmol/L) ol vasoactivos norepinefrina
Aminas (pg/Kg.min.”) agente >0.15

vasoactivo
Pulmonar (PaO,/FiO,) <400 <300 <200 con <100 con soporte
soporte respiratorio
respiratorio
Sistema nervioso central (Escala de Coma 13-14 10-12 6-9 <6
de Glasgow)
Coagulacion (plaquetas x 10°/uL) <150 <100 <50 <20
Renal [Creatinina (mg/dL) 1.2-1.9 2-3.4 3.5-49 >5
Uresis (mL/d)] <500 <200
Hepatico (bilirrubina total, mg/dL) 1.2-1.9 2.0-5.9 6-11.9 >12
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Caso

‘Expediente

Nombre

Sexo Edad

Ingreso H

‘Procedencia

Ingreso UTI Hora ingreso UTI

Diagnésticos:

Dx CIE-10

Variable

SOFA

SOFA-Mod

Bruselas

Bruselas-Mod

PAS

PAD

PAM

FC

indice de choque (PAS/FC)

pHa

Lactato

Dopamina (ug/Kg.min.'l)

Dobutamina (ug/Kg.min.'l)

Norepinefrina (ug/Kg.min.'l)

Epinefrina (pg/Kg.min.'l)

PaO, (mm Hg)

5a0, (%)

FiO, (%)

indice de Kirby (PaO,/FiO,)

Plaquetas (x 1,000)(ce|s./mm3)

Uresis (mL/d)

Creatinina (mg/dL)

Bilirrubinas totales (mg/dL)

Glasgow (puntos)

Puntaje total

Fecha y hora de egreso UTI

Motivo alta UTI

Egreso H Motivo alta hosp.

Codigos

Sexo. 0=Femenino; 1=Masculino

Procedencia. 1=Urgencias; 2=Quir6fano, Recuperacidn; 3=Hospitalizacion; 4=Traslado de otra UTI; 5=Traslado de otro

hospital

Motivo de alta de UTI. 0=Defuncion o alta por maximo beneficio; 1=Mejoria; 3=Traslado o alta voluntaria; 4=Paso a otra

UTI

Motivo de alta hosp. 0=Defuncién o alta por maximo beneficio; 1=Mejoria; 3=Traslado o alta voluntaria; 4=Paso a otra UTI; 5=Re-

ingreso a UTI
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3. GRAFICAS

Grafica 1. Relacion de puntajes en escalas respectivas con porcentaje de defunciones.
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