Tema de investigacion

doi: 10.35366/123718

Indice de fuga capilar como factor de riesgo

de mortalidad independiente a severidad

Capillary leak index as a risk factor for mortality independent of severity

Rubén Yajaziel Méndez Cruz,* Gabriela Patricia Santana Hernandez,* Alberto Valles Guerrero,*

Carlos Alfredo Galindo Martin**

RESUMEN

El sindrome de fuga capilar (SFC) se define como un incremento agudo y re-
versible de la permeabilidad vascular, caracterizado por hipotension, edema e
hipovolemia, que puede progresar hacia falla organica multiple. Esto explica
la triada clinica: choque por colapso vascular, hemoconcentracion e hipoal-
buminemia, frecuentemente acompafada de elevacion de proteina C reactiva
(PCR). Una herramienta 0til para estimar la magnitud de la fuga capilar es el
indice de fuga capilar (IFC). Valores entre 2.5 y 25 son considerados norma-
les, mientras que cifras > 61 se asocian a elevada mortalidad. En paralelo, la
puntuacion SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) continGa siendo una
escala estandar en unidades de cuidados intensivos para evaluar disfuncion
orgéanica en seis sistemas: respiratorio, cardiovascular, hepatico, coagulacién,
renal y neurolégico. El SFC constituye un sindrome grave, de rapida evolucion
y alta mortalidad, cuyo reconocimiento temprano es esencial. El IFC se esta-
blece como un factor pronoéstico independiente que refleja la severidad de la
disfuncién endotelial y la permeabilidad vascular. Su aplicaciéon conjunta con
la puntuacion SOFA ofrece una evaluacion integral de los pacientes criticos,
facilitando la estratificacion de riesgo, la toma de decisiones terapéuticas y el
disefio de intervenciones destinadas a mejorar los desenlaces clinicos.
Palabras clave: sindrome de fuga capilar, falla organica, indice de fuga capilar,
SOFA, severidad, mortalidad.

ABSTRACT

Capillary leak syndrome (CFS) is defined as an acute and reversible increase in
vascular permeability, characterized by hypotension, edema, and hypovolemia,
which can progress to multiple organ failure. This explains the clinical triad:
shock due to vascular collapse, hemoconcentration, and hypoalbuminemia,
frequently accompanied by elevated C-reactive protein (CRP). A useful
tool for estimating the magnitude of capillary leak is the capillary leak index
(CFI). Values between 2.5 and 25 are considered normal, while values > 61
are associated with high mortality. In parallel, the SOFA (Sequential Organ
Failure Assessment) score remains a standard scale in intensive care units to
assess organ dysfunction in six systems: respiratory, cardiovascular, hepatic,
coagulation, renal, and neurological. CFS is a severe, rapidly evolving syndrome
with high mortality, whose early recognition is essential. The CFl is established
as an independent prognostic factor that reflects the severity of endothelial
dysfunction and vascular permeability. Its combined application with the SOFA
score offers a comprehensive assessment of critically ill patients, facilitating risk
stratification, therapeutic decision-making, and the design of interventions aimed
at improving clinical outcomes.

Keywords: capillary leak syndrome, organ failure, capillary leak index, SOFA,
severity, mortality.

Abreviaturas:

IC95% = intervalo de confianza de 95%

ICAM = InterCellular Adhesion Molecule (molécula de adhe-
sion intercelular)

IFC = indice de fuga capilar

PCR = proteina C reactiva

SOFA = Sequential Organ Failure Assessment (Evaluacion
Secuencial de Insuficiencia Organica)
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UCI = Unidad de Cuidados Intensivos
VCAM = Vascular Cell Adhesion Molecule (molécula de adhe-
sion celular vascular)

INTRODUCCION

El sindrome de fuga capilar se puede definir como el in-
cremento de la permeabilidad tisular, caracterizada por
hipotension, edema e hipovolemia que puede conducir
a falla organica multiple. En 2012, Cordermans y cola-
boradores definieron este sindrome como el incremento
de la permeabilidad capilar causado por un proceso de
inflamacion sistémico, que es asociado con niveles ele-
vados de proteina C reactiva (PCR) e hipoalbuminemia
en suero.’

