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RESUMEN

INDICE DE FUGA CAPILAR COMO MARCADOR PRONOSTICO EN
PACIENTES HOSPITALIZADOS EN UNIDADES DE CUIDADOS INTENSIVOS
EN CARTAGENA, COLOMBIA

Introduccion: Los pacientes ingresados en unidad de cuidados intensivos (UCI)
cursan con un estado proinflamatorio por lo que inicialmente presentan
vasodilatacion y dafio a la barrera endotelial cursando con hipoalbuminemia y
disminucién en la perfusidon; pasada esta etapa inicial se logra equilibro de los
mediadores inflamatorios y existe recuperacion de la presion intravasular. Sin
embargo, algunos pacientes no logran este estado de homesostasis, desarrollan el
sindrome de fuga capilar y tienen una mortalidad mayor. Se han estudiado
marcadores que permitan reconocer, de forma temprana, la presencia del sindrome
de fuga capilar con el fin de lograr intervenciones que mejoren el pronodstico de estos
pacientes; uno de ellos esta el indice de fuga capilar, que consiste en la relacion
entre los niveles séricos de PCR/albumina y se ha considerado un indicador de
dano al glicocalix endotelial y en los ultimos afios se ha estudiado como un marcador

independiente de mortalidad en los pacientes criticamente enfermos.

Objetivo: Determinar el valor prondstico del indice PCR/albumina en pacientes

criticamente enfermos hospitalizados en unidad de cuidados intensivos.

Materiales y métodos: Se realiz6 un estudio de cohorte prospectiva en el que se
incluyeron pacientes = 18 afios admitidos a UCI entre noviembre de 2020 y mayo
de 2021. Se obtuvieron las variables clinicas al ingreso, se calcularon los puntajes
de SOFA 'y APACHE Il y se realizo el calculo de IFC al ingreso y al dia 3. Se
consider6 como desenlace primario la mortalidad intrahospitalaria. Como
desenlaces secundarios se evaluaron la necesidad de soporte vasopresor, el
requerimiento de ventilacion mecanica invasiva, la presencia de infecciones

nosocomiales y la estancia hospitalaria. Se realizd un analisis bivariado y



posteriormente se realizd una regresion logistica, utilizando la mortalidad
intrahospitalaria como variable dependiente. Finalmente, se realizé un analisis del
rendimiento del IFC al ingreso y al tercer dia para la prediccion de desenlaces de
interés utilizando el indice de Youden para determinar el punto de corte del IFC para
cada variable evaluada. Finalmente se determin6 area bajo la curva (AUC) del IFC
al tercer dia y se comparo con el AUC de los puntales de SOFA y APACHE II.

Resultados: Se incluyeron 176 sujetos de los cuales 85 (48,3%) tenian infeccion
por COVID-19. El IFC al tercer dia se comporto como un predictor independiente de
mortalidad, encontrandose que por cada punto adicional se incrementa un 5% la
mortalidad intrahospitalaria (OR 1.05; IC 95% 1.02 — 1.07; p<0.007). Se calcul6 un
punto de corte para el IFC de 11.8 al primer dia y de 7.41 al tercer dia usando el
indice de Youden. El rendimiento de IFC capilar al tercer dia para predecir
mortalidad hospitalaria fue superior al compararlo con el primer dia y con las escalas
SOFA y APACHE II. Adicionalmente se encontré que en pacientes sin COVID-19 el
rendimiento del IFC al tercer dia es mayor comparado con el de los pacientes con
COVID-19 (AUC 0.811 vs 0.735, respectivamente).

Conclusiones: El indice de fuga capilar al tercer dia se comporta como predictor
independiente de mortalidad hospitalaria en pacientes criticamente enfermos, su

rendimiento es similar al de otras herramientas como SOFA y APACHE II.

Palabras clave: indice fuga capilar, cuidados intensivos, pronostico, mortalidad

hospitalaria.
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ABSTRACT

CAPILLARY LEAK INDEX AS A PROGNOSTIC MARKER IN HOSPITALIZED
PATIENTS IN INTENSIVE CARE UNITS IN CARTAGENA, COLOMBIA

Introduction: Patients admitted to the intensive care unit (ICU) have a pro-
inflammatory state, which is why they present vasodilation and damage to the
endothelial barrier with hypoalbuminemia and decreased perfusion, despite this
initial stage there is a balance of inflammatory mediators and the recovery of
intravascular pressure. Nonetheless, there are patients who do not achieve this state
of homeostasis and in whom the capillary leak syndrome develops, these patients
have a higher rate of mortality. Recent studies about markers in critical care allow
the recognition of capillary leak syndrome to carry out interventions that can improve
the prognosis of these patients. Among them, there is the capillary leak index, which
consists of the relationship between the serum levels CRP/albumin which have been
considered as an indicator of endothelial glycocalyx damage and in recent years
have also been studied as an independent marker of mortality in critically ill patients.

Objective: To determine the prognostic value of the CRP/albumin index in critically
ill patients hospitalized in the intensive care unit.

Materials and methods: A prospective cohort study was carried out in which
patients = 18 years old admitted to the ICU between November 2020 and May 2021
were included. The clinical variables were obtained at admission, the SOFA,
APACHE Il and the CLI were calculated on admission and on day 3. In-hospital
mortality was considered as the primary outcome. As secondary outcomes, the need
for vasopressor support, the requirement for invasive mechanical ventilation, the
presence of nosocomial infections, and the length of hospital stay were collected. A
bivariate analysis was performed and subsequently a logistic regression was also
performed using in-hospital mortality as the dependent variable. Finally, a
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performance analysis of the CLI on admission and on the third day was carried out
for the prediction of outcomes of interest using the Youden’s index to determine the
cut-off point of the CLI for each variable evaluated. Finally, the area under the curve
(AUC) of the CLI was determined on the third day and it was compared with the AUC
of the SOFA and APACHE Il scores.

Results: 176 subjects were included, of which 85 (48.3%) had COVID-19 infection.
The CLI on the third day behaved as an independent predictor of mortality, finding
that for each additional point in-hospital mortality increased by 5% (OR 1.05; 95%
Cl11.02-1.07; p <0.0017). A cut-off points for the CLI of 11.8 on the first day and 7.41
on the third day was calculated using the Youden's index. The performance of CLI
on the third day was superior to predict hospital mortality when it was compared with
CLI on the first day and with the SOFA and APACHE II scores. Additionally, it was
found that in patients without COVID-19, the CLI performed on the third day is higher
compared to the same index measured on patients with COVID-19 (AUC 0.811 vs
0.735, respectively).

Conclusions: The capillary leak index on the third day behaves as an independent
predictor of hospital mortality in critically ill patients, and its performance is similar to

other tools such as SOFA and APACHE Il scores.

