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INTRODUCCION

El manejo del paciente grave es un reto para los médicos tanto por su complejidad como
por su riesgo vital. Estos pacientes presentan unas caracteristicas diferenciales del resto de
pacientes hospitalizados, precisan de complejos aparatos y sistemas de elevada tecnologia
que se concentran en los Servicios o Unidades de Cuidados Intensivos (UCI), consumen
una gran cantidad de recursos y son pacientes muy inestables con un elevado riesgo de
fallecer. Hay pocos estudios publicados que evallen las caracteristicas de los pacientes
que ingresan en la UCIl y su potencial asociacion con la mortalidad. En estos estudios se
ha determinado que la gravedad de la enfermedad aguda (expresada a través de diferen-
tes marcadores de compromiso multiorganico), la edad y el estado de salud anterior a la
enfermedad actual, son los principales determinantes del prondstico de supervivencia
hospitalaria de los pacientes ingresados en UCI"2

A pesar que las UCI estan dotadas de recursos y equipamiento dirigidos a la atencion del
paciente grave, la mortalidad que se sigue reportando es elevada®y oscila entre el 10-20%
dependiendo de las poblaciones analizadas y la gravedad de los pacientes ingresados. A
lo largo de los afios se han propuesto diferentes escalas que determinan la gravedad del
paciente al ingreso en UCl y se han relacionado con la mortalidad. Sin embargo la evolucién
de los pacientes no depende sélo de las condiciones previas o presentes en el momento
del ingreso sino que también esta influenciada por otros factores que aparecen durante
la estancia en UCI. Identificar los factores que pueden aparecer durante la estancia y que
influyen en la evolucion de los pacientes nos permitiria ser mas eficientes al evitar su
aparicion, corregir de forma precoz los que son modificables, y también poder disponer
de mas elementos que ayuden en el manejo y en la decision de limitar el tratamiento en
el paciente critico.

1.1 LAS UNIDADES DE CUIDADOS INTENSIVOS Y EL PACIENTE CRITICO

Las UCI son Servicios de caracter polivalente, que funcionan en intima conexion con los
demas servicios hospitalarios y atienden tanto a pacientes médicos como quirurgicos, con
el denominador comun de su caracter critico y potencialmente recuperable. El concepto de
cuidados intensivos se refiere tanto a la vigilancia intensiva como al tratamiento intensivo.
El objetivo del tratamiento es restablecer el funcionamiento de un sistema organico vital
alterado a la vez que se aplica el tratamiento causal de la enfermedad de fondo, garanti-
zando posteriormente una calidad de vida en condiciones aceptables.

Tradicionalmente, son cuatro las caracteristicas basicas que definen al paciente critico:
enfermedad grave, reversibilidad potencial de la enfermedad, necesidad de asistencia y
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cuidados de enfermeria continuos y necesidad de una area tecnificada (UCI). Estos en-
fermos consumen recursos y disponibilidad de personal, que generalmente responden a
una sistematica de trabajo protocolizado con altos niveles de dedicacion segun tipo de
enfermo. Alrededor del 15% de los enfermos ingresados en UCI tiene una baja probabi-
lidad de supervivencia o s6lo muestran una recuperacion que es temporal“, requiriendo
un porcentaje elevado de recursos en su atencion. Y ademas, tal como lo expresé Rapin®
“Un gran porcentaje de los recursos destinados a los cuidados criticos es devorado en la
atencion de pacientes en sus ultimos meses de vida”.

En 1983, la primera Conferencia de Consenso® sobre medicina critica condujo al National
Institute of Health (NIH) a sefialar, que la prdctica clinica ha conducido a expandir las
indicaciones de ingreso en las unidades de pacientes criticos. De tal manera que los
criterios clinicos de ingreso en UCI, han ido variando a raiz del desarrollo alcanzado en
dichas unidades, como resultado del mejor conocimiento fisiopatoldgico y terapéutico del
enfermo critico. Anteriormente, el ingreso en UCI se habia reservado a pacientes en los
que se estaba practicamente seguro de su condicién médica reversible, con una previsidn
razonable de recuperacién de la misma. Sin embargo, la nueva tecnologia junto con los
cambios demogréficos y sociales actuales, han favorecido que se amplie el abanico de
pacientes candidatos a ingresar en UCI, incluyendo a pacientes de mayor edad y afec-
tos de muiltiples patologias asociadas, asi como a pacientes con peor situacién clinica y
funcional previa al ingreso en UCI. Por lo tanto, ya no sdlo se tratan casos de patologia
aguda grave, sino también pacientes con patologia crénica agudizada. Este cambio plantea
una situacién que puede afectar a la mortalidad en la UCI. Ademds, tal y como describio
Knaus’, aproximadamente un 24% de los enfermos admitidos en UCI ingresan soélo para
monitorizacion o para optimizacion de cuidados de enfermeria, sin necesidad de un tra-
tamiento mas agresivo.

La calidad y eficiencia de una UCI ante la complejidad que reviste, debe ser continuamente
reevaluada. Examinar la objetividad de los criterios de admisidn y alta, a través de la morta-
lidad ajustada por gravedad, constituyen una buena herramienta para readecuar y definir
apropiadamente la utilizaciédn de dicha UCI. Las escalas de gravedad son herramientas
utiles para determinar la magnitud de una condicién clinica y de esta manera establecer el
prondstico del paciente. Sin embargo, hay que destacar que éstas no se han disefiado para
determinar criterios de admisidn a estas unidades, ni para decidir conductas diagnédsticas
ni terapéuticas de acuerdo a la puntuacion obtenida®.



1.2 PRONOSTICO DE LOS PACIENTES CRITICOS

En la atencion de enfermos graves, es necesario disponer de uno o mas indicadores que
faciliten de una manera objetiva la categorizacion en términos de gravedad. El planteamiento
que hizo Oster® hace afios, sigue actualmente vigente. Planteaba que la gravedad de un pro-
ceso patoldgico no puede medirse por su origen, sino por las respuestas que desencadena
sobre el conjunto de mecanismos fisioldgicos del individuo; entidades diferentes pueden
provocar alteraciones funcionales y/o anatémicas organicas que condicionan un estado
critico similar y una evolucién vital semejante. En UCI, el médico necesita realizar una evalu-
acion rdpida de la gravedad del paciente en el momento de su ingreso, dicha evaluaciéon no
debe ser sélo la que le da su experiencia o intuicion, sino que debe contar con un sistema
objetivo y capaz de ser comparativo con la evaluacion de otros centros. En esto se basan
los indices prondsticos, sistemas de evaluacion puntuables que incluyen distintas variables
referidas a condiciones del paciente critico, que pueden predecir la mortalidad del mismo.

Los pacientes que ingresan en la UCI son un grupo heterogéneo y dindmico, que ademds
de sufrir una enfermedad grave, pueden presentar disfuncidon de multiples érganos y
tener problemas médicos coexistentes, que les hacen tener un riesgo elevado de morir.
Para optimizar el manejo y cuidado del paciente critico, es muy util conocer los factores
de riesgo asociados con la mortalidad. El poder establecer un prondstico en relacion con
la evolucidn de las enfermedades, es una parte integral del cuidado médico para predecir
la supervivencia esperada, ya que esto puede ayudar a definir criterios de ingreso en
UCI, racionalizar la atencién médica segun el grado de necesidad y distribuir los recursos
sanitarios eficientemente. Los médicos necesitan conocer el beneficio y efectos de los
tratamientos aplicados para recomendar un curso de actuacién y compartir decisiones
con otros profesionales, con los pacientes y sus familiares.

La prediccion de la mortalidad se considera una poderosa herramienta de gestion, ya
que permite evaluar el desempefio de la UCI y la relacién coste-beneficio de los actos
diagnosticos y terapéuticos llevados a cabo en las mismas.

1.2.1 Historia de los indices pronésticos

Durante muchos afios, se han utilizado sistemas prondsticos simples, tales como el test
de Apgar para anticipar problemas en el recién nacido, la clasificacién Child-Pugh™ para
predecir la evolucion de los pacientes cirréticos, y los criterios de Ranson™ para predecir
la supervivenvia en la pancreatitis aguda. El uso exitoso de estos indices de prediccion,
estimulé el desarrollo de modelos pronédsticos en otros campos de la medicina, en especial,
en el &mbito del paciente critico.
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La importancia de contar con instrumentos que permitan pronosticar la evolucién de los
pacientes, desperté el interés de la comunidad cientifica internacional. En la Conferencia
de Consenso sobre Cuidados Criticos NIH en el afio 1983" se formularon las siguientes
recomendaciones:

“La combinacion de enfermedades que comprometen la vida, recursos limitados, técnicas
terapéuticas y de monitorizacion invasivas y los altos costos, imponen la necesidad de
contar con datos adecuados en los cuales hay que basar las decisiones y establecer pri-
oridades. Las investigaciones deben estar destinadas a determinar de qué manera, la UCI
puede ser utilizada para el maximo beneficio de los pacientes criticos. Tales investigaciones
deben incluir procedimientos destinados a seleccionar a los pacientes, para asi no negar
el ingreso a pacientes que pueden beneficiarse de la atencion en estas unidades, asi como
tampoco excluir a aquellos que no tienen un beneficio razonable con el tratamiento. En
este sentido, se deben estimular las investigaciones destinadas a desarrollar predictores
prondsticos en funcion de las condiciones de presentacion, diagndsticos y otras variables
fisiolégicas agudas ”.

Con este objetivo, se han desarrollado a lo largo de los afios diferentes sistemas pronosti-
cos a partir de parametros fisioldgicos que se correlacionan con la evolucion, en base al
andlisis estadistico y/o a la opinién de expertos.

1.2.2 Generalidades de los indices prondsticos

Los indices prondsticos, una vez creados, deben cumplir las siguientes condiciones para
gue se consideren fiables: discriminacidn aceptable, calibracion adecuada y validacion
(especificidad predictiva):

La discriminacién es la condicién que describe con exactitud una prediccién dada, cuando
predice una mortalidad del 90 % y ocurre una mortalidad del 90%. Esta evalua en qué
grado el modelo distingue a los pacientes que sobreviven de los que mueren. Como medida
estadistica de discriminacion se utiliza el drea bajo la curva operativa del receptor (ROC),
que representa la proporcién de riesgo superior de muerte en el paciente que fallece, con
respecto a los pacientes supervivientes. A partir de un drea ROC con valores por encima
de 0,7 un modelo se considera aceptable™.

La calibraciéon compara el nimero estimado de defunciones segun la probabilidad de
morir con el nimero real observado, por grupos de pacientes. Dicho de otra forma, si
100 pacientes tienen una probabilidad de morir del 25% ¢{mueren aproximadamente 25
pacientes? Si no es asi, el modelo no esta bien calibrado. La prueba estadistica que evalla



la calibracion es la de Hosmer-Lemeshow, que compara el nimero de defunciones y de
supervivencia esperadas y observadas?.

La validacidn de una escala es la comprobacién en la practica de su poder de prediccion,
o sea su capacidad de calibracién y discriminacién™. En la creacién de una nueva escala
se debe intentar demostrar su especificidad predictiva apoyados por diversos métodos
de significacion y validacion.

1.2.3 Utilidad de los indices pronésticos

Los sistemas de calificacion de la gravedad de la enfermedad, tienen cuatro propdsitos
principales. Primero se usan en estudios clinicos controlados y aleatorizados y otras in-
vestigaciones clinicas. Su segundo propésito, es cuantificar la gravedad de la enfermedad
para tomar decisiones relacionadas con el sistema administrativo del hospital y el cuidado
de la salud, tales como la asignacion de recursos. El tercer propdsito, consiste en valorar el
funcionamiento de la UCI y comparar la calidad del cuidado en diferentes UCl y dentro de
una misma respecto del tiempo. Y el cuarto, es valorar el pronéstico de pacientes indivi-
duales para ayudar a las familias y médicos a tomar decisiones sobre el cuidado en la UCI.

La hipétesis general que sustenta el uso de estos sistemas, establece que las variables
clinicas que pueden valorarse al ingresar en UCI anticipan la supervivencia y otros resul-
tados finales de pacientes graves. Esto se basa en la observacidn que la edad creciente,
la presencia de una comorbilidad crénica subyacente y las anormalidades cada vez mas
complejas de la fisiologia de sujetos graves, se acomparian de mayor mortalidad. Casi en
todos los sistemas, se emplea la medicion mas anormal de una variable fisioldgica en las
primeras 24 horas del ingreso en UCI.

En la actualidad se puede hablar ya de multiples generaciones de indices o marcadores
prondsticos en cuidados intensivos, desde aquellos que evaltan una sola funcién u 6r-
gano, por ejemplo la escala de coma de Glasgow (GCS) para la evaluacion de pacientes
con traumatismo craneoencefalico®, la de Killip y Kimball® que relaciona el prondstico
con el grado de insuficiencia ventricular izquierda en pacientes con infarto agudo de mi-
ocardio, la escala de Hunt y Hess" para pacientes con hemorragia subaracnoidea, entre
otras muchas. Existen escalas multifactoriales para grupos especificos de pacientes; el
marcador de Trauma (Trauma Score) para pacientes politraumatizados™, y finalmente los
indices multifactoriales para todo tipo de pacientes ingresados en la UCI. De estos ultimos
los sistemas que se utilizan mas a menudo en adultos graves son el APACHE Il “Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation™, SAPS Il “Simplified Acute Physiology Score”?,
MPM |l “Mortality Prediction Model”*'y SOFA “Sequential organ failure assessment” . Estos
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sistemas se correlacionan estrechamente con la gravedad de la enfermedad, y esto es lo
que han objetivado muchos estudios de validacion de todo el mundo?%, A pesar de ello,
no hay que olvidar que todos estos sistemas tienen un indice de error al clasificar a los
supervivientes y a quienes fallecen, que puede deberse a:

e Exclusion de factores potentes que influyen en el resultado final que no son posibles
de medir o no se midieron al ingresar en UCI,

e Exclusion de complicaciones que ocurren durante el ingreso en UCI
e Exclusidon de efectos del tratamiento que modifican el resultado final.

Estos sistemas, ademas tienen sus limitaciones. Se han desarrollado utilizando bases de
datos de pacientes ya ingresados en UCIl y no, del conjunto de enfermos en los que se va
a tomar la decision de ingreso en la unidad de criticos, por lo que usarlos para una estima-
cion precisa e irrevocable podria conllevar a error en el momento de decidir el ingreso en
UCI. Ademas se han creado a partir de grupos de pacientes, por lo que la estimacién del
prondstico de un paciente individual es compleja y controvertida. Un paciente que podria
ingresar en la UCl y tiene una probabilidad muy baja de mortalidad estimada, podria tener
una probabilidad real més alta de mortalidad si se le niega el ingreso en UCI.

1.2.4 APACHE I

Fue descrito por Knaus™, basandose en la hipétesis que la gravedad del enfermo podia
medirse cuantificando el grado de anormalidad de mudiltiples variables fisioldgicas. La
construccién de dicho indice, se basé en medidas fisioldgicas objetivas, disponibles en
la mayoria de los hospitales e independientes del tratamiento, de forma que pudiera ser
valido para un amplio rango de diagnésticos y fuera facil de usar.

El APACHE Il consta de dos partes, |la primera realiza una cuantificacion del estado agudo
de gravedad basado en la valoracién de 34 pardmetros clinicos y bioquimicos. Dichos
pardmetros reflejan el grado de alteracidn de los siete sistemas fisioldgicos principales:
cardiovascular, respiratorio, gastrointestinal, renal, metabdlico, hematolégico y neuroldgico.
Se trata de parametros sencillos, tales como la frecuencia cardiaca, la presion arterial y
la creatinina sérica. A cada pardmetro se asigna de O a 4 puntos segun la mayor o menor
desviacion de la normalidad que presentan. Las variables de las que no se dispone valor se
consideran como normales. Un segundo apartado, valora el estado de salud considerando
el estado funcional y requerimientos de atencién médica durante los seis meses previos
al ingreso en la UCI, clasificando a los enfermos en 4 grupos:



e Grupo A: pacientes sin limitacion funcional previa

e  Grupo B: pacientes con leve limitacién funcional previa
e Grupo C: pacientes con moderada limitacion funcional previa

e Grupo D: pacientes con severa limitacion funcional previa, incluyendo a pacientes
encamados en instituciones hospitalarias.

El problema al que se ha enfrentado este score es que resulta excesivamente complejo, por
lo que se ha usado de guia para el desarrollo de nuevos indices de gravedad mas sencillos.

1.2.4.1 APACHE Il simplificado

Sin perder precision en la medida de la gravedad del APACHE I, se reducen a doce el
numero de variables incluidas y se modifica el peso especifico de las variables, para au-
mentar la importancia relativa que se le asigna al estado de conciencia y a la insuficiencia
renal aguda. Se incorpora la edad y se cuantifica el estado de salud previo. Consta de los
tres siguientes apartados (anexo 1:

1. La primera parte, valora la desviacion de la normalidad de 12 variables fisioldgicas,
puntuando cada una de ellas de 0 a 4 puntos, excepto el nivel de conciencia que puede
sumar hasta 12 puntos y el valor de la creatinina sérica que en caso de insuficiencia
renal aguda puntua doble, de O a 8 puntos.

2. La segunda parte, cuantifica el peso especifico de la edad del enfermo, supone des-
de O puntos cuando la edad es inferior a 44 afios, hasta 6 puntos para los pacientes
mayores de 74 afios.

3. El tercer apartado, valora el estado de salud previo. Se asignan 5 puntos cuando el pa-
ciente tiene historia de una insuficiencia orgdnica severa o inmunosupresion y se trata
de un paciente no quirdrgico o sometido a cirugia de urgencia. Se asignan 2 puntos, si
se ha efectuado cirugia electiva.

La puntuacién total del APACHE Il simplificado se obtiene sumando los puntos corres-
pondientes a cada uno de los apartados mencionados.