De esta manera, este sindrome podria ser conside-
rado como parte de las primeras fases del estado de
choque y disfuncion organica mdaltiple. Lo inespecifico
de sus sintomas y signos de presentaciéon, asi como
su rapida progresion clinica pueden explicar la elevada
tasa de mortalidad de los episodios agudos.??

En México, al igual que en otras regiones, la epide-
miologia del sindrome de fuga capilar no esta clara-
mente establecida, debido a su singularidad; sin em-
bargo, su presencia no solo se limita a infecciones, sino
también se ha observado en reacciones por el uso de
farmacos, incluso de manera idiopatica. La poblacion
adulta suele ser la mas afectada.

Fisiopatologia del sindrome de fuga capilar

Al existir una disfuncion endotelial transitoria (a nivel de
las ICAM, VCAM) genera alteraciones de las uniones
intercelulares, que provocara aumento de la permeabi-
lidad vascular, en donde se ven involucradas citocinas,
radicales libres y otros factores de inflamacion, lo que
puede perpetuar el proceso.*

Otras alteraciones presentes son aumento de la pre-
sion hidrostatica capilar y disminucion de presion onco-
tica capilar.

Debido al aumento agudo y reversible de la permea-
bilidad vascular, hay extravasacion de proteinas desde
el compartimiento intravascular hacia el intersticio, lo
cual explica la presencia de edema, hemoconcentra-
cion, hipoalbuminemia e hipotension.®
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La evolucion clinica se caracteriza por una triada
consistente en choque por colapso vascular, hemo-
concentraciéon e hipoalbuminemia; agregandose a la
respuesta inmune, elevacion de niveles de proteina C
reactiva, lo cual no depende del proceso inflamatorio.®

Se describen tres frases: la primera un periodo pro-
drémico, en donde los sintomas son inespecificos, pro-
pios del proceso infeccioso y la respuesta inmune; la
segunda es la fase de fuga, la cual se manifiesta clinica
y hemodinamicamente, por lo que el paciente presenta-
ra edema, choque; la tercera se considera de recupera-
cién, en donde de forma paulatina, se inicia un proceso
de restauracion de la barrera capilar y progresivamente
de la homeostasis.”®

Una forma de predecir la presencia y el grado de fuga
capilar es por medio del indice de fuga capilar (IFC), el
cual refleja el estado de integridad y funcionalidad de la
barrera endotelial, por lo que toma relevancia trascen-
dental su uso de manera oportuna.

Se determina con el cociente de proteina C reactiva
(mg/dL) entre la albumina (g/dL) multiplicada por 100,
considerando de 2.5 a 25 como normal, siendo repor-
tada una alta mortalidad con valores mayores de 61.°

IFC = [PCR (mg/dL) / albumina (g/L)] x 100

Si bien el diagnéstico es clinico, deberan descartarse
otras etiologias que podrian alterar los resultados del
IFC.°

Otra escala que usualmente se utiliza en areas criti-
cas es la puntuacion de SOFA (Sequential Organ Fai-
lure Assessment), la cual se desarroll6 para evaluar la
morbilidad aguda de enfermedades criticas a nivel po-
blacional, y que puede aplicarse en una amplia gama
en entornos de atencion médica.

Un cambio de dos o mas puntos en la puntuacion
SOFA se considera un criterio clave para el diagnostico
de sepsis.’?

Desde su creacion en los afos 90, la puntuacion
SOFA se ha vuelto un estandar en las unidades de cui-
dados intensivos, usandose a diario para monitorizar la
morbilidad de los pacientes. Una de sus finalidades es
el poder describir cuantitativa y objetivamente el posible
grado de disfuncion/falla organica a lo largo del tiempo,
con el fin de alterar una secuencia de complicaciones
de una enfermedad critica.

El sistema de puntuacion SOFA fue disefado consi-
derando seis sistemas organicos distintos: respiratorio,
cardiovascular, hepéatico, de coagulacién, renal y neu-
rolégico. La puntuacion para cada sistema oscila entre
0 y 4, de modo que un aumento en el puntaje refleja
un empeoramiento de la disfuncion. Los creadores del
SOFA demostraron, a través de analisis retrospectivos,
que esta herramienta era capaz de detectar diferencias
en la gravedad de la enfermedad, proponiéndola como

una alternativa a otras evaluaciones de disfuncién orga-
nica multiple que existian en ese momento. '3