Key words: capillary leak index, intensive care, prognosis, hospital mortality.
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INTRODUCCION

Los pacientes ingresados a la unidad de cuidados intensivos (UCI) presentan mayor
mortalidad debido a que tienen condiciones médicas coexistentes y a menudo
presentan diversos grados de dano multiorganico (1,2). En la ultima década el
advenimiento de nuevas tecnologias y la estandarizacion de los procesos en UCI
han conllevado a un aumento en la supervivencia de estos pacientes, sin embargo

la mortalidad aun es elevada (3,4).

El sindrome de fuga capilar es un fendmeno caracterizado por dafo endotelial que
conlleva a una fuga de liquido rico en proteinas del espacio intravascular hacia el
intersticio, causando una disminucion del volumen circulante efectivo y por
consiguiente hipoperfusion tisular que puede llevar a disfuncion organica multiples
(5,6). En 2012 Cordermans y Cols (7) definieron el sindrome de fuga capilar como
el incremento en la permeabilidad endotelial causado por inflamacion sistémica
caracterizado por la presencia de hipotension, edema intersticial e hipovolemia,
asociado a niveles elevados de PCR e hipoalbuminemia; el cual se correlaciona con
el desarrollo de choque en pacientes criticos. Por lo anterior la identificacion
temprana del Sindrome de fuga capilar podria ser una herramienta para determinar
el prondstico y guiar el manejo de los pacientes criticos (8).

En la valoracion de los pacientes criticamente enfermos ha sido de gran utilidad el
uso de indices que ayuden a cuantificar de manera objetiva la gravedad de la
enfermedad, permitan establecer el prondstico del paciente y guien las conductas
terapéuticas con el fin de predecir e impactar en los desenlaces clinicos adversos.
En este sentido, en los ultimos afios se ha estudiado el indice de fuga capilar (IFC),
el cual es definido como la relacidén entre la PCR y la albumina sérica y permite
establece el grado de integridad y funcionalidad de la barrera endotelial (6,8).

En los ultimos afos el IFC se ha evaluado como marcador prondstico en pacientes
con sepsis, hemodialisis, tumores malignos (Cancer de pulmén, eséfago, pancreas

y hepatocelular), asi como en pacientes postoperatorios y aquellos con nutricion
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parenteral, encontrando que se comporta como factor independiente asociado a
mortalidad y mayor estancia hospitalaria, si bien la evidencia aun es escasa (9-12).
Se han realizado diversos estudios en los cuales se ha evaluado la utilidad del IFC
como macador pronostico en el paciente critico. La mayoria de los trabajos
realizados hasta la fecha evaluan este indice como predictor independiente de
mortalidad en pacientes sépticos y en algunos se ha comparado con otras escalas
pronésticas como APACHE Il y SOFA encontrando un rendimiento clinico similar
(13). Sin embargo la evidencia sobre el valor pronéstico del IFC en pacientes criticos
no sépticos es insuficiente. Con respecto al punto de corte del IFC establecido para
predecir desenlaces clinicos adversos, existe una marcada discrepancia en los
diferentes estudios, lo cual podria deberse al uso de distintos métodos para
medicion de las variables o a las diferencias en las caracteristicas basales de la
poblacion estudiada (9,13). Adicionalmente los trabajos realizados a la fecha se han
llevado cabo en su mayoria en paises asiaticos, sin inclusion de poblacion

latinoamericana, por lo que no pueden extrapolarse a la poblaciéon colombiana (14).

Por lo anteriormente expuesto, el presente estudio tiene como propdsito: estimar el
rendimiento del IFG como predictor de desenlaces clinicos adversos en pacientes
criticos, con el fin de estandarizar su uso en estos pacientes y guiar conductas

tempranas que impacten en morbimortalidad.
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METODOLOGIA

Diseio del estudio y poblacion

Se llevo a cabo un estudio observacional analitico de corte transversal en dos
unidades de cuidados intensivos de Cartagena, Colombia en el periodo
comprendido entre noviembre de 2020 y mayo de 2021. Se incluyeron pacientes
mayores de 18 afios con requerimiento de manejo en unidad de cuidado critico. Se
excluyeron pacientes en estado de embarazo y aquellos sujetos con antecedente

de enfermedad hepatica cronica o desnutricion proteico-calorica.

Una vez identificado un paciente que cumpliera los criterios de inclusion, y previa
firma de consentimiento informado, se recolectaron variables sociodemograficas,
antecedentes meédicos, asi como diagnosticos y resultados de laboratorios
realizados al ingreso incluyendo la medicion de PCR (mg/dL) y albumina (g/dL) para
calcular el IFC al ingreso a la unidad. Al tercer dia de estancia se repitio la medicion
de PCR y albumina para calcular nuevamente el IFC. Adicionalmente se
recolectaron los datos relacionados con el balance hidrico de los primeros 5 dias.
Finalmente, se evalud la necesidad de soporte vasopresor, requerimiento de
ventilacion mecanica invasiva, presencia de infecciones nosocomiales y estancia

hospitalaria.

Para el presente estudio se calculdé la muestra para una poblacion de
aproximadamente 650 sujetos basados en los ingresos de pacientes en el ultimo
afo en las UCI incluidas en el estudio, teniendo en cuenta una proporcion de
expuestos con el evento de interés 80% (6) y una proporcién de no expuestos con
el evento de interés de 30% (13). Con un estimado de perdida de seguimiento del
10% nivel de confianza 95% precision 3% se calculd una muestra de 176 pacientes.
El muestreo fue secuencial por conveniencia hasta lograr el cumplimiento del
tamafno de muestra proyectado durante el tiempo de recoleccion de datos

establecido.
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El presente estudio fue debidamente aprobado por el Departamento de
Investigacion de la Universidad de Cartagena (Certificado: DI-FM-CERT-2906-
2021) y Clinica Gestion Salud IPS sedes Amberes y San Fernando, asi como por el
comité de ética de ambas instituciones. El estudio fue clasificado como investigacion
con riesgo minimo de acuerdo con la resolucion 8430 de 1993 del Ministerio de
Salud y Protecciéon Social de Colombia. Todos los pacientes incluidos en el estudio
dieron su consentimiento informado por escrito de acuerdo con la resolucion citada

anteriormente.
Analisis estadistico

La descripcion de los resultados de variables cualitativas se realizé utilizando
frecuencias relativas y absolutas, mientras que para las variables cuantitativas se
utilizaron medidas de tendencia central, dependiendo de la distribucion de la
variable. Para determinar la naturaleza de la distribucion de la variable se utilizo la
prueba de Shapiro-Wilk. El analisis bivariado se realizé utilizando como variable
dependiente la mortalidad intrahospitalaria, utilizando la prueba de Chi cuadrado
para variables cualitativas y la prueba T o la prueba de rangos de Wilcoxon para
variables cuantitativas, dependiendo de la distribucion de la variable. Se realiz6 una
regresion logistica, utilizando la mortalidad intrahospitalaria como variable
dependiente y como variables explicativas aquellas con resultados significativos en
el analisis bivariado. Finalmente, se realizé un analisis del rendimiento del IFC al
ingreso y al tercer dia para la prediccion de mortalidad intrahospitalaria,
requerimiento de soporte vasopresor, ventilacion mecanica invasiva, e infeccion
nosocomial. Para esto se utilizé el indice de Youden para determinar el punto de
corte del IFC para cada variable evaluada y se determiné area bajo la curva (AUC),
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo y sus
intervalos de confianza del 95%. Adicionalmente, se compararon graficamente las
curvas ROC del AUC del IFC al ingreso y al tercer dia con la medicion del SOFA 'y
APACHE Il para la prediccion de mortalidad en este grupo de pacientes. Finalmente,
se realizé un analisis de sensibilidad analizando el AUC para el IFC en pacientes
con y sin COVID-19 para determinar diferencias en esta evaluacion.
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RESULTADOS

Entre el 1 de noviembre de 2020 y el 31 de mayo de 2021 ingresaron 275 pacientes
a las diferentes unidades de cuidados intensivo, de los cuales 99 se excluyeron por
embarazo, hepatopatia, desnutricion, o fallecieron dentro de las primeras 24 horas
del ingreso, por lo que finalmente se incluyeron 176 pacientes, de los cuales 17
(9.6%) no contaban con el IFC al tercer dia debido a alta temprana o fallecimiento.
Adicionalmente 85 pacientes tenian infeccién por COVID 19 lo cual corresponde a
48,3% de la poblacion (Figura 1).

Las caracteristicas basales al ingreso a UCI se presentan en la Tabla 1. La mediana
de edad de la poblacion fue de 62.5 afios (RIC 49 — 75.5) y el 56.3% (n=99) fue de
sexo masculino. La comorbilidad mas frecuentemente reportada fue hipertension
arterial con un 59.1% (n=104), seguida por la diabetes mellitus con un 26.7% (n=47).
Dentro de los diagnésticos de ingreso, el mas frecuente fue la sepsis con un 61.4%
(n=108), seguido por la infeccion por COVID-19 en un 48.3% (n=85) de los
pacientes. La mediana de la evaluacion del APACHE Il fue de 10 puntos (RIC 7 -
16), mientras que para el SOFA fue de 3 puntos (RIC 2 — 4). Los signos vitales al
ingreso estuvieron dentro de parametros normales en la poblacion general. La
mortalidad observada fue de un 31.3%, siendo inferior a la esperada de 41% segun
publicaciones recientes (15,16). Al comparar las caracteristicas basales en los
pacientes que fallecieron con los que sobrevivieron, se encontré que los pacientes
que fallecieron tuvieron una mediana de edad mayor comparada con la de los
sobrevivientes (72 vs 58 afios, p<0.001), frecuencia mas alta de diagndstico de
hipertension arterial (74.5% vs 52.1%, p=0.005), asi como mayor frecuencia de
infeccion por COVID-19 (67.3% vs 39.7%; p<0.001) y de sepsis (83.6% vs 51.1%;
p<0.0017). Adicionalmente, el diagndstico de ingreso de origen cardiovascular fue
mas frecuente en los pacientes que sobrevivieron frente a los fallecidos (17.1% vs
1.8%; p=0.004). El puntaje del APACHE Il fue mayor en los pacientes que fallecieron
(15 vs 9 puntos; p<0.001), al igual que para el SOFA (4 vs 2 puntos; p<0.0017).
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En cuanto a los paraclinicos de ingreso de los pacientes se evidencio que el conteo
absoluto de leucocitos fue significativamente menor en los pacientes que
sobrevivieron (p=0.033) en comparacion con los que no sobrevivieron, asi mismo el

conteo de neutrdfilos fue significativamente menor (8.68 vs 10.23x1073/L; p=0.033),
mientras que el conteo de linfocitos fue menor en los pacientes que fallecieron (1.1
vs 0.83 x1073/L; p=0.028). En la evaluacioén de la funcién renal, el BUN fue mayor

en los pacientes que fallecieron (26 mg/dL vs 18 mg/dL; p=<0.001). No se
encontraron diferencias significativas en el resto de los parametros evaluados en el
cuadro hematico, tiempos de coagulacion ni funcion hepatica. En la evaluacion de
los gases arteriales, se encontré que los pacientes que fallecieron tuvieron menor
pH (7.37 vs 7.42 p=<0.001) menor nivel de HCO3 (19.7 vs 22 mmol/L; p=0.003) y
mayores valores de lactato (2.2 vs 1.6 mmol/L; p=0.001). En la evaluacion de los
parametros relacionados con el calculo del IFC al ingreso, los pacientes que
fallecieron tuvieron menores niveles de albumina (3.5 g/dL vs 3.8 g/dL p=0.00317),
mayores valores de PCR (96 mg/dL vs 24 mg/dL p=<0.001) y mayor IFC al ingreso
(21.8 vs 5.8; p=<0.001). Estos resultados fueron similares para los parametros
evaluados para el calculo del IFC al tercer dia (Tabla 2).

Los balances de fluidos de los primeros cinco dias se describen en la Tabla 3. El
balance Hidrico acumulado al segundo dia fue significativamente menor en los
sobrevivientes comparado con los no sobrevivientes (0.8 L vs 1.8 L, p<0.001), el
mismo hallazgo se encontr6 en el balance acumulado del tercer dia (1.1 L vs 2.3 L;
p<0.001) y el cuarto dia (2.08 L vs 3.1 L; p=0.007). Se encontré ademas que la
diuresis al segundo dia fue significativamente mayor en los sobrevivientes en
comparacién con los no sobrevivientes (0.78 cc/kg/h vs 0.57 cc/kg/h; p<0.001).
Respecto al porcentaje de sobrecarga de fluidos se encontr6 que fue
significativamente menor en los sobrevivientes al segundo dia (10.8% vs 25.8%;
p<0.001), al tercer dia (15.7% vs 30%; p<0.001) y al cuarto dia (25.5% vs 39.9%;
p=0.012) al compararlos con los no sobrevivientes.