El APACHE Il es util para estratificar a los pacientes criticos por grupos en base al riesgo
de mortalidad que presentan ya que la gravedad presenta una correlacion significativa
con el riesgo de muerte.
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1.2.4.2 Valor predictivo del APACHE Il

El APACHE Il tiene como objetivo cuantificar la gravedad del paciente critico, estimando la
probabilidad de muerte que presenta segun su estado clinico?. Su precision estadistica 'y
la facilidad de medida de este indice, ha motivado a su uso rutinario en la mayoria de las
UCI y en la mayoria de estudios clinicos. A pesar de su uso generalizado, en los Ultimos
afios hay publicaciones contradictorias sobre su valor predictivo de mortalidad, tanto a
nivel nacional como internacional®. Hay estudios que defienden su validez estadistica
como predictores de mortalidad?®?” asi como serios trabajos que la cuestionan®?%2%-3 gs-
pecialmente en referencia a grupos de pacientes con patologia especifica: pacientes con
cetoacidosis diabética, paciente intoxicado, politrauma®2, patologia obstétrica critica 3%,
patologia neurocritica®, cirugia cardiovascular*“? y trasplante de 6rganos*.

Por otro lado, el valor APACHE Il se obtiene dentro de las primeras 24 horas del ingreso en
UCI. En este punto, es necesario considerar que la situacion clinica de un paciente critico
es muy dindmica, con una posibilidad constante de empeorar. Ademds, existen un gran
numero de procesos que se desarrollan durante el ingreso y muchas veces son dificil-
mente pronosticables. El uso de APACHE Il al ingreso como unico valor de prediccién de
mortalidad puede ser insuficiente y limitar su papel prondstico. Por lo tanto, una limitacion
a priori de estos modelos es que dado que exclusivamente se basan en datos obtenidos
en las primeras 24h, el prondstico real puede estar subestimado al modificarse con las
complicaciones durante el ingreso y tratamiento aplicado. En este sentido, se han propuesto
otros modelos que utilizan puntuaciones calculadas sobre datos diarios del paciente*+“®.

1.2.5 Otros indices prondsticos

ElI SAPS Il fue desarrollado por Le Gall en 1984%°, Es una version simplificada del APACHE
Il que emplea un rango de prediccion de O a 26 puntos y valora 15 variables. Consta de
doce variables fisiologicas, tres variables de estado de salud previo, la edad, y una variable
indicando la causa de admision en la UCI.

El MPM Il fue desarrollado por Teres en 19936, Se diferencia del APACHE y SAPS, en que
no presenta una puntuacion, sino que muestra directamente una probabilidad de muerte
hospitalaria en el momento del ingreso en UCI, a las 24 y a las 48 h del mismo. El MPM II
proporciona una estimacion de la probabilidad de mortalidad hospitalaria antes de que
comience el tratamiento en la UCI, y ello es util para evaluar el rendimiento de la UCl y
para estratificar los pacientes previamente a la randomizacion en ensayos clinicos. Consta
de quince variables facilmente obtenibles.



El SOFA, se propuso en una Conferencia de Consenso en Paris en 1994 impulsada por
la European Society of Intensive Care Medicine (ESICM). Analiza 6 sistemas organicos
(respiratorio, cardiovascular, hematoldgico, renal, hepético y sistema nervioso central),
mediante la recopilacion de los peores valores de las variables consensuadas, asignando
una puntuacién de O a 4 segun el grado de disfuncién del 6rgano afectado. A partir de 3
puntos la mayor parte de autores consideran que el érgano disfuncionante tiene un fallo
o ha fracasado. Cuanto mayor es la puntuacién mayor sera la gravedad. Inicialmente el
indice se validé en pacientes sépticos, actualmente son multiples los trabajos que han
validado la escala en diferentes grupos de pacientes “"*'.

1.3 MORTALIDAD INTRAUCI

Los resultados de la asistencia en UCI han sido frecuentemente valorados en estudios de
morbilidad y mortalidad, siendo la mortalidad definida como el primer marcador asistencial
en la practica médica. En la literatura se encuentran cifras de mortalidad del paciente criti-
co muy variables, segun las series oscilan desde un 10% a un 74%, dependiendo de entre
otros factores del pais, hospital, tipo de unidad, caracteristicas del paciente al ingreso y
lugar donde se estabilizan los pacientes “?+52%4 Tanta variabilidad en la literatura se ex-
plica por la diversidad de los grupos estudiados, las diferencias en los criterios de ingreso
empleados, o por el prondstico distinto de los pacientes, determinado por los indices de
gravedad correspondientes. Por ejemplo, las series que incluyen pacientes coronarios o
ingresos para monitorizacion van a tener tasas de mortalidad mas bajas respecto a aquellas
series que incluyen pacientes que requieren ventilacién mecanica.

Entre los factores que se han identificado relacionados con la probabilidad de muerte en
el paciente critico destacan: la edad, el motivo de ingreso, el estado de conciencia, la ne-
cesidad de ventilacion mecdnica y los dias de estancia en UCI. Algunos autores sefialan la
necesidad de reanimacién cardiopulmonar y al nimero de fallo de 6rganos en el momento
de ingreso en la UCI como factores implicados en la mortalidad. Y otros, a la necesidad
de medidas terapéuticas y al tipo de complicaciones asociadas a la ventilacién mecani-
ca®®. En un estudio multicéntrico en Colombia®® estudiaron los factores asociados con
la mortalidad hospitalaria en pacientes admitidos en cuidados intensivos, distinguiendo
factores que influyen en el prondstico final, tanto los dependientes del paciente como los
no dependientes directamente del paciente. Entre los factores dependientes del paciente,
observaron una asociacién con la edad, los antecedentes patoldgicos previos, la reaccién
pupilar y la gravedad de la enfermedad (medida por las puntuaciones del APACHE II).
Entre los factores dependientes de la atencion médica, el antecedente de reanimacion,
el tratamiento previo al ingreso en UCI, requerir ventilacién mecdnica desde el inicio y el
hecho de ser paciente del area médica, estaban asociados con la mortalidad.
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También se han hecho estudios de la posible asociacion de la organizacién estructural
de la UCI con la mortalidad. En un estudio en el que revisan las variaciones en la estruc-
tura y proceso en 69 UCI de Estados Unidos, concluyen que los principales factores que
influyeron en una menor mortalidad, fueron la aplicacién de mejoria de estrategias en la
comunicacion entre profesionales y el ratio bajo entre paciente y enfermeria®®.

1.4 CONSIDERACIONES ETICAS

A las cuestiones de indole cientifico se superponen las éticas. El ingreso del paciente en
UCI implica ademas de tener en cuenta los criterios de ingreso, también la intensidad y
duracién del tratamiento activo. Estos dos Ultimos aspectos generan situaciones tal vez
mds conflictivas que las que engloba la decision de admitir el enfermo en la unidad. En
este punto se puede nombrar el objetivo propuesto por Sage®® para los cuidados inten-
sivos “.. prolongar la vida y no la de posponer la muerte...”; “.. con dificultades éticas y
con elementos econdmicos...”. También es interesante remarcar el concepto aportado por
Civetta®: “Todo ser humano ha de morir y resulta obvio que cada individuo pasara en su
existencia un punto de no retorno después del cual cualquier tratamiento que se aplique
estara destinado al fracaso”. Si bien esto Ultimo puede resultar muy légico, quedaria por
definir cudl es ese punto sin retorno. La cuestion general seria entonces, determinar con
qué elementos se puede evaluar este punto de no retorno, y poder asi definir criterios de
ingreso, de alta y/o niveles de intensidad del tratamiento.

Uno de los dilemas a los que se enfrenta el médico intensivista es, una vez ingresado y
tratado el paciente con una serie de técnicas de soporte vital, si la evolucidn no resulta
satisfactoria, por cuanto tiempo mantener dicho tratamiento. Tales decisiones poseen
importantes implicaciones éticas, pues la beneficiencia que se busca puede transformarse
en maleficiencia al someter al paciente a una largo, doloroso y costoso proceso de morir.
Cuando la situacion de continuar con las medidas terapéuticas es futil, existe con relativa
frecuencia presién por parte de la familia del paciente y también de los médicos de otras
especialidades en continuar aplicando todas las medidas de soporte vital. En consecuencia,
es de gran utilidad identificar las variables que puedan predecir de forma aproximada la
probabilidad de mortalidad intraUCl y asi puedan orientar en la toma de decisiones, tanto
en el momento de ingreso como durante la estancia en UCI.
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HIPOTESIS

El valor del APACHE Il al ingreso asociado a otros factores de gravedad no incluidos en
dicho score, mejora la prediccion prondstica del paciente critico ingresado en UCI.
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OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO PRINCIPAL
e Desarrollar un nuevo modelo de valoracién prondstica como factor predictivo de

mortalidad que incluya el APACHE Il al ingreso y otros factores de riesgo no incluidos
en dicho score.

3.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS
e Describir el case-mix de los pacientes que ingresan en UCI.
e Describir el case-mix de los pacientes fallecidos en UCI.

¢ Identificar los factores independientes que se asocian a la mortalidad de los pacientes
ingresados en UCI.

e Determinar la capacidad discriminatoria del score APACHE Il como modelo prondstico.

e Valorar si el nuevo modelo predictivo que combina el APACHE Il del ingreso con otros
factores de riesgo no incluidos en dicho score, mejora su capacidad predictiva.

e Disponer de un nuevo modelo predictivo que calculado en un momento dado del
ingreso, nos permita estratificar mejor el riesgo y tener una herramienta mas que
ayude a la toma de decisiones.
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MATERIAL Y METODO

4.1 CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO

Estudio “post hoc” de una base de datos multicéntrica, prospectiva, de participacion
voluntaria y de dmbito nacional de pacientes ingresados en UCI denominada “Registro
ENVIN-HELICS”.

4.2 DEFINICION DE CASO

Pacientes mayores de 18 afios ingresados mas de un dia en UCI durante el periodo de es-
tudio. Se consideré mas de 1dia cuando la diferencia entre la fecha de alta menos la fecha
de ingreso fue mayor de 24 horas. No se incluyeron los pacientes que ingresaron fuera de
este periodo y los que ya estaban ingresados antes del inicio del periodo de estudio. Para
el andlisis se seleccionaron casos en los que se habian incluido todos los datos relativos
a los pacientes. Se incluyeron un total de 137.666 pacientes. Se excluyeron los pacientes
en los que el dato de mortalidad intraUCI no estaba cumplimentado.

4.3 AMBITO

Se han incluido pacientes ingresados en 193 UCI pertenecientes a 167 hospitales distintos.
El nimero de camas de los hospitales participantes oscilé entre un minimo de 90 camas
a un maximo de 1.465 camas. Los hospitales se clasificaron en funcién del nimero de
camas en tres grupos: mas de 500, entre 200-500 y menos de 200. Dependiendo de la
existencia de docencia se clasificaron en docentes y no docentes. Si la docencia era de
pregrado en universitarios y no universitarios. En funcién de la dependencia administrativa
en publicos y privados.

4.4 PERIODO DE ESTUDIO

Ha correspondido a los meses de abril, mayo y junio de los afilos 2007 al 2014 (ambos
incluidos).

4.5 PERIODO DE SEGUIMIENTO

Los pacientes fueron seguidos desde el ingreso hasta el alta de la UCI o hasta un maximo
de 60 dias de ingreso en la unidad.
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4.6 CARACTERISTICAS DEL REGISTRO ENVIN-HELICS

El registro ENVIN fue desarrollado en el seno de Grupo de Trabajo de Enfermedades
Infecciosas de la SEMICYUC en el afio 1994 con el objetivo de registrar las infecciones
relacionadas con el uso de dispositivos invasores desarrolladas durante la estancia de los
pacientes en UCI. El programa de vigilancia se disefié en soporte informatico, como herra-
mienta de trabajo de uso libre y gratuito. Desde su creacion se han desarrollado diferentes
versiones, con la inclusidon de nuevas variables e incorporacién del andlisis automatico
de los datos. Las posibilidades del programa son amplias, pues ademas del control de
infecciones adquiridas en UCI, permite el seguimiento administrativo de los pacientes,
conocer el case mix, el registro de los microorganismo responsables de las infecciones,
los marcadores de y los antibiéticos usados.

El registro ha sido presentado y aprobado por los Comités éticos de Investigacién clinica
(CEIC) en varios Hospitales Espafioles, incluido el CEIC del Parc de Salut Mar.

En el afio 2015 el registro fue reconocido como de interés sanitario por el Ministerio de
Sanidad Servicios Sociales e Igualdad (MSSI) y recibe la financiacién con fondos publicos
de la Agencia General de Calidad y Cohesion del MSSI.

4.7 METODOLOGIA DE RECOGIDA DE LA INFORMACION

Los datos se han recogido utilizando la aplicacién informatica ENVIN-HELICS que esta
ubicada en un servidor web y a la cual se accede mediante Internet (http://hws.vhebron.
net/envin-helics). El responsable del registro en cada UCI participante ha sido el encargado
de introducir los datos en el registro. El programa dispone de sistemas de seguridad que
obligan a cumplimentar variables definidas como bdésicas e imposibilitan la introduccion
de datos ilégicos y permiten a cada usuario hacer controles de los datos introducidos.
Se han realizado dos auditorias (2008 y 2010) que confirmaron la calidad de los datos
registrados®?. El acceso ha sido personal, libre (utilizando un cédigo individual) y gratuito
previa identificacion y registro de los responsables de cada UCI.

4.8 VARIABLES DEL ESTUDIO
4.8.1 Datos de filiacion

Para cada paciente se registro la UCI y hospital en el que estaba ingresado. Se identificd
cada paciente con el numero de historia en el Hospital y las iniciales de su nombre. Los
datos de filiacion se codificaron de forma automatica para mantener el anonimato en la
base de datos.



4.8.2 Datos demograficos

e Edad. Se calculé en afios por el propio programa tras introducir la fecha de nacimiento.
Para su analisis se ha estratificado en diferentes subgrupos: <40, 41-59, 60-69, 70-74,
75-79, 80-85 y > 85 afios.

*  Sexo. Se registré si eran hombre o mujer.
4.8.3 Tiempos asistenciales
* Fecha de ingreso en hospital y en UCI.

e Dias de estancia en el hospital antes de ingresar en UCI. Se calcularon automatica-
mente como la diferencia entre la fecha de ingreso en UCl y la de ingreso en hospital.

e  Fecha alta UCI.

e Exitus. Se detallo la fecha del exitus diferenciando si el paciente fallecié o no durante
su estancia en UCI

e Estancia en UCI. Se calcularon automaticamente los dias que el paciente permanecid
ingresado en UCI mediante la diferencia entre fecha de alta UCI e ingreso en UCI.

4.8.4 Nivel de gravedad

e Se estimé mediante el APACHE II. Para su calculo se valoraron los peores datos de
cada variable obtenidos en las primeras 24 horas de su ingreso en UCl y teniendo en
cuenta la situacion del paciente en las horas previas. Se estratifico en 7 subgrupos
para el andlisis: 0-5, 6-10, 11-15, 16-20, 21-25, 26-30 y >30 puntos.

¢ Nivel de conciencia. Se valoré mediante la escala de Glasgow (GCS); en los pacientes
conscientes fue el observado en el momento del ingreso o la exploracion, y en los
pacientes sedados, se estimd el valor del GCS antes de la sedacién y se incluyo el
peor valor en las primeras 24 horas.

4.8.5 Variables previas al ingreso

e Motivo de ingreso. Los pacientes se clasificaron, de acuerdo con el motivo de ingre-
so en UCI en: a) Cirugia programada: cuando los pacientes ingresaban para control
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postoperatorio de un proceso quirurgico electivo; b) Cirugia urgente: cuando los paci-
entes ingresaban en el postoperatorio de un proceso quirlrgico que se realizaba en un
plazo inferior a las 24 horas de la indicacion quirurgica, incluyendo en este campo los
pacientes que requirieron cirugia urgente, e ingresaron en UCI para su estabilizacidn
pre-operatoria y/o control postoperatorio; y ¢) Médico: cuando los motivos de ingreso
no fueron ninguno de los anteriores.

e Cirugia previa, se valoré si el paciente fue intervenido quirdrgicamente en los 30 dias
previos anteriores al ingreso en UCI (excluyendo la cirugia que motivé el ingreso en UCD.

e Patologia de base. Los pacientes se clasificaron en coronarios, quirurgicos, trauma-
tologicos y médicos. Se consideré como paciente coronario aquel que ingresé en UCI
por un sindrome coronario agudo o crénico, con o sin elevacion del segmento ST en el
electrocardiograma. Los pacientes traumaticos eran aquellos cuyo motivo de ingreso
era una lesion traumatoldgica, ya fuera quirdrgica o no. Se consideraron pacientes
quirurgicos aquellos ingresados en el postoperatorio de un procedimiento quirdrgico
(electivo o urgente) y pacientes médicos, aquellos no incluidos en los apartados an-
teriores y que padecian procesos que requerian tratamientos no quirurgicos.

* Inmunodepresién. Se especifico si estaban o no inmunodeprimidos, es decir si el
paciente fue diagnosticado de algun tipo de inmunodeficiencia primaria o adquirida
o tenia una enfermedad suficientemente avanzada como para suprimir las defensas
contra la infeccidn, también en este sentido se considerd al paciente que habia recibido
tratamiento que disminuia la resistencia a la infeccidén (inmunosupresion, quimioterapia,
radiacion, esteroides)

e Antibidticos 48 horas previas. Se especifico si el paciente los habia recibido en las
48 horas previas al ingreso en UCI y/o durante los primeros dos dias de estancia en
UCI para el tratamiento de un proceso infeccioso presente al ingreso. No se tuvieron
en cuenta en este apartado los antimicrobianos administrados de forma profilactica,
como la descontaminacion digestiva selectiva o tratamientos locales

4.8.6 Factores de riesgo durante el ingreso.

e Seidentificaron como factores de gravedad durante el ingreso en UCI la intervencién
quirurgica durante su estancia en UCI, la cirugia urgente definida como la realizada en
las 24 horas posteriores a su indicacidn, la utilizacion de derivaciones ventriculares
no permanentes, el uso de sistemas de depuracién extrarrenal (ya fuese intermi-
tente o continua) y la necesidad de nutricion parenteral total durante mas de 5 dias
consecutivos.



