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RESUMEN

Se realizé una investigacion con el objetivo de determinar la funcién de los
factores farmacocinéticos y farmacodindmicos como variables predictivas de
mortalidad en los cuidados intensivos. Se aplicé inicialmente el método subjetivo
para la seleccién de 15 variables que formarian el modelo de prediccion con sus
correspondientes subdivisiones. Se asigné valor de 1 si estaba presente o de cero
si estaba ausente. Luego, se utiliz6 el método objetivo de seleccién de variables

predictivas al aplicar el método de regresion logistica al modelo disefiado utilizando
una base de datos de 658 pacientes que estuvieron ingresados en la Unidad de

Cuidados Intensivos del Hospital General Docente “Dr. A. Neto”, de Guantanamo
en el afio 2001. Se obtuvieron 12 variables farmacocinéticas y farmacodinamicas

con significacion como predictoras de mortalidad. Se concluye que estas variables
no tienen valor como predictores de mortalidad .

Palabras  clave: UNIDADES DE TERAPIA INTENSIVA,;
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FACTORES DE RIESGO.

INTRODUCCION

La prediccion es comun en las Unidades de Cuidados Intensivos (UCI). En el momento
de decidir el ingreso de un paciente en la unidad, el traslado de un paciente de UCI a
una sala comun o viceversa, o cuando se esta preparando a una familia para la muerte
de un ser querido, se estan tomando decisiones sobre la base de los pronésticos, aun
sin tener conciencia de ello. Generalmente, los médicos actlan sobre las bases de sus
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expectativas respecto de un paciente dado.' Esta clase de prediccion es subjetiva y se
basa, en gran medida, en los datos publicados o en la experiencia personal.

Las estimaciones de probabilidad generadas por los instrumentos predictivos ayudan
a contrarrestar los errores introducidos por la toma de decisiones clinicas
convencionales? Se han realizado varias comparaciones de los instrumentos
predictivos y el criterio clinico y la mayoria de los estudios estan orientados hacia la
prediccion de la mortalidad de los pacientes de la UCI.2® Los clinicos son adeptos de
la seleccion de pacientes con alto riesgo de mortalidad (definido con frecuencia mas
de 90% de probabilidad de muerte), pero brindan predicciones menos exactas en los
casos de enfermedad de gravedad moderada.

Por lo general, los instrumentos predictivos han resultado iguales 0 mejores que los
clinicos para discriminar el prondstico (es decir, predecir quién vivird o morird), pero
han sido mejor calibrados.’

La prediccién exacta y objetiva forma parte de la solucion de problemas
trascendentes, tales como demostrar k eficiencia en relacion con los costos y en el
mantenimiento de la calidad. Demostrar un mejor pronostico para un tratamiento
dado permitira asignar recursos humanos y econémicos en forma apropiada.” La
prediccion tiene particular importancia en relacién con los costos de la atencion en los
lugares donde la salud es rentada. En nuestro pais, donde la vision esta dirigida a
alcanzar la excelencia en la atencién de la salud, cobra particular importancia realizar
estudios de esta naturaleza en la investigacion clinica, en la determinacién de la
calidad en las actividades de mejora de la calidad, y en la asignacion de recursos.

Los estudios clinicos modernos estan disefiados para evaluar la repercusion de la
intervencion médica sobre uno o mas de los puntos terminales tradicionales,
tipicamente, la supervivencia o un parametro cuantificable de actividad de la
enfermedad, como la fraccion de eyeccién® La prediccion en relacion con factores
cualitativos, como puede ser la calidad de la atencién, se hace mas dficil por las
dificultades para objetivizar y contrastar el pronostico anticipado.

A medida que madure la ciencia de prediccién se determinaran cada vez mas los

pronésticos cualitativos en lugar de la mortalidad’ Hasta disponer de mejores
modelos predictivos los médicos deben recordar las limitaciones de utilizar la
mortalidad como punto terminal*°

Nuestros estudios sobre farmacocinética y farmacodindmica clinica en el paciente de
los cuidados intensivos y su relacion con la calidad de la atencién nos condujeron a
realizar la presente investigacion con el objetivo de determinar k funcion de los
factores farmacocinéticos y farmacodinamicos como predictores de la mortalidad en
el paciente critico.



METODO

Para determinar la funcién de los factores farmacocinéticos y farmacodindmicos en
la prediccion de la mortalidad en la unidad de cuidados intensivos se siguieron los
pasos para idear un modelo de prediccion exacto y aplicable que recomienda la
literatura. "** De acuerdo con ello:

1. Se definié el pronostico anticipado como la probabilidad de que el paciente
estuviera fallecido o vivo al alta de la unidad de cuidados intensivos.