Respecto a los desenlaces adversos evaluados en el estudio, el 34.7% (n=61) de

los pacientes requirié soporte vasopresor, mientras que el 12.5% de los pacientes
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requirio el uso de mas de un vasopresor. El soporte inotropico fue necesario en 4%
(n=7) de los pacientes, mientras que solo el 2.8% (n=5) requiri6é vasodilatadores. El
31.2% (n=55) requirid VMI y el 18.2% (n=32) desarrollé infecciones nosocomiales
durante la estancia. La mediana de dias hospitalizacién fue de 10 dias (RIC 4.5 —
16). Los pacientes que fallecieron requirieron mayor soporte vasopresor (46% vs
15%; p=<0.001), inotrépico (6 vs 1; p=0.002) mayor necesidad de VMI (47 vs 20;
p=<0.001) y presentaron mas infecciones nosocomiales (18 vs 14; p=0.007). No
hubo diferencias en los dias de hospitalizaciéon entre los grupos de pacientes
supervivientes y no supervivientes (Tabla 4).

Los resultados de la regresion logistica para mortalidad intrahospitalaria se resumen
en Tabla 5. En el analisis multivariado, el IFC al tercer dia se comporté como un
predictor independiente de mortalidad, encontrandose que por cada punto adicional
se incrementd un 5% la mortalidad intrahospitalaria (OR 1.05; IC 95% 1.02 — 1.07;
p<0.0017). Adicionalmente los pacientes con COVID-19 tuvieron 5 veces mas riesgo
de fallecer (OR 5.17; IC 95% 1.91 — 13.94; p<0.001) y con cada punto de SOFA se
aumentd en un 37% la probabilidad de muerte (OR 1.37; IC 95% 1.06 — 1.76;
p<0.015).

Se calculé un punto de corte para el IFC de 11.8 al primer dia y de 7.41 al tercer dia
usando el indice de Youden. Al evaluar el rendimiento diagnéstico del IFC al primer
y tercer dia se encontrdé que el IFC al dia tres presenté mejor AUC para mortalidad
(0.76 vs 0.65), requerimiento de vasopresores (0.77 vs 0.67) y ventilacion mecanica
invasiva (0.69 vs 0.65). En el caso de la mortalidad se observaron mejores valores
de sensibilidad (85,5%) y especificidad (51.2%) usando el IFC al tercer dia
comparado con este mismo marcador el primer dia (Tabla 6). Ademas, el IFC al dia
3 presenté mejor AUC como predictor de mortalidad (AUC= 0.76) en comparacién
con otros desenlaces adversos (requerimiento de VMI 0.69, infeccién nosocomial
0.62).

Se realizé una comparacion de las curvas ROC para IFC al ingreso y al tercer dia
con el APACHE Il y SOFA, como puntajes frecuentemente usados para prediccion
de mortalidad intrahospitalaria en el paciente critico (Figura 2). El rendimiento fue
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similar para todos los puntajes con AUC siendo mayor para el IFC al tercer dia
comparado con los demas. En la Figura 3, se observa el analisis de acuerdo con el
diagnostico de COVID-19. De acuerdo con este analisis, en los pacientes sin
COVID-19 el rendimiento del IFC al tercer dia es mayor comparado con el de los
pacientes con COVID-19 (AUC 0.811 vs 0.735, respectivamente).
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DISCUSION

Desde 1942 se planteo el concepto de una respuesta dual del organismo ante una
injuria, esta respuesta incluye la fase Ebb caracterizada por el shock distributivo
inicial y el inicio de falla multiorganica, y la fase Flow alcanzada pasadas 48-72h en
la cual se recupera la presion oncatica y el flujo sanguineo intravascular con lo que
el paciente alcanza un estado de homeostasis (17). Sin embargo, estudios
realizados en pacientes criticos han encontrado que algunos persisten con un
incremento global de la permeabilidad sistémica, con la consecuente fuga capilar e
hipoperfusion por lo que tienen peor pronéstico (18,19). Para intentar reconocer este
aumento sistémico de la permeabilidad se ha considerado el uso del IFC,
considerando que este parametro puede ser un indicador de la integridad del
endotelio teniendo en cuenta que el aumento de la permeabilidad vascular causado
por un estado inflamatorio estara asociado a niveles elevados de PCR y por otra
parte habra hipoalbuminemia dada la pérdida de proteinas plasmaticas (20,21).

Este es uno de los primeros estudios que evalua la utilidad del IFC como marcador
pronostico en pacientes criticos en poblacion latinoamericana, hasta la fecha se ha
publicado un estudio en México por Palacios y cols (8) y uno en Brazil por Ranzani
y cols (22); sin embargo este es el primer trabajo realizado en Colombia. El principal
hallazgo de este consiste en la determinacion de asociacidn existente entre los
valores del IFC al tercer dia y la mortalidad intrahospitalaria (OR 1.05; IC 95% 1.02
—1.07; p<0.001).

En prediccion de mortalidad en pacientes criticamente enfermos se han usado
clasicamente escalas como el SOFA y el APACHE II. Desde que se desarrollo el
SOFA en 1996 como una escala para determinar dafio organico multiple usando un
numero limitado de variables (23), se han realizado diversos estudios para evaluar
su utilidad como predictor de mortalidad. Ferreira y cols (24) encontraron que una
puntuacion inicial de SOFA <9 puntos se asociaba con mortalidad menor del 33%,
mientras que un puntaje mayor o igual a 11 puntos se relacionaba con una tasa de
mortalidad de 95% en pacientes admitidos a UCI. Otro estudio realizado en
pacientes con sospecha de infeccion hospitalizados en UCI encontré que una
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puntuacion >2 en el SOFA de ingreso se asociaba con aumento de mortalidad
intrahospitalaria (OR 7.46 1C 4.01-13.89), con un AUC de 0.76 (25). Por otra parte
diversos estudios han evaluado el rendimiento del APACHE Il para predecir
mortalidad, encontrando que se comporta como predictor independiente para este
desenlace (26—-28). Fadaizadeh y cols (29) encontraron que con una puntuacion de
13 esta escala predecia mortalidad con una sensibilidad del 90% y una
especificidad del 75%.

El presente estudio, determin6 que el indice de fuga capilar actua como predictor
independiente de mortalidad intrahospitalaria con un rendimiento comparable al de
otras escalas usadas frecuentemente. Sin embargo el rendimiento fue mayor para
el IFC calculado al tercer dia en comparacion con la medicion de ingreso (AUC 0.76
vs 0.64), estos hallazgos podrian ser explicados por la respuesta dual organismo
ante una injuria, como fue descrito por Cuthbertson et al (30) la respuesta inicial
constituira el aumento de citoquinas proinflamatorias, aumento de permeabilidad
capilar y fuga de albumina; sin embargo, se espera que luego de 72 horas se logre
la homeostasis de marcadores inflamatorios con disminucion del estado de aumento
global de permeabilidad (31). Teniendo en cuenta lo anterior se podria esperar que
la persistencia de un IFC elevado al tercer dia pueda correlacionarse con aumento
de mortalidad.