Motivo de ingreso. Se registro el diagndstico principal motivo de ingreso en UCI que
se agrupd por aparatos como cardiocirculatorio, respiratorio, digestivo, neurolégico,
renal, metabdlico, hematoldgico, traumatico, trasplante, quemados y otro diagndstico
o desconocido. Atendiendo a su gravedad para su andlisis estadistico se diferenciaron
en hematoldgicos y otros diagndsticos

Instrumentaciones y técnicas que precisaron durante su estancia en UCI. Se registra-
ron la ventilacion mecaénica invasiva (VM), ventilacidon mecanica no invasiva (VMND,
traqueostomia, catéter venoso central, catéter arterial y sondaje urinario.

Microorganismos. Se registré si los pacientes estaban colonizados o infectados por
alguno de los siguientes microorganismos multirresistentes: Staphylococcus aureus
resistente a meticilina (SARM), Enterococcus spp resistente a Vancomicina, Pseu-
domonas aeruginosa multirresistente (definida como resistente a 3 o mas de las
siguientes familias de antibidticos: Carbapenémicos, Cefalosporinas, Ureidopenicilinas,
Quinolonas y Aminoglucdsidos), Acinetobacter spp resistente a carbapenémicos,
Enterobacterias productoras de betalactamasas de espectro extendido (resistentes
a cefalosporinas de 32 generacion) y bacilos gramnegativos productores de carbape-
nemasas (resistentes a carbapenémicos).

4.8.7 Infecciones

Tipo de infeccidn. Se evalud la presencia de infecciones comunitarias, infecciones
relacionadas con asistencia sanitaria (IRAS) adquiridas fuera de UCIl y previas a su
ingreso y las relacionadas con asistencia sanitaria adquiridas en UCI y controladas
en el registro ENVIN-HELICS: Neumonias asociadas a ventilacion mecdnica (NAVM),
infeccion urinaria asociada a sonda urinaria (IU-SU), bacteriemia de origen desconocido
(BOD), bacteriemia secundaria a infeccidn de catéter (BRCV) y bacteriemia secundaria
a otros focos. Se consideré infeccidon comunitaria cuando a juicio clinico los signos
de infeccion aparecieron antes del ingreso en el hospital y/o en las primeras 48 horas
de su ingreso, intra-UCI si los signos de infeccidn aparecieron transcurridas las 48
horas de estancia en UCI y extra-UCI si aparecieron durante la estancia hospitalaria
antes del ingreso en la UCI y de otro hospital cuando a juicio del clinico los signos de
infeccion aparecieron durante la estancia en el otro hospital. Para el diagndstico de las
distintas infecciones se utilizaron los criterios incluidos en el manual ENVIN-HELICS®
que siguen las definiciones del Centers for Disease Control (CDC) europeo. Para su
analisis se clasificaron los pacientes en funcion de la presencia de una o mas infecci-
ones. Se creo la variable “ 2 TIRAS en UCI”, que describia que el paciente habia tenido
al menos durante su ingreso en UCI una IRAS ya fuese BRCV, BOD, IU-SU o NAVM.
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e Respuesta inflamatoria. Para cada infeccion se especificé la respuesta inflamatoria
mediante las definiciones de la Conferencia de Consenso de 1991%* , modificadas en
el 2003°® (tabla 1.

Tabla 1. Definiciones de la Conferencia de Consenso modificadas en el 2003

* Infeccion documentada o sospechada con 2 2 de los siguientes
criterios:

e  Fiebre (temperatura central >38,3°C) o hipotermia (temperatura
central <36°C)

e Taquicardia > 90 latidos/minuto

e  Taquipnea > 30 respiraciones/minuto

e Alteracion de la conciencia

*  Hiperglucemia (glucosa plasmatica >110 mg/dl) en ausencia de
diabetes

e Leucocitosis (12.000 mm3) o Leucopenia (<4.000/mm3) o
recuento normal con >10% formas inmaduras

* Niveles plasmaticos elevados de proteina C reactiva o
procalcitonina

e  Episodio de sepsis asociado a disfuncién organica, hipoperfusién o
hipotensidn atribuible a la sepsis; con alguno de estos criterios:

*  Hipoxemia con PaO,/FIO, <300

e Oliguria (diuresis <0,5 ml/kg/h durante al menos 2 horas) o
Incremento de la creatinina en > 0,5 mg/dl o valor > 2,0 mg/dl

*  Trastorno de la coagulacién (INR >1.5 0 aPTT >60 seg)

e Trombocitopenia <100.000/ mm?

e Hiperbilirrubinemia (bilirrubina > 2 mg/d

¢  Hiperlactacidemia (>3 mmol/L o 24 mg/dD)

e Hipotensién arterial (PAS <90 mmHg, PAM <70 mmHg, o descenso
de la PAS >40 mmHg)

Hipotensidn arterial persistente que no pueda ser explicada por

Shock
séptico

otras causas diferentes a la sepsis y que no se recupera a pesar de la
resucitacion con volumen adecuada



4.9 ANALISIS ESTADISTICO

4.9.1 Base de datos

El programa del registro ENVIN-HELICS se encuentra alojado en un servidor corporativo
y las tablas de datos en una base de datos SQL Server (Structured Query Language) del
mismo servidor al que se accede a través de la web: http://hws.vhebron.net/envin-helics/.
El sistema SQL es un sistema para la gestion de datos producido por Microsoft® que per-
mite trabajar en modo “cliente-servidor”. La informacion y los datos quedan alojados en
el servidor y cada uno de los terminales sélo accede a la informacidn. La base de datos
consta de un conjunto de tablas relacionadas entre si que se rellenan a través de unos
formularios. El programa estd dotado de un sistema para controlar errores y confirmar los
datos introducidos. Los andlisis estadisticos se han desarrollado en programas escritos
en lenguaje ASP (Active Server Pages) y visual Basic, una tecnologia de Microsoft® para
paginas web que facilita la programacién mediante objetos integrados que permiten
mantener diversas variables mientras se trabaja de pdgina en pagina.

4.9.2 Esquema de analisis de los datos

En primer lugar, se realizd un andlisis descriptivo de las caracteristicas de los pacientes que
ingresaron en las UCI. En segundo lugar se compararon los pacientes fallecidos intraUCl
frente a los supervivientes para identificar sus principales diferencias y los factores que
pudieran influenciar en la mortalidad. En tercer lugar, se realizé un andlisis multivariado
utilizando modelos multivariantes de regresion logistica en los que se incluyeron aquellas
variables significativas y aquellas que se consideraron de interés clinico. Se midi¢ el grado
de asociacién de estas variables con la mortalidad mediante ajuste estadistico y se valoré
un posible modelo predictivo.

Para la realizacién de los célculos estadisticos se empleé el programa SPSS en su versidn
22.0 (IBM Corp.).

El andlisis estadistico se realizé en cinco etapas que se describen a continuacién (Figura 1):

Fase I. Andlisis descriptivo: Se realizé una descripcion de todas las variables. Se emplea-
ron como medidas de resumen la frecuencia relativa, media, desviacién estandar y rango
cuando se trataba de variables cuantitativas. Para las variables cualitativas se emplearon
distribuciones de frecuencia y los porcentajes. Con la finalidad de poder desarrollar un
modelo predictivo de mortalidad y partiendo de la base que se debe hacer una validacién
del modelo en una subpoblacion similar se dividié la muestra de forma aleatoria en dos



subgrupos. El grupo de estimacién formado por 91.769 pacientes y el grupo de validacion
que incluy6 45.887 pacientes. Se realiz6 un analisis de homogeneidad de los grupos.

Fase Il. Andlisis bivariado: En el grupo de estimacion se realizé un andlisis bivariado de 25
factores y se aplicé un modelo de regresidn lineal multivariado para predecir los factores
independientes asociados a la mortalidad. Los factores analizados fueron los siguientes:
sexo, edad, APACHE I, GCS, patologia de base (médica, SCA, cirugia urgente, cirugia
programada, traumatica), origen Chospital, otra UCI, comunidad, centro sociosanitario),
diagnéstico de ingreso agrupado, cirugia urgente durante ingreso, inmunodepresion,
neutropenia, ventilaciéon mecdnica, catéter venoso central, sonda urinaria, derivacion ventri-
cular externa, depuracién extrarrenal, tratamiento antibiético durante ingreso, tratamiento
antibidtico 48 previas al ingreso, nutricién parenteral, trasplante, presencia de una o mas
IRAS, presencia de una o mas IRAS con respuesta inflamatoria de sepsis grave o shock
séptico, presencia de una o mds IRAS causada por BMR, dias ingreso en el hospital previos
al ingreso en UCI y dias estancia UCI. Todos fueron estadisticamente significativos. Para
determinar el grado de asociacién se calculé la odds ratio (OR) y la estimacion de sus
intervalos de confianza al 95% (IC 95%) para cada uno de los factores hipotéticamente
influyentes en la mortalidad del paciente critico.

Fase lll. Andlisis multivariado: De las variables estadisticamente significativas en el andlisis
bivariado paso a paso se eliminaron las variables que no aportaron suficiente capacidad de
discriminacién segun el criterio BIC (bayesian information criterian), las variables que ya
formaban parte en el célculo del APACHE Il (edad, GCS, neutropenia, inmunodepresién y
patologia de base) y las variables que no se consideraron de interés clinico (uso de catéter
venoso central y de sonda urinaria). Posteriormente con los 9 factores seleccionados se
obtuvo un modelo predictivo final simple con la mayor capacidad de discriminacién posible.

Fase IV. Validacion del modelo. Se evalud la capacidad discriminativa del modelo APACHE II
y del nuevo modelo en la muestra de validacion. La validacidn de una escala es la compro-
bacién en la practica de su poder de prediccion, es decir su capacidad de discriminacion
y calibracion. La calibracion del modelo logistico para mortalidad intra-UCI en funcion
del score Apache Il, mostré una mala calibracion especialmente para sus puntuaciones
elevadas. Los valores de APACHE Il para cuantificar el riesgo oscilan entre O y 71 puntos.
Para solucionar dicho problema de calibracidn, se aplicé una transformacion logit al valor
del APACHE Il una vez expresado como proporcién respecto a su valor maximo posible,
es decir, transformando dicho valor a una escala de 0 a 1y dividiendo entre 71. En la apli-
cacion de la transformacion logit mediante la formula log(x/(1-x)), para evitar dividir entre
0, a dicha proporcion se le aplicd un pequerio reescalado entre los valores de 0,01a 0,99.
Tras el analisis de discriminacion comparando la transformacion tipo ODDS (x/(1-x)) con la



transformacion logit, se eligié esta Ultima por presentar una mejor calibracion en las pun-
tuaciones altas de APACHE Il. Dicha transformacion se aplicé a la puntuacion del APACHE
Il a la hora de introducirlos en los dos modelos logisticos multivariantes propuestos en
base a los resultados de la muestra de estimacién y validados en la muestra aleatoria-
mente seleccionada para ello. En todos los modelos (el obtenido teniendo en cuenta sélo
la puntuacién del APACHE Il, el ampliado con las otras variables llamado NMP, y el com-
plementado con las variables obtenidas al ingreso llamado NMP ) se evalu¢ su capacidad
de discriminacion (area bajo la curva) y su calibracién (bondad de ajuste evaluada por la
prueba de Hosmer-Lemeshow). La discriminacion se define como la capacidad del modelo
para diferenciar entre los pacientes que sobreviviran de los que falleceran. La calibracién
se define como el grado de correspondencia entre las probabilidades estimadas de mor-
talidad y la mortalidad realmente observada en la poblacién estudiada (cuanto menor sea
el valor del estadistico, mejor calibra el modelo). Un valor de p>0,05 indica que el modelo
ajusta bien los datos y por lo tanto predice bien la probabilidad de morir de los pacientes.

Fase V. Comparacidn poder discriminativo de los modelos prondsticos. Para comparar los
dos modelos propuestos en relacién al APACHE Il se obtuvieron en la muestra de validacién,
el indice de mejoria de la discriminacién, IDI (Integrated Discrimination Improvement) y el
indice de mejoria de la reclasificacion, NRI (Net Reclassification Improvement) propuestos
por Pencina®®. El IDI evalué en el nuevo modelo el cambio de estimacién de probabilidad
de fallecer de forma lineal respecto al APACHE II. Se calculd con la diferencia entre las
medias de las probabilidades estimadas de fallecer con los modelos nuevos y APACHE
Il en los fallecidos, menos la misma diferencia en aquellos que no fallecieron. Es decir, el
IDI representa lo que mejora en promedio el nuevo modelo en cuanto a la prediccién de
pacientes que realmente fallecen quitando lo que empeora por la prediccion de muertes
en pacientes que finalmente no fallecen. EI NRI consideré los cambios entre las diferentes
categorias de riesgo (exitus y no exitus). Para estimar el NRI categérico se utilizé la cla-
sificacion clinica del APACHE Il y se construyeron dos tablas de clasificacion para cada
comparacion, y separadamente segun se habia o no registrado en los pacientes el evento
(muerte intra-UCD. El NRI se define como la diferencia del porcentaje de pacientes falle-
cidos que ascienden de categoria (mejoria del nuevo modelo para mortalidad intra-UCI)
y los que descienden (empeoramiento del nuevo modelo), menos esta misma diferencia
en los pacientes no fallecidos.
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Pacientes ingresados en UCI (Abril-Junio) 2007-2014
Andlisis estadistico SPSS

v

Divisioén aleatoria de la
muestra en 2 grupos

A/ \ Grupo de validacion

Grupo de estimacion D>

Analisis homogeneidad de
? los grupos
Regresion === Elaboracién del
logistica multiple nuevo modelo _’
pronéstico (NMP)

\4

Calibracion del nuevo modelo prondstico
(Prueba de Hosmer-Lemeshow / AUROC)
Comparacion poder disciminativo
(Net Reclassification Improvement)

Figura 1. Algoritmo de los pasos seguidos en el andlisis estadistico
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RESULTADOS

5.1 CARACTERISTICAS DE LAS UCI INCLUIDAS EN EL ESTUDIO

Durante el periodo de estudio se analizaron los datos de pacientes ingresados en 192 UCI
pertenecientes a 167 hospitales nacionales. El tamafio de las UCI participantes fue variable,
entre 4 y 48 camas. De las UCI registradas hubo 82 (42,7%) unidades que pertenecian a
hospitales con >500 camas, 80 (41,6%) unidades a hospitales con 200-500 camas y 30
(15,6%) a hospitales con <200 camas. La mayor parte de estas unidades (871 %) tenian
cardacter polivalente médico-quirlrgico.

A lo largo de los afios se observé un nimero creciente de unidades que participaron en la
recogida de datos del registro, oscilando desde 112 unidades en 103 hospitales en el afio
2007, a 192 unidades en 167 hospitales en el afio 2014 (tabla 2).

Tabla 2.- Nimero de UCI y hospitales incluidos en el estudio por afios

2007 2008 2009 ‘ 2010 20Mm ‘ 2012 ‘ VAOK] ‘ 2014

N° UCI 12 121 147 147 167 173 170 192
N° Hospitales 103 12 129 130 147 154 151 167

La relacion de los hospitales participantes se encuentran disponibles en los informes ENVIN
correspondientes a cada afio .

5.2 CARACTERISTICAS DE LA POBLACION DE ESTUDIO (Case mix)

Se analizaron un total de 137.666 pacientes. En la tabla 3 consta la distribucién anual de
los pacientes incluidos en el registro.

Tabla 3.- Nimero de pacientes incluidos cada afio

‘ 2007 2008 ‘ 2009 2010 ‘ 20M ‘ 2012 ‘ 2013 ‘ 2014 ‘ Total

12.237 13.743 14728  16.232 18754  19.425 20.625 21922 137.666
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La tabla 4 muestra la evolucion a lo largo de los afios de las variables demograficas, patolo-
gia de base, nivel de gravedad y mortalidad de los pacientes analizados; y expresa el case
mix de los pacientes ingresados en UCI. La edad media de los pacientes estudiados fue
de 62,4 afos con predominio de los hombres (65,5%). EIl APACHE Il medio fue de 14,4 y la
mortalidad media 10,8 %. Principalmente los pacientes procedian de la comunidad (51,6%)
y de la sala de hospitalizacion (44,9%) predominando los pacientes con enfermedad de
base médica (42,5%) sobre las enfermedades coronarias, quirdrgicas o traumatoldgicas.
En la mayoria de variables la evolucién por afios se mantuvo muy similar.

Tabla 4.- Evolucion variables demograficas, patologia de base, nivel de gravedad y mortalidad

| 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 20m | 2012 | 2013 2014 | Total

Edad; 62,1 62,1 62,7 62,5 63,0 63,3 63,4 63,3 62,4
media (DE) (16,2 16, (15,9) (15,8) (15,6) (15,6) (15,4) (15,3) (16,5)

8.120 9.058 9.630 10.610 12.395 12.724 13.336 14.351 90.124

Sexo V;n(%)
(66,4) (65,9 ©4,7) (65,4) ©6,D (65,5) 64,7 (65,5) (65,5)

Origen;n(%)

Com 6.379 6.671 7158 8.125 9.395 10.158 10.749 11.591 70.226
(52,8) (49,5) (50,3) (51,3) (50,5) (52,6) 52,3) (52,9 (51,6)

UcCl 371 358 357 466 644 624 541 595 3.956
(X)) @n 2,5 2,9 @G35 3,2 2,6) (VN)) 29
UH 5.285 6.367 6.644 7147 8.468 8.404 9173 9.586 6.1074
43,7 47,2 46,7 451 (45,5) (43,5) 44,6) (43,8) (44,9

SS 57 82 83 100 101 124 93 137 777

(0,5 0,6 (0,6 0,6) 0,5 0,6) 0,5) 0,6) 0,6
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media (DE)
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media (DE)
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media (DE)

V:varén, Com: comunidad, UH: unidad hospitalizacién, SS: centro sociosanitario, SCA: sindrome coronario agudo, QRU: cirugia
urgente, QRP. Cirugia programada, CC: cardiocirculatorio, Resp: respiratorio, Dig: digestivo, Neuro: neuroldgico, Metab: meta-
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A pesar de la tendencia a aumentar la puntuacién del APACHE Il, la edad media y la pa-
tologia de base médica, la mortalidad en los ultimos afios ha disminuido. En la figura 2
se representa la relacion entre la gravedad expresada con el APACHE Il y la mortalidad

(p< 0,00M.
20 -
14,56 16,6
16'W4&W ,
12 — ——
\-_.
11,2 11 11,5 11,2109 11 10 9,9
g s
4
0 T T T T T T !

