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RESUMEN

Antecedentes: Las variables asociadas a mortalidad en el contexto de sepsis y choque
séptico han sido motivo de interés a lo largo de décadas. La literatura ha establecido
multiples variables de asociacion, estas variables han sido incluidas en diferentes modelos
predictores claramente establecidos y aceptados. Sin embargo, otros marcadores
disponibles en la préactica hospitalaria diaria han sido motivo de investigacion en los ultimos
afos. Uno de estos es el nivel sérico de albumina. Objetivo: Asociar la concentracion de
albumina sérica con mortalidad en los primeros 28 dias del diagnostico de sepsis y choque
séptico. Metodologia: se incluyeron pacientes mayores de 18 afios con diagnéstico de
sepsis y choque séptico que se encontraran en servicio de Emergencia o unidades de
cuidado critico del Hospital General de Enfermedades. Se realiz6 un modelo bivariado para
valorar la asociacion entre la variable a estudio “Nivel Sérico de Albumina” con la variable
desenlace “Mortalidad a los 28 dias”. Se realiz6 ademas andlisis bivariado de otras variables
segun lo documentado en la literatura. En las variables en las cuales se encontré asociacion
con mortalidad a los 28 dias, se realiz6 un modelo de regresion logistica binaria para
modelar esta asociacion. El modelo posteriormente fue calibrado utilizando bondad de ajuste
de Hosmer y Lemeshow y ademas la discriminacion del modelo mediante la AUC-ROC para
el modelo predictor final. Resultados: La poblacién estudiada fue de 40 pacientes (n), 24
hombres y 16 mujeres. Se clasificaron en sobrevivientes (n=8) y no sobrevivientes (n=32).
Se realiz6 un analisis bivariado para determinar aquellas variables que se asociaran a
mortalidad en los primeros 28 dias. Las variables categéricas asociadas a la variable
desenlace en este andlisis bivariado fueron: sexo (X%=0,52; IC 95%: 0,31 - 0,85; p-
valor=<0,01) y Albumina <2,2 mg/dl (X?=0,70; IC 95%: 0,48 - 1,02; p-valor=0,04). Las
variables numéricas en las que se encontré asociacion estadistica mediante el analisis
bivariado fueron: Niveles de lactato (5,1 + 9,2; p-valor=0,02), SOFA (9,4 = 4,2; p=0,04),
APACHE Il (24,5 + 7,3; p-valor=0,04) y Nivel Sérico de Albumina (2,1 + 0,58; p-valor=0,03).
Posteriormente se realizé el modelo de regresion logistica binaria con las variables
estudiadas. Se encontré6 que el modelo final clasific6 adecuadamente al 92,5% de los
pacientes y predice entre un 42 y 66%. Posteriormente se realizé analisis mediante area bajo
la curva ROC (Area=0,94; IC 95% 0,87 — 100; p-valor=<0,01) para el modelo predictor final.
Conclusiones: se encontr0 asociacion estadisticamente significativa entre los niveles
séricos de albumina y mortalidad a los 28 dias en el modelo bivariado sin embargo dicha
asociacion no fue establecida en el modelo multivariado. Pese a ello el modelo final predice

adecuadamente la variable desenlace.



l. INTRODUCCION

La incidencia de sepsis y choque séptico cada vez ha ido en aumento. En Estados Unidos,
“sepsis severa” fue el diagndstico de ingreso en el 2% de todos los pacientes admitidos al
hospital. De estos pacientes, la mitad fueron tratados en una Unidad de Cuidado Critico,
representando 10% de todos los ingresos a cuidado critico. Sin embargo, no se han obtenido
datos relacionados a la incidencia real en otras partes del mundo(1). En los ultimos afios
algunos estudios se han centrado en determinar escalas o pruebas diagnésticas que nos
permitan de alguna manera predecir en el corto plazo la evolucion de un determinado
paciente. Sin embargo, pese a los mdltiples estudios realizados para determinar una prueba
diagnéstica que permita valorar el pronéstico de pacientes con diagnostico de sepsis y
choque séptico no se ha podido determinar o encontrar una con la suficiente sensibilidad y
especificidad para dicho propdsito. El objetivo del presente estudio es asociar el valor sérico
de albumina y mortalidad en los primeros 28 dias del diagnéstico de sepsis y choque séptico.
Para ello se realizé un estudio prospectivo multivariado para determinar el valor de albumina
sérica en los pacientes sépticos junto con otras variables estudiadas y posterior seguimiento

para evaluar estado vital a los 28 dias del diagnéstico.