Estos hallazgos respaldan la hipétesis planteada previamente respecto al peor
pronostico de los pacientes que persisten con incremento de permeabilidad capilar
sistémica (7,18). Lo anterior puede tener varias explicaciones, por un lado se conoce
que la persistencia de un incremento sistémico de la permeabilidad se asocia
inevitablemente a una mayor acumulacion de liquidos y esta sobrecarga de fluidos
se ha asociado con disfuncion mutiorganica, hipertension intraabdominal y
mortalidad (32—34). De hecho uno de los hallazgos del presente trabajo fue la mayor
mortalidad en pacientes que presentaban mayor porcentaje de acumulacion de
fluidos en los primeros 4 dias, estos resultados van en concordancia con los
publicado previamente por otros autores acerca de la relacidén entre persistencia de
balances positivos y aumento de mortalidad.
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Es por esto que incluso algunos autores describen el uso de IFC para guiar la
desreanimacioén en pacientes criticos, tal como lo proponen Malbrain et al (35) en el
2014, en el cual se utilizé un valor de IFC <60 como uno de los marcadores de
adecuada desreanimacion hidrica.

Por otro lado, la hipoalbuminemia no es infrecuente en el paciente criticamente
enfermo y se ha asociado con mal estado nutricional (33), de hecho en el presente
estudio fue significativamente menor entre los no supervivientes en comparacion
con los pacientes que sobrevivieron, lo anterior podria explicar en parte el las
diferencias encontradas en el comportamiento del IFC. Aunque este marcador ha
demostrado ser un predictor independiente de mortalidad en diversos tipos de
pacientes criticos (37,38), la ausencia de una correlacién con mortalidad al evaluar
el IFC de ingreso, indica que no este no es un indice que dependa exclusivamente
de sus componentes, sino que es un parametro dinamico, y que depende de la
relacion de sus componentes, PCR y albumina, mas que de sus valores aislados

Adicionalmente en este estudio IFC al tercer dia demostré un rendimiento al menos
similar al de otras escalas ampliamente validadas y reconocidas para predecir
mortalidad en pacientes criticamente enfermos, tales como el SOFA y el APACHE
ll. Lo anterior podria significar que este indice podria tener mayor utilidad clinica
como marcador pronostico en pacientes criticos, ya que es un parametro que se
calcula facilmente con la relacion entre los niveles de PCR y albumina que son
laboratorios ampliamente disponibles, es decir su calculo es mucho mas sencillo
que el de las escalas mencionadas anteriormente, y adicionalmente su costo es

menor.

Al revisar la evidencia disponible en la literatura acerca del IFC como marcador
prondstico en pacientes criticamente enfermos se evidencia que la mayoria de los
estudios se han realizado en pacientes con sepsis (8,14,22,39). Al comparar los
puntos de corte encontrados por los diferentes autores, a primera vista pareciera
que son incongruentes (7,8), sin embargo al revisar la metodologia de cada estudio
se hace evidente que estas discrepancias son principalmente por las unidades de
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medicion utilizadas en los parametros utilizados para calcular el indice de fuga

capilar.

Los puntos de corte encontrados en el presente trabajo fueron 11.89y 7.41 para el
primer y tercer dia respectivamente. Estos valores son similares a los encontrados
por otros autores, como el trabajo publicado en 2015 por Kim y cols (39), en el cual
se evidencio que el IFC al ingreso se correlacionaba positivamente con el prondstico
de mortalidad a 180 dias en pacientes con sepsis grave o shock séptico; el punto
de corte encontrado fue 5.09 con una sensibilidad y especificidad del 61%. En otro
articulo, publicado por Oh y cols (40) en 2017 se encontré que el IFC con punto de
corte de 6.44 tenia un AUC de 0.72 con una sensibilidad del 86.3% y especificidad
de 56.8% como predictor de mortalidad intrahospitalaria en pacientes ingresados al

servicio de emergencias.

En el estudio realizado por Colderman y cols (7) en 2012 se encontrd que un valor
de IFC >61 al tercer dia predecia balances positivos de forma persistente y este a
su vez se asociaba con mayor mortalidad a 28 dias en pacientes criticos (OR 9.34
IC 2.39-36.93; p=0.001). Este punto de corte parece ser muy superior a los
encontrados en nuestro estudio, sin embargo hay que tener en cuenta que los
autores de ese trabajo realizaron el calculo de IFC con PCR (mg/dL) entre albumina
g/L y este valor lo multiplicaron por 100 (7). Esto mismo ocurre con el estudio
publicado en México por Palacios y cols (8), ya que el punto de corte reportado en
sus estudio para predecir mortalidad a 28 dias en pacientes con sepsis fue 85.5 y
el método utilizado para el calculo del IFC fue el mismo que en el estudio descrito
previamente. Al hacer la extrapolacion de nuestro punto de corte con dichas
unidades el valor al tercer dia seria 74.1 el cual es similar al encontrado en los

estudios anteriores.

Existen otros escenarios en los cuales se ha estudiado el IFC como marcador

pronostico, uno de ellos es como predictor de mortalidad en pacientes

postoperatorios; Oh 'y cols (41) encontraron que un valor >1.74 al ingreso a UCI se

comportaba como factor independiente de mortalidad en pacientes postoperatorios.

Llama la atencion este punto de corte tan bajo comparado con los encontrados por
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otros autores (22,42), esto podria explicarse en parte por niveles basales de PCR
menores en los pacientes incluidos en el estudio ya que a diferencia de otras

publicaciones no se incluyeron pacientes con sepsis.

Actualmente existen pocos estudios que evaluen el valor prondstico del IFC en
poblacion heterogénea de UCI (7,42,43), y adicionalmente nuestro medio no se
cuenta con otra informacion ya que este es el primer estudio en el que se ha
buscado validar el IFC como marcador prondstico en nuestro pais. Lo anterior es
importante, al tener en cuenta que los valores de albumina, varian en cada
poblacidon dependiendo del estado nutricional general y de los ingresos reportados,
por lo que los valores del IFC se pueden ver afectados por datos sociodemograficos
propios de la poblacion en la que se estudie y es necesario conocer los puntos de

corte segun el contexto clinico en que se evalue.

Al comparar los hallazgos de este trabajo con las publicaciones disponibles se
evidencia que el AUC logrado con nuestro punto de corte es aceptable, siendo
similar al conseguido por la mayoria de los autores (40,42,43), adicionalmente se
encontré que el IFC no solo demostré ser factor independiente de mortalidad
intrahospitalaria sino que ademas tiene un rendimiento similar al de otras escalas
ampliamente validadas en el contexto del cuidado critico y en pacientes
heterogéneos. Los resultados de este trabajo respaldan la utilidad del IFC como
predictor de mortalidad en el paciente critico y aunque son necesarios mas estudios,
la evidencia hasta la fecha apunta a que este parametro podria convertirse en un

nuevo marcador prondstico en estos pacientes.
CoViID 19

Hasta la fecha no hay evidencia disponible respecto al valor prondstico del IFC en
pacientes con infeccién por COVID 19, nuestro estudio encontré que el rendimiento
es inferior al compararlo con los pacientes sin infeccion por COVID-19; sin embargo,
el AUC encontrada se mantiene en rangos aceptables por lo que no pierde su
validez estadistica. Estos hallazgos podrian deberse a los altos niveles séricos de
marcadores inflamatorios, incluyendo la PCR, dado por el sindrome de activacion
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de macrofagos (44); de hecho, algunos autores mencionan los niveles de PCR como
predictor independiente de mortalidad en estos pacientes (45). Por otra parte, se ha
encontrado que los pacientes con infeccion severa por COVID 19 presentan
disminucidén marcada en los niveles de albumina la cual no siempre se relaciona con
el grado de dafo hepatico y ya existe evidencia de que esta hipoalbuminemia se
asocia a mortalidad independientemente de otros factores de mal pronéstico (46).

Lo anterior explicaria el comportamiento diferente del indice de fuga capilar en
pacientes con infeccion por COVID 19, nuestros resultados permiten generar la
hipétesis de que el IFC podria ser una herramienta util como predictor prondstico en
pacientes COVID 19, sin embargo, aun se requieren mas estudios al respecto.

Fortalezas y limitaciones

El presente estudio es pionero evaluar la utilidad del IFC como marcador prondstico
en pacientes criticamente enfermos en poblacion latinoamericana, ademas es el
primero intentar determinar la utilidad de este indice para predecir desenlaces
adversos diferentes a mortalidad. Ademas la realizacion del estudio durante la
pandemia permite realizar un analisis del valor predictivo del IFC en pacientes con
COVID 19, sin embargo también constituye una limitaciéon dada la alta proporcién
de pacientes con dicha infeccion entre los incluidos en el estudio lo que podria

afectar los resultados obtenidos.

Entre las limitaciones del estudio, destaca que se trata de un estudio observacional,
con un numero limitado de muestra, realizado un muestreo por conveniencia para
poder completar el total de los pacientes. Adicionalmente al momento de la
concepcion del protocolo no se encontraba descrita aun la infeccion por COVID-19,
por lo que no se utilizé este parametro para el calculo de la muestra, por lo anterior
es necesario realizar estudios dirigidos a esta poblacion para aumentar la validez

externa de estos hallazgos.

Por otra parte, un numero importante de pacientes 20 (11%) no cumplieron el
protocolo de 72 horas para el control de PCR/Albumina al 3er dia para la evaluacién
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completa, lo que puede restringir el analisis de la variacion del IFC para los
diferentes desenlaces. Asi mismo se presentaron dificultades para el seguimiento
del balance hidrico en los pacientes, logrando conseguir solo el 42% de los
pacientes al 5to dia de seguimiento, lo que pudo suponer una limitacion para el
analisis del indice de fuga capilar como predictor de sobrecarga hidrica.
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CONCLUSIONES

El indice de fuga capilar al tercer dia se es un adecuado predictor independiente de
mortalidad hospitalaria en pacientes criticamente enfermos, presentando un
rendimiento superior al de escalas utilizadas clasicamente como el SOFA y el
APACHE II. El rendimiento como marcador para otros desenlaces como necesidad
de soporte vasoactivo o ventilatorio es inferior y son necesarios mas estudios para
evaluar su utilidad en estos contextos. El IFC podria ser un predictor de mortalidad

en pacientes con COVID 19.
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TABLAS Y FIGURAS

Figura 1. Flujograma de pacientes incluidos en el estudio

Total:

275 pacientes ingresados a UCI

Pacientes excluidos: 99
Embarazadas
Paciente con antecedente de
hepatopatia o desnutricion
Pacientes con muerte dentro de
las 24 horas del ingreso a UCI

176 pacientes con datos de IFC al

primer dia

159 pacientes con datos de IFC al

tercer dia

Andlisis ROC para IFC
Mortalidad intrahospitalaria
imi de

vasopresores
Requerimiento de VMI
Infeccién nosocomial

A

Con COVID-19
N= 85 pacientes

Sin COVID-19
N= 91 pacientes

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes incluidos al ingreso a UCI

Variable Total Sobrevivientes No sobrevivientes Valor de p
(n=121, 68.8%) (n=55, 31.3%)
N (%)
N (%) N (%)
Edad, mediana 62.5(49-75.5) 58 (44-71) 72 (60 — 80) <0.001*
(RIC)
Sexo 0.728
Masculino 99 (56.3) 67 (55.4) 32 (58.2)
Femenino 77 (43.8) 23 (41.8) 54 (44.6)
IMC, mediana 26.5 (245 - 26.6(24.7-294) 257 (24.1-27.8) 0.216
(RIC) 28.7)
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Comorbilidades

Diabetes 47 (26.7) 29 (24.0) 18 (32.7) 0.223
Hipertension 104 (59.1) 63 (52.1) 41 (74.5) 0.005*
arterial

Cardiopatia 13 (7.4) 8 (6.6) 5(9.1) 0.560
isquémica

ICC 14 (7,9) 12 (9.9) 2 (3.6) 0.153
EPOC 7 (4.0) 3(2.5) 4(7.3) 0.131
ERC 32 (18.2) 20 (16.5) 12 (21.8) 0.399
ACV 10 (5.7) 7 (5.8) 3(5.5) 0.930
Cancer 13 (7.4) 11 (9.1) 2(3.6) 0.200
Obesidad 35(19.9) 27 (22.3) 8 (14.5) 0.231
Diagnostico de ingreso

CoVvID 85 (48.3) 48 (39.7) 37 (67.3) <0.001*
Cardiovascular 22 (12.5) 21 (17.4) 1(1.8) 0.004*
Sepsis 108 (61.4) 62 (51.2) 46 (83.6) <0.001*
POP 11 (6.2) 10 (8.3) 1(1.8) 0.102
Neurolégicos 17 (9.7) 12 (9.9) 5(9.1) 0.863
Otros 18 (10.2) 16 (13.2) 2(3.6) 0.052
diagnosticos

APACHE i, 10(7-16) 9(6-13) 15(10-19) <0.001*
mediana (RIC)

SOFA, mediana 3(2-4) 2(1-4) 4(3-6) <0.001*
(RIC)

Signos vitales al ingreso

Puntaje Glasgow 15 (15— 15) 15 (15-15) 15 (10 - 15) <0.001*
TAS, media (DE) 130,1 (26.3) 133.3 (24.2) 123 (29.5) 0.015*
TAD, media (DE) 76.6 (16.6) 78.7 (15.4) 721 (17.3) 0.011*
TAM, media (DE) 94.5 (18.5) 96.9 (17.2) 89.0 (20.2) 0.008*
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FC, media (DE)  88.8 (10.1) 88.1 (19.9) 90.4 (10.8) 0.482
FR, mediana 22 (18 — 27) 21 (17 — 26) 25 (20 — 19) 0.012*
(RIC)

SatO;, mediana 96.5 (92.5—99) 97 (94 — 99) 94 (89 - 97) <0.001*
(RIC)

Tabla 2. Variables de laboratorio en los pacientes que incluidos en el estudio.