2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

Evolucion afios
—— APACHE —=— Exitus

Figura 2. Evolucion de mortalidad (%) y gravedad (puntuacién APACHE II) desde 2007 a 2014

5.3 FACTORES ASOCIADOS A GRAVEDAD

En la tabla 5 se muestra la evolucion por afios de los factores de riesgo, destacando a lo
largo de los afios un descenso de pacientes con necesidad de cirugia urgente durante
la estancia en UCI, mayor nimero de pacientes con antecedentes de cirugia en los 30
dias previos al ingreso, menos pacientes con nutricidén parenteral total y un descenso de
pacientes con infeccién relacionada con la asistencia sanitaria (p<0,00D.
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derivacion ventricular externa, NPT: nutricion parenteral total, ID: inmunodepresion, = 1 IRAS: minimo una in-
feccion relacionada con la asistencia sanitaria, 2 1IRAS SG/SS: minimo 1infeccién relacionada con la asistencia

2008

2.022
Q4,7)

1.908
(13,88)

2.693
(19,6)

10.074
(73,3

6.026
(43,8)

10.342
75,3

678
(4,9)

278
@

1.767
12,9

1.057
an

3.051
(22,2)

1.271
9,2

2009

2.231
a5mn

2126
14,4

2.817
asmn

10130
(68,8

6.460
(43,9

10.888
(73,9

803
6,5

247
an

1.906
12,9

970
6,5

3.382
23

1.501
(10,2

Tabla 5.- Evolucion factores asociados con gravedad; n(%)

2010

1.803
an

4.218
(26)

3.363
(20,7)

10.682
(65,8)

7.032
(433)

11.669
(G4R)]

877
5,4)

286
1,8)

1.951
(12)

1.346
83

3.608
(22,2

1.691
10,4

201

1.902
ao,n

5.241
27,9

3.966
@

12.097
(64,5)

8103
(43,2

13.535
(72,2)

1016
6,4)

302
1,6)

2177
1,6)

1.705
[C)]

3.930
@n

1.874
(10)

sanitaria con respuesta con sepsis grave o shock séptico

2012

2.209
1,4

5.691
(29,29)

4132
1,3

12.383
63,7

8.230
(42,4)

14.001
@2,

1067
5,5

292
1,9

2.039
(10,5)

1.785
(CH))

4.013
(20,1

1.993
10,3

2013

2177
(10,6)

6.391
(€D))

4.465
(21,6

13.012
®3)

8.621
41,8)

15.070
)

1127
6,5

334
1,6)

1.883
[CY)

1.597
an

4174
(20,2

1.578
a7

2014

2.292
(10,5)

6.826
(3113)

4.755
@7

13.489
(61,5)

9.067
41,4)

15.865
(72,4)

1.203
5,5

360
1,6

1.960
8,9

1.656
76

4.325
9,7

1.586
@2

Total

16.360
1,9

34.068
(24,7

29.338
(21,3)

90.569
(65,8

58.561
42,5)

100.214
72,8

7.291
(GK))

2.304
an

15.214
an

9.458
6,9

29.215
1,2

12.663
9,2)
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5.4 INFLUENCIA DE LA EDAD EN EL PRONOSTICO

A lo largo de los afios se observé un incremento de la edad media de los pacientes in-
gresados, a expensas de un incremento progresivo del porcentaje de pacientes en los
subgrupos de edad de 60-69 afios (de 21% en el 2007 a 24% en el 2014) y de 80 o mas
afos (de 11% en 2007 a 13,6% en el 2014) (p<0,05). El grupo de edad que mas frecuente-
mente ingresé en UCI fue el grupo de 40 a 69 afios, teniendo estos una estancia media
en UCI de 3 (2-7) dias. En la tabla 6 y 7 se muestra la relacién entre los diferentes grupos
de edad, la gravedad y la patologia de base. La gravedad aumenté con la edad, siendo
el APACHE medio de 11 en el subgrupo de menos de 40 afios y 16 en los mayores de 85
afos. La mortalidad también se incrementé conforme aumentaba la edad, siendo superior
al 13% en los pacientes mayores de 75 afos.

Tabla 6.- Caracteristicas pacientes segun grupo de edad

Estancia UCI; dias APACHE II;

Edad;aii Pacientes; n(% : i
dad;afios QLG mediana (P25-P75) media (DE)

13.009(9,5)

11,48(7,68)

37119271 32D 12,6(8,16)
31.162(22,8) 3(2-D 14,85(8,D
17.420012,7) 3(2-1 16,06(8,)
20.347(14,9) 3(2-1 16,91(7,8)
12.569(9,2) 3(2-5) 16,83(7,6)

519@3, D 3(2-6) 16,68(7,5)

Tabla 7.- Relacion entre la patologia de base y la edad(afios); n(%)

Patologia s 40 41-59 60-69 70-74

15.582

12.617 7159 5.313 2232

Médica

(49,4) “42) (40,5) 1 %3N 42,3 (43,6)
707 9.227 7.619 4138 4.777 3180 1.224
Coronaria
(GXD) (24,9) (24,4) (23,8) (23,5) (25,3) (23,9
o 1.320 3.244 2.968 1.703 2.048 1.508 812
10,D ®n 9,5 ©,8 1o,n 12) (15,9
o 1.538 6.301 6.785 3.806 4.051 2.057 617
1,8 an (21,8) (21,8) (19,9 (16,4) 12,0
> 3.013 2.765 1173 614 702 5N 234
Traumatica
(23,2 7,4 3,8 @,5) @,5) “@n 4,6)

QRU: cirugia urgente, QRP: cirugia programada



En la figura 3 se representa la mortalidad segun el grupo de edad. El aumento tanto del
APACHE Il como de la mortalidad, es mds acentuado en los diferentes subgrupos de
edad de = 40 afios a 74 afos, ya que a partir de 75 afios ambos se estabilizan con valores
bastante similares en los diferentes subgrupos.

16
14

12
10
8 I

<4 41-59 60-69 70-74 75-79 80-84 >8

o N O

Figura 3.- Mortalidad(%) por grupos de edad (afios)

5.5 INFLUENCIA DE LA PATOLOGIA DE BASE EN EL PRONOSTICO

En la tabla 8 se describe la edad, dias de estancia en UCI, gravedad y evolucién de los
pacientes segun su patologia de base. La patologia mas frecuente que motivé el ingreso
en UCI fue la médica, seguido de la coronaria y cirugia programada. La menos frecuente
fue la traumatica, con un descenso progresivo a lo largo de los afios (8,3% en el afio 2007 a
6,3% en el afio 2014). Los pacientes que permanecieron mas dias ingresados en UCI fueron
los traumaticos. Los pacientes mds graves fueron los médicos y los sometidos a cirugia
urgente con APACHE Il medio de 17, y con una mortalidad del 16% y 15% respectivamente.
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Tabla 8.- Caracteristicas de los pacientes segun patologia de base

APACHEII;

Pacientes

Patologia base n D

Médica 58103(42,2)

Coronaria 30.872(22,4) 65,63(12,77) 2(2-8) 10,34(6,72) 1812(5,9) 1.318(4,3)
Cirugia urgente 13.603(9,9) 64,2(16,13) 50211 19580(33,7) 2.038(15)
RN e 25155(18,3) 64,48(13,76) 2(2-5) 12,24(6,03) 1999(7,9) 957(3,8)
Traumética 9012(6,5) 50,91(19,58) 5@3-13) 13,97(817) 3069(22,6) 943(10,5)

Edad;afios
media (DE)

62,41(16,28)

Dias UCI
Mediana
(P25-P75)

4(2-9)

(P25-P75)

17,94(11,16)

5.6 INFLUENCIA DEL APACHE Il EN EL PRONOSTICO

21IRAS
n(%)

2540(28,2)

Exitus
n(%)

9.430(16,2)

En la tabla 9 se muestran las caracteristicas de los pacientes segun la estratificacion del
APACHE II, siendo el nivel de gravedad que mas frecuentemente ingresé la puntuacion
entre 6-15. La estancia en UCl aumenté conforme el paciente era mds grave manteniéndose
bastante similar en los niveles de gravedad > 21 puntos.

Tabla 9. Caracteristicas de los pacientes segun la estratificacion del APACHE Il

Pacientes

APACHE Il
n (%)

14.297011)

Edad;afios
media (DE)

49,713,D

Dias UCI
mediana (P25-P75)

2(2-3)

21IRAS
n(%)

272(1,9)

Exitus
n(%)

111€0,8)

33.231(25,5) 61,3 (15,6) 2(2-4) 1.341(4) 56101,7)

31.342(24) 65,01(15,3) 3(2-6) 2.626(8,4) 1.572(5)
22.838(17,5) 65,54(15,0) 4(2-9) 3.362(14,7) 2.852(12,5)
14.947(11,5) 66,15(14,4) 6(3-12) 2.753(18,4) 3.418(22,9)
7.891(6) 67,07(13,7) 6(3-13) 1.560(19,8) 2.774(35,2)
5.931(4,5) 67,6713, 6(3-14) 1.187¢20) 2.768(46,7)



La mortalidad se ha relacionado directamente con el nivel de gravedad, a mas gravedad
mayor mortalidad (Figura 4).

50
45
40

35

30

25

20

15

10 I
5 0 8 1 7

. .

0-5 6-10 11-15 16-20 21-25  26-30 >3

Figura 4.- Mortalidad en cada subgrupo APACHE Il

5.7 INFLUENCIA DE LAS INFECCIONES RELACIONADAS CON LA ASIS-
TENCIA SANITARIA EN EL PRONOSTICO

El 10% de pacientes durante su estancia en UCI presentaron una o mas IRAS. En el gru-
po de pacientes fallecidos el 24,4% fueron diagnosticados de una o mas IRAS intraUCI
durante su ingreso frente al 8,3% en el grupo de supervivientes (p< 0,001). En la tabla 10
se especifican los porcentajes de pacientes que padecen una u otra infeccion tanto en el
grupo de supervivientes como en el de fallecidos y la OR de cada infeccién.

Las IRAS se acompanfiaron de sepsis grave o shock séptico en el 45% de la infecciones.
Los pacientes que tenian por lo menos una infeccién con respuesta inflamatoria de sepsis
grave o shock séptico tuvieron una mortalidad del 47,2% vs a un 9,5% cuando el paciente
tenia una IRAS sin respuesta sistémica grave (SIRS + sepsis).
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Tabla 10.- Andlisis de la relacién de las IRAS con la mortalidad

Fallecidos;n(%) Supervivientes;n(%) Total;n(%) IC (95%)

2.415(24,4)

6.779(8,3) 9.194(10) 3,48-3,86

21IRAS

1.287 (13) 1.483(1.8) 2.770 () 8,43 78-9M <0,001
+SG/SS

1M4(11,3) 2153(2,6) 3.267 (3,6) 4,73 4,44-5,03 <0.001
521(5,3) 1.870(2,3) 2.391(2,6) 2,44 2,25-2,65

690(0,8) 272(2.7) 962(1) 3,54 3,16-3,98

2712,7) 768(0,9) 1.039(1,D 313 2,79-3,50
497(5) 811D 1.308(1,4) 5,22 4,75-5,73

227(2,3) 321(0,4) 456(0,5) 3,28 2,79-3,87

582(5,9) 2.435(3) 4.489(3,3) 2,06 1,91-2,23

IRAS: infeccidn relacionada con la asistencia sanitaria; NAVM: neumonia asociada a ventilacién mecanica;
IU-SU: infeccion tracto urinario; BOD: bacteriemia de origen desconocido; BRCV: bacteriemia relacionada
con catéter; BS: bacteriemia secundaria; NnoVM: neumonia no relacionada con VM; TQB: traqueobronquitis;
SG: sepsis grave; SS: shock séptico

5.8 POBLACION DEL GRUPO ESTIMACION Y VALIDACION
5.8.1 Division aleatoria de la muestra

Del total de la poblacion de estudio, se incluyeron de forma aleatorizada 91.777 pacientes
en el grupo de estimacion y 45.889 pacientes en el de validacidn. Esta distribucién cor-
respondi6 a 2/3 partes de la muestra total en el primer grupo y 1/3 parte en el segundo
grupo. En la tabla 11 se muestra el nimero de pacientes en ambos grupos para cada afio
del periodo de estudio.

Tabla 11. Aleatorizacion de la muestra; n(%)

2007 2008 20M 2012

8130 9193
© 10 10 1,8) (13,6) 4 14,9) 16)

Grupo estimacion

4107 4.550 4.877 5.462 6.251 646 6.839 7.327
() 10) 10) (1,8) (13,6 (14) (14,9) 16

Grupo validacién



5.8.2 Caracteristicas poblacion grupo estimacion y validacion

Las caracteristicas demogréficas y factores de riesgo de los pacientes en cada grupo
(estimacion y validacion) se presentan en las tablas 12 y 13. Ambos grupos fueron homo-
géneos y comparables ya que no se encontraron diferencias significativas en las diferentes
variables analizadas.

Tabla 12.- Caracteristicas demogréficas, gravedad, patologia de base, diagnésticos y evolucidon dependiente del
grupo estimacion y grupo validacion

Grupo estimacion Grupo validacion
n=91777 n=45.889 P
) 59.971(65,3) 30.153(65,7) 086
31.806(34,7) 15.736(34,3) '
13(8,23) 13(8,25) 0,61
Patologia base; n(%) 0.94
Médica 38.677(42,4) 19.426(42,3) ’
SCA 20.609(22,6) 10.263(22,3)
QRU 10.922(11,9) 5.438(11,8)
QRP 16.753(18,4) 8.402(18,3)
Trauma 6.011(6,6) 3.001(6,5)
Origen; n(%)
UH 4.0671(45) 20.403(44,4) 0,22
Otra UCI 2.634(2,9) 1.322(2,9)
Com 4.6895(51,7) 23331(50,8)
509(0,56) 268(0,59)
Diag agrupado; n(%) 0.40
47106(51,3) 23.583(51,4) ’
11.959(13) 5.893(12,8)
11.847(12,9) 5.888(12,8)
14.387(15,7) 7.262(15,8)
1.548(1,7) 786(1,7)
8.69(0,9) 453(D
287(0,3) 157(0,3)
Trauma 1.873(2) 94112,
Tte 787(0,9) 389(0,8)
Quem 137(0,1) 66(0,1D
Otros 977(1,1) 471C1)
Dias preUCI; 0(0-2) 0(0-2) 0,86
mediana (P25-P75)
Dias UCI 321 3(2-6) 0,27
mediana (P25-P75)
Mortalidad UCI 9.827(10,7) 4.991(10,9) 0.34

QRU: cirugia urgente, QRP: Cirugia programada, Com: comunidad, UH: unidad de hospitalizacion, SS:
centro sociosanitario CC: cardiocirculatorio, Resp: respiratorio, Dig: digestivo, Neuro: neurolégico, Metab:
metabolismo, hemat: hmatoldgico, Tte: trasplante, Quem: quemados
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Tabla 13. Factores de gravedad entre ambas poblaciones analizadas; n(%)

Grupo estimacion Grupo validacion
n= 91777 n=45.889

10.922(11,9) 5.438(11,9)
22.847(24,9) 11.226(24,5) 0,08
19.468(21,2) 9.870(21,5) 0,21
66.858(72,9) 33.356(72,7) 0,52

IRAS SG+SS: infeccion relacionada con la asistencia sanitaria con respuesta de sepsis grave o shock séptico

5.9 MORTALIDAD EN EL GRUPO DE ESTIMACION
(Case mix de pacientes fallecidos en UCI)

En la tabla 14 y 15 se compararon las caracteristicas demograficas y factores de riesgo
de los pacientes fallecidos en UCI con los supervivientes en el grupo de estimacion. La
mortalidad de la muestra analizada fue del 10,7%. La edad, la gravedad, los dias de estancia
pre-UCl y en UCI fue significativamente superior en el grupo de los fallecidos. Los pacientes
médicos fueron los que tuvieron mayor mortalidad seguido de los pacientes que ingresaron
por cirugia urgente. Entre los diagndsticos de patologia médica el diagndstico asociado
con mayor mortalidad fue el hematoldgico, ya que una cuarta parte de los pacientes que
ingresaron por este motivo fallecieron. Mientras que la mortalidad mas baja fue la de los
pacientes que ingresaron por causas metabdlicas.