2. Se identificaron 15 variables predictivas principales, con sus correspondientes
subdivisiones (ver Anexo 1), a cada una de las cuales se le asign6 valor de 1, si estaba
presente, y de O, si estaba ausente.

3. Se utilizé una base de datos de 658 pacientes ingresados en la unidad de cuidados
intensivos del Hospital General Docente "Dr. A. Neto", de Guantanamo, en 2001, en la
cual estaban registradas las variables predictivas objeto de estudio.

4. A la base de datos se le efectué el andlisis estadistico, aplicando la regresion
logistica multivariada para relacionar multiples variables independientes (variables
predictivas) con una variable dependiente dicotomica (pronostico anticipado). Se
utiliz6 para ello el Software SPSS, versién 2001.

5. Como resultado del analisis estadistico quedaron las variables con significacion
predictiva de mortalidad y se obtuvo la ecuacion para establecer pronésticos.

RESULTADOS Y DISCUSION

En la investigacion se utilizé inicialmente el método subjetivo para seleccionar las
variables predictivas, y luego se aplico el sistema objetivo de seleccion de las
variables.

Los sistemas pronosticos generales como el Modelo de Prediccion de Mortalidad
(MPM) y el Acute Physiology and Chronic Health Evaluation (APACHE I, 11, I11), que
tienen la maxima aplicabilidad®®, han utilizado tanto el método subjetivo como el
objetivo para la seleccion de las variables predictivas.

Los métodos utilizados para desarrollar el MPM difieren de manera sustancial de los
usados para el sistema APACHE 11.* En lugar de recurrir a un panel de expertos para
seleccionar y valorar los factores predictivos seguin la gravedad percibida y la
repercusion sobre la supervivencia, el MPM se basa en modelos estadisticos objetivos.



Se obtuvo informacion sobre un gran numero de variables, lo que fue seguido por la
identificacion de un subgrupo mas pequefio de los factores predictivos de prondstico
mas fuertes, calculados mediante técnicas de regresion logistica y reduccién
estadistica.

La mayor parte de las variables relacionadas con la farmacocinética y la
farmacodinamica seleccionadas inicialmente como posibles predictores de mortalidad
en los cuidados intensivos fueron excluidas por el procesamiento estadistico por no
tener significacion (> 0.05), como se aprecia en la Tabla 1.

De acuerdo con estos resultados, los estados patoldgicos como la insuficiencia
cardiaca, el choque de cualquier causa, y el sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica -que por a2 repercusion en la perfusion sistémica afectan seriamente las
cuatro fases de la farmacocinética y que tienen implicaciones farmacodindmicas por
disminuir el contacto de los farmacos con la biofase y los receptores- no tienen
implicacion en la probabilidad de que el paciente fallezca o sobreviva.

Los procesos patolégicos del higado, principal 6rgano del metabolismo farmacolégico
(importante proceso farmacocinético) tampoco tienen incidencia directa en la
mortalidad.

La hemodialisis, proceso de depuracion extracorpdrea asociada a situaciones criticas
de la salud que, ademas de repercutir en la perfusion sanguinea y en la distribucién de
los farmacos por diferentes mecanismos, tiene un efecto directo en la eliminacion de
los farmacos, con lo cual afecta practicamente toda la cinética del medicamento, no
resulta significativa en su relaciéon con la mortalidad o la supervivencia en el paciente
critico.

Al realizar el procesamiento estadistico de la base de datos para el andlisis de los
factores farmacocinéticos y farmacodinamicos como indicadores del pronéstico de

mortalidad en los cuidados intensivos quedaron 12 variables con significacién
estadistica (<0.05), lo que indica que s pueden estar relacionadas con la mortalidad,
como se aprecia en la Tabla 2.

A partir de estos resultados, se obtiene la ecuacién:
Pr (morir) = exp (b) variable + exp (b) variable +++++ exp (b) variable.
Punto de decision: 0.53.
Donde se sustituye la variable por 1 y se multiplica por su correspondiente

coeficiente exponencial beta, se realiza la sumatoria, y el resultado de ésta se
compara con el punto de decisién, que es 0.53; cuanto mas se acerque a 0, muestra



mayor probabilidad de morir y cuanto més se acerque a 1 mayor probabilidad de
supervivencia.

