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RESUMEN

En este estudio retrospectivo de corte transversal se analizd las historias
clinicas digitales de los pacientes que estuvieron internados entre el 2018/01/01 y
2019/01/01 en la unidad de cuidados intensivos del HGNGC, de los cuales se
recabd, entre otras variables, el Score SOFA y SIRS de cada uno al momento de su
ingreso a dicha unidad con la finalidad de determinar cuél de los dos es mejor

predictor de mortalidad inmediata (durante su estancia en la UCI).

Tras la aplicacién de los criterios de exclusion y de eliminar a sujetos con
datos insuficientes para establecer Scores confiables, se consiguieron 97 pacientes
(56 hombres y 41 mujeres, con promedios de edad de 71.8 y 65 respectivamente).

En total se contaron 31 pacientes que egresaron vivos y 66 fallecidos.

El analisis de los datos revel6 mediante un T-Test de dos variables que el
Score SOFA fue estadisticamente significativo (diff: -2,854; p= 0,0003; IC 95%), no
asi los criterios de SIRS, (diff: -0,389; p= 0,0517; IC 95%). Mediante regresion
logistica se obtuvo un Odds Ratio (OR) de 1,27 (IC 95%: 1,10 — 1,48; p=0,001) y

1,67 (IC 95%: 0,96 — 2,88; p=0,065) para SOFA y SIRS respectivamente.

Se construyd, ademas, una curva ROC y su respectiva area bajo la curva
(AUC), la cual fue més grande en score SOFA con un valor de 0,70 (IC 95%; 0,59-
0,81; p=0,000), en comparaciéon con SIRS que obtuvo un valor de 0,61 (IC 95%;
0,47-0,72; p=0,055). Al aplicar el célculo de chi cuadrado utilizando la correccion de
Yates, el score SIRS obtuvo un valor de 1,85 con una p=0,17, mientras que el score

SOFA obtuvo una puntuacion de 8,86 con una p=0,002. Como era esperado se

Xl



ratifico la utilidad del Score SOFA para prediccion de mortalidad sobre los criterios

SIRS en todas las herramientas estadisticas utilizadas.

Palabras Clave: Sepsis, SIRS, SOFA, mortalidad, UCI, Shock, Septicemia, Sepsis

Grave, Shock Séptico, Cuidados Criticos

ABSTRACT

In this retrospective cross-sectional study, we analyzed the digital clinical
histories of the patients who were hospitalized between 2018/01/01 and 2019/01/01
in the intensive care unit of the HGNGC, from which it was collected, among other
variables , the SOFA Score and SIRS of each one at the time of admission to said
unit in order to determine which of the two is a better predictor of mortality (during
their stay in the ICU). After applying the exclusion criteria and eliminating subjects
with insufficient data to establish reliable scores, 97 patients were obtained (56 men
and 41 women, with age averages of 71.8 and 65 respectively). In total there were 31

patients who left alive and 66 died.

The analysis of the data revealed through a T-Test of two variables that the
SOFA Score was statistically significant (diff: -2.854; p = 0.0003; 95% CI), not the
SIRS criteria, (diff: -0.389; p = 0.0517; 95% CI). Through logistic regression, an Odds
Ratio (OR) of 1.27 (95% CI: 1.10 - 1.48; p = 0.001) and 1.67 (95% CI: 0.96 - 2.88; p

= 0.065) for SOFA and SIRS respectively.

In addition, a receiver operating characteristic curve (ROC) and its respective
area under the curve (AUC) were constructed, which was larger in SOFA score with

a value of 0.70 (95% CI; 0.59-0 , 81; p = 0.000), compared to SIRS that obtained a
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value of 0.61 (95% CI; 0.47-0.72; p = 0.055). When applying the chi-squared
calculation using Yates correction, the SIRS score obtained a value of 1.85 witha p =
0.17, while the SOFA score obtained a score of 8, 86 with a p = 0.002. As expected,
the utility of the SOFA score for predicting mortality over the SIRS criteria in all

statistical tools used, was ratified.

Keywords: Sepsis, SIRS, SOFA, mortality, ICU, Shock, Septicemia, Severe Sepsis,

Septic Shock, Critical Care

XV



CAPITULO 1

1.1 Introduccion

La sepsis es una entidad reconocida desde la antigledad cuya definicion ha
cambiado drasticamente a la luz de los descubrimientos cientificos a través de los
afos. El dltimo cambio de paradigma fue en el 2016 cuando un grupo de trabajo
multidisciplinario propuso nuevas definiciones para esta entidad y actualizo la
terminologia pertinente. Una de las observaciones que hizo el grupo de trabajo fue
que los criterios de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS por sus
siglas en inglés) no rindieron a la par de otros criterios para diagnosticar sepsis, por

lo que se desaconsejo su uso en favor del SOFA o su variante rapida el gSOFA.

Este trabajo propone analizar la utilidad de dichos criterios para evaluar si la
respuesta inflamatoria sistémica que evalla conlleva algun riesgo de mortalidad para
el paciente o si es de esperarse en un paciente critico internado en la UCI. Para esto
se revisaran las historias clinicas de pacientes con diagnostico de sepsis internados
en la unidad de cuidados intensivos del HGNGC durante un afio calendario y se
determinara cuantos criterios SIRS cumplen los pacientes y se evaluara si esto tuvo
alguna influencia en la mortalidad intrahospitalaria de dichos pacientes. Esto sera
comparado con el Score SOFA, el cual es habitualmente utilizado para este

propésito.



1.2 Formulacién del problema

La sepsis es una entidad clinica potencialmente mortal para los pacientes
internados en la Unidad de Cuidados Intensivos. La Organizacion Mundial de la
Salud, en una resoluciéon publicada en el afio 2017, incluyd a la sepsis como una
prioridad de salud global. Esta resolucion indica que la prevalencia estimada se
encuentra en 30 millones de casos por afio, con un estimado de muertes de 6
millones, no obstante, reconoce que esta cifra podria estar gravemente subestimada
debido a la falta de datos estadisticos provenientes de paises de bajos y medianos
ingresos, donde el 87% de la poblacién reside (1). Por lo tanto, la mayoria de datos

se originan en paises de ingresos altos.