Edad; media (DE)
Sexo V
M

APACHE II; media (DE)
s5; n(%)

6-10

11-15

16-20

21-25

26-30

231

GCS; media (DE)

Patologia base;n(%)
Médica
SCA
QRU
QRP
Trauma

Origen; n(%)
UH
Otra UCI
Com
SsS

Diag agrupado,n(%)
cC
Resp
Dig
Neuro
Renal
Metab
Hemat
Trauma
Tte
Quem
Otros

Dias preUCI;
mediana(P25-P75)
Dias UCI;

mediana (P25-P75)

V: varén, SCA: sindrome coronario agudo, QRU: cirugia urgente, QRP: Cirugia programada, UH: sala de
hospitalizacion, Com: comunidad, SS: centro sociosanitario, CC: cardiocirculatorio, Resp: respiratorio, Dig:
digestivo, Neuro: neuroldgico, Metab: metabdlico, hemat: hematoldgico, Tte: trasplante, Quem: quemados

Total
n= 91777

66(16,5)

59.971(65,3)
31.806(34,7)

138,
9.5638(1M)
22.135(25,5)
20.960(24,1)
15.176(17,5)
9.920(11,4)
5.219(6%)
4.002(4,6)

13,57(3,28)

38.632(42,4)
20.535(22,5)
13.603(9,9)
16.896(18,5)
6.035(6,6)

40.671(44,8)
2.634(2,9)
46.895(51,7)
509(0,56))

47106(51,3)
11.959(13)
11.847(12,9)
21.649(15,7)
1.548(1,7)
869(0.9)
287(0,3)
1.873(2)
787(0,9)
1370,
977011

1(0-5)

6(3-14)

Vivos
81.950(89%)

65(15,83)

53.667(65,5)
28.283(34,5)

12(7,4)
9.465(12,2)
21.756(28)
19.935(25,7)
13.290(17,1)
7.644(9,85)
3.379(4,35)
2152(2,77)

13,23,

32.408(39,8)
19.657(24,1)
7.732(9,5)
1.6251(20)
5.412(6,6)

35.697(44)
2.253(2,78)
42.694(52,7)
429(0,53)

43.041(52,6)
10.060(12,3)
10.459 (12,8)
12.233(14,9)
1.470(1,8)
847(1,0)
21100,
1768(2,2)
746(0,9)
190,

929 (1,)

0(0-2)

3(2-6)

Tabla 15. Mortalidad intraUCI segun factores de riesgo; n(%). Todos p < 0,001

Fallecidos
9.827 (10,7%)

70(13,95)

6.304(64,1)
3.523 (35,9)

23(8,4)
73(0,78)
379(4,06)
1.025011)
1.886(20,2)
2.276(24,4)
1840(19,7)
1850(19,8)

10,30(5,)

6.224(63,9)
878 (9,01
1.368(14)
645(6,6)
623(6,39)

4.974(51,6)
381(3,95)
4.201(43,6)
80(0,83)

4.065(41,1)
1.899(19,2)
1.388(14)
2154(21,8)
78(0,8)
22(0,2
76(0,8)
10501,D
4100,4)
18(0,2)
48(0,5)

0(0-2)

3(2-7

115

2,25
6,65
18,4
38,5
70,4
m

0,83

1,67
0,39
1,55
0,34

1,21
0,71
1,34

o0 JE Y G S G Y

1,02

1,03

I1C(95%)
1,02-1,02

0,9-0,99

115-115

1,76-2,92
5,28-8,52
14,6-23,4
30,7-49,1
56,0-89,9
88,3-143

0,83-0,84
1,53-1,82
0,35-0,43

1,40-1,71
0,31-0,39

1,08-1,36
0,68-0,74
1,05-1,69

2,39-4,04

1,02-1,02

1,03-1,03
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Tabla 15. Mortalidad intraUCI segun factores de riesgo; n(%)
‘ Fallecidos Supervivientes ‘ OR ‘ IC (95%) ‘ p

Cirugia urgencia 2.003(20,4) 8.919(10,9) 2,10 1,99-2,21 <0,001

2.206(22,5) 20.641(25.2) 0,86 0,82-0,9 <0,001
3.514(35,8) 15.954(19,5) 23 2,2-2,41 <0,001
2.383(24,3) 12.778(15,6) 1,73 1,65-1,82 <0,001
8.905(90,6) 51.583(62,9) 57 5,32-6,11 <0,001
8.190(83,4 30.814(37,6) 8,31 7,87-8,78 <0,001
9.217(93,8) 57.641(70,3) 6,39 5,89-6,95 <0.001
2.031(20,7) 2.808(3,43) 7,34 6,9-7,81 <0,001
347(3.53) 1153(1,41 2,57 2,27-2,9 <0,001
2.341(23,8) 7.827(9,5) 2,96 2,81-3,12 <0,001
136(2) 769(1,3) 1,52 1,26-1,82 <0,001
1.651(16,8) 5.441(6,6) 2,84 2,68-3,01 <0,001
2.420 (24,6) 6.774 (8,2) 1,95 1,8-2,01 <0,001

21IRAS 2.429(24,7) 6.736(8,22) 3,67 3,48-3,86 <0,001
21IRAS PMR 986 (10) 2.699(3,29) 3,27 3,03-3,63 < 0,001
21IRAS SG/SS 1.310(13,3) 1.469(1,79) 8,43 7,8-91 <0,001

2|RAS PMR: minimo 1infeccidn relacionada por por patégeno multiresistente.2 IRAS SG+SS: infeccién
relacionada con la asistencia sanitaria con respuesta de sepsis grave o shock séptico

Los pacientes que fallecieron en UCI precisaron de mds cirugia urgente durante el ingreso
y fueron pacientes portadores de méas dispositivos invasores y tratamientos sustitutivos
(nutricidn parenteral total y depuracion extrarrenal) que el grupo de supervivientes.

En la figura 5 se representa de forma grafica la fuerza de asociacion expresada en odds
ratio (OR) de los diferentes factores de riesgo.
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Figura 5.- Fuerza de asociacion de los factores de gravedad con la mortalidad

5.9.1 Analisis multivariado de factores relacionados con la mortalidad
global intraUCI en la muestra de estimacion

De las 25 variables analizadas de forma no ajustada, todas se identificaron como facto-
res predictores de mortalidad. Los factores analizados fueron los siguientes: sexo, edad,
APACHE I, GCS, patologia de base (médica, coronaria, cirugia urgente, cirugia programada,
traumatica), origen (hospital, otra UCI, comunidad, centro sociosanitario), diagndstico de
ingreso agrupado, cirugia urgente durante ingreso, inmunodepresidn, neutropenia, ven-
tilacién mecanica, catéter venoso central, sonda urinaria, derivacidn ventricular externa,
depuracidn extrarrenal, tratamiento antibidtico durante ingreso, tratamiento antibiético
48 previas al ingreso, nutricidn parenteral, trasplante, presencia de una o mds IRAS, pre-
sencia de una o mas IRAS con respuesta inflamatoria de sepsis grave o shock séptico,
presencia de una o mas IRAS causada por bacterias multirresistentes, dias ingreso en el
hospital previos al ingreso en UCI y dias estancia UCI. Todos fueron estadisticamente
significativos. De todos ellos, en un primer paso no se tuvieron en cuenta para el andlisis
multivariado 7 factores, porque ya estaban incluidos en el score APACHE Il (edad, GCS,
neutropenia, inmunodepresion y patologia de base) o porque se consideraron que no
tenian relevancia clinica, como el uso de catéter venoso central o de sonda urinaria, que
al ser técnicas frecuentes e inherentes al paciente que ingresa en UCI, por si mismas y
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por criterio clinico no se pueden considerar factores asociados a la mortalidad. En total
fueron 18 los factores incluidos en el analisis multivariado. Posteriormente paso a paso
se eliminaron aquellos que no aportaron suficiente capacidad de discriminacion segun
el criterio estadistico BIC siendo 9, las variables finalmente seleccionadas: el APACHE II,
dias de estancia hospitalaria preUCI, ventilacién mecdnica invasiva, nutricién parenteral,
antibiodticos en las 48 horas previas al ingreso, drenaje ventricular externo, técnicas de
depuracidn extrarrenal, diagndstico hematoldgico al ingreso y presencia de una o mas
IRAS intraUCI asociadas a sepsis grave o shock séptico. Con dichos factores fueron con
los que se elabord el nuevo modelo pronéstico.

5.10 VALIDACION DEL APACHE Il COMO MODELO DE REFERENCIA DE
VALORACION PRONOSTICA

5.10.1 Discriminacién del APACHE Il

En la figura 6 se representa la capacidad de discriminacion del APACHE Il en la muestra
de validacién AUROC IC (95%) 0,824 (0,819 - 0,828).
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Figura 6.- Curva ROC APACHE Il en muestra validacién



B5.10.2 Calibracion del APACHE Il

Al realizar la calibracion del APACHE Il en la muestra de validacion, tal como se observa
en la tabla 16 y en su representacion visual (figura 7), ésta no fue buena, especialmente
para sus valores mds elevados. Por este motivo con la intencién de mejorarlo se aplicé
la calibracién de la transformacion tipo logit y tipo ODDS del APACHE Il una vez reesca-
lado su valor entre 0,01y 0,99. Tal como se observa en la comparacion de las figuras 7
el logaritmo neperiano del logit estimado a partir del valor APACHE Il reescalado fue el
gue mostré un mejor resultado de calibracion por lo que fue la forma de incluir el valor de
APACHE Il en el nuevo modelo.

Tabla 16.-Predicciones mediante APACHE Il a distintos niveles de probabilidad de fallecimiento

FALLECIDOS

ossewvasos | NS ovawen | ameors
1 40001 86(0,14) 2277 2000,3
2 33 65(0,19) 144(4,2) 2900,
3 46(1,2) 85(2,2) 17304 46(1,2)
4 4601,D 102(2,5) 1934,7 65(1,6)
5 70(1,%) 135(2,8) 237(5) 99(2D
6 90(2,1) 142(3,3) 232(5,3) 16(2,6)
7 127(2,6) 183@3,7) 278(5,6) 163@3,3)
8 152(3,5) 186(4,2) 263(6) 1774
9 173@3,6) 232(4,9) 307(6,4) 233(4,9)
10 196(4,9) 221(5,%) 274(6,9) 2315,8)
n 2436,D 251(6,3) 293(7,4) 271(6,8)
12 261(6,9) 273(7,2) 302(7,9) 302(7,9)
13 648(9,6) 585(8,7) 595(8,9) 658(9,8)
14 397(12,3) 340(10,5) 322(10) 386(11,9)
15 841(16,1) 662(12,7) 589(11,3) 748(14,3)
16 456(19) 364(15,2) 308(12,8) 407017)
17 916(22,3) 739018) 600(14,6) 813(19,8)
18 1.280(27,2) 110(23,6) 865(18,4) 1176(25)
19 1.464(37,4) 1.303@33,3) 1.013(25,9) 1.300(33,2)
20 1.850(46,2) 2.259(56,4) 2M0(52,7) 2.087(52,1)
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5.1 NUEVO MODELO PREDICTIVO DE VALORACION PRONOSTICA

5.11.1 Calculado durante el ingreso (NMP,)

Se ha desarrollado un nuevo modelo de prediccion prondstica (NMP_ con las variables
identificadas en el andlisis de regresion logistica multiple asociadas de forma independi-
ente a la mortalidad. Dicho modelo incluye la puntuacion APACHE Il en las primeras 24h
junto con otros factores que se han identificado como asociados a la mortalidad. En la
tabla 17 se muestran los coeficientes, error standard, odds ratio e intervalo de confianza
del modelo probabilistico de mortalidad. Este modelo contiene 9 variables, 4 de ellas que
se obtienen en el momento del ingreso y 5 durante el ingreso en UCI. El modelo obtenido
es dindmico, de tal manera que a partir de un programa informatico con el estrato de gra-
vedad se puede calcular el riesgo de morir del paciente en el momento que se decida de
su ingreso. Al introducir cada una de las variables que lo componen, el programa puede
calcular automaticamente la probabilidad X que tiene de morir el paciente; siendo X, el
numero de pacientes que se esperaria que fallecieran respecto a 100 pacientes con las
mismas caracteristicas. En el anexo 2 se objetiva la captura de pantalla que se visualizaria
en el aparato informético a partir del cual se podrian ir introduciendo las diferentes vari-
ables para el calculo automatico de la probabilidad de morir.

Tabla 17. Variables, coeficientes y odds ratio del modelo probabilistico de mortalidad obtenido durante el ingreso
(NMP))

COEFICIENTE ERROR
VARIABLES a (o] IC (95%)
REGRESION (B) STANDARD

Ln[ODDS(APACHE)] 1,549 0,023 4,708 4,499-4,927 <0.001
DIAS PRE UCI 0,006 0,001 1,006 1,004-1,008 <0.001

1,348 0,032 3,851 3,620-4,098 <0.001

ATB 48 h PREVIAS 0,188 0,028 1,207 1142-1,276 <0.001

0,464 0,071 1,591 1,384-1,825 <0.001

0,899 0,038 2,458 2,281-2,648 <0.001

DIAG HEMAT 0,978 0,175 2,659 1,877-3,737 <0.001
21IRAS SG/SS 1,180 0,047 3,255 2,970-3,568 <0,001

Ln(ODDS(APACHE)): logaritmo neperiano del logit estimado a partir del valor de APACHE |l reescalado a
una escala de 0,010,99. DIAS PREUCI: numero de dias hospitalizado previo al ingreso en UCI. VM: ventilacién
mecanica. NPT: nutricidon parenteral total. ATB 48h previas: administracion de antibiético previo al ingreso
en UCI; DVE: derivacion ventricular externa; TDE: técnicas depuracion extrarenal; DIAG HEMAT: diagnéstico
hemtoldgico al ingreso; 2 1 IRAS SG/SS: una o mas infeccion relacionada con la asistencia sanitaria con
respuesta sistémica de sepsis grave o shock séptico
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5.11.2 Calculado en las primeras 24 horas del ingreso (NMP )

Con la finalidad de no perder la prediccidon prondstica que nos aporta el APACHE Il en
las primeras 24 horas, de las 9 variables que influyeron en la mortalidad se seleccionaron
Unicamente aquellas que estan presentes en el momento del ingreso del paciente en
UCI. En la tabla 18 se recogen los coeficientes, error standard, odds ratio e intervalos de
confianza del modelo probabilistico de mortalidad que se puede obtener en las primeras
24 horas del ingreso en UCI (NMP ). Este modelo contiene 4 variables.

Tabla 18. Variables, coeficientes y odds ratio del modelo probabilistico de mortalidad obtenido al ingreso (NMP )

VARIABLES COEFICIENTE ERROR

REGRESION (B) STANDARD el 1C(95%) P

6,98 6,689-7,286
0,009 0,001 1,009 1,007-1,01 <0.001
0,294 0,026 1,341 1,273-1,413 <0.001
0,879 0,161 2,408 1,748-3,288 <0.001

Ln(ODDS(APACHE)): logaritmo neperiano del logit estimado a partir del valor de APACHE Il reescalado a
una escala de 0,010,99. DIAS PREUCI: nimero de dias hospitalizado previo al ingreso en UCI. ATB 48h previ-
as: administracion de antibidtico previo al ingresoen UCI; DIAG HEMAT: diagnéstico hemtoldgico al ingreso.




5.12 VALIDACION DEL NUEVO MODELO PREDICTIVO DE VALORACION
PRONOSTICA

Una vez desarrollado el nuevo modelo pronéstico se realizé su validacién (discriminacién
y calibracion) en la muestra aleatorizada para dicho fin (muestra de validacion).

5.12.1 Del calculado durante el ingreso (NMP)
5.12.1.1 Discriminacién NMP,

La capacidad de discriminacion del NMP, esté representada en la figura 8; AUROC (IC
95%) de 0,869 (0,864-0,874).
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Figura 8.- Curva ROC del NMP, en muestra de validacion
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512.1.2 Calibracion NPM,

Para llevar a cabo la calibracion del NMP, se comparo el riesgo pronosticado con el resul-
tado real sobre una variacion estratificada de riesgos potenciales (tabla 19).

Tabla 19. Predicciones mediante NMP, a distintos niveles de probabilidad de fallecimiento.

VIVOS FALLECIDOS

OBSERVADOS ESPERADOS OBSERVADOS ESPERADOS

_ 2.745 2.453 17 (0,6) 8(0,3
_ 1.684 2743 1901, 1200,
_ 2146 2151 18(0,8) 2301,
_ 3.271 3.286 39(1,2) 54(1,6)
_ 2189 2.201 3701,7) 49(2,2)
_ 2.264 2.282 45(2) 63(2,8)
_ 925 936 1701,8) 28(3D
_ 2180 2.207 54(2,5) 81(3,7)
_ 2194 2.214 78(3,6) 98(4,5)
m 2.934 2.953 144 (4,9) 163(5,6)
_ 1.845 1.851 118(6,4) 12406,7)
m 1754 1749 142(8,1) 137(7,8)
_ 2155 2127 224(10,4) 196(9,D
_ 2.312 2.292 276(11,9) 256(11,D
m 2.025 1.902 289(14,3) 266(13,2)
_ 2173 2152 366(16,8) 345(15,9)
_ 2181 2136 469(21,5) 424(19,5)
_ 2179 2.079 630(28,9) 530(24,4)
m 2183 2169 712(32,6) 698(32)

En la figura 9 resultante de esta comparacion se objetivé un incremento del nimero de
pacientes que fallecian a medida que aumentaba el riesgo de mortalidad estimada por el
NMP._, con un valor de Hosmer-Lemeshow X? 98.8 (p < 0.007).

Aunque por el valor obtenido en el test estadistico se pudiera concluir que el NMP, no
calibra bien, esto se explicaria por el elevado tamafio de la muestra. La representacion
visual de la calibracién del modelo, que clasifica a los pacientes en grupos de acuerdo con
el riesgo previsto esta representado en el figura 10.
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Figura 9.- Porcentaje de exitus observado vs esperados en cada estrato de riesgo
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Figura 10.- Tasas de mortalidad observadas y esperadas para cada grupo de riesgo del paciente del
modelo NMP.. La linea diagonal representa una relacién buena entre las estimaciones de mortalidad
observados y esperados
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5.12.2 Del calculado en las primeras 24 horas del ingreso (NMP )

512.2.1 Discrimacion de NMPo

La capacidad de discriminacion del NMP estd representada en el figura 11; AUROC (IC
95%) de 0,832 (0,826-0,837).
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Figura 11.- Curva ROC NMP  en muestra validacion



B5.12.2.2 Calibracion NPMo

Para llevar a cabo la calibracion del NMP_ se compard el riesgo pronosticado con el resul-
tado real, sobre una variacion estratificada de riesgos potenciales. En la tabla 20 y figura
12 se muestra dicha comparacion, con un valor de Hosmer-Lemeshow X?108.1 (p < 0,001.

Tabla 20. Predicciones mediante NMP, a distintos niveles de probabilidad de fallecimiento

10

n

12

13

14

15

16

17

18

19

20

VIVOS

OBSERVADOS

2.452

2737

1.553

1.966

2.999

1.438

2.079

2188

2.260

2.076

2.280

2.094

2173

2163

2.355

2.031

2.251

2.055

217

2174

ESPERADOS

2.453

2743

1.562

1.971

3.022

1.451

2.091

2188

2.273

2.079

2.277

2103

2184

2164

2.323

2.023

2180

1.961

214

2.279

FALLECIDOS

‘ OBSERVADOS ‘

60,2

8(0,5)

300,8)

1300,

15(1,3)

10(1,6)

27(1,9)

51(2,4)

54(3)

74 @3,D

10,7

115(5,9)

152(7,5)

206(09,6)

323(12,3)

328(15,8)

528(20,3)

641(26,6)

853(36,7)

1208(60,4)

ESPERADOS

50,2

14(0,3)

12(0,2)

18(0,7)

38(0,%

23(0,7)

39(1,3)

51(2,3)

67(2,4)

773,68

107(4,8)

124(5,5)

163(7

207(9,5)

29113,7)

320016,D

457(23,5)

546(31,2)

796(39,3)

1313(55,6)
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La representacion visual de la calibracion del modelo, que clasifica a los pacientes en
grupos de acuerdo con el riesgo previsto estd representado en la figura 13.
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Figura 12.- Porcentaje de exitus observado vs esperados en cada estrato de riesgo
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Figura 13.- Tasas de mortalidad observadas y esperadas para cada grupo de riesgo del paciente del
modelo NMP . La linea diagonal representa una relacién buena entre las estimaciones de mortalidad
observados y esperados



5.13 COMPARACION DEL PODER DISCRIMINATIVO DEL APACHE I
FRENTE AL NMP_ Y NMP

En la tabla 21 se visualizan los diferentes valores de la curva ROC para los modelos APACHE
Il, NMP_ y NMP de mortalidad en el paciente critico. Los nuevos modelos tuvieron mejores
resultados que el APACHE II.

Tabla 21.-. Valor de AUROC

ROC (IC 95%)

0,868 (0,864-0,871

0,832 (0,826-0,837)

0,824 (0,819-0,828)

Con la finalidad de cuantificar y valorar si los mejores resultados observados con los nuevos
scores supondrian una mejora relevante respecto al APACHE Il, se compararon los dos
nuevos modelos frente el APACHE Il con el célculo del IDI y NRI en la muestra de validacion.

513.1 APACHE Il vs NMP1
En la tabla 22 se muestra la reclasificacion entre los pacientes que no fallecen y en la tabla
23 entre los que fallecen. EI NMP, reclasifico mejor el 16,33% de los pacientes vivos y el

27% de los pacientes fallecidos.

Tabla 22.- NRI supervivientes

Nuevo riesgo estimado

APACHE Riesgo inicial [0-0,009) [0,009- [0,034- [0,080, [0,153- [0,253, [0,375,1]
0,034) 0,08) 0,153) 0,253) 0,375)

<5 [0- 0,009) 4239 468 13 0 1 0 0

6-10 [0,009-0,034) 2935 5945 1923 80 19 3 0

1-15 [0,034-0,08) 0 5574 1820 2210 140 60 19

16-20 [0,080-0,153) 0 560 2585 9M 1342 196 99

21-25 [0,153-0,253) 0 0 188 325 1569 487 3N

26-30 [0,253-0,375) 0 0 506 83 819 329

230 [0,375-1] 0 0 0 77 94 103 737

NRI (14030 - 7700) / 38770 = +0.1633
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Tabla 23.- NRI fallecidos

Nuevo riesgo estimado

APACHE  Riesgo inicial | [0-0,009) [0,009- [0,034- [0,080- [0,153- [0,253-  [0,375-1]
0,034) 0,08) 0,153) 0,253) 0,375)
<5 [0-0,009) 18 14 5 1 0 0 0
6-10 [0,009-0,034) 4 55 84 24 13 1 1
1-15 [0,034-0,08) 0 86 105 212 78 4b 21
16-20 [0,080-0,153) 0 27 127 276 301 124 n
21-25 [0,153-0,253) 0 0 98 48 490 199 307
26-30 [0,253-0.375) 0 0 0 86 19 481 347
230 [0,375-1] 0 0 0 16 34 52 816

NRI (1887 - 597) / 4725 = +0.273

El modelo NMP, propuesto mostré NRI positivo en ambos grupos (supervivientes y falle-
cidos). Los colores en la tabla pretenden resaltar los casos en los que se mejoré la recla-
sificacion (verde) o se empeoro dicha reclasificacion (rojo) en cada uno de los grupos tras
aplicar el NMP . NRI basado en la reclasificacion tedrica por subgrupos (categérico) (95%
IC): 0,4363 (0,4158-0.4568) p < 0,007; NRI continuo (IC 95%): 0,6442 (0,6161-0,6724) p <
0,001. IDI (95% IC): 0,069 (0,065-0,074) p<0,001

5.13.2 APACHE Il vs NMP

En el grupo de supervivientes el nuevo modelo NMP_ empeord la prediccion del calculado
por el APACHE Il con NRI negativo de -0,0607. En el grupo de fallecidos el NMP, mejord
un 9% la mortalidad predicha (NRI 0,093) (tabla 24 y 25)



Tabla 24.- NRI supervivientes

Nuevo riesgo estimado

<5 5?609) 4.560 161 0 0 0 0 0
610 Y 0 10.357 541 6 0 1 0
1115 e 0 0 8.954 842 25 2 0
16-20 g}ggf' 0 0 0 5.862 798 29 4
21-25 5021553) 0 0 0 494 2.825 546 15
26-30 503";55:; 0 0 0 0 265 1225 247
230 [0,375-1] 0 0 0 0 0 105 906

NRI (864 - 3217) / 38770 = -0.0607

Tabla 25.-NRl fallecidos

Nuevo riesgo estimado

e D foomn S0 me lom om0
<5 2?609) 37 1 0 0 (] 0 (o]
6-10 [000(;2?’ (] 157 24 1 0 0 (o]
11-15 E)OOOBS)A, 0 0 431 m 3 1 0
16-20 g::g)o ! (0] (o] 0 789 162 12 3
21-25 [00;552; 0 0 0 97 817 217 n
26-30 5)03275;:;' 0 ] [o] (o] 131 614 188
230 510'375' 0 (] [o] (o] [o] 66 852

NRI (734 - 294) / 4725 = +0.0931

El modelo NMP_ propuesto mostré NRI negativo en el grupo de supervivientes y positivo
en el grupo de fallecidos. Los colores en la tabla resalta los casos en los que se mejoré la
reclasificacion (verde) o se empeord dicha reclasificacion (rojo) en cada uno de los grupos
tras aplicar el NMP_. NRI basado en la reclasificacion tedrica por subgrupos (categérico)
(95% IC): 0,0324 (0,019-0.0458) p < 0,007; NRI continuo (IC 95%): 0,31(0,29-0,3) p < 0,001.
IDI (95%IC): 0,004 (0,0028 - 0,0052) p < 0,001.
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DISCUSION

En esta tesis se aporta informacién util y relevante sobre los factores de gravedad
asociados al paciente critico, lo que ha permitido desarrollar un nuevo modelo prondstico
de predicciéon de mortalidad del paciente ingresado en UCI. Los datos analizados se
recogieron de forma prospectiva con la inclusién de pacientes de 193 UCI distintas, por lo
que la muestra de estudio ofrece una descripcion real del tipo de paciente que ingresa en las
UCl espaniolas. Se analizaron aquellos factores que influian en su mortalidad y podian ser
causa de cambiar el prondstico inicial al ingreso. De todos ellos, se seleccionaron aquellos
gue desde el punto de vista clinico y estadistico tenian mayor fuerza de asociacion con la
mortalidad y se desarrollé el nuevo modelo prondstico.

El nuevo modelo mejora la prediccidn prondstica del paciente critico al combinar el APACHE
Il del ingreso con diferentes factores de gravedad que influyen en la mortalidad, algunos
adquiridos previamente (diagnéstico hematolégico, dias previos al ingreso en UCI de es-
tancia en hospital y haber recibido antibidticos en las 48 horas previas al ingreso) y otros
durante la estancia en UCI (ventilacién mecdnica invasiva, depuracién extrarrenal, nutricion
parenteral total, drenaje ventricular externo y presencia de una o mds IRAS intraUCl asoci-
adas a sepsis grave o shock séptico). Es importante remarcar que el modelo cumple con las
condiciones tedricas que exige la elaboracion de estos indices: sencillez, reproducibilidad y
estar validado. Por otra parte, aporta informacién muy Util para la practica clinica diaria, ya
gue en los pacientes de larga estancia se puede estratificar mejor el riesgo, predecir con
mayor exactitud la probabilidad de muerte y diferenciar mejor aquellos pacientes criticos
que sobreviviran de los que no, en relacién al conocido y usado APACHE Il.

Con este nuevo modelo se ha elaborado una aplicacion de soporte informatico que per-
mite estratificar la gravedad con el célculo de la probabilidad de muerte del paciente en
cualguier momento durante su estancia en UCI.

6.1 PREDICCION DE MORTALIDAD DEL PACIENTE INGRESADO EN UCI

La tasa de mortalidad intraUCI publicada en la literatura médica oscila segun las series
revisadas entre el 10% y el 74%°%*%*67%° dependiendo de las caracteristicas de los pacientes.
En la muestra estudiada la mortalidad media de los pacientes que ingresaron en las UCI
espafolas en el periodo estudiado fue del 10,8%. A lo largo de los 7 afios analizados se
observé en nuestra serie un descenso progresivo y significativo en las tasas de mortalidad
(11,2% en 2007 a 9,9% en 2014). Resultados similares se han encontrado en otros estudios
de diferentes paises. En Estados Unidos observaron un descenso de la mortalidad del 35%
en el periodo de 1988 a 20127°, en Australia y Nueva Zelanda una disminucion del 4% de
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1993 a 2003 y en Inglaterra una reduccion del 13,4% en el periodo de 1998 a 200672 Los
motivos que pudieran justificar este descenso no han sido bien estudiados. En nuestro caso
se han analizado las caracteristicas demogréficas de los pacientes que han ingresado en
UCl a lo largo de los afios, y se ha observado que la reduccion de la mortalidad no puede
justificarse por cambios en las caracteristicas de los pacientes que ingresan en UCI, sino
todo lo contrario, ya que las variaciones observadas en los diferentes afios (aumento en
los ingresos por patologia médica, mayor edad media y mayor gravedad (APACHE 1I)) se
asociarian con peor prondstico. Por lo que hay que ir mas alld y buscar la justificacidon de
este descenso en la mejora de los cuidados criticos con el uso de técnicas diagnosticas y
terapéuticas mds avanzadas, en la menor necesidad de cirugia urgente durante el ingreso
y en la disminucién de las infecciones relacionadas con la asistencia sanitaria (fruto de la
aplicacion en la mayoria de las UCI espafiolas de los Proyectos Zero: Bacteriemia Zero y
Neumonia Zero)*7>.

Los factores de gravedad que pueden influir en estas tasas de mortalidad intraUCI son
muy variados, desde factores inherentes al mismo paciente, tales como la edad o comor-
bilidades asociadas, hasta factores relacionados con los procedimientos que se les aplican
o a la patologia aguda que motiva su ingreso. Otros factores pueden relacionarse con el
entorno, como el nivel tecnoldgico propio de cada institucidn o la experiencia del personal
médico en el manejo de la patologia. Si bien hay mucha evidencia cientifica en relacién a
los procesos fisiopatoldgicos y/o nuevos enfoques de tratamiento, comparativamente hay
menos datos disponibles del impacto de otros factores de gravedad previos o adquiridos
durante la estancia en UCI que podrian modificar el curso del paciente critico a corto y
largo plazo. En nuestro andlisis se evaluan factores relacionados con el paciente, con su
patologia de base y con técnicas o complicaciones que presenta durante su estancia en
UCI, y que pudieran ser motivo de cambio del prondstico a su ingreso. A continuacién se
desarrolla y justifica la relacion de dichos factores de gravedad con la mortalidad.

Edad

La influencia de la edad en la mortalidad, a pesar considerarse un hecho muy evidente en
la naturaleza, es de dificil demostracidn en el paciente ingresado en UCI. La edad avanzada
se acompanfa de una elevada prevalencia de enfermedades crénicas y deterioro funcional.
A priori, se atribuye a los pacientes afilosos una menor esperanza de vida, una peor calidad
funcional y un peor pronéstico. En este sentido, un paciente de 30 afios extremadamente
grave tiene mds posibilidades de ingresar en UCI que un paciente de 90 afios con otra
enfermedad menos grave, y ademas al paciente anciano que si ingresa en UCI en muchas



ocasiones no se le ofrece lo mismo que al joven, aunque también es cierto que su situa-
cion fisioldgica para afrontar la disfuncién organica no es la misma que en el joven. Esta
actuacion es totalmente ldgica, pero implica un sesgo que es dificil de contabilizar a no
ser que se examine la mortalidad hospitalaria total.

En la literatura revisada, no existe evidencia homogénea en cuanto al papel de la edad y
su relacion con la mortalidad intraUCI. Hay estudios que descartan su asociacion 7678 y
otros en cambio apoyan que la probabilidad de fallecer aumenta con la edad al demostrar
una relacién significativa entre ambos’#°. En este sentido los scores de Le Gall y Knaus'®?°
(SAPS y APACHE II) aplicaron a la edad un peso relevante.

En nuestra serie, a lo largo de los afios la media de edad del paciente ingresado ha ido
aumentando; este aspecto puede reflejar las modificaciones en la pirdmide poblacional en
el que se ha constatado el envejecimiento de la poblacién, o por otro lado reflejar la mayor
permisividad a ingresar pacientes mas afiosos **#"¥2 Por uno u otro motivo, cada vez es
mas frecuente el ingreso en UCI de pacientes de edad mas avanzada, con mayor comorbi-
lidad asociada y que precisan de técnicas mds complejas. En nuestro estudio un 12,8% de
la muestra tenian mas de 80 afios. Datos que coinciden con los publicados en hospitales
europeos donde los pacientes de mds de 80 afios suponen aproximadamente el 10% de
todos los ingresos en UCI®#*, Njelsson® observé en el grupo de pacientes octagenarios un
incremento de ingresos en UCI del 18% a lo largo de 7 afios (entre 2005 y 2011) y Bagshaw®?
un incremento anual del 5,6%. Fuchs™ analizé los pacientes ancianos ingresados en UCl en
un periodo de 8 afios, encontrando que el 45,7% de ellos tenia mds de 65 afios, un 13,2%
entre 65-74 afos, el 15,4% entre 75y 84 y el 8,6% 85 o mas afos, con una mortalidad a los 28
dias del 36,2%, 45,9% y 56,1% respectivamente (OR mortalidad 1,52 y 1,85 respectivamente
para los pacientes entre 65-74 y mds de 84 afios). Por lo tanto, concluyé que la edad es un
factor de riesgo independiente. En nuestra serie los porcentajes en cada subgrupo de edad
fueron similares a este ultimo estudio, con un aumento de la mortalidad conforme aumentaba
la edad. No obstante, destaco que en los pacientes mas aflosos tanto la mortalidad como
el APACHE Il es discretamente menor en el grupo de mas de 80 afios respecto al de 75-
80 afios, hecho que podria explicarse porque la edad en muchas ocasiones predetermina
la decisiéon del médico a que el paciente ingrese o no en UCI, seleccionando aquellos con
mejor calidad de vida, menor comorbilidad y mejor prondstico.

En nuestro estudio en el andlisis bivariado, la edad fue un factor que repercutio significati-
vamente con la mortalidad. No obstante, finalmente no se tuvo en cuenta en el multivariado
puesto que es una variable que ya esta puntuada e incluida en el cdlculo del APACHE II.



PREDICCION DE MORTALIDAD DEL PACIENTE INGRESADO EN UCI: DESARROLLO Y VALIDACION DE UN NUEVO MODELO PRONOSTICO

Sexo

En los pacientes analizados se han encontrado diferencias significativas en cuanto al
sexo y la mortalidad. Los varones han ingresado mas frecuentemente en UCI y han te-
nido mayor mortalidad. Estudios experimentales en modelo animal han demostrado que
tras someter a los ratones a un stress (traumatismo o hemorragia) existia una diferente
respuesta inmunitaria y supervivencia observada segun el sexo del animal; el peor pro-
néstico que correspondia a los machos lo explicaron por la inmunosupresién causada
por el incremento de testosterona y/o disminucién de las concentraciones de estradiol
en estos animales machos tras la agresion®®. Los datos publicados en pacientes criticos
son contradictorios. Hay datos que refieren que las mujeres de mds edad respecto a los
hombres ingresan menos en las unidades de cuidados intensivos, reciben menos técnicas
invasivas (como la ventilacion mecanica) pero tienen mas probabilidad de fallecer por la
enfermedad grave®’. Por otro lado, en un estudio de pacientes trauméticos jovenes® se
encontraron diferencias en el prondstico basados en el sexo donde las mujeres tenian mejor
prondstico. Otros estudios han demostrado que la mortalidad ajustada a la gravedad al
ingreso no est4 influida por el sexo del paciente 892,

En nuestros resultados hubo diferencias significativas en el analisis inicial, pero en el mul-
tivariado perdié valor estadistico por lo que no se incluyé en el nuevo modelo pronéstico.