Cinco de las 12 variables con significacion prondstica estan relacionadas con el uso de
medicamentos, a saber: farmacos que empeoran el bloqueo neuromuscular, farmacos
de eliminacion hepatica limitados por enzimas insensibles a la union, farmacos
nefrotoxicos, farmacos que se unen fuertemente a la glucoproteina acida alfa 1y el
nimero de farmacos.

Es muy poco probable que estos medicamentos estén directamente relacionados con
la muerte de un paciente; lo mas probable es que su uso esté asociado a enfermedades
potencialmente mortales; esto es méas evidente en el caso de los farmacos que se unen
fuertemente a la glucoproteina &cida alfa 1, cuyo uso se registrdé cuando estaban
presentes las enfermedades que condicionan un aumento de la unién del farmaco a la
proteina, tales como: grandes intervenciones quirdrgicas, cancer, infarto del
miocardio, politraumatismos, sepsis grave, insuficiencia renal, estado de mal epiléptico
y quemaduras, todas con un alto potencial de mortalidad.

Otros estudios, como el Sistema de Puntaje de Intervencién Terapéutica
(Therapeutic Intervention Scoring System, TISS)** que determina la gravedad de la
lesion aplicando la premisa de que cuanto mas tratamiento recibe un paciente, mas
grave es la enfermedad, reconoce la importancia de la terapia en el pronostico. Aunque
el TISS més alto se correlaciona con una mayor probabilidad de muerte, el sistema
tiene un potencial limitado como instrumento prondstico debido a que se basa en la
intervencion terapéutica.'’

La ventilacién artificial mecénica que afecta la farmacocinética en sus cuatro etapas
resulta una variable relacionada con la mortalidad en nuestro estudio, pero este
proceder estd asociado a situaciones criticas de salud en las que es muy baja la
supervivencia.

La desnutricién, la wpsis grave, la enfermedad pulmonar obstructiva cronica, los
grandes traumatismos, que en este estudio se agruparon junto a otras entre los
factores que afectaban la distribucién farmacolégica por disminucién del nivel de
albumina plasmatica, resultaron significativos como predictores de la mortalidad.
Estas enfermedades, son causa basica o directa de muerte en el paciente grave, pero
no por su repercusion farmacocinética ni farmacodinamica, sino por su naturaleza.
Igualmente ocurre con algunas enfermedades, como la cirrosis hepatica, la leucemia,
el linfoma, y el mieloma mdltiple, que ejercen una profunda repercusion sobre el
prondstico de las enfermedades criticas y merecen un énfasis especial como variables
predictivas.'®

La insuficiencia renal aguda y cronica, que tienen implicaciones en la distribucion, el
metabolismo y la excrecion de los medicamentos con significacién predictiva en esta



investigacion, son entidades con alta mortalidad per se. Asi lo confirman otros
estudios al referir que la insuficiencia renal que complica la cirrosis grave tiene un
prondstico funesto. Las tasas de mortalidad hospitalaria son de hasta el 95% entre los
pacientes en la UCI con sindrome hepatorrenal’®* Un sistema prondstico tan
relevante como el MPM considera la insuficiencia renal crénica entre sus 11 variables

especificas de mortalidad. *

La EPOC descompensada, que frecuentemente necesita de ventilacion artificial
mecanica, muestra también una alta mortalidad, hasta del 91%, como han reflejado
varios estudios.*?

El infarto del miocardio, que se analiza en esta investigacion como causa de aumento
de la concentracién de glucoproteina acida alfa 1, resulta significativo como predictor
de mortalidad, pero el infarto del miocardio es causa de muerte directa frecuente en
cuidados intensivos.

Por todos los sefialamientos hechos, consideramos que los estados patolégicos,
procederes de soporte vital y grupos de farmacos utilizados en esta investigacion
como factores farmacocinéticos y farmacodinamicos relacionados con la mortalidad en
los cuidados intensivos tienen relacion con la mortalidad por su naturaleza y no por sus
implicaciones farmacocinéticas y farmacodinamicas, lo que lleva a afirmar gque su valor
como predictores de mortalidad es limitado.

Sistemas predictivos mundialmente conocidos y utilizados tienen sus limitaciones;
por ejemplo, el modelo de prediccién general APACHE 111 esta concebido para
estimar el pronéstico de una amplia variedad de enfermedades.”® Su limitacion mas
importante es que no fue disefiado ni concebido para predecir mortalidad en pacientes
individuales y tiene una tasa de error de alrededor del 15% para la prediccién de la
mortalidad hospitalaria, usando un punto de decisién de 0.50.