Un estudio realizado con datos de 409 hospitales alrededor de Estados Unidos,
que incluydé a mas de 7 millones de pacientes, encontr6 que ocurren
aproximadamente 1,7 millones de casos de sepsis cada afio en este pais,
contribuyendo a 265 000 muertes (2). La prediccion de la mortalidad en pacientes
hospitalizados en la UCI es crucial para evaluar la gravedad de la enfermedad y
juzgar el valor de nuevos tratamientos, intervenciones y politicas de atencién médica
(3). Se han realizado varios estudios correspondientes a prediccion de mortalidad de
los nuevos criterios de sepsis-3 en paises desarrollados (4 - 9), sin embargo,

estudios de este tipo en paises en vias de desarrollo son escasos.

Por lo expuesto previamente, consideramos de gran importancia la necesidad
de realizar un estudio que evalle la mortalidad en paciente internados cuidados
intensivos en nuestro medio, basandose en la capacidad predictiva tanto de los
nuevos, como los antiguos criterios de sepsis. Este estudio propone un marco de

referencia para evaluar a los pacientes sépticos en UCI, para que, de esta manera,



puedan ser vigilados y manejados de forma apropiada y correspondiente a la

gravedad del cuadro.

1.3 Marco teorico

1.3.1 Historia y Actualidad de la Sepsis

Segun el ultimo consenso internacional podria definir la sepsis como una
disfuncion multiorganica potencialmente mortal, originada a partir de una respuesta
desmedida del huésped como respuesta ante dicho foco infeccioso. (10, 11) Es una
condicion que se caracteriza por presentarse de forma aguda, con una disfuncion
multiorganica que amenaza la vida del paciente y que debe ser manejada de manera

precoz y agresiva con fluidos y antibioticos.

A lo largo de la historia y a la luz de los avances en el estudio de esta entidad,
el concepto ha variado de acuerdo a diversos consensos que se han generado con
el pasar de los afios, y que han intentado obtener con mayor claridad, una definicion
precisa que permita establecer un diagnéstico oportuno y un prondstico preciso del

estado de este paciente.

El primer consenso sobre la definicion de sepsis se dio lugar en el afio 1992,
dictado por el Colegio Americano de Cirujanos de Torax (ACCP por sus siglas en
ingles) y la Sociedad de Medicina en Cuidados Criticos (0 SCCM por sus siglas en
ingles), las cuales propusieron el concepto de sindrome de respuesta inflamatoria
sistétmica o Systemic Inflammatory Response Syndrome, mejor conocido como
SIRS, como criterio base para el diagnéstico y prondstico de esta enfermedad (12).
Este se basa en 4 parametros que tienen un puntaje de 1 cada uno y son:

temperatura corporal medida en grados centigrados ya sea >38 o0 <36, la frecuencia



cardiaca >90 Ipm, frecuencia respiratoria >20 o pCO2 <32 mmHg y leucocitosis

>12,000 mm3 o0 >10% de formas inmaduras (Tabla 1).

Tabla 1. Criterios SIRS

Frecuencia cardiaca >90 latidos por minuto

Frecuencia respiratoria >20 respiraciones por minuto o CO2 <32 mm Hg en gasometria arterial
Temperatura >38°C 0 <36°C

Leucocitosis Leucocitosis > 12,000/mm3 o leucopenia <4,000/mm3 o0 >10% de formas inmaduras

A partir de estos criterios SIRS se puede establecer el diagnostico y definicidon
anterior de sepsis, si se asocia una puntuaciéon =2 en sospecha de una infeccion. A
esto se le agrega el concepto de sepsis severa (ya en desuso segun el nuevo
consenso del 2016), que se caracteriza por, ademas, tener otros signos de gravedad

como evidencia de hipoperfusion, hipotension y dafio multiorganico.

El problema surge porque la evidencia demuestra que un sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica presenta una especificidad muy baja ante una
sospecha de infeccion, ya que muchas enfermedades no infecciosas como
pancreatitis, infarto agudo de miocardio y quemaduras graves, también cumplen con
los criterios (13). Un estudio de Lai Na et al. publicado en el 2011, que incluy6 a
2085 pacientes demuestra una pobre correlacion tanto con cada criterio por
separado, como el score final obtenido, obteniendo como resultados “sensibilidades
bajas (27,3% - 70,6%), especificidades bajas (37,5% - 77,5%), valores predictivos
positivos bajos (61,5% - 65,3%), valores predictivos negativos bajos (39,8% - 45,1%)

y indices de probabilidad cercanos a 1,0” (14).

En el aflo 2016 el Sepsis Definitions Task Force manifestd un nuevo consenso
donde se actualizaban tanto la definicion de sepsis, como los criterios utilizados para
establecer su diagndstico y prondstico. Esta quedo definida como ya se menciono

previamente al principio de este capitulo. El shock séptico paso a ser identificado



como un subconjunto de sepsis en el que se asocia con un mayor riesgo de
mortalidad debido a los profundos trastornos a nivel tanto hemodinamico como
intracelulares y metabdlicas (definido de manera operacional como hipotension que
persiste a pesar de una adecuada resucitacion con fluidos a 30 ml/kg en una hora o
requerimiento de infusién de vasopresores para mantener una TAM >65 mmHg +

elevacion del lactato sérico >18mg/dl) (10).

Esta definicion se diferencia de la anterior, ya que reconoce que la respuesta
organica que se presenta no es una reaccion normal del cuerpo ante un agente o
situacion de estrés fisiologico, como proponian los criterios SIRS, sino que se trata
de verdaderamente una disfuncion de los 6rganos debido a diversos mecanismos
que puede llegar a complicarse rapidamente, teniendo un riesgo de mortalidad

elevado.

Tabla 2. Score SOFA SCORE
Sistema 0 1 2 3 4
Respiratorio

< <
5400 <400 <300 200 con soporte 100 con soporte

Pa02/Fi02 (mm Hg) respiratorio respiratorio
Coagulacion
2150 <150 <100 <50 <20
Plaquetas x 103/ul
Higado
1,2 1,2-1,9 2,0-5,9 6,0-11,9 >12

Bilirrubina (mg/dL)

Cardiovascular

Dopamina <5 0 |Dopamina 5,1-150( Dopamina >15 o0
TAM (mm Hg) o uso de TAM 270 TAM <70 dobutamina epinefrina <0,1 o epinefrina >0,1 o
vasopresores (cualquier dosis) | norepinefrina <0,1 norepinefrina >0,1

Sistema Nervioso Central

15 13a14 10a12 6a9 <6
Glasgow Coma Scale
Renal
<1,2 1,2-1,9 2,0-34 3,5-4,9 >5
Creatinina (mg/dL)
Diuresis (ml/d) <500 <200

El nuevo consenso realizado en el 2016 propone la escala Sequential Organ

Failure Assesment (SOFA) como modelo, tanto diagndstico, como predictor de fallo



multiorganico y muerte, en pacientes con sospecha de infeccion o sepsis
confirmada. Este score mide diversas variables, entre las que se incluyen: cociente
Pa0O2/FiO2, plaquetas medidas x103/uL, escala de Glasgow, bilirrubina en mg/dL,
tensién arterial media o requerimiento de agentes vasoactivos, y creatinina serica en
mg/dL (Tabla 2). Cada una de estas variables tiene puntos de corte especificos que

determinan un puntaje, los cuales se suman y dan el valor final del score.

1.3.2 Prediccion de Mortalidad

La medicina de cuidados intensivos es una especialidad compleja y
multidisciplinaria, disefiada para atender a todo tipo de pacientes con enfermedades
criticas. El paciente critico cursa con una inestabilidad clinica que puede conducir a
discapacidad permanente o muerte en periodos cortos de tiempo, a veces de
manera aparentemente subita. Es por esto que se han desarrollado escalas de

puntuacion de gravedad para distintas patologias (3).

Utilizando la observacion clinica requerida de pacientes graves o
potencialmente criticos, ademas de pruebas de laboratorio e imagenes, los sistemas
de puntuacion se utilizan en diferentes etapas de su estancia hospitalario y estiman
su gravedad en funcién de variables anatomicas, fisiolégicas y bioquimicas y
clasifican al paciente en un grupo de riesgo especifico de morbimortalidad e intentan
predecir el curso de su enfermedad, lo cual puede afectar las decisiones

terapéuticas que se manejan en él.

Algunos de los principales indicadores clinicos que apuntan a un estado
critico del paciente son alteraciones de los signos vitales como: hipotension,

taquicardia, taquipnea, reduccion de la diuresis y alteracion de la conciencia, los



cuales son generalmente muy sencillos de medir y aportan datos invaluables sin

necesidad de pruebas invasivas o costosas.

CAPITULO 2

2.1 Objetivos

2.1.1 General:

- Evaluar y comparar la eficacia de los scores SOFA y SIRS para predecir
mortalidad en pacientes criticos con diagndstico presuntivo de sepsis

internados en UCI

2.1.2 Especificos

- Calcular el valor de cada score a partir de las historias clinicas digitales de los

pacientes que cumplan con los criterios de inclusién.

- Demostrar la relacion existente entre el valor de cada score y la mortalidad en

pacientes internados en UCI con diagnéstico de sepsis.
- Contrastar los valores de SIRS y SOFA en funcion de la mortalidad
intrahospitalaria, de acuerdo a los andlisis estadisticos realizados.
2.2 Hipotesis

SOFA es mejor predictor de mortalidad que SIRS en pacientes internados en la

Unidad de Cuidados Intensivos con diagnostico de sepsis.



2.3 Materiales y Métodos

2.3.1 Diseio del estudio

Este es un estudio observacional descriptivo de corte transversal.

2.3.2 Poblacién de estudio y metodologia

Se estudiara pacientes adultos que fueron internados en la Unidad de
Cuidados Intensivos del Hospital General del Norte Guayaquil los Ceibos, con
diagnostico o sospecha de sepsis, definida como “una disfunciéon organica
potencialmente mortal causada por una respuesta desregulada del huésped a la
infeccion” segun el tercer consenso internacional de definiciones para sepsis y
choque séptico (Sepsis-3). Los datos seran proporcionados por el departamento de

estadistica del hospital y la misma Unidad de Cuidados Intensivos.

Los datos seran tabulados en el programa Microsoft Excel, en una tabla que
incluira datos de mortalidad, representada como un 0 para egresados vivos y un 1
para fallecidos; ademas en la misma tabla, se agregaran los datos correspondientes
al valor de SOFA y SIRS de cada paciente. EIl analisis estadistico se realizara

utilizando las herramientas Stata v. 14,5 y XLSTAT.

Con la herramienta Stata se llevara a cabo el andlisis de funcion T-test de dos
variables y regresion logistica, mientras que utilizando XLSTAT, se realizara el
estudio de las curvas ROC de cada uno de los scores para establecer un punto de
corte, con el cual se creara una tabla de contingencia. Utilizando esta tabla, se podra
realizar el calculo de sensibilidad, especificidad, valores predictivos positivo y

negativo, odds ratio, riesgo relativo y chi cuadrado.



2.3.3 Criterios de inclusion:

Pacientes mayores de 18 afios

hospital (CIE10 A40, A41, A41.9, R65.2)

manera confiable) al momento de su ingreso a la UCI

manera confiable) al momento de su ingreso a la UCI

2.3.4 Criterios de exclusion:

Pacientes embarazadas

Pacientes derivados a otro hospital

por falta de foco infeccioso

Pacientes admitidos a la UCI del HGNGC con diagndstico o sospecha de

sepsis 0 shock séptico segun la historia clinica (HC) electronica del

Pacientes con Score SOFA (o suficientes datos en su HC para calcularlo de

Pacientes con Score SIRS, o suficientes datos en su HC para calcularlo de

Paciente cuyo diagnéstico de sepsis no fue confirmado durante su internacion

Pacientes con diagnostico de Neoplasias o con trasplante de érganos sélidos

Variable Definicién Tipo
Edad Tiempo transcurrido Cuantitativa
desde el nacimiento del
individuo hasta el
momento de toma de
datos
Sexo Asignado al nacimiento, Masculino o Femenino  Cualitativa dicotémica

portado por el paciente
en la cedula y por

consiguiente reflejado
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Fallecimiento

Dias de estancia

Origen de la Sepsis

Score SOFA

Puntaje SIRS

en su historia clinica

digital

Cese irreversible de
funcion
cardiorrespiratoria
evidenciado por la
historia clinica

electronica del paciente

Periodo transcurrido
desde el ingreso del
paciente a la Unidad de
Cuidados Intensivos
hasta que su traslado a
otro servicio o]

fallecimiento

Lugar de donde
proviene la infeccion

primaria

Puntaje obtenido por el
paciente en el Score
Sofa (Sequential Organ
Failure Assesment) al
momento de su ingreso
ala UcCl

Puntaje obtenido por el
paciente en los criterios
de SIRS (Systemic
Inflammatory Response
Syndrome) al momento

de su ingreso a la UCI

Vivo - Muerto

Dias

-SNC

- Pulmonar

- Abdominal

- Genitourinario

- Partes Blandas

O0aZ24

Oa4

11

Cualitativa dicotomica

Cuantitativa

Cualitativa Nominal

Cuantitativa
Discontinua

Cuantitativa
Discontinua

Ordinal

Ordinal




CAPITULO 3

3.1 Resultados

Todos los datos fueron recolectados a partir del historial clinico elaborado por
los médicos y personal de enfermeria en el area de Terapia Intensiva del Hospital
General del Norte de Guayaquil Los Ceibos, del IESS. El estudio incluy6 a 97

pacientes, de los cuales 56 fueron de sexo masculino y 41 de sexo femenino.