Diversas investigaciones prospectivas, realizadas
en distintos contextos clinicos, han validado la puntua-
cion SOFA. Estas evaluaciones confirman que tanto
la puntuacion méaxima alcanzada durante el tiempo en
la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) como las va-
riaciones en la puntuacién a lo largo del tiempo, son
métodos efectivos y validos para evaluar la gravedad y
la evolucién de la morbilidad en pacientes criticamente
enfermos.’416

Un metaanalisis de 29 estudios con méas de 41,000
pacientes con sepsis reporta para la puntuacion de
SOFA una sensibilidad de 0.77 (intervalo de confianza
de 95% [IC95%] 0-71-0.82) y una especificidad de 0.73
(IC95% 0.67-0.79) para la prediccion de mortalidad, con
un area bajo la curva de 0.819 (IC95% 0.783-0.850)."”

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio retrospectivo, observacional, des-
criptivo, en pacientes mayores de 18 anos de edad, en la
Unidad de Cuidados Intensivos, en un periodo compren-
dido del mes de marzo de 2024 a marzo de 2025, de-
terminando el tamafio de muestra por conveniencia. Se
incluyeron un total de 105 pacientes en el analisis final.

Se dividi6 la muestra acorde al estado de alta: sobre-
viviente y no sobreviviente.

Se inici6 con la prueba de Shapiro-Wilk, determinan-
do el tipo de distribucion de las variables cuantitativas.
Estas se presentan como media y desviacion estandar
0 mediana y rango intercuartil en caso de distribuciéon
normal o no normal consecuentemente. A su vez, se
analizaron las diferencias entre ambos grupos median-
te las pruebas de t de Student o U de Mann-Whitney,
segun corresponda.

Las variables cualitativas se presentan como fre-
cuencia (porcentaje del grupo), probando la diferencia
entre grupos mediante la prueba de ¥? o exacta de Fis-
her, segun corresponda.

Se generd un modelo de regresion logistica binaria
utilizando como variable dependiente la mortalidad en
la UCI y variables predictoras el indice de fuga capilar,
SOFA Yy aquellas que resulten con diferencia significati-
va en el analisis bivariado, sin generar multicolinealidad.

Para el andlisis estadistico se utiliz6 RStudio
(2025.05.1+513) considerando significativa toda p < 0.05.

RESULTADOS

Las caracteristicas generales se muestran en la Tabla 1.
Los pacientes que no sobrevivieron mostraron mayor
edad, indice de Charlson, estancia en la UCI, albumina,
proteina C reactiva e indice de fuga capilar. Sin diferen-
cias entre tipo de ingreso, género y puntuaciéon SOFA.
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Aquellas variables con diferencia significativa y sin
multicolinealidad mas el indice de fuga capilar se intro-
dujeron en un modelo de regresion logistica binaria. Los
resultados se presentan en la Figura 1 y Tabla 2.

En el modelo sin ajuste se observa correlacién con ma-
yor riesgo a mortalidad a mayor indice de fuga capilar e

Tabla 1: Caracteristicas generales de la poblacion estudiada.

Sobrevivientes No sobrevivientes
N =60 N =45
Mediana [rango] Mediana [rango]
Edad (afos) 70 [57-78] 78 [62-84]
Género, n (%)
Masculino 27 (45.0) 26 (57.8)
Femenino 33(55.0) 19 (42.2)
Diagnastico, n (%)
Quirdrgico 19 (31.7) 17 (37.8)
Médico 41 (68.3) 28 (62.2)
SOFA (puntos) 6[4-7] 6[4-9]
indice de Charlson 2 [1-4] 3[2-5]
(puntos)
Estancia en UCI (dias) 412-7)* 7 [3-10]

indice de fuga capilar (%) 25.81 [4.51-60.66] 51.72 [17.24-84.56]"

*p<0.05.
SOFA = Sequential Organ Failure Assessment (Evaluacion Secuencial
de Insuficiencia Organica). UCI = Unidad de Cuidados Intensivos.

Mortalidad
aOR

ICh (puntos)

Edad (afios)

indice de Charlson. Posteriormente, al ajustar el modelo
persisten con significancia, observandose como factores
de riesgo independientes edad y severidad por SOFA.

DISCUSION

El estudio se realiz6 con una muestra de 105 pacientes,
divididos en dos grupos: sobrevivientes (n = 60) y no
sobrevivientes (n = 45). La metodologia estadistica es
robusta, utilizando pruebas apropiadas para variables
cuantitativas (t de Student, U de Mann-Whitney) y cua-
litativas (2, exacta de Fisher). La principal fortaleza del
andlisis reside en el uso de un modelo de regresion lo-
gistica binaria, que permite identificar factores de riesgo
de mortalidad independientes.

En el andlisis inicial (Tabla 1), se encontraron diferen-
cias significativas entre los grupos. Los pacientes que no
sobrevivieron mostraron: mayor edad, indice de Charl-
son, estancia en la UCI, indice de fuga capilar (IFC): Los
no sobrevivientes presentaron un IFC significativamente
mas elevado (mediana de 51.72 versus 25.81%).

Estos hallazgos iniciales sugieren una correlacion entre
estos factores y la mortalidad, mientras que otras variables
como el género, el diagnéstico de ingreso o la puntuacién
SOFA no mostraron diferencia significativa entre los grupos.

| 1.24 |

Figura1l: 8 :
8 i
Modelo ajustado 8
de regresion IFC o2
logistica binaria. '
aOR = odds ratio ajustado. :
ICh = indice de Charlson. | , |
IFC = indice de fuga SOFA (puntos) oo
capilar. SOFA = Sequential | s |
Organ Failure Assessment .
(Evaluacién Secuencial de 0.9 1
Insuficiencia Organica). Odds ratio
Tabla 2: Modelos de regresion.
Sin ajuste Ajustado
Variable OR 1C95% p aOR 1C95% p
IFC 1.00 1.01-1.02 <0.01 1.02 1.01-1.03 <0.01
Edad (afios) 1.02 0.99-1.05 0.06 1.02 0.99-1.05 0.13
indice de Charlson (puntos) 1.26 1.08-1.51 <0.01 1.24 1.03-1.52 0.03
SOFA (puntos) 1.00 0.93-1.08 0.94 0.97 0.08-1.05 0.50

aOR = odds ratio ajustado. 1C95% = intervalo de confianza de 95%. IFC = indice de fuga capilar. OR = Odds Ratio (razén de probabilidades). SOFA = Sequential Organ

Failure Assessment (Evaluacion Secuencial de Insuficiencia Organica).
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En el analisis bivariado, la edad, el indice de Charl-
son, la estancia en la UCl y el IFC, mostraron diferen-
cias significativas; el modelo multivariado revela qué
factores son verdaderamente independientes. En nues-
tro estudio el IFC: con un aOR de 1.02 (p < 0.01), se
consolida como un factor de riesgo independiente y sig-
nificativo de mortalidad. Esto significa que un mayor IFC
se asocia directamente con un mayor riesgo de muerte.
Este resultado sugiere que el IFC no s6lo es un marca-
dor de gravedad clinica, sino que probablemente refleja
un mecanismo fisiopatolégico central en la progresion
hacia la muerte en pacientes criticos: la disfuncion en-
dotelial y el aumento de la permeabilidad vascular.

CONCLUSIONES

El IFC es un factor de riesgo independientes y signi-
ficativo para la mortalidad en la UCI. La identificacion
del IFC como un predictor independiente es particular-
mente valiosa, ya que puede indicar la severidad de
un estado fisiopatoldgico subyacente que contribuye al
desenlace fatal.

Es interesante destacar que otras variables tradicio-
nalmente utilizadas para estratificar el riesgo, como la
puntuacién SOFA, no mostraron asociacion significativa
en este estudio. Esto podria deberse a que estos indi-
ces reflejan estados globales de disfuncion organica,
mientras que el IFC captura de forma mas especifica la
magnitud de un proceso biolégico clave: la pérdida de
integridad de la barrera endotelial.

Asimismo, refuerza la necesidad de explorar estra-
tegias terapéuticas orientadas a preservar la integri-
dad de la microvasculatura y reducir la fuga capilar,
tales como intervenciones farmacoldgicas sobre la
inflamacién endotelial, moduladores de la respuesta
inmune o medidas de soporte hemodinamico mas in-
dividualizadas.

Su incorporacién en la practica clinica podria repre-
sentar un paso adelante en la estratificacion del riesgo y
en el disefio de terapias personalizadas para pacientes
en estado critico.
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