Patologia de base

Las causas que motivan el ingreso en UCI son muy variadas y pueden influir con diferente
peso en el prondstico. En el estudio de Jannone Forés® que analizo la supervivencia de
pacientes ingresados en UCI en un periodo de 16 afios puso en evidencia que el prondstico
era muy diferente en funcién de la enfermedad de base. En nuestra serie, los pacientes
gue ingresaron por patologia médica o provenientes de quiréfano tras una cirugia urgente
tuvieron peor prondstico que los traumaticos y los que ingresaron tras cirugia programada.
Y dentro de la patologia médica, la mortalidad fue diferente segun el diagndstico de ingreso,
concretamente la que tuvo mayor mortalidad fue la patologia hematoldgica. En nuestra
muestra los pacientes hematoldgicos han supuesto menos del 1% del total de pacientes
ingresados, aunque uno de cada cuatro pacientes que ingreso por esta enfermedad fa-
llecié. La mortalidad reportada en la literatura es muy elevada. En un estudio espafiol de
pacientes con enfermedades hematoldgicas la mortalidad hospitalaria de este grupo fue
del 89,7% (72,4% en un primer ingreso en la UCI)%. Un estudio multicéntrico de Hamps-
hire®® incluy6 7.689 pacientes con enfermedad hematoldgica, el 43,1% de los pacientes
fallecié en UCl y el 59,2% fallecié en el hospital. Actualmente el avance experimentado en
el manejo de los pacientes con neoplasias hematoldgicas estd mejorando el prondstico y



supervivencia de dichas enfermedades y hace que el ingreso de estos pacientes en UCI
esté aumentando, aunque sigue existiendo controversia sobre el beneficio real del trata-
miento en estas unidades. En Espaiia se llevo a cabo un estudio multicéntrico entre 2007 y
2009 con datos de 450 pacientes con enfermedades hematoldgicas y constato el posible
beneficio de estos pacientes al ingreso en UCI; la principal causa que motivé su ingreso
en las areas de criticos era la sepsis y su supervivencia mejoraba con el inicio precoz del

tratamiento de la infeccidn; un 40% de los pacientes con enfermedades hematoldgicas que
precisaron ingreso en UCI sobrevivieron mas de cinco afios®. Y estudios més recientes
han demostrado mejorar la supervivencia en estos pacientes con tasas de 54-60% en el
hospital y del 43% a los 12 meses® %,

La patologia de base se descartd y no se tuvo en cuenta en el desarrollo del nuevo modelo,
ya que el APACHE Il incorpora dicha variable y proporciona diferente puntuacion en funcion
de si el paciente es médico, o ha sido sometido a cirugia urgente o cirugia programada.
No obstante, en cuanto al diagnéstico de ingreso la fuerte asociacion estadistica de la
enfermedad hematoldgica con la mortalidad justificé introducir esta variable en el andlisis
multivariado y fue un factor de gravedad identificado en el nuevo modelo prondstico.

Dispositivos invasivos

Los pacientes mds graves con mayor riesgo de mortalidad precisan para su diagnostico y
tratamiento de mas dispositivos invasivos y requieren mas tratamientos complejos. En la
muestra estudiada, el grupo de pacientes fallecidos fueron portadores de mds catéteres
venosos centrales, sondas urinarias, técnicas de depuracion extrarrenal y ventilacion
mecdnica respecto a los supervivientes. El catéter venoso central (65,8% de utilizacién en
nuestra serie) se coloca en el paciente critico para administracion de farmacos, extraccion
de muestras de sangre para diferentes analiticas y monitorizacion de pardmetros hemo-
dindmicos (Presion venosa central); y la sonda urinaria (72,8%), para la monitorizacién
estricta de la diuresis y la recogida de orina. Desde un punto de vista clinico, a pesar de
haberse encontrado diferencias estadisticamente significativas en el andlisis bivariado, si
no presentan ninguna complicacidn asociada a su uso no se pueden considerar como un
factor de gravedad que aumenta la mortalidad. Por este motivo, al tener sélo en cuenta su
uso y no las posibles complicaciones asociadas a estos, ambas variables no se incluyeron
en el andlisis para la elaboracién del nuevo modelo pronéstico.

Por el contrario, en el caso de la ventilacion mecaénica y de las técnicas de depuracion
extrarrenal que son técnicas de soporte o sustitucidon de un dérgano e indirectamente su
uso indica que el paciente tiene un fallo de érgano, fueron seleccionadas como variables
de riesgo independiente y consideradas para introducirse en el nuevo modelo. En la bi-
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bliografia es frecuente encontrar que la ventilacién mecanica durante el ingreso en UCI
es un factor de mal prondstico®°"%°, También se ha relacionado una mayor mortalidad de
estos pacientes cuando desarrollan complicaciones asociadas a la ventilacion mecaénica
(barotrauma, volutrauma, NAVM e imposibilidad de weaning)'°®'°2, El fracaso renal agudo
constituye una de las complicaciones mds graves de los pacientes ingresados en UCI.
El estudio de fracaso renal agudo de medicina intensiva (FRAMI)'®® realizado en las UCI
espafiolas (38% de estos pacientes con necesidad de técnicas de depuracion extrarre-
nal) puso de manifiesto esta realidad con una mortalidad global del 42,3% en el grupo de
pacientes con insuficiencia renal aguda. En nuestro estudio al igual que lo referido por
otros autores el fracaso renal agudo tiene un gran impacto en la morbimortalidad "4,
los pacientes sometidos a depuracion extrarrenal durante su estancia en UCI tuvieron un
41,9% de mortalidad frente a un 9% en aquellos pacientes que no la requirieron.

Cirugia urgente

La necesidad de cirugia urgente durante el ingreso en UCI fue un factor de gravedad
asociado a mayor mortalidad en los pacientes analizados en nuestro estudio sin lograr
suficiente peso estadistico para tenerlo en cuenta en el nuevo modelo prondstico. Y como
se ha comentado anteriormente, tampoco se introdujo en el andlisis la variable cirugia
urgente considerada como patologia que motivaba el ingreso por estar ya puntuada en
el APACHE Il. Un grupo espafiol'® estudié los factores determinantes de la mortalidad
postoperatoria de pacientes quirlrgicos de alto riesgo ingresados en UCI, y concluyeron
que la necesidad de cirugia de urgencia supuso un mayor riesgo de mortalidad con respecto
ala cirugia programada (44% frente a 33%) explicado por la hipovolemia, el estémago ocu-
pado y los trastornos hidroelectroliticos y de equilibrio acido base. En un estudio reciente
retrospectivo analizaron un total de 66.665 pacientes (24.068 que requirieron cirugia de
urgencia y 42.597 cirugia programada), la mortalidad fue del 12,5% para la cirugia urgente
y 2,66% para la no urgente, siendo la cirugia urgente un factor independiente asociado
con la mortalidad™’. En un estudio espafiol en que se analizaron 138.999 pacientes criticos
observaron que el riesgo de fallecer en cirugia urgente con respecto a los pacientes con
cirugia programada era significativamente superior (OR 1,971 IC 95% 1,825-2,134;p<0,00D),
ademads los pacientes ingresados en el postoperatorio de cirugia urgente padecieron mas
IRAS (22,8%)'8. También se ha descrito que la comparaciéon de mortalidad estratificada
por la gravedad ha sido superior en los pacientes que necesitan cirugia urgente, incluso
se ha recomendado que en dichos pacientes se calcule el APACHE Il antes de la cirugia
de urgencia para evitar el sesgo que supondria la cirugia a la hora de comparar grupos
de pacientes™®.



Nutricion parenteral total

La evidencia cientifica avala los beneficios de la nutricidon enteral precoz administrada en
las primeras 24-48 horas del ingreso frente a la nutricion parenteral, ya que preserva la
funcién de barrera de la mucosa intestinal y tiene efectos beneficiosos sobre la inmuni-
dad™. La nutricion enteral se asocia con una disminucién de la morbilidad, menores tasas
de infeccidn, mejor cicatrizacion de la herida, menor duracién de ventilacion mecénica y
con estancias hospitalaria y en UCI mas cortas™. Mdltiples estudios han demostrado que
el correcto aporte de energia y proteinas puede reducir hasta en un 50% la mortalidad
a los 28 dias. Las guias de la Society of Critical Care Medicine y la American Society of
Parenteral and Enteral Nutrition asi como las guias canadienses y europeas recomiendan
el inicio de la nutricion enteral las primeras 48 horas de ingreso del paciente critico. No
obstante, pese al beneficio reconocido de la nutricidn enteral, en la literatura hay estudios
que no encuentran diferencias ni en la mortalidad en UCI ni en la hospitalaria al comparar
la nutricion enteral frente a la parenteral™ ", Las guias apoyan el inicio de la nutricién
parenteral en lugar de enteral sélo cuando esté contraindicada esta ultima. Los eventos
adversos asociados a la nutricién parenteral se derivan de las complicaciones metabdlicas,
inmunoldgicas, endocrinas e infecciosas asociadas a la infusion de una solucion con elevada
concentracion de glucosa y lipidos por via sistémica y por la ausencia de beneficios que
aporta la nutricion por via digestiva. Incluso se ha demostrado que la nutricion parenteral
practicamente puede doblar el riesgo de muerte en el paciente critico™.

En nuestra serie, fallecieron el 23% de los pacientes con nutricion parenteral frente a un
9% en los pacientes que no la llevaban, fue un factor que demostré una fuerte asociacion
estadistica con la mortalidad por lo que fue una de las variables que se tuvo en cuenta en
el nuevo indice pronéstico.

Infecciones relacionadas con la asistencia sanitaria (IRAS)

Las tasas de las IRAS aparecidas durante la estancia en UCI son uno de los criterios uti-
lizados para evaluar la calidad y los resultados de la asistencia ofrecida en las UCI. En la
publicacién de los indicadores de calidad del afio 2012 de la SEMICYUC se incluyeron como
criterios de calidad las tasas de BRC, NAVM y IT-SU y se propusieron unos estandares
minimos para cada una de ellas™. Las tasas de IRAS varian en funcién de la gravedad
de los enfermos, asi como de la exposicidn a los factores de riesgo a los que se asocian y
sobre los que se puede influir como se ha demostrado con la aplicacién de los Proyectos
Bacteriemia Zero y Neumonia Zero”*™,
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La presencia de una IRAS empeora el prondstico de los pacientes ingresados en UCI, inde-
pendientemente de su asociacion a otras variables predictoras de mortalidad. Segun datos
publicados por los Centers for Disease Control (CDC), se ha estimado que la presencia
de una IRAS incrementa la estancia hospitalaria en 4 dias, con importantes variaciones
segun el tipo de infeccidn. Se ha estimado que aproximadamente un 1% de los pacientes
con IRAS fallecen como consecuencia directa de su infeccion y que ésta contribuyoé en un
3% a la muerte del paciente®2™, En otro estudio se calculd que las tasas crudas de morta-
lidad oscilaron desde un 16,9% en pacientes sin IRAS hasta un 53,6% en los pacientes con
7. En un estudio espafiol™ se encontré mayor incidencia
acumulada de mortalidad en UCl en los pacientes que habian adquirido una IRAS (RR 2,2)
en comparacion a los que no tuvieron dichas infecciones; el andlisis multivariado demostré
que el efecto de las IRAS (global, NVM, ITU y BRCV) sobre el riesgo ajustado de muerte
dependia de la gravedad del paciente (medida con APACHE ID. Asi cuando el APACHE
Il era bajo, la infeccidn adquirida en UCI aumentaba el riesgo de muerte, en cambio, al
aumentar la gravedad (mayor puntuacion del APACHE l), el efecto de la infeccion sobre
la mortalidad perdia importancia en relacion al de la gravedad del enfermo.

una o mas de estas infecciones

La tasa de mortalidad varia dependiendo de la localizacidn de la infeccidon. La NAVM se
ha asociado con tasas crudas de mortalidad que oscilan del 24 al 76%™ y de mortalidad
atribuible del 30 al 60%" y las BRCV oscilan entre el 12% y 28% de mortalidad atribuible™°™',
Nuestro estudio, corroboré que la IRAS con mayor mortalidad fue la NAVM. Sin embargo
en el analisis multivariado no fue la presencia de una NAVM la que se selecciond como
variable independiente de mortalidad si no la presencia de una o mas IRAS con respuesta
sistémica de sepsis grave o shock séptico.

Respuesta sistémica (sepsis grave/shock séptico)

Las IRAS asociadas a respuesta inflamatoria grave (sepsis grave/shock séptico) se asocian
a mayor mortalidad en UCI, con tasas que oscilan segun la serie revisada entre un 26%
y un 80% de mortalidad'. La sepsis grave es la principal causa de mortalidad en UCI
con tasas estimadas del 30%, y del 50% en caso de shock séptico®™4 En 1990 los CDC,
estimaron que en Estados Unidos se habian diagnosticado 450.000 casos de sepsis grave
con una mortalidad de mas de 100.000 pacientes y cabia esperar que su incidencia fuese
aumentando en los proximos afios'. La mortalidad de los pacientes con fallo multiorga-
nico es muy elevada, y el prondstico esta en relacion al nimero de érganos y sistemas
involucrados. La mortalidad se incrementa del 20%, cuando existe un solo érgano en fallo
a porcentajes cercanos al 100% cuando hay 4 o mas sistemas afectados™.



Tal como se observé en nuestros resultados, el haber adquirido una o mas IRAS durante el
ingreso en UCI con respuesta sistémica de sepsis grave o shock séptico, aumento el riesgo
de morir respecto a tener la infeccidn sin respuesta sistémica grave. Esta fuerte asociacion
con la mortalidad determind que este factor se incluyera en el nuevo modelo pronéstico.

Dias previos de ingreso hospitalario

Desde los trabajos de Dragsted' se reconoce que el retraso del ingreso en UCI de un
paciente candidato a tratamiento empeora el prondstico. Ello puede ser debido a la iden-
tificacion tardia de la situacion de riesgo vital y/o a la imposibilidad de poder aceptar el
ingreso del paciente ya sea por falta de disponibilidad de camas o por cualquier otro mo-
tivo'?. En la literatura sdlo la escala EPEC (escala prondstica del enfermo critico)®, poco
conocida y con discutible capacidad de pronosticar adecuadamente el riesgo de muerte,
incorpora este retraso de ingreso expresado en horas.

En nuestra serie la variable que se recogié fue el numero de dias de ingreso hospitalario
previos al ingreso en UCI. No se contemplé el motivo de dicho retraso. El andlisis demostré
gue cada dia de retraso de ingreso en UCI increment6 el riesgo de morir de forma signifi-
cativa, por lo que esta variable se ha tenido en cuenta en el nuevo modelo de prediccidn
prondstica. De hecho también la mortalidad en el grupo de pacientes procedentes de
una sala de hospitalizacién tuvieron mayor mortalidad que los pacientes procedentes
directamente de la comunidad (12,2% frente a 8,9% respectivamente).

6.2 DESARROLLO Y VALIDACION DEL NUEVO MODELO PRONOSTICO

La importancia de disponer de modelos pronédsticos en la practica clinica puede ser muy
util. Los scores pronodsticos que se usan en UCI pretenden describir la gravedad de los
pacientes que ingresan en dichos servicios. También se usan para conocer la posible
evolucién del paciente, a través de sistemas numéricos obtenidos tras aplicar determi-
nadas férmulas matematicas. Tal como sefialé Knaus™ dichos scores permiten al médico
concentrar los esfuerzos en aquellos pacientes con mayor probabilidad de beneficio,
ayudan a decidir si se debe limitar o suspender el tratamiento, facilitan la comparacién
del funcionamiento de las unidades de cuidados intensivos, facilitan la evaluacién de nu-
evas tecnologias y permiten un andlisis comparativo con terapéuticas protocolizadas en
las diferentes unidades. Es decir son complementos de uso rutinario en la UCI, que con
la estratificacion de los pacientes en niveles de riesgo pueden orientar en el prondstico,
comparar la calidad de atencion entre diferentes unidades y son Utiles en la estratificacion



de los ensayos clinicos*™? '2°, También en algunas ocasiones se han utilizado para valorar
la distribucién de los recursos del hospital, observandose que los pacientes con menor
puntuacion de gravedad se asocian a un menor coste econdémico™®.

El nuevo modelo prondstico, al que se le ha llamado NMP, ha incluido el valor del APACHE
Il junto a aquellas variables seleccionadas que demostraron tener fuerte asociacion es-
tadistica con la mortalidad e influir en el pronéstico final del paciente critico. El score de
gravedad APACHE I, por si solo, aporta informacién acerca de la gravedad del paciente y
es el mas ampliamente usado en el ambito de criticos. A pesar de su uso difundido y de la
general aceptacion de su validez, el valor prondstico de este modelo es por algunos autores
muy discutido™"%¢, Estas discrepancias existentes sobre su utilidad y la gran variabilidad
de datos publicados en diferentes UCI, ha planteado la necesidad de su validacién en cada
hospital y/o desarrollar nuevos modelos predictivos que pudieran incluir otros factores
que influyeran en el prondstico final. Una de las principales criticas al APACHE I, es que
no contempla en sus variables las complicaciones, las nuevas técnicas y/o los tratamientos
que suceden durante el ingreso en dichas unidades. Esto puede constituir una fuente
importante de sesgos y puede llevar a subestimar el riesgo de mortalidad™ Dos estudios
espafioles™®™ midieron la mortalidad real y la pronosticada en funcién del valor predictivo
de la escala APACHE Il demostrando que el score infravaloraba la mortalidad real. En una
serie de 11.940 pacientes estudiados en Reino Unido el nimero de muertes pronosticadas
por el APACHE Il respecto a las observadas difirié en 1.103 muertos (95% IC 1103-1.172). La
infravaloracion del APACHE Il en la mayoria de estudios implica a pensar que hay variables
no incluidas en el APACHE Il que se asocian significativamente con el prondstico de los
pacientes criticos. Usar sélo las variables disponibles en el momento del ingreso en UCI
puede hacer perder eventos importantes que se asocian con la mortalidad. De hecho, el
sistema de clasificacion APACHE Il funciona mejor en pacientes con patologia aguda,
que en aquellos con cuadros crénicos, es decir puede no ser exacto en pacientes con
estancias prolongadas. Asi mismo la evidencia cientifica sugiere que las complicaciones
ocurridas durante la estancia en UCI, tales como la insuficiencia renal, el SDRA, el coma,
la reanimacién cardiopulmonar o la sepsis grave pueden cambiar el prondéstico inicial del
paciente™:. Por lo que a pesar de la amplia aceptacion de la utilidad del APACHE Il como
herramienta en la estratificacidn de la gravedad, el punto de mejora que refleja lo publicado,
plantea la posibilidad de poder mejorar aiin mas su prediccion prondstica afiadiendo otros
factores no incluidos en dicho score.