Se encontré asociacién estadisticamente significativa entre el valor sérico de albimina y
mortalidad en los primeros 28 dias. Ademas, se determind que el valor de albimina que se
asociaba a dicha mortalidad era <2,2 mg/dl. Posteriormente se realiz6 un modelo de
regresion logistica con las variables en las cuales se encontrd asociacion estadisticamente
significativa en un andlisis bivariado previo y dicho modelo predijo el desenlace estudiado
entre un 42 y 66% mediante Cox y Snell y Nagelkerke. El principal factor limitante en el
presente estudio es el tamafio muestral ya que se contdé con una muestra de 40 individuos.
Otro factor limitante del presente estudio, es que no se hayan incluido pacientes en
ventilacibn mecanica invasiva por lo que no se pueden valorar los hallazgos de este estudio
en ese grupo de pacientes. Pese a las limitantes previamente descritas el presente estudio
demuestra la asociacién entre los valores de albumina sérica y mortalidad en los primeros 28
dias del diagnostico de sepsis y choque séptico por lo que en un futuro podria ser un

biomarcador util en el manejo inicial de todo paciente con dicho diagndstico.



. ANTECEDENTES

HISTORIA

La palabra “sepsis” se origina del lenguaje griego y es sinénimo de putrefaccidn y pertenece
a la descomposicion de la materia organica mediada por bacterias. El término persistié por
mas de 2700 afios esencialmente sin ningln cambio. En el siglo veinte, nuestra comprension
moderna del término sepsis se arraigd como una enfermedad en la que las manifestaciones
clinicas se atribuyen a una infeccidbn grave y la liberacion de productos bacterianos

patdgenos en la circulacion sistémica del paciente(2).

El término “choque” viene de la palabra francesa "choquer", que significa "chocar con". Esta
terminologia es particularmente apropiada para el shock por sepsis, dada nuestra moderna
comprension de la fisiopatologia de la sepsis, con lo que las defensas del huésped del
organismo esencialmente chocan con el microorganismo invasor , lo que provoca una

profunda respuesta proinflamatoria del huésped(2)

EPIDEMIOLOGIA

La sepsis grave (sepsis mas disfuncién organica aguda) es una enfermedad comun y mortal
con gran trascendencia en salud publica. A pesar de la heterogeneidad de las definiciones
de sepsis, histéricamente se ha hecho dificil medir con precisiéon la incidencia de la sepsis
severa y shock séptico, sin embargo, las estimaciones de dicha incidencia han sido posibles.
El uso de la Clasificacion Internacional de Enfermedades (CIE) -9 de cddigos para la
infeccién y disfuncion de 6rganos, Angus colaboradores estiman que 751.000 casos de
sepsis grave se producen en los Estados Unidos cada afio. La incidencia de sepsis grave
actualmente excede la incidencia de céancer de pulmoén y céancer de colon, enfermedad
tromboembodlica venosa, y el sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA), y se prevé
gue la incidencia aumente en un 1,5% por afio, lo que resulta en mas de 1 millon de casos
de sepsis grave al afio para el afio 2020. La incidencia de la sepsis y choque séptico tiende a
ir en aumento debido a una esperanza de vida mas larga de los pacientes con enfermedades
cronicas graves que predisponen a la adquisicion de dicha patologia. Estas incluyen el

aumento del numero de pacientes inmunocomprometidos en la comunidad, el nