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RESUMEN

Se realiz6 un estudio de cohorte de caracter retrospectivo, con 507 pacientes de la
Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Universitario “Hermanos Ameijeiras”; para
validar el uso de nuevos modelos prondsticos de mortalidad basados en los scores de
gravedad APACHE Il y IV. El pronéstico se establecié por Regresion Logistica Mdltiple,
comprobandose la calibracion de los modelos por el test de Hosmer Lemeshow y la
Razon Estandarizada de Mortalidad, la discriminacion se obtuvo de las curvas
Caracteristicas Operativas del Receptor. Las variables mas influyentes en la
mortalidad fueron los scores de gravedad APACHE Il y IV (p<0.05). Los modelos en
general lograron calibracion por algin método y todos tuvieron excelente
discriminacion. No se encontraron diferencias significativas en el prondstico de los
modelos APACHE Il y APACHE IV. Todos los modelos validaron su utilidad prondstica
en la UCI, equiparandose con los utilizados en todo el mundo.

Palabras claves: indices de mortalidad, prondstico de mortalidad

INTRODUCCION

En la practica médica actual, se incrementa el uso de modelos prondsticos mateméaticos
para interpretar y predecir las dinamicas y controles en la toma de decisiones. Los
sistemas prondsticos son instrumentos que predicen la evolucién de los pacientes
basandose en parametros fisioldgicos que se correlacionan con la evolucién, el analisis
estadistico o a la opinion de expertos. Estas herramientas utilizadas racionalmente
superan la experiencia individual de cualquier médico, aplicando al juicio clinico sin
suplantarlo, un necesario orden de prioridades, profundidad y objetividad estadistica,
para la toma de decisiones médicas y administrativas. En cuidados intensivos, cuando
se menciona algun indice pronostico de mortalidad, se hace referencia a un sistema
que estima la probabilidad que tiene un paciente de egresar vivo o fallecido.*?

En 1981 William Knaus, en la Universidad George Washington, USA, desarroll6 la
primera version del APACHE, posteriormente en 1985 se publica la version APACHE I,
en 1991 APACHE Il y en 2006 APACHE IV. Todas las versiones con un grado de
complejidad creciente basan sus predicciones en modelos de regresion logistica
multiple. La variable comun a todos los modelos es el score de gravedad APACHE
determinado por la suma de tres componentes basicos: la edad, valoracion de
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enfermedades crénicas y el Acute Physiology Score (APS). La ultima version, mas
compleja, representa la actualidad de los sistemas APACHE, con varias aplicaciones
predictivas importantes: probabilidad de morir en la UCI y el hospital, probabilidad de
egresar vivo en las préoximas 48 horas, prolongacion de la estadia en UCI vy
hospitalaria, la obtencion de un Therapeutic Intervention Scoring System (TISS),
determinar el riesgo del tratamiento activo, la monitorizacién hemodindmica invasiva y
duracion de la ventilacibn mecanica, lo cual hace que supere con creces a sus
predecesores. El futuro de los sistemas APACHE conduce a la sofisticacion, pero con
serias restricciones de su uso en el mundo por el imprescindible pago de una licencia
comercial y la elaboracién de modelos predictivos de uso exclusivo por la CERNER
CORPORATION. 348

En nuestro pais se han realizado varios estudios alrededor de los indices prondsticos
adecuéndolos a las condiciones de las unidades cubanas, tanto las destinadas a
pacientes adultos como pediatricos. Se han elaborado estudios sobre MPM II, Simplified
Acute Physiology Score (SAPS) y escasas validaciones del APACHE II, siendo en
ocasiones solo meras descripciones del comportamiento del indice en diferentes
patologias, a partir de datos de los estudios originales.®%

Es necesario precisar que no se puede considerar ningin sistema prondstico como
terminado, por lo que debe evaluarse su desempefio en tiempo real. Los pronésticos
originales son continuamente ajustados y actualizados con el decursar del tiempo,
variandose las decisiones basadas en estas predicciones. 93

Dada la importancia de los indices prondsticos, la necesidad de renovar el modelo
APACHE Il y al no existir hasta el momento estudios publicados sobre el APACHE IV en
Cuba, se realiz6 este estudio con nuevos modelos predictivos basados en los indices
de gravedad APACHE Il y IV.

OBJETIVOS
General:

1. Validar el uso de nuevos modelos prondsticos basados en los indices de gravedad
APACHE Il y IV, para la estimacion de mortalidad en la Unidad de Cuidados
Intensivos del Hospital Clinico Quirdrgico "Hermanos Ameijeiras”.

Especificos:

1. Analizar la influencia de las variables incluidas en los modelos predictivos sobre el
riesgo de morir.

2. Estimar la probabilidad de morir por los modelos adaptados de APACHE Ily V.

3. Validar los indices prondsticos propuestos.

4. Identificar entre los modelos el de mejor prondstico de mortalidad.

MATERIAL Y METODO

Se realiz6 un estudio de cohorte de caracter retrospectivo, con pacientes egresados de
la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Clinico Quirdrgico “Hermanos
Ameijeiras”, de La Habana. El periodo de estudio abarcé dos afos utilizando el intervalo
desde el 15 abril de 2005 hasta el 15 de abril de 2007. La muestra se conformé con las



historias clinicas de 507 pacientes al aplicar los criterios de inclusion y exclusion

establecidos.

Variables del estudio:

Las variables mas significativas fueron: Score de gravedad APACHE Il, Score de
gravedad APACHE IV y A APS IV. Se incluyeron otras variables comunes a versiones
previas de los modelos de APACHE: edad, enfermedades cronicas, sexo, estadia pre-
UCI, PaO,/FiO,, Escala del Coma de Glasgow ajustada, estado al egreso, tipo de
paciente, procedencia, ventilacion mecéanica artificial, trombolisis en el IMA y el

diagnostico con 9 categorias modificadas para el

estudio (Cardiovascular,

Genitourinario, Gestacion y Puerperio, Gastrointestinal, Neuroldgico, Respiratorio,

Trasplante, Traumas y Otros).

ANALISIS ESTADISTICO (diagrama de flujo con los procedimientos utilizados):

PACIENTES EGRESADOS DEUCI
(ABRIL 2005- ABRIL 2007)

MUESTRA: 507 PACIENTES.
ANALISIS ESTADISTICO: SPSS 15.0/ EPIDAT 3.1
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APACHE IV-3
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Cuadro 4. Estimacion de la Funcion de Regresion Logistica (APACHE 11).

IC 95 % Exp (B)

VARIABLES B BE D Exp (B) 0T LS
CONSTANTE -4.293 | -1.650 | 0.01 0.014
SCORE D= SRAVEDAD 1 0.114 | 1.085 | 0005 | 112 |1.036| 1.212
ESTADIA PRE-UCI 0.024 | 0.205 | 0.268 1.024 0.982 | 1.068
PaO,/FiO,-1 -0.001 | -0.139 | 0.594 | 0.999 |0.996 | 1.002
ECG AJUSTADA 0.205 | 0.870 | 0.003 1.227 1.073 | 1.405
SEXO @ -0.744 | -0.371 | 0.107 0.475 0.193 | 1.173
TIPO DE PACIENTE ® 0.131 | 0.052 | 0.803 1.14 0.407 | 3.194
TROMBOLISIS EN EL IMA -1.906 | -0.265 | 0.151 0.149 0.011 2.009
VMA-1 1.318 | 0.653 | 0.005 3.736 1.505 | 9.276
PROCEDENCIA Dummy (categoria de referencia: ingreso directo)
Sala 0.771 | 0.335 | 0.208 | 2.163 0.651 7.191
SO/ UCPO 0.323 | 0.128 | 0.661 | 1.381 | 0.325 | 5.865
Otro hospital 0.892 | 0.382 | 0.166 | 2.439 | 0.692 | 8.606
DIAGNOSTICO Dummy (categoria de referencia: trauma)
Cardiovascular 0.034 | 0.014 | 0977 | 1.035 | 0.104 10.32
Genitourinario 0.725 | 0.138 | 0.607 | 2.065 0.131 | 32.676
Gestacion y puerperio -0.751 | -0.139 | 0.618 | 0.472 | 0.025 9.073
Gastrointestinal -0.011 | -0.004 | 0.993 | 0.989 | 0.097 | 10.132
Neurolégico -0.827 | -0.352 | 0.503 | 0.437 | 0.039 4.91
Respiratorio -1.186 | -0.458 | 0.317 | 0.305 0.03 3.117
Trasplante -0.276 | -0.054 | 0.871 | 0.759 0.027 | 21.075
Otros -1.646 | -0.364 | 0.314 | 0.193 | 0.008 | 4.736
LEYENDA:

a: la categoria de referencia es el sexo femenino.
b: la categoria de referencia es clinico/quirdrgico electivo.
B: coeficiente. BE: coeficiente estandarizado. p: probabilidad. Exp (B): odds ratio.
IC: intervalo de confianza. LI: limite inferior. LS: limite superior.

Cuadro 5. Estimacion de la Funcion de Regresion Logistica (APACHE 1V-1).




IC 95 % Exp (B)
VARIABLES B BE p Exp (B) Ll LS
CONSTANTE -4.672 | -1.599 | 0.003 | 0.009
ScoiiigﬁERﬁ/\_/fDAD 0.043 | 1.434 | <0.001 | 1.044 1.021 1.067
ESTADIA PRE-UCI 0.019 | 0.165 | 0.371 1.019 0.978 1.063
PaO,/FiO2-1 0.000 | 0.071 | 0.793 | 1.000 | 0.997 | 1.003
ECG AJUSTADA 0.193 | 0.822 | 0.005 | 1.213 1.06 1.389
SEXO @ -0.867 | -0.432 | 0.067 0.42 0.166 | 1.062
TIPO DE PACIENTE ® 0.604 | 0.238 | 0.269 1.83 0.627 | 5.337
TROMBOVSISENEL | 166 |-0231| 0.091 | 019 | 0.016 | 2.286
VMA-1 1.241 | 0.615 | 0.008 | 3.459 | 1.389 | 8.614
PROCEDENCIA Dummy (categoria de referencia: ingreso directo)
Sala 0.755 | 0.328 | 0.235 | 2.128 | 0.612 7.4
SO/ UCPO 0.806 | 0.318 | 0.298 | 2.238 0.49 | 10.214
Otro hospital 0.822 | 0.352 | 0.216 | 2.275 | 0.618 | 8.368
DIAGNOSTICO Dummy (categoria de referencia: trauma)
Cardiovascular -0.362 | -0.148 | 0.75 0.696 | 0.075 | 6.452
Genitourinario 0.000 | 0.000 | 1.000 | 1.000 | 0.064 | 15.52
Gestacion y puerperio | -1.036 | -0.192 | 0.495 | 0.355 | 0.018 | 6.964
Gastrointestinal -0.744 | -0.277 | 0.519 | 0.475 | 0.049 | 4.568
Neurologico -1.122 | -0.477 | 0.352 | 0.326 | 0.031 | 3.458
Respiratorio -1.173 | -0.452 | 0.302 0.31 0.033 | 2.863
Trasplante -1.115 | -0.217 | 0.508 0.328 | 0.012 8.9
Otros -1.24 | -0.274 | 0.443 | 0.289 | 0.012 | 6.895
LEYENDA:

a: la categoria de referencia es el sexo femenino.

b: la categoria de referencia es clinico/quirdrgico electivo.

B: coeficiente. BE: coeficiente estandarizado. p: probabilidad. Exp (B): odds ratio.
IC: intervalo de confianza. LI: limite inferior. LS: limite superior.

Los cuadros del 4 al 5 muestran algunas de las funciones logisticas estimadas. El
denominador comun fue la significacion de los scores de gravedad de APACHE Il y IV
evolutivos como las variables mas influyentes en el pronéstico de mortalidad. En los 2
primeros dias también mostraron una influencia significativa la Escala del Coma de
Glasgow y la ventilacion mecéanica artificial.



Cuadro 8. Calibracién y discriminacion de los modelos prondsticos.

Entre todos los
modelos se evidencia
que los modelos

APACHE Il y APACHE
IV-3 no calibraron por
Hosmer-Lemeshow,

pero en general todos
tuvieron una excelente
discriminacion por
ABC-COR por reflejar

HOSMER-LEMESHOW ABC- COR
{calibracion) (discriminacion )
MODELOS
| C P AREA | IC de 95 %
APACHE N 24 578 o.002 09049 | 0.866 — 0.952
e
&=
= ::-.Ej' APACHE IV-1 5.362 03549 0915 [0.872 —0.955
= 3
P LI
£ = | APACHE IV-2 9259 0321 0922 |0.876 — 0.963
- =2
2
| APACHE V-3 16.4% 0.036 0911 |0.850 —0.972
APACHE N 3977 02 DAass | 0.795 —0.921
S=
=
K 5 | APACHE IV-1 5 865 02049 DaF¥3 (0818 —0.925
il
=
g = | APACHE V-2 S5.584 02058 D872 | 0.810 —0.935
- =
=4
= APACHE IV-32 12.489 0.014 D926 | 0.865 — 0.987
LEYEMNDA:

C: chi (X%) cuadrado.

p: probabddad.

ABC-COR: area bajo la curva COR (caracteristicas cperativas del receptor).
IC: intervalo de confianza

un valor superior
0.80, con intervalos de
confianza ajustados

Tabla 1. Mortalidad observada, pronosticada y razon estandarizada de mortalidad
determinadas por los modelos prondsticos en la validacion

MODELOS APACHE I | APACHE IV-1 | APACHE IV-2 | APACHE IV-3
n 212 212 180 137
FALLECIDOS 4 B4 54 43
MORTALIDAD B4/212 B4/212 541180 430137
OBSERVADA (0.30) (0.30) (0.30) (0.31)
MORTALIDAD 58(212 §2i212 597180 44/137
PRONOSTICADA (0.27) (0.29) (0.33) (0.32)
REM 1.10 1.03 0.91 0.57
IC de 95% 0.85 -1.40 0,80 -1.31 0.69 -1.18 0.72-1.30
LEYEMDA:
n: msesira.

REM: razén estandarizada de mortalidad.
IC: miervalo de confianza para Iz REM.

Existen similitudes entre
la mortalidad real y la
esperada. La REM se
mantuvo cercana a 1.00
en todos los modelos,

lo cual denota buena
calibracion por este
método al determinar

intervalos de confianza
ajustados, incluyendo en
ellos el valor 1.00. Los
APACHE 1II y V-1
subestimaron la
mortalidad (REM>1.00)
y el APACHE IV-2y IV-3
la sobrestimaron
(REM<1.00).



Gréfico 1. Comparacion de las ABC-COR para modelos APACHE 1l y APACHE IV-1.
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LEYENDA:
MODELOS ABC-COR x? GL +]
Modelo APACHE II.
o APACHE Il 0.858 1454 1 0228
I\ odelo APACHE IV-1. AP ACHE TV 573
H inea de referencia. LEYENDA: ]
ABC-COR: drea bajo la curva COR (caracteristicas operativas del receptor).
X°: prueba chi cuadrado.
GL: grados de libertad.
p: probabilidad.

La comparacion en el grafico 1 de los modelos APACHE Il y APACHE IV-1, muestra
valores distintos de ABC-COR vy diferenciacion visual cualitativa en el recorrido de las
curvas, a favor del APACHE-IV-1; sin embargo no existe diferencia estadistica
significativa entre modelos (p=0.228).

Puede decirse que el APACHE IV-1 tuvo mejores resultados que el APACHE Il en cuanto
a la calibracién por H-L, pero resultados similares por REM y ABC-COR (discriminacion).
Entre ellos hubo disparidad entre la sensibilidad (APACHE Il >APACHE IV-1) y
especificidad (APACHE Il <APACHE IV-1). Entre los modelos de APACHE 1V, fue el IV-3
el que no calibro por H-L, pero con resultados parejos en cuanto a la REM y ABC-COR. El
APACHE IV-3 obtuvo los valores mas altos de sensibilidad y especificidad con respecto a
los otros.



DISCUSION

El score de gravedad APACHE II, brinda informacién acerca de la gravedad de un
paciente a partir del puntaje que obtiene por sus componentes (APS II+EDAD+ECNT).
Esta variable constituye la base del modelo con el mismo nombre, su influencia sobre la
mortalidad se refleja en la regresion logistica asociada con otras variables
independientes. Para este estudio el punto de corte referido se fijo en 33 a partir del
andlisis del comportamiento del indice en toda la muestra. Chang et al, utilizaron el
score como predictor de mortalidad evolutiva, fijando 3 categorias con diferencias en la
mortalidad, siendo la > 35 puntos la que representd el 100% de fallecidos. Aunque
estos trabajos fueron posteriormente criticados y modificados por varios investigadores
aln mantienen vigencia como prototipo de estudio.***° Pérez Assef en el Hospital
“Enrique Cabrera” de la Habana, valido los resultados de Chang, obteniendo que todos
los pacientes con los puntajes >35 ya descritos fallecieron.’* Sanvastano en Argentina,
afio 2009, dividi6 el valor del puntaje en 4 categorias obteniendo 80% de mortalidad por
score superior a 30 puntos.*

Como las versiones anteriores, el score de gravedad APACHE IV evalla la asociacién
entre el APS IV, la edad y las enfermedades crénicas. EI aumento del nimero de
variables del APS y la mayor puntuacion otorgada en este caso a los componentes del
indices establecen diferencias con el APACHE Il. Fue interés particular de los autores
de este trabajo evaluar este indice e incluirlo en las regresiones logisticas, demostrando
ser la variable de mayor influencia sobre la probabilidad de morir en los modelos
evolutivos. Los puntos de corte para la mortalidad no estan bien definidos como el
APACHE II, por estudios previos, no obstante el rango para 100% de mortalidad debe
ubicarse entre los 96 y 114 puntos. Conviene contrastar con otros estudios los valores
medios del indice, aun cuando la mayoria de las investigaciones actuales no reflejen su
puntaje especifico, como demostr6 Kam et al, en su revisién de 200 articulos originales
sobre el tema.*® Zimmerman et al, definen una media de score APACHE IV en 51.4
puntos.*! En general pueden ser equiparables los resultados al ubicarlos en el contexto
de una UCI polivalente, que se ajusta tal y como se aprecia a estdndares mundiales.
Como no existen trabajos sobre APACHE IV en Cuba publicados, no es posible
comparacion alguna.

Se ha demostrado la influencia del nosocomio en los dias previos al ingreso en la UCI,
sobre la evolucién posterior del paciente. En general los pocos pacientes con estadias
previas prolongadas correspondieron a pacientes con enfermedades neurologicas y
hematolégicas que reportan estadias prolongadas (>30 dias) en la instituciéon. El valor
medio fue de 3.4 £ 8 dias influido sin dudas por valores extremos de 2 pacientes
neuroquirdrgicas con mas de 60 dias de estadia. Zimmerman and Kramer et al,
obtuvieron una estadia previa de 0.94 dias, evaluando ademas que la probabilidad de
morir se incrementaba en mas de un 10 % cuando el Previous ICU LOS (Previous ICU
Length of Stay), superaba los 4 dias.>*

El resto de las variables mostraron un comportamiento similar a lo reportado por otros
autores en el mundo.



De forma general el validar un modelo pronéstico implica discernir en el comportamiento
de su capacidad predictiva la discriminacion y calibracion con que lo hace, siendo esta
tltima el talén de Aquiles para los modelos como el APACHE. El método de bondad de
ajuste de Hosmer y Lemeshow ha sido ampliamente criticado, pero continua siendo la
referencia para calibrar los modelos asociando a la REM. Las razones de la no
calibracion pueden estar relacionadas con la variabilidad de pacientes en la muestra y
la mortalidad por causas adquiridas en la UCI que se presenta en un plazo < 48 horas
tras el egreso a una sala hospitalaria.** El no calibrar por este método no constituye
una limitante para utilizar estos modelos demostrado por varios estudios que no
lograron este objetivo: Arabi et al, con APACHE Il (p<0.001),"® Dominguez y
colaboradores, APACHE Il (p=0.025),** Kuzniewicz et al para APACHE IV (p=0.01).%
Para los modelos APACHE Il que si calibraron por H-L pueden citarse estos resultados
comparativos: Padrén y colaboradores (p=0.56),° Krauss et al (p > 0.05).°
Considerando la calibracién del APACHE IV: Zimmerman et al (p=0.08), ° Keegan et al
(p= 0.145).*® En general puede apreciarse la disparidad existente entre los resultados
de diversos autores, aun asi se utilizan buscando la calibracion por otros métodos.

Para analizar la REM como método de calibracién adicional se expone a continuacion
una muestra sobre el resultado de este pardmetro en varias investigaciones que no
calibraron: Juneja et al ¥ y Metaxa et al *® las dos en relacién con sistemas de
APACHE Il. La tendencia general fue a la calibracion: Dahhan et al (REM= 1.06,
1C95%:0.7-1.5),*° Arabi et al (REM=0.95, 1C95%:0.83-1.06).** Puede analizarse que
existen similitudes en el comportamiento de la REM con lo reportado, siendo la
sobrestimacion de la mortalidad por estos indices la tendencia general con raras
excepciones. Las REM obtenidas por este estudio tienen un alto nivel de ajuste, al
contrastar la evidencia planteada.

Las ABC-ROC utilizadas para evaluar la discriminacion de los modelos, se comportaron
con un ajuste optimo de las predicciones comparado a lo reportado por otros autores
que no tuvieron un buen resultado: Landa y colaboradores,*® Arabi et al. ** Otras
investigaciones fueron similares a la que se presenta con buena discriminacion: Park et
al (ABC-COR=0.82, 1C95%:0.70-0.89),>° Zimmerman et al (ABC-COR=0.88, sin
especificar el 1C95%).%>%*

Al comparar la capacidad prondstica global de los modelos APACHE V-1 y APACHE I
se establecieron discrepancias en la calibraciébn por H-L, que a criterio nuestro se
explican por las diferencias entre los indices de gravedad de cada uno. Al parecer las
variables contenidas en el APS IV con una mayor puntuaciéon vy estratificacion diferente
de laedad y las enfermedades cronicas influyeron en este resultado.

No es posible, justificar diferencias significativas entre los modelos de APACHE V. No
obstante, al no calibrar por H-L en modelo IV-3, podria decirse que esto se explica por
la reduccion ostensible de la muestra en relacion con los dias anteriores. EI mundo se
comporta de manera diferente. APACHE Il superior a APACHE I11,3°°? APACHE IV
superior a APACHE I11,>** APACHE IV superior a APACHE I1,>®> APACHE IV es
superior a APACHE 1l y 111.>* Al parecer el APACHE IV se muestra superior en sus
predicciones.® Los cambios al modelo predictivo de APACHE Il en la investigaciéon que
se presenta minimizo las diferencias con el APACHE IV.



CONCLUSIONES
Los scores de gravedad APACHE Il y IV son las variables més significativas en el
pronéstico de mortalidad.
La estimacion de la probabilidad de morir por los modelos modificados de APACHE
II'y APACHE IV fue exitosa, al no existir diferencias significativas entre la mortalidad
real y la pronosticada.
Pueden utilizarse en la UCI del Hospital Clinico Quirdrgico “Hermanos Ameijeiras”
los modelos de APACHE Il y IV validados, con buen nivel de discriminacion y
calibracion comparables con otros utilizados en el mundo.
No existen diferencias significativas en la capacidad prondstica de los modelos
modificados de APACHE Il y APACHE IV-1 o entre los modelos de APACHE IV
evolutivos utilizados en el estudio.

RECOMENDACIONES
Proponer un estudio multicéntrico para el desarrollo de esta version de APACHE |V,
que valide su uso en todo el pais, lo que permitirA una muestra superior de
pacientes, obtener hasta el séptimo dia ecuaciones predictivas mas ajustadas a la
mortalidad y establecer una norma nacional para su aplicacion en Cuba.
Elaborar un programa informatizado para el registro de todas las variables
necesarias.

Profundizar en el desarrollo de nuevos modelos pronosticos adaptados a las
condiciones econOmicas y sociales del pais.
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