CONCLUSIONES

Los procesos patoldgicos, procederes de soporte vital, y farmacolégicos del paciente

critico estudiados en esta investigacion en su perfil farmacocinético vy
farmacodinamico tienen una limitada capacidad como variables predictivas de
mortalidad en los cuidados intensivos.

RECOMENDACIONES

Realizar una investigacion para precisar el alcance predictivo de los factores
farmacocinéticos y farmacodindmicos en la calidad de la atencién farmacoldgica de los
pacientes en los cuidados intensivos.
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ANEXO #1.

Conjunto de variables farmacocinéticas y farmacodinamicas seleccionadas como
probables variables predictivas de mortalidad en los cuidados intensivos.

1) Que afectan la perfusién: insuficiencia cardiaca, choque de cualquier etiologia,
sindrome de sepsis, ventilacion artificial mecanica.

2) Que afectan la distribucion: grandes quemaduras, cancer, insuficiencia cardiaca,
desnutricién, sepsis severa, insuficiencia renal, grandes traumatismos, diabetes
mellitus, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, enfermedad hepatica.

3) Que disminuyen el metabolismo hepatico: cirrosis hepatica de cualquier etiologia,
hepatitis viral de cualquier tipo, hepatopatias crénicas de cualquier tipo,
insuficiencia hepatica aguda de origen toxico, insuficiencia hepatica en el curso de
la falla multiple de 6rganos, insuficiencia hepéatica infecciosa de origen no viral,
otros.

4) Que afectan la eliminacion: Insuficiencia renal cronica, insuficiencia renal aguda.
5) Que aumentan la concentracion de glucoproteina acida alfa 1: grandes
intervenciones quirurgicas, cancer, infarto del miocardio, politraumatizados, sepsis

severa, insuficiencia renal, estado de mal epiléptico, quemaduras.

6) Farmacos que se unen fuertemente a la glucoproteina acida alfa 1: Clindamicina,
Disopiramida, Imipramina, Meperidina, Propranolol, Verapamilo, Quinidina.

7) Farmacos de eliminacion hepatica:

Limitados por el flujo:

Clormetiazol, Labetalol, Lorcainida, Pentazocima, Propoxifeno, Propranolol,
Verapamilo, Lidocaina, Morfina, Procainamida.

Sensibles al flujo enzima: Acetominofén, Cloranfenicol, Clorpromacina,
Eritromicina, Isoniazida, Meperidina Methoexital, Metoprolol, Nafcilina,
Nortiptilina, Quinidina, Ranitidina, Cefotaxima, Cimetidina, Diltiazem, Propafenona,
Sulfaprim.

Limitados por enzimas insensibles a la union: Aspirina, Fenobarbital, Cafeina,
Ciclofosfamida, Hexobarbital, Teofilina, Metronidazol.



8)

9)

Limitados por enzimas sensibles a la unién: Cefoperazona, Clorodiazepéxido,
Diazepam, Anfotericim B, Difenilhidantoina, Amiodarona, Fenprofeno, Azlocillin,
Fenilbutazona, Fenitoina, Rifampicina, Tolbutamida, Acido Valproico, Warfarina,
Ketoconazol.

Farmacos que requieren modificacién de la dosis en lainsuficiencia renal: Aciclovir,
Amikacina, Gentamicina, Tobramicina, Cefamandol, Cefotetan, Ceftazidima,
Ceftriaxona, Penicilina, Amoxicillin, Aztreonam, Carbenicillina, Cloxacillina,
Imipenen, Piperacilina, Ticarcilina, Ciprofloxacina, Norfloxacina, Trimetropim,
Metronidazol, Ranitidina, Codeina, Alopurinol, Vancomicina, Anfotericim B,
Fluconazol, Flucitosina, Captopril, Famotidina, Ciclofosfamida, Cimetidina, Atenolol,
Cefazolina.

Farmacos potencialmente hepatotoxicos: Metildopa, Acetominofén, Metrotexate,
Clorpromazina, lIsoniazida, Cloranfenicol, Aspirina, Eritromicina, Prednisona,
Tetraciclina, Indometacina, Morfina, Meperidina, Amoxicillina, Acido Clavulanico,
Sulfaprim, Ketoconazol, Ciprofloxacina, Anfotericim B.

10) Farmacos potencialmente nefrotdxicos: Gentamicina, Tobramicina, Anfotericim B,

Metotrexato, Estreptomicina, Aciclovir, Penicilina, Ciclosporina, Amikacina,
Rifampicina,

11) Farmacos que empeoran el bloqueo neuromuscular: blogueadores de los canales del

calcio, procainamida, quinidina, aminoglucosidos, esteroides, dantroleno, litio,
trimetafan, furosemida, fenitoina, lidocaina, benzodiazepinas, propranolol.

12) Farmacos cuya cinética es afectada por la hemodidlisis: aminoglucésidos,

cefalosporinas, imipenem, ampicillin, Sulfaprim, Flucitosina, Metronidazol,
Isoniazida, Aciclovir, Ganciclovir, Aztreonam, Captopril, Atenolol, Ranitidina,
Ciclofosfamida, Sotalol, Alopurinol, Procainamida, Piperacilina, Penicilina,
Ciprofloxacina.

13) Enfermedades que empeoran el blogueo neuromuscular: miastenia gravis,

distrofias musculares, miopatias, neuropatias, intoxicacién por organofosforados,
otros.

14) Hemodialisis.

15) Ndmero de medicamentos.



TABLA 1. VARIABLES FARMACOCINETICAS Y FARMACODINAMICAS SIN
SIGNIFICACION ESTADISTICA COMO PREDICTORAS DE MORTALIDAD EN

CUIDADOS INTENSIVOS.

VARIABLES

nsuficiencia cardiaca
Céancer

Neuropatia ascendente
Insuficiencia hepética toxica
Insuficiencia hepética infecciosa
no viral

Hepatopatia crénica

Grandes interv. quirargicas
Farmacos con eliminacion
hepéatica limitados por el flujo
Insuficiencia hepéatica en la
FMO(1)

Politraumatizados

Farmacos con eliminacién
hepatica limitados por

enzimas sensibles a la unién
Cirrosis hepatica

Hemodidlisis

Farmacos con eliminacion

hepatica sensibles al flujo enzima
Farmacos que requieren
disminucién de la dosis en
insuficiencia renal

Choque de cualquier etiologia
Intoxicacion por organofosforados

Miastenia gravis

Farmacos eliminados por
la hemodialisis

Grandes quemaduras
Insuficiencia hepéticaen la
hepatitis viral

Farmacos hepatotéxicos
Sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica
Estado de mal epiléptico
Diabetes mellitus

1.042
-.322

1.578
-.149
1.025
.663
-.159
8.799
9.554
-.065

2.793
-2.321

3.022
.011

-1.510
.008

1.047
1.609
2.304
2.790

191
473
484
704
965
307

1.506
193
1.599
1.140
.366
22.983
60.436
.866

60.462
60.462

79.938
434

74.032
582

2.468
2.385
2.006
1.760

1.689
1.406
1.385
1.354
1.167
1.099

1.098
.596
411
339
.189
147
.025
.006

.002
.001

.001
.001

Y

A

e

e

116
122
157
.185

194
.236
.239
.245
.280
294

.295
440
521
.560
.664
.702
.874
.940

.963
.969

.970
.980

.984
.989

193
12.001
.038
40.503

1.282

1.753
.566

2.268

2.835
124

4.846
.861
2.788

1.942

.853
6629.1
35
140095.
484
.937

16.325
.098

20.539
1.011

221
1.008

(1) FMO: Fallamdltiple de 6rganos.



TABLA 2. VARIABLES FARMACOCINETICAS Y FARMACODINAMICAS
SIGNIFICATIVAS EN LA PREDICCION DE MORTALIDAD EN CUIDADOS
INTENSIVOS.

Desv.

Variable Beta  poiandar.

Farmacos que empeoran el
BNM (1)

Farmacos con eliminacion -1.554 377 16.946 .000 212
hepatica limitados por enzima

Insensibles ala unién

Ventilacion mecanica -1.332 .388 11.783 .001 .264

Desnutricion 1.654 494 11.201 .001 5.226
Farmacos nefrotéxicos 1.224 419 8.521 .004 3.399
NUimero de medicamentos - 728 .284 6.556 .010 .483

Insuficienciarenal -476 .189 6.369 .012 .621

EPOC(2) 3.191 1.292 6.100 .014 24.305
Grandes traumatismos 2.772 1.235 5.036 .025 15.995
Sepsis severa 1.311 .599 4.785 .029 3.710
Farmacos unidos a - 736 .344 4578 .032 479

la glucoproteina acida alfa 1

Infarto del miocardio 1.198 .566 4.478 .034 3.312

(1) BNM: Blogueo neuromuscular.
(2) EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
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