Del total de pacientes incluidos en la muestra, 66 fallecieron en la Unidad de
Cuidados Intensivos, mientras que 31 egresaron con vida de esta area del hospital,
por lo que la mortalidad intrahospitalaria fue del 68%. El promedio de tiempo en dias
de estadia internado en el area de terapia intensiva fue de 8,9 dias, siendo el

maximo 37 y el minimo menos de 24 horas.

De acuerdo al origen de la sepsis, la mayoria fue debido a infecciones en el
tracto respiratorio (32%) y urinario (30,9%), que abarcan casi dos tercios del total. El
resto se clasificd, segun su origen, de la siguiente manera: abdominal (12,4%),
partes blandas (11,4%) y catéter (8,2%); se reportaron 4 casos donde no se pudo
determinar el origen, por lo cual fueron excluidos, y un caso donde se presume que

este fue debido a una infeccidn en el sistema nervioso central.

Los datos recolectados reflejaron un incremento secuencial de la mortalidad
con cada puntaje obtenido en los scores utilizados. En cuanto al SIRS, se demostr6
una mortalidad del 45,5% en aquellos con puntaje de 1; de 66,7% con puntaje de 2;
68,7% de los que obtuvieron un score de 3 puntos y finalmente una mortalidad del

83,3% en aquellos con puntaje de 4 (Grafico 1).
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Grafico 1. Mortalidad segun SIRS
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De igual manera, el numero de pacientes fallecidos aumento
exponencialmente ante puntajes mas elevados del score SOFA. Esto se demuestra
con una mortalidad de 36,8% en pacientes con un score entre 0 — 4; del 70,5% en
aquellos que obtuvieron un puntaje entre 5 — 9 y un numero de fallecidos que
representa el 82,4% del total de los pacientes que alcanzaron un puntaje >9 (Grafico

2).

Grafico 2. Mortalidad segun SOFA
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Para el andlisis estadistico de los resultados se utilizaron dos herramientas de
software, primero el programa Stata v.14,5, con el cual se calcul6 las funciones T —
Test de dos variables y regresion logistica. El segundo programa fue XLSTAT, una
extension de Excel, donde se calculo el area debajo de la curva ROC (AUROC por
sus siglas en inglés; Area Under Reciever Operating Characteristic Curve) para cada
score. El analisis de las respectivas curvas ROC, realizado por el software XLSTAT
determiné como punto de corte ideal un score SOFA = 5 segun la mejor combinacion
entre sensibilidad y especificidad. Ademas, el mismo analisis realizado para el score

SIRS, establecié como punto de corte un valor de 2 (Anexos 3y 5).

Por lo tanto, se utilizaron dichos puntos de corte para realizar dos tablas de
contingencia correspondientes a cada uno de los scores, comparando la variable
muerte con el valor del score de acuerdo al punto de corte previamente establecido.
Con esto se pudo calcular el riesgo relativo, sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo (VPP) y valor predictivo negativo (VPN), odds ratio (OR) y chi

cuadrado de cada uno de ellos.

Tabla 3. T - test
T test: SOFA, by Muerte en UCI
Two sample T test with equal variances

Group Obs Mean Std. Err.  Std. Dev. % Conf. Intenval)
0 31 5.903226 0.5927063 3.300049 4.692758 7.113694
1 66 8.757576 0.4414749 3.586559 7.87589  9.639262
combined 97 7.845361  0.378582 3.728662 7.093869 8.596852
diff -2.85435  0.761779 -4.366674 -1.342026
diff = mean (0) - mean (1)
Ho: diff = 0
Ha: diff < 0 Ha: diff = 0 Ha: diff > 0
p = 0.0002 p = 0.0002 p = 0.9998
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En el T-Test esta prueba se evaluaron los scores SOFA y SIRS, donde se
pudo determinar que el promedio de puntaje SOFA en pacientes egresados vivos
fue de 5,90 (IC 95%: 4,69 - 7,11), mientras que, en pacientes fallecidos, el promedio
fue de 8,75 (IC 95%: 7,87 - 9,63). La diferencia entre estos dos promedios resultd

ser estadisticamente significativa (diff: -2,854; p= 0,0003; IC 95%) (Tabla 3).

Por otro lado, en cuanto al puntaje de SIRS, se pudo determinar que el
promedio en vivos fue de 2,32 (IC 95%: 1,98 - 2,65), en tanto, en el grupo de los
fallecidos fue de 2,71 (IC 95%: 2,48 - 2,93), con media de 2,58 entre ambos grupos;
no obstante, sometiendo a los pacientes a este puntaje, el resultado no fue

estadisticamente significativo (diff: -0,389; p= 0,0517; IC 95% (Tabla 4).