En lo que si hay suficiente evidencia cientifica es que a mayor puntuacion de APACHE II
mayor es la mortalidad™. En nuestro anélisis estadistico fue la variable con mayor peso en
la mortalidad, ademas ésta aumentaba a medida que se incrementaba el valor del APAC-
HE Il. Los pacientes con puntuaciones del score por encima de 30 puntos tuvieron una



mortalidad cercana al 50%. Con la intencién de poder mejorar la prediccidn prondstica de
dicho score, se afladieron a este aquellos factores que se encontraron relacionados con la
mortalidad. En un primer paso, como ya se ha comentado todas las variables analizadas
tuvieron significacion estadistica con la mortalidad (con mayor o menor fuerza). Incluir y
elaborar un nuevo modelo con todas ellas no hubiera resultado ni practico ni Util ya que es
importante que los indices prondsticos no contengan muchas variables para asi facilitar su
aplicacion practica. Latendencia en la elaboracion de estos scores es a la simplificacion de
los modelos, incluyendo pocas variables con elevado poder discriminativo. Los sistemas
mds conocidos en la actualidad CAPACHE II, SAPS, MPM, SOFA) utilizan variables faciles
de obtener y que se pueden disponer de forma rutinaria. De esta manera asumiendo la
necesidad de simplificar el modelo y la pérdida de precisiéon que supondria la retirada de
variables, se descartaron aquellas que ya formaban parte del APACHE Il. Posteriormente
no se consideraron para el andlisis otras variables que a pesar de tener significacion
estadistica no tenian relevancia clinica. Finalmente se desarroll6 el modelo denominado
NMP, que incluia el APACHE Il y ocho variables (tres presentes al ingreso y cinco durante
la estancia en UCI). La aplicacion de dicho modelo al ingreso se denomind NMP_ y afiadio
al APACHE Il sélo las 3 variables que se podian obtener en el momento del ingreso.

La validacién (discriminacion y calibracién) del nuevo modelo se realizé en una muestra
homogénea y comparable a la utilizada para su elaboracion (muestra de validacion). EINMP,
y NMP  identificaron con mayor precision que el APACHE Il a los pacientes con riesgo de
muerte, principalmente siendo el NMP, fue mas discriminativo que NMP . No obstante se
encontraron diferencias significativas al comparar las muertes observadas respecto a las
esperadas. Estos resultados estarian justificados debido al gran tamafio de la muestra. A
pesar de ello la representacion visual del gréfico de las tasas de mortalidad observadas
y esperadas demostré una excelente aproximacion a la linea diagonal en cada grupo de
riesgo lo que sugiere asi una buena calibracion del modelo. Las diferencias encontradas
en la calibracion podrian justificarse por la presencia de pacientes con diversas patologias,
provenientes de distintas unidades y por los cambios en la calidad de los cuidados criticos
a lo largo del tiempo™.

Los modelos predictivos deben cumplir una serie de requisitos. Primero deben medir un
resultado de interés. Segundo, deben ser faciles de usar, reflejar el objetivo buscado y
sencillos de procesar. Y tercero, metodoldgicamente se les exige que sean vélidos (deben
medir lo que realmente se desea medin), reproducibles (que consigan resultados similares
siempre que se mida en las mismas condiciones o tipo de pacientes independientemente
del centro y de la tecnologia utilizada) y con capacidad de respuesta (que detecten los
cambios significativos que se produzcan)®. Con la elaboracién y calibracion del nuevo mo-
delo se han cumplido estos aspectos que demostraron la eficacia del mismo. En la medida



gue se han afadido mas factores de gravedad se ha obtenido mayor correlacion entre la
estratificacion de riesgo y mortalidad, por lo tanto ha demostrado precisién y capacidad
para la deteccion de la probabilidad de morir. Ha presentado calidad en la seleccién de
los individuos y representatividad, ya que los pacientes incluidos han sido una muestra
representativa del paciente critico que ha ingresado en las UCI nacionales. Ha mostrado
calidad de observacion, ya que es una base de datos recogida de forma prospectiva, y
calidad en la comparacion al contrastar los pacientes a partir del analisis de regresién
logistica. También se ha podido demostrar la validez del modelo por su capacidad de
describir lo que ocurre realmente en la poblacién de pacientes criticos, validando el modelo
en una subpoblacién seleccionada de forma aleatoria del total de la muestra estudiada,
comparable a la muestra que sirvié de base para su creacion. Seria factible ya que se
ajustaria a los procedimientos habituales que se realizan en UCI. Seria reproducible y
flexible ya que permitiria ser adaptado en diferentes contextos.

Una vez elaborado un nuevo modelo pronéstico es necesario cuantificar la mejora que nos
aporta su aplicacién respecto a los modelos de uso estandarizado, y si funciona mejor o
aporta mas informacién que los disponibles hasta ese momento. Para ello hay que com-
parar las predicciones que se obtienen con el nuevo método frente a las obtenidas con los
otros sistemas consolidados, en nuestro caso el APACHE II. Con el NMP_ no se consiguié
una clara mejoria ya que la reclasificaciéon de los supervivientes empeord y sélo mejoréd
la reclasificacion de los fallecidos en un 9%. Los resultados fueron mucho mejores con la
aplicacion del NMP, que clasificé mejor a un 16% de los pacientes que sobrevivieron y a
un 27% de los pacientes que fallecieron; por lo tanto permitié una mejor estratificacion del
riesgo respecto al APACHE Il y afiadié informacién adicional a la estratificacion del riesgo
del paciente critico. La escasa mejoria que aport6 el NMP_ (que sdlo incluia las variables
que se disponian al ingreso) apoya que el APACHE Il es un buen indicador de gravedad del
paciente critico en el momento de su ingreso. En cambio la mejora obtenida con el NMP,
que incluyo factores desarrollados durante la estancia, refleja la importancia que tiene el
afadir estas variables en el calculo del prondstico en aquellos pacientes que llevan dias
de ingreso en UCI, ya que su pronéstico inicial ha podido cambiar.

Como ejemplo de la utilidad del NMP, se describe un caso tedrico de como conocer la
gravedad y probabilidad de morir del paciente durante su estancia en UCI (calculado a
partir del programa informatico que se visualiza en el anexo 2):

“Paciente de 82 afios, pluripatoldgico, ingresado en el servicio de neumologia por insu-
ficiencia respiratoria. Tras 5 dias de ingreso hospitalario en tratamiento broncodilatador
y corticoideo, empeora clinicamente e ingresa en UCI requiriendo intubacion orotraqueal
(APACHE Il a las 24 horas de ingreso en UCI de 20). El décimo dia de ingreso en UCI el



paciente no evoluciona favorablemente ni desde un punto clinico ni radioldgico, es di-
agnosticado de NAVM con shock séptico persistiendo intubado y conectado a ventilacién
mecdnica, necesidad de hemodiafiltracion por fallo renal e inestable hemodindmicamente
requiriendo drogas vasoactivas a dosis elevadas”.

El caso planteado es un paciente de edad avanzada que ingresa en UCI por insuficiencia
respiratoria. A los 10 dias de ingreso en UCI es diagnosticado de neumonia y shock sépti-
co con fallo multiorganico: renal, respiratorio y hemodinamico. EIl APACHE Il calculado al
ingreso de 20 ya estratifica al paciente como grave. Con la aplicacién del modelo NMP_ se
puede reestratificar el riesgo del paciente y tener una nueva orientacion de su prondstico
tras los cambios padecidos durante su estancia en UCI. En este caso las variables cuan-
tificadas en el célculo del NMP, serian la puntuacion inicial del APACHE II, la presencia
de NAVM asociada a shock séptico, necesidad de ventilacion mecdnica, requerimiento de
técnicas de depuracion extrarrenal y los 5 dias previos de ingreso hospitalario previos a
la UCI. En el anexo 3 se visualiza el programa informatico aplicado a este caso clinico que
al introducir cada una de las variables descritas, calcula con el NMP1 una probabilidad de
morir del 62%. Con el NMP la probabilidad estimada calculada seria del 14%. Si tenemos
en cuenta la estratificacion de riesgos representadas en las tablas 22 a la 25, el APACHE
20 corresponde al subgrupo de APACHE 16-20 y equivale a las probabilidades estimadas
de muerte de 0,0803-0,153. Asi con la probabilidad estimada que calcula el NMP_ de 0,14
este paciente se quedaria en el mismo nivel de riesgo en el que estaba; el haber afiadido
tres variables disponibles al ingreso al APACHE Il no ha aportado mejoria en su estimacion
prongstica. La probabilidad estimada con el NMP, de 0,622 equivaldria al dltimo nivel de
APACHE Il con puntuaciones de 30 o mas. Este cambio de clasificacion refleja que en el
caso clinico que se presenta, el prondstico inicial estimado por el APACHE Il en el momento
del ingreso ha variado al tener en cuenta factores presentados por el paciente durante
su estancia en UCI.

Aunque las puntuaciones de gravedad de la enfermedad no se deben considerar ele-
mentos clave del tratamiento, pueden ser Utiles en la toma de decisiones clinicas y en
la identificacion de pacientes de riesgo elevado. Su correcta aplicacion puede ayudar a
decidir el momento adecuado para no prolongar tratamientos futiles. Sin embargo, tam-
bién es importante tener en cuenta que la mala aplicacion de estos sistemas podria llevar
a errores en la practica clinica y extrapolaciones injustificadas™®. Es importante conocer
su interpretacion, su significado y como debe aplicarse en la practica clinica del dia a dia.
Se tiene que tener en cuenta que la evaluacion de una probabilidad calculada para un
paciente individual debe llevarse a cabo siempre en relacién a los resultados esperados
para un grupo similar de pacientes ¥ . Un metaanalisis™’ con la intencién de comparar
la opinidn de los médicos con la capacidad de los scores para predecir la mortalidad en el



paciente critico, sugirié que ni los médicos ni los scores fueron suficientemente exactos
para determinar la decisién final, remarcando que incluso los médicos fueron mds precisos,
probablemente porque tenian en cuenta otros datos y percepciones no incluidos en los
scores como el estado funcional previo, las voluntades del paciente y las posibles secuelas
posteriores. Por lo que en el momento de estratificar la gravedad los scores nos van a ser
de gran utilidad, pero cuando se van a tomar decisiones los scores han de ser orientativos
y sdlo ser usados como una herramienta complementaria contextualizada en la situacién
clinica del paciente que se valora.

Estos sistemas de prediccion de gravedad tienen importantes limitaciones™®%° y con el
nuevo modelo no se han conseguido solucionar en su mayoria. Por un lado, la falta de
exactitud que impide que la aplicacién de este modelo predictivo pueda ser considerado
como criterio de decision clinica irrevocable. Al estar ligado a una cierta incerteza de
prediccion va a ser muy Gtil como herramienta de trabajo para estudios de calidad™y sélo
como orientacidn en la toma de decisiones. Por otro lado, persiste el mismo problema que
con el APACHE I, su discutible utilidad en la prediccion individual frente a las de grupo.
Su uso en un paciente en concreto sélo puede ser orientativa. También partiendo de la
premisa que el NMP se ha desarrollado a partir de datos de un grupo de pacientes, pue-
den ser poco exactos para evaluar enfermedades por separado, por lo que la mortalidad
estimada de los pacientes con ciertas patologias puede ser inexacta™?"“. Por otro lado,
sdlo es aplicable en pacientes criticos y no en otros pacientes hospitalizados, pues ha sido
desarrollado y validado a partir de pacientes ingresados en UCI.

Otras limitaciones de nuestro estudio han sido que no se tuvo en cuenta la mortalidad al alta
del hospital y sélo se valoré la mortalidad en UCI. Existe una mortalidad oculta que no se ha
tenido en cuenta en nuestro estudio ya que hay pacientes dados de alta de UCI que pueden
fallecer posteriormente en las salas de hospitalizacion de forma inesperada o con limitacién
del esfuerzo terapéutico y con la condicion de no retorno por su situacion clinica y prondstica.
También el registro sélo incluy6 a los pacientes que estuvieron ingresados mas de 24 horas
en UCI, por lo que se perdié la mortalidad de aquellos pacientes que ingresaron en UCIl y
fallecieron dentro de las primeras 24 horas. También no hay que olvidar que la base de datos
fue disefiada para control y registro de las IRAS, no para encontrar los factores relacionados
con la mortalidad ni disefio de scores prondsticos, hecho que puede sobrevalorar datos
relacionados con estas y no tener en consideracion otros a tener en cuenta en la valoracion
prondstica. Otra limitacién es que no se han tenido en cuenta aspectos temporales, como
la duracién de los dispositivos invasivos o el dia del ingreso en el que se aplica el modelo,
que hubieran aportado informacion adicional importante. Sin embargo, estas limitaciones
permiten contemplar la posibilidad de estudios prospectivos en el futuro que permitan
evaluar el impacto de la aplicacion diaria de este score en la prediccidon de la mortalidad.



EI NMP, pretende ser una herramienta de aplicacion en pacientes criticos que proporcio-
ne un instrumento de valoracidn clinica e indice prondstico. Su propésito es reconocer a
aquellos pacientes con mayor probabilidad de morir y estratificar su riesgo en cualquier
momento de su estancia en dicho servicio. A diferencia del APACHE II, que se aplica al
ingreso en la unidad, éste nuevo indicador aportaria dinamismo en la evaluacién del paci-
ente ya que tiene en cuenta diferentes factores de riesgo que aparecen durante el ingreso
y podria ser calculado diariamente contribuyendo con ello a la toma de decisiones y a la
valoracion de la eficacia y la calidad de la unidad. La adicién de otros factores de riesgo al
score APACHE Il es prometedora y estratifica mejor el riesgo del paciente critico durante
su ingreso en UCI. El nuevo modelo NMP. predice de forma més ajustada la mortalidad en
UCI ya que ha supuesto una mejor reclasificacion del 43% de los pacientes de estudio.
Con los resultados obtenidos se ha corroborado la hipdtesis de trabajo planteada: “anadir
factores de gravedad no incluidos en el APACHE Il, mejora la prediccion pronéstica
del paciente ingresado en UCI”. Disponer de esta herramienta en la practica clinica nos
podria ayudar a ser mas eficientes, ser mas exactos en la descripcion de la gravedad de
los pacientes ingresados y a la toma de decisiones en los pacientes de larga estancia al
disponer de una herramienta mas objetiva que el juicio clinico del médico. Teniendo en
cuenta que los pacientes ingresados en UCI consumen muchos recursos, la identificacion
precoz de la estancia prolongada de los pacientes que no sobrevivirdn y de quienes se
podria limitar el tratamiento podria ser muy util. En este sentido segun el contexto clinico
del paciente, identificar el grupo de pacientes con alto riego de fallecer con una valora-
cién mas objetiva que la opinion del profesional médico, podria ayudar en el dia a dia a
concentrar los recursos en aquellos que presentan alguna posibilidad de supervivencia y
evitar en los que tienen una alta probabilidad de fallecer el encarnizamiento terapéutico.
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CONCLUSIONES

Las principales conclusiones de esta tesis son las siguientes:

1. Se ha identificado un nuevo modelo predictivo (NMP) que ha incluido el APACHE Il al
ingreso mas las 8 variables identificadas con mayor poder estadistico: su aplicacion
durante la estancia en UCI se denomina NMP. y al ingreso NMP

2, Las 8 variables seleccionadas fueron las siguientes: tres obtenidas previo al ingreso
(dias de estancia hospitalaria preUCI, antibidticos en las 48 horas previas al ingreso de
UCI, diagnéstico hematoldgico al ingreso) y 5 obtenidas durante el ingreso (ventilacion
mecanica invasiva, nutricion parenteral, drenaje ventricular externo, técnicas de depu-
racion extrarrenal, y presencia de una o mas IRAS intraUCI asociadas a sepsis grave o
shock séptico).

3. La mortalidad en UCI ha disminuido en los ultimos afos. Las caracteristicas de los
pacientes no justifican este descenso

4, Los 25 factores analizados han influido con mayor o menor fuerza en la mortalidad

5. La variable con mayor relacion estadistica asociada a la mortalidad ha sido la puntuacion
del APACHE Il al ingreso

6. EINMP, y NMP_ han identificado con mayor precision que el APACHE Il a los pacientes
con elevado riesgo de mortalidad.

7. La calibracion del NMP, y NMP _ aplicada en la muestra de validacion ha demostrado
validez externa.

8. EINMP_ no ha mejorado la clasificacion aportada por el APACHE II.

9. NMP_ ha reclasificado mejor al 16% de los pacientes que sobrevivieron y al 27% de los
pacientes que fallecieron en relacion al APACHE IlI.

Por lo tanto, considerando las conclusiones expuestas, el afadir factores de gravedad no
incluidos en el APACHE Il mejora la prediccion prondstica de los pacientes que ingresan
en UCI, confirmando de esta manera la hipdtesis inicial de esta tesis.
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Anexo 1. Sistema de puntuacion APACHE Il
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central (°C)

Presion arterial
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(mmHg): si Fi0,>0,5
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Glasgow coma scale: El GCS del pacientes se restara de 15, y el valor de la diferencia 15-GCS se consignara
como puntos

Edad: <44 = 0 puntos, 45-54 = 2 puntos, 55-64= 3 puntos, 65-74= 5 puntos, >75= 6 puntos

Estado de salud crénico: Si el paciente previo al ingreso tiene historia de insuficiencia de érganos o de
compromiso inmunitario (higado: cirrosis diagnosticada por biopsia o hipertension portal documentada o
episodios anteriores de sangrado gastrointestinal por hipertensién portal o episodios previos de fallo hepatico,
encefalopatia o coma; cardiovascular: clase IV de la New York Heart Association; Respiratorios: enfermedad
respiratoria crénica o situacion crénica documentada de hipoxemia, hipercapnia, policitemia secundaria,
hipertension pulmonar severa o dependencia de respirador; Renal: enfermedad renal dependiente de dialisis
crénica); se le asignardn puntos para pacientes no quirirgicos o postoperatorios de cirugia urgente 5 puntos, y
para postoperatorio de cirugia electiva 2 puntos
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Anexo 2. Aplicacion informética de célculo NMP,
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Anexo 3. Célculo de pronéstico de mortalidad con NMP; de un caso practico
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- PREDICCION DE MORTALIDAD DEL PACIENTE INGRESADO EN UCI: DESARROLLO Y VALIDACION DE UN NUEVO MODELO PRONOSTICO

Anexo 4. Becas obtenidas.

La presente tesis ha recibido la AYUDA otorgada por la fundacién IMIM
para LA FINALIZACION DE TESIS DOCTORALES 2016.
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