Variable Total Sobrevivientes No sobrevivientes Valor de p
(n=121, 68.8%) (n=55, 31.3%)
N (%)
N (%) N (%)
Laboratorio
Hemoglobina 125 (104 12.5(10.7-14.5) 12.5(10.4-13.9) 0.395
(gr/dL), mediana 14.3)
(RIC)
Hematocrito (%), 36.9 (30.6-42) 37.0(30-43) 36.9 (30.7 — 40) 0.337
mediana (RIC)
Conteo 259000 (192000 262000 (180000 - 246000 (207000 - 0.899
plaquetario —339000) 348000) 333000)
(cel/mm?),
mediana (RIC)
Conteo de 10720 (7707 - 10110 (7170 - 11800 (8110 - 0.027*
leucocitos 15145) 14740) 16400)
(cel/mm?),
mediana (RIC)
Conteo de 8680 (5685 8005 (5410 - 10233 (6940 - 0.033*
neutrofilos 12924) 11902) 14520)
(cel/mm?),
mediana (RIC)
Conteo linfocitario 1162 (735 1217 (890 — 1880) 833 (611 - 1780) 0.028*
(cel/mm?), 1870)
mediana (RIC)
Tiempo de 109(10-11.8) 10.8(10-11.8) 11 (10.4 - 11.8) 0.334
protrombina
(seg), mediana
(RIC)
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Tiempo de 26(22.2-29.6) 26 (22-29) 26 (22.5 - 30) 0.567
tromboplastina

(seg), mediana

(RIC)

INR, mediana 1.0 (0.9 -1.1) 1.03 (0.96 —1.10) 1.06 (0.99 —1.10) 0.082
(RIC)

AST (mg/dL), 466 (28.5 - 42.5(26.5-78) 59 (38 - 92) 0.073
mediana (RIC) 88.5)

ALT (mg/dL), 39.7 (223 - 36(21.6-63) 43 (30.2-91) 0.103
mediana (RIC) 74.9)

BT (mg/dL), 0.8 (0.5-1.1) 0.8 (0.5-1.0) 0.9 (0.6 -1.2) 0.215
mediana (RIC)

BD (mg/dL), 0.2 (0.1-0.3) 0.18 (0.12-0.29) 0.21(0.13-0.3) 0.236
mediana (RIC)

BUN (mg/dL), 20.7 (14-28.9) 18.9(12.7-29.6) 26.6 (18 —55) <0.001
mediana (RIC)

Creatinina 1.1(0.9-1.6) 1.02 (0.86 —1.47) 1.24 (0.90—2.21) 0.067
(mg/dL), mediana

(RIC)

Sodio (mEg/L), 136 (133-139) 135(133-139) 136 (134 — 139) 0.421
mediana (RIC)

Potasio (mEg/L), 4.2(3.9-4.6) 4.2(3.9-4.6) 4.3(3.9-47) 0.578
mediana (RIC)

Cloro (mEg/L), 102 (100-105) 102 (100 - 105) 103 (99 - 106) 0.707
mediana (RIC)

Gases Arteriales

pH, mediana 7.41 (7.34 - 7.42(7.37-7.46) 7.37(7.28-7.43) <0.001
(RIC) 7.46)

PCO2 (mmHg), 32(27.9-37.3) 32(28-36) 33 (27 -42) 0.378
mediana (RIC)

HCO3 (mmHg), 21.2(18-23.9) 22(18.9-24.2) 19.7 (16 — 22.4) 0.003*
mediana (RIC)

PO2 (mmHg), 92 (73.7-125) 97 (77 — 126) 86 (66 — 125) 0.119

mediana (RIC)
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Sa02 (%), 97 (95-98) 97 (95 —98) 96 (93 — 98) 0.062

mediana (RIC)

Lactato 1.9(1.3-2.4) 1.6(1.2-2.3) 2.2(1.8-2.6) <0.001*

Parametros relacionados con IFC

Albumina al 3.8(34-4.1) 3.82(3.47-4.09) 3.52(3.3-4.01) 0.031*

ingreso  (g/dL),

mediana (RIC)

PCR al ingreso 24 (12-96) 24 (8 — 86) 96 (24 — 108) <0.001*

(mg/dL), mediana

(RIC)

IFC al ingreso 6.97 (299 - 585 (204 - 21.88(5.24-37.96) <0.001*
27.06) 18.88)

Albumina en el 3.6(3.29-3.9) 3.69(3.4-3.93) 3.42 (3.05-3.78) 0.003*

dia 3, (g/dL),

mediana (RIC)

PCR al tercer dia 48 (12 -111) 24 (8 — 96) 96 (46 — 121) <0.001*

(mg/dL), mediana

(RIC)

IFC al tercer dia, 13 (3.65-30.69) 6.61 (211 - 29.2(12.91-39.63) <0.001*

mediana (RIC) 26.67)

Tabla 3. Balance de fluidos en los dias 1, 2, 3, 4 y 5 para los pacientes incluidos en

el estudio

Variable

No sobrevivientes
(n=55, 31.3%)

Sobrevivientes
(n=121, 68.8%)

Total Valor de p

Fluidos

Balance hidrico
al primer dia mL,
mediana (RIC)'

520 (110 — 892) 475 (-210—-900) 610 (250 — 892) 0,070

Balance
acumulado al
segundo dia mL,
mediana (RIC)?

1285
2113)

(204 — 800 (-30—1864) 1876 (119—2514)  <0,001

Balance
acumulado al

1517
2910)

(450 — 1170(200-2580) 2311 (1300 —-3479) <0,001
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tercer dia mL,
mediana (RIC)?

Balance
acumulado al
cuarto dia mL,
mediana (RIC)*

2345 (1093
3880)

2018 (360 — 3250)

3198 (2090 — 4331)

0.007*

Balance
acumulado al
quinto dia mL,
mediana (RIC)®

3041
4985)

(1724

2679
4214)

(1365 -

4364 (2845 — 5166)

0.065

Diuresis en el dia
1 (cc/kg/hr),
mediana (RIC)®

0.52
0.78)

(028 -

0.58 (0.31 -0.78)

0.41 (0.21 - 0.75)

0.094

Diuresis en el dia
2 (cc/kg/hr),
mediana (RIC)"?

0.68
0.96)

049 -

0.78 (0.52 — 1.05)

0.57 (0.22- 0.72)

<0.001*

Diuresis en el dia
3 (cc/kg/hr),
mediana (RIC)"

0.74
1.07)

(055 -

0.77 (0.56 — 1.09)

0.71 (0.45 — 1.06)

0.346

Diuresis en el dia
4 (cc/kg/hr),
mediana (RIC)™

0.75
0.98)

050 -

0.80 (0.54 — 1.02)

0.66 (0.31—-0.89)

0.071

Diuresis en el dia
5 (cc/kg/hr),
mediana (RIC)"

0.69
0.92)

043 -

0.73 (0.53 - 0.92)

0.65 (0.30 — 0.90)

0.301

Porcentaje de
sobrecarga  de
fluidos al
segundo dia (%),
mediana (RIC)T

17.3 (2.7 - 267)

10.8 (0.5 — 23.7)

25.8 (15.1 — 35.6)

<0.001*

Porcentaje de
sobrecarga  de
fluidos al tercer
dia (%), mediana
(RIC)T

21.6 (6 - 27.9)

15.7 (3.1 — 21-8)

30.0 (19.2 - 48.8)

<0.001*

Porcentaje de
sobrecarga de
fluidos al cuarto
dia, mediana
(RIC)T

30.7
52.5)

(123 -

25.5 (4.4 — 45.7)

39.9 (27.8 - 61.2)

0.012*
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Porcentaje de
sobrecarga  de
fluidos al quinto
dia mediana
(RIC)T

419
66.2)

(236

33.8 (15.6 — 59.4)

50.2 (37.6 - 71.2)

0.054

"Dato disponible para 164/176 pacientes; 2Dato disponible para 149/176 pacientes; *Dato disponible para 123/176 pacientes;
“Dato disponible para 96/176 pacientes; *Dato disponible para 75/176 pacientes; ®Dato disponible para 165/176 pacientes;
"Dato disponible para 149/176 pacientes; ®Dato disponible para 123/176 pacientes; °Dato disponible para 95/176 pacientes;
°Dato disponible para 75/176 pacientes; TPorcentaje de sobrecarga calculado asi: [Y diario (liquidos administrados (L)-

liquidos eliminados(L))/peso al ingreso (en Kg)] x 100

Tabla 4. Desenlaces adversos en los pacientes incluidos en el estudio.

Variable Total Sobrevivientes No sobrevivientes Valor de p
(n=121, 68.8%) (n=55, 31.3%)
N (%)
N (%) N (%)
Soporte 61 (34.7) 15 (12.4) 46 (83.6) <0.001*
vasopresor
Dias con soporte 0 (0-3) 0(0-0) 3(1-9) <0.001*
vasopresor
Requerimiento 22 (12.5) 2(1.7) 20 (36.4) <0.001*
de mas de un
vasopresor
Requerimiento 7 (4.0) 1(0.8) 6 (10.9) 0.002*
de inotrépicos
Requerimiento 5(2.8) 3(2.5) 2 (3.6) 0.668
de vasodilatador
VMI 55 (31.2) 20 (16.5) 47 (85.5) <0.001*
Dias con VMI 0(0-5) 0(0-0) 6(1-11) <0.001*
Infeccion 32 (18.2) 14 (11.6) 18 (32.7) <0.001*
nosocomial
Dias de 10(4.5-16) 10 (4 -17) 10 (5-16) 0.895

hospitalizacion
general
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Tabla 5. Regresion logistica para mortalidad intrahospitalaria.

Variable OR crudo (IC p OR ajustado (IC p

95%) 95%)
Edad 1.05(1.03-1.08)  <0.001* 1.06 (1.02 - 1.09) 0.001*
coviD 3.13(1.60-6.11)  0.001 5.17 (1.91-13.94) 0.001*
APACHE Il 1.14 (1.07-1.20)  <0.001* 1.00 (0.92 - 1.09) 0.957
SOFA 1.54 (1.29-1.83)  <0.001* 1.37 (1.06 — 1.76) 0.015*
IFC al tercer dia 1.05(1.03-1.07)  <0.001* 1.05(1.02 -1.07) <0.001*

Tabla 6. Puntos de corte y rendimiento diagnostico para IFC al ingreso y al tercer
dia para desenlaces de interés en pacientes criticos

Variable Punto AUC (IC Sensibilidad Especificidad VPP (IC VPN (IC
de corte 95%) (IC 95%) (IC 95%) 95%) 95%)
Mortalidad intrahospitalaria
IFC al ingreso  11.89 0.65 63.6 (496 — 628 (53.6 43.7 (32.7 79.2 (69.6
(0.58- 76.1) 71.4) —55.3) - 86.7)
0.76)
IFC al tercer 7.41 0.76 (0.69 85.5 (73.3 — 51.2 (42.0 44.3(34.7 88.6
dia —-0.83) 93.5) 60.4) —54.3) (78.1-
94.9)
Requerimiento de soporte vasopresor
IFC al ingreso  7.13 0.67 (0.68 67.2 (53.9 — 60.0 (50.4 57.1(36.3 77.5(67.5
—-0.76) 78.7) 69.0) -58.1) - 85.7)
IFC al tercer 28.8 0.77 (0.69 59.0 (45.7 — 75.6 (66.7 56.3(43.3 77.7 (68.8
dia —0.85) 71.4) 83.2) —68.6) —85.0)
Requerimiento de ventilacion mecanica
IFC al ingreso  6.64 0.65(0.57 701 (57.8 — 559 (46.1 50.5(40.0 75.3(64.4
-0.73) 80.7) 65.5) -60.9) - 84.2)
IFC al tercer 7.41 0.69 (0.61 791 (674 — 514 (41.6 50.0(40.1 80.0(68.7
dia -0.78) 88.0) 61.6) —59.9) —88.6)

Infeccion nosocomial
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IFC al ingreso

23.37 0.63-0.52 50.0 (319 — 729 (649 - 291(17.6 86.8(79.4

~0.73)  68.1)

79.9) —429) -922)

IFC al tercer
dia

7.51

0.62(0.51 75.0 (576 — 43.8 (355 - 229(15.2 88.7(78.9

-0.73) 88.5)

52.2) ~-321)  -95.0)

Figura 1. Comparacién de ROC para IFC al ingreso y al tercer dia, APACHEIIl y
SOFA para prediccion de mortalidad intrahospitalaria
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Figura 2. Comparacion de ROC para IFC al tercer dia para mortalidad
intrahospitalaria discriminada por diagnoéstico de COVID-19
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