Tabla 4. T - test
T test: SIRS, by Muerte en UCI
Two sample T test with equal variances

Group Obs Mean Std. Err.  Std. Dev.  (95% Conf. Interval)
0 31 2.322581 0.1632143 0.908739 1.989253 2.655909
1 66 2.712121 0.1117046 0.907493 2.489032 2.935211
combined 97 2587629 0.0935559 0.921419 2.401922 2.773336
diff -0.389541  0.197681 -0.781987  0.002906
diff = mean (0) - mean (1)
Ho: diff = 0
Ha: diff < 0 Ha: diff ! = 0 Ha: diff > 0
p = 0.0258 p = 0.0517 p = 0.9742

También se utiliz6 como herramienta para el analisis la regresion logistica, en
donde se obtuvo un valor de Odds Ratio (OR) de 1,27 (IC 95%: 1,10 — 1,48;
p=0,001) y 1,67 (IC 95%: 0,96 — 2,88; p=0,065) para SOFA y SIRS respectivamente,
lo que indica que ambas estan asociadas a la variable dependiente, que este caso
es la mortalidad, sin embargo, solo la variable SOFA muestra un valor de P

estadisticamente significativo (Tabla 5).
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Tabla 5. Regresion logistica
Logistic regression Obs = 97

Log likehood = -52,181831

Muerte en UCI | Odds Ratio Std. Err. z P>z (95% Conf. Interval)
SOFA 1.279081 0.095692 3.29 0.001 1.104631 1.481083
SIRS 1.671011 0.465213 1.84 0.065 0.9682842 2.882727

Se construyd, ademas, una curva caracteristica operativa del receptor (ROC)
y su respectiva area bajo la curva (AUC) para la prediccion de mortalidad
intrahospitalaria utilizando los criterios SOFA y SIRS (Grafico 3) (Anexos 2 y 4). La
AUC maés alta la obtuvo el score SOFA con un valor de 0,70 (IC 95%; 0,59-0,81;
p=0,000), en comparacion con SIRS que obtuvo un valor de 0,61 (IC 95%; 0,47-0,72;

p=0,055).

Grafico 3. Curvas ROC
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El analisis de dicha curva determin6é que un score SOFA = 5 correspondia al

mejor punto de corte para predecir mortalidad en los pacientes seleccionados,
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debido a que este presentaba la mejor combinacion entre sensibilidad (0,788) y
especificidad (0,516), alcanzando el mayor valor que se presentaba en la tabla
(1,304) (Anexo 3). Ademas, el mismo analisis realizado para el score SIRS,
establecio como punto de corte un valor de 2, al presentar la mejor combinacion de

los resultados previamente mencionados (Anexo 5).

Tabla 6. Tabla de contingencia SOFA Tabla 7. Tabla de contingencia SIRS

Score SOFA Score SIRS

SOFA>5 SOFA<5 |Total SIRS>2 SIRS<2 |Total
MUERTE 59 7 66 MUERTE 61 5 66
NO MUERTE 19 12 31 NO MUERTE 25 6 31
Total 78 19 97 Total 86 11 97
Sensibilidad: 75,64% Sensibilidad: 70,93%
Especificidad: 63,16% Especificidad: 54,55%
Prevalencia: 80,41% Prevalencia: 88,66%
VPP = 89,39% VPP =92,42%
VPN = 38,71% VPN = 19,35%
OR=5,32 OR=2,92
IC 95%: 1.8334 - 15.4566 IC 95%: 0.8183 - 10.4768
Z= 3,075 Z=1,65
P= 0,002 P=0,09
RR= 2,05 RR=1,56
IC 95%: 1.1245 - 3.7487 IC 95%: 0.8054 - 3.0233
Z=2,57 Z=1,31
P=10,01 P=10,18
Chi cuadrado = 8,86 Chi cuadrado = 1,85
P= 0,002 P=0,172

17



Con los puntajes mencionados de SIRS = 2 los pacientes tienen un riesgo
relativo de 1.56 (IC 95%: 0,80 — 3,02; p = 0.18) con sensibilidad del 70,9%, una
especificidad del 54,5%, un VPP del 92,4% y un VPN del 19,3%, con un OR de 2,92
(IC 95%: 0,81 — 10,47; p = 0,09). En cambio, al usarse el score SOFA = 5 para
determinar el riesgo relativo, se obtuvo un valor de 2.05 (IC 95%: 1,12 — 3,74; p =
0,01) con una sensibilidad del 75,64%, una especificidad del 63,16%, un VPP del
89,39% y un VPN del 38,71%, con un OR de 5,32 ((IC 95%: 1,83 — 15,45; p =

0,002).

Al aplicar el calculo de chi cuadrado utilizando la correccién de Yates, con un
intervalo de confianza del 95%, el score SIRS obtuvo un valor de 1,85 con una
p=0,17, mientras que el score SOFA obtuvo una puntuacién de 8,86 con una p =
0,002, por lo que es estadisticamente significativa y se rechaza la hipétesis nula en

este ultimo, no asi en el primero.
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CAPITULO 4

4.1 Discusion

Este estudio observacional retrospectivo, basado en datos obtenidos de la
Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital General del Norte de Guayaquil Los
Ceibos, durante los meses de enero del 2018 a enero del 2019, demuestra que la
mortalidad intrahospitalaria es mejor predicha por el score SOFA que por criterios de

SIRS en pacientes internados en terapia intensiva con diagnostico de sepsis.

La elaboracién de la curva ROC, con su respectiva area bajo la curva (AUC),
fue de gran importancia, ya que nos permiti6 determinar y discriminar qué prueba
estaba mejor relacionada con la mortalidad en el estudio. Se determin6 mediante
este andlisis que el score SOFA con un valor de AUC=0,70 (IC 95%; 0,59-0,81;
p=0,000) es una mejor prueba que SIRS, con una AUC=0,61 (IC 95%; 0,47-0,72;
p=0,055) para predecir mortalidad intrahospitalaria en pacientes sépticos. Ademas,
esta curva nos sirvio para determinar los puntos de corte ideales de acuerdo a
nuestra poblacion de estudio, 5 en el caso del score SOFA y 2, si se usan los
criterios SIRS, para discriminar mortalidad en los pacientes con sepsis internados en
terapia intensiva. Otros trabajos similares han utilizado esta metodologia para

comprobar su hipoétesis.

Si bien la literatura menciona, de acuerdo a los nuevos criterios de sepsis
publicados en el afio 2016, que se recomienda utilizar una variacion =22 puntos en el
score SOFA medido al ingreso para discriminar mortalidad en pacientes

diagnosticados con sepsis, nuestro estudio propone que el mejor punto de corte
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como predictor de mortalidad intrahospitalaria, seria un puntaje de 5, segun la mejor
combinacion de sensibilidad y especificidad calculada por el analisis estadistico de la
curva ROC. De igual manera, al analizar la curva ROC de SIRS se determiné como
punto de corte un valor 2 para discriminar mortalidad, que, sin embargo, no resulto

ser estadisticamente significativo.

Nuestros resultados concuerdan con los de otros investigadores en distintas
poblaciones, por ejemplo, Khwannimit, en un estudio realizado en el 2017 con 2350
pacientes, en los que compar6 el rendimiento de los scores SOFA, qSOFA y SIRS
como predictores de mortalidad en pacientes sépticos internados en la UCI, revelo
gue el SOFA fue mas preciso para predecir mortalidad intrahospitalaria que qSOFA
y SIRS (SOFA AUC=0.839; IC 95%: 0,823-0,855 vs. SIRS AUC=0,587, IC 95%:

0,566-0,608) (5).

De igual manera, Freund, comparando los nuevos criterios de Sepsis-3 vs los
antiguos criterios para discriminar mortalidad intrahospitalaria en pacientes con
sospecha de sepsis, pudo demostrar una superioridad de SOFA con un valor de
AUC=0.77 (IC 95%; 0,71-0,82) comparado con 0.65 (IC 95%; 0,59-0,70) para
SIRS en pacientes en el departamento de Emergencia (10). Raith realiza en el 2017
un estudio multicéntrico de cohorte retrospectivo en UCIs australianas vy
neozelandesas que analiza 184 875 pacientes en un periodo de 15 afos,
concluyendo que SOFA (AUC=0,75; IC 99%) tiene una mejor precision prondstica
para mortalidad intrahospitalaria en paciente con sepsis que SIRS (AUC=0,58; IC

999%) (11).

Se utilizé también la formula de riesgo relativo para notar las diferencias entre

estos dos scores, la cual nos ayuda a comprobar nuestra hipotesis. Si bien es cierto
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gue ambas tienen valores >1, el SIRS obtiene un valor de 1.56 (IC 95%: 0.80 — 3.02;
p = 0.18), mientras que el SOFA un valor de 2,05 (IC 95%: 1,12 — 3,74; p = 0,01), lo
gue comprueba, mediante significancia estadistica, que el SOFA es mejor para

discriminar el riesgo de muerte en la poblacién con un score 25.

El resultado conseguido a partir del calculo del OR basado en las tablas de
contingencia afirma nuestra propuesta. En este caso un OR de 5,32 (p = 0,002)
obtenido con la tabla de SOFA, nos indica que hay una asociacion positiva entre
nuestra variable de SOFA =5 y la mortalidad, con un alto grado de significancia
estadistica. Mientras tanto, la tabla SIRS obtiene un OR de 2,92, que, si bien
demuestra una correlacion entre las variables estudiadas, no es estadisticamente

significativo, ya que se obtuvo un valor de p = 0,09.

La realizacion del célculo de chi cuadrado nos permitié rechazar la hipétesis
nula de nuestro estudio al obtener un resultado estadisticamente significativo del
score SOFA en relacion a la mortalidad, con un valor 8,86 (p=0,002). Por otro lado,
el puntaje SIRS no obtuvo significacion estadistica (x=1,85; p=0,17). Estos
resultados comprueban que el score SOFA es mejor predictor de mortalidad que

SIRS en pacientes internados en la UCI con diagndstico de sepsis.

Tomando en cuenta nuestros resultados y los de otros investigadores que
estiman una baja utilidad de criterios SIRS para predecir mortalidad, sumado a las
recomendaciones del 2016 del Tercer Consenso Internacional de Definiciones de
Sepsis de utilizar el Score SOFA o qSOFA en vez de SIRS para el diagnostico de
Sepsis, surge la pregunta de cual es la utilidad actual de calcular criterios de SIRS
en pacientes criticos, si es que tiene validez alguna, o si deberia ser desechado

completamente.
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CAPITULO 5

5.1 Conclusiones

En este estudio, encontramos que los criterios SOFA fueron categoricamente
superiores que los criterios SIRS para predecir mortalidad en pacientes internados
con diagndstico de sepsis en esta unidad de salud. Los puntajes de ambos scores
fueron mas altos en pacientes que fallecieron, sin embargo, SOFA fue mas efectivo
para diferenciar aquellos pacientes que tenian mas riesgo de fallecer, con una
diferencia estadisticamente significativa entre sus valores de egresado vivo y
fallecido, no asi los criterios de SIRS. Se utilizaron varias herramientas de analisis
estadistico: T-Test de doble variable, Regresion Logistica, Area debajo de la Curva
ROC, Chi cuadrado con correccion de Yates y se calculo el Riesgo Relativo y Odds
Ratio para cada Score. En todas fue superior el Score SOFA en comparacion a los

criterios de SIRS.

La evidencia presentada en este trabajo no apoya el uso de criterios de SIRS
para predecir mortalidad en pacientes internados en la UCI con diagnéstico de
Sepsis con foco confirmado, ya que la diferencia entre los puntajes de pacientes
vivos y muertos no fue estadisticamente significativa. Como era esperado se ratifico
la utilidad del Score SOFA para este mismo proposito al observarse una diferencia
estadisticamente significativa en todas las herramientas estadisticas utilizadas entre

los puntajes de los pacientes fallecidos y aquellos que sobrevivieron.
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CAPITULO 6

6.1 Limitaciones y Recomendaciones

Tanto antes, como durante la realizacion de este estudio nos encontramos
con diversas limitaciones y dificultades. La mas importante, sin lugar a duda, es la
poca informacion que se registra sobre signos vitales y datos de laboratorios en
muchos de los pacientes internados en la Unidad de Cuidados Intensivos del
HGNGC. Esto llevo a la exclusion de una cantidad importante de pacientes tomando
en cuenta que el universo fue bastante reducido (97 pacientes que cumplieron con
los criterios de inclusion y exclusion), debido a que no se podian calcular los scores
de manera confiable por falta de datos. Lo anterior conllevd a que el numero de
pacientes de nuestro estudio fuera inferior a lo deseado al inicio. Otra limitacion fue
tomar una sola medida de cada score, ya que tomar dos 0 mas, nos hubiese
permitido tener un mejor panorama de la evolucion del paciente y una mejor relacion
con la mortalidad a corto o mediano plazo, siguiendo los lineamientos propuestos

por el consenso de Sepsis-3.

Dado lo previamente expuesto, creemos que es necesario que se haga un
control mas estricto de signos vitales y de exdmenes de laboratorio en todos los
pacientes que ingresan a la terapia intensiva. De igual manera consideramos que el
calculo de scores que permitan la prediccion de mortalidad y la probabilidad de
disfuncion multiorganica es necesario para todos los pacientes de cuidados
intensivos, ya que permite una toma de decisiones correcta al momento de realizar

procedimientos tanto diagnésticos como terapéuticos, ya sea por medio de un
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control de laboratorio mas estricto, la realizacion de alguna prueba de imagen o de

procedimientos invasivos.

Es importante recalcar un detalle cuya importancia no debe subestimarse: el
Score SOFA posee 8 parametros de los cuales solo 1 es de observacion clinica
(Glasgow) y este es siempre aportado por el médico a cargo del paciente, mientras
que los datos para los criterios SIRS son 3 de observacion clinica parametros
medidos por el score SIRS son usualmente de medicion por personal de enfermeria.
Esto podria crear una discordancia interobservador, para solucionar esto se debiera
calcular el coeficiente Kappa de los criterios de SIRS entre personal de enfermeria y

meédico a cargo del paciente, lo cual merece un estudio propio.
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ANEXOS

Anexo 1. Gréafico Curvas ROC SOFA y SIRS

ROC Curves

------- SCORE SOFA
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Anexo 2. Grafico Curva ROC de Score SOFA
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Anexo 3. Tabla Analisis de la curva ROC del Score SOFA
SCORE LB uP LB uP Sens
SOFA Sen (95%) (95%) Spec (95%) (95%) PPV NPV LR+ LR- TP TN FP EN +Spec Accuracy
0.000 [ 1.000 0.932 1.000 | 0.032 0.000 0.178 | 0.688  1.000 1.033 0000 66 1 30 O 1.032 0.691
1.000 | 1.000 0.932 1.000 | 0.129 0.047 0.296 | 0.710  1.000 1.148 0000| 66 4 27 O 1.129 0.722
2.000 [ 1.000 0.932 1.000 | 0.194 0.089 0.368 | 0.725  1.000 1.240 0000 66 6 25 O 1.194 0.742
3.000 [ 0.924 0.830 0.970| 0.226 0.112 0.402 | 0.718 0.583 1194 0335| 61 7 24 5 1.150 0.701
4.000 | 0.894 0.793 0.950 | 0.387 0.238 0562 | 0.756  0.632 1.459 0274| 59 12 19 7 1.281 0.732
5.000 | 0.788 0.673 0.870 | 0.516 0.349 0.680 | 0.776  0.533 1.628 0411 52 16 15 14 1.304 0.701
6.000 [ 0.682 0561 0.781 | 0.516 0.349 0.680 | 0.750 0.432 1.4090 0616 45 16 15 21 1.198 0.629
7.000 [ 0.621 0500 0.728 | 0.613 0.438 0.762 | 0.774 0.432 1.605 0618 41 19 12 25 1.234 0.619
8.000 [ 0485 0.369 0.603 | 0.742 0.565 0.864 | 0.800 0.404 1.879 0694 | 32 23 8 34 1.227 0.567
9.000 | 0424 0.313 0545| 0.806 0.632 0911 | 0.824 0.397 2192 0714| 28 25 6 38 1.231 0.546
10.000 | 0.288  0.193 0.407 | 0.935 0.780 0.991 | 0.905 0.382 4462 0761| 19 29 2 47 1.223 0.495
11.000 | 0.258 0.167 0.376 | 1.000 0.866 1.000 | 1.000 0.388 +inf 0742 | 17 31 0 49 1.258 0.495
12.000 | 0.167 0.095 0.277 | 1.000 0.866 1.000 | 1.000 0.360 +inf 0833 11 31 0 55 1.167 0.433
13.000 | 0.106 0.050 0.207 | 1.000 0.866 1.000 | 1.000 0.344 +inf 0894| 7 31 0 59 1.106 0.392
14.000 | 0.076 0.030 0.170 | 1.000 0.866 1.000 | 1.000 0.337 +inf 0924 5 31 0 61 1.076 0.371
15.000 | 0.015 0.000 0.090 | 1.000 0.866 1.000 | 1.000 0.323 +inf 0985 1 31 0 65 1.015 0.330
18.000 | 0.000  0.000 0.068 | 1.000 0.866 1.000 0.320 1000/ 0 31 0 66 1.000 0.320
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Area under the curve (AUC):

Stand LB upP
AUC Err (95%) (95%)

0.707 0.055 0.599 0.815

Difference 0.207
z (Observed
value) 3.745

z (Critical value) 1.960
p-value (Two-
tailed) 0.000

alpha 0.05

Anexo 4. Curva ROC Criterios SIRS

ROC Curve/SIRS / AUC=0.612
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Anexo 5. Tabla andlisis de curva ROC Criterios SIRS

SIRS Sensitivit; LB (95%) UP (95%) Specificit\;I LB (95%) UP (95%) PPV NPV LR+ LR- TP TN FP FN ivity+Sped Accuracy
1.000 0.924 0.830 0.970 0.194 0.089 0.368 0.709 0.545 1.146 0.391 61 6 25 5 1.118 0.691
2.000 0.561 0.441 0.674 0.581 0.407 0.735 0.740 0.383 1.337 0.757 37 18 13 29 1.141] 0.567
3.000 0.227 0.142 0.343 0.903 0.741 0.973 0.833 0.354 2.348 0.856 15 28 3 51 1.130 0.443
4.000 0.000 0.000 0.068 1.000 0.866 1.000 0.320 1.000 0 31 0 66 1.000 0.320

Area under the curve (AUC):

Standard Lower bound Upper bound
AUC error (95%) (95%)
0.612 0.058 0.498 0.726

Difference 0.112

z (Observed

value) 1.918

z (Critical value) 1.960

p-value (Two-

tailed) 0.055

alpha 0.05

33



g W = de Ciencia. Tecnologia, ®
de la Republica Innovacion y Sabeorges e > S E N E S CYT
del Ecu ador ° Secretaria Nacional de Educacion Superior,

Ciencia, Tecnologia e Innovacién

DECLARACION Y AUTORIZACION

Yo, Santana Jiménez, David Fabricio, con C.C: #0922029939 autor del
trabajo de titulacion: “"Comparacién De Criterios SOFA Vs Criterios SIRS
Como Predictores De Mortalidad En Pacientes Con Sospecha De
Infeccion Internados En La Unidad De Cuidados Intensivos En El
Hospital General Del Norte De Guayaquil Los Ceibos Entre Enero Del
2018 Y Enero Del 2019” previo a la obtencion del titulo de MEDICO en la

Universidad Catdlica de Santiago de Guayaquil.

1.- Declaro tener pleno conocimiento de la obligacibn que tienen las
instituciones de educacion superior, de conformidad con el Articulo 144 de la
Ley Organica de Educacion Superior, de entregar a la SENESCYT en
formato digital una copia del referido trabajo de titulacion para que sea
integrado al Sistema Nacional de Informacion de la Educacion Superior del

Ecuador para su difusion publica respetando los derechos de autor.

2.- Autorizo a la SENESCYT a tener una copia del referido trabajo de
titulacion, con el propésito de generar un repositorio que democratice la
informacion, respetando las politicas de propiedad intelectual vigentes.

Guayaquil, 18 de septiembre de 2019

Nombre: Santana Jiménez, David Fabricio

C.C: 0922029939



g W = de Ciencia. Tecnologia, ®
de la Republica Innovacion y Sabeorges e > S E N E S CYT
del Ecu ador ° Secretaria Nacional de Educacion Superior,

Ciencia, Tecnologia e Innovacién

DECLARACION Y AUTORIZACION

Yo, Rend6on Ramirez, Andrés Emilio, con C.C: #0918827965 autor del
trabajo de titulacion: “"Comparacién De Criterios SOFA Vs Criterios SIRS
Como Predictores De Mortalidad En Pacientes Con Sospecha De
Infeccion Internados En La Unidad De Cuidados Intensivos En El
Hospital General Del Norte De Guayaquil Los Ceibos Entre Enero Del
2018 Y Enero Del 2019” previo a la obtencion del titulo de MEDICO en la

Universidad Catdlica de Santiago de Guayaquil.

1.- Declaro tener pleno conocimiento de la obligacibn que tienen las
instituciones de educacion superior, de conformidad con el Articulo 144 de la
Ley Organica de Educacion Superior, de entregar a la SENESCYT en
formato digital una copia del referido trabajo de titulacion para que sea
integrado al Sistema Nacional de Informacion de la Educacion Superior del

Ecuador para su difusion publica respetando los derechos de autor.

2.- Autorizo a la SENESCYT a tener una copia del referido trabajo de
titulacion, con el propésito de generar un repositorio que democratice la
informacion, respetando las politicas de propiedad intelectual vigentes.

Guayaquil, 18 de septiembre de 2019

Nombre: Renddn Ramirez, Andrés Emilio

C.C: 0918827965



L (" : ®
» aIT Presidencia : Plan Nacional

A = de Ciencia. Tecnolog ®
de Ia Republica e e pous e >SENESCYT
4 del Ecuador ° Secretaria Nacional de Educacion Superior,

Ciencia, Tecnologia e Innovacién

REPOSITORIO NACIONAL EN CIENCIA Y TECNOLOGIA

FICHA DE REGISTRO DE TESIS/TRABAJO DE TITULACION

Comparacion De Criterios SOFA Vs Criterios SIRS Como
Predictores De Mortalidad En Pacientes Con Sospecha De Infeccion
TITULO Y SUBTITULO: Internados En La Unidad De Cuidados Intensivos En El Hospital
General Del Norte De Guayaquil Los Ceibos Entre Enero Del 2018 Y
Enero Del 2019

AUTOR(ES) Renddn Ramirez, Andrés Emilio; Santana Jiménez, David Fabricio
REVISOR(ES)/TUTOR(ES) | Yoong Basurto, Washington Bolivar

INSTITUCION: Universidad Catdlica de Santiago de Guayaquil

FACULTAD: FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS

CARRERA: MEDICINA

TITULO OBTENIDO: MEDICO

FECHA DE . No. DE
PUBLICACION: 18 de septiembre de 2019 PAGINAS: 47

AREAS TEMATICAS: Medicina critica, enfermedades infecciosas, terapia intensiva

PALABRAS CLAVES/ . .. i .
KEYWORDS: Mortalidad, SOFA, SIRS, medicina critica, sepsis

RESUMEN/ABSTRACT (150-250 palabras):

En este estudio retrospectivo de corte transversal se analiz6 las historias clinicas digitales de los pacientes que
estuvieron internados entre el 2018/01/01 y 2019/01/01 en la unidad de cuidados intensivos del HGNGC, de los
cuales se recab0, entre otras variables, el Score SOFA y SIRS de cada uno al momento de su ingreso a dicha unidad
con la finalidad de determinar cual de los dos es mejor predictor de mortalidad inmediata (durante su estancia en la
UCI). Tras la aplicacion de los criterios de exclusion y de eliminar a sujetos con datos insuficientes para establecer
Scores confiables, se consiguieron 97 pacientes (56 hombres y 41 mujeres, con promedios de edad de 71.8 y 65
respectivamente). En total se contaron 31 pacientes que egresaron vivos y 66 fallecidos.

El andlisis de los datos revel6 mediante un T-Test de dos variables que el Score SOFA fue estadisticamente
significativo (diff: -2,854; p= 0,0003; IC 95%), no asi los criterios de SIRS, (diff: -0,389; p= 0,0517; IC 95%).
Mediante regresion logistica se obtuvo un Odds Ratio (OR) de 1,27 (IC 95%: 1,10 — 1,48; p=0,001) y 1,67 (IC 95%:
0,96 — 2,88; p=0,065) para SOFA y SIRS respectivamente.

Se construyd, ademas, una curva caracteristica operativa del receptor (ROC) y su respectiva area bajo la curva
(AUCQ), la cual fue mas grande en score SOFA con un valor de 0,70 (IC 95%; 0,59-0,81; p=0,000), en comparacion
con SIRS que obtuvo un valor de 0,61 (IC 95%; 0,47-0,72; p=0,055). Al aplicar el calculo de chi cuadrado
utilizando la correccion de Yates, con un intervalo de confianza del 95%, el score SIRS obtuvo un valor de 1,85 con
una p=0,17, mientras que el score SOFA obtuvo una puntuacién de 8,86 con una p=0,002. Como era esperado se
ratificd la utilidad del Score SOFA para prediccion de mortalidad sobre los criterios SIRS en todas las herramientas
estadisticas utilizadas.

ADJUNTO PDF: X sI 1 NO

CONTACTO CON | Teléfono: 0984978653 . )
AUTORJ/ES: 0991784199 E-mail: arendon94@hotmail.com
CONTACTO CON LA | Nombre: Andrés Ayon Genkuong

INSTITUCION 0997572784

(COORDINADOR DEL

E-mail: andres.ayon@cu.ucsg.edu.ec

PROCESO UTE):

SECCION PARA USO DE BIBLIOTECA

N°. DE REGISTRO (en base a datos):

N°. DE CLASIFICACION:

DIRECCION URL (tesis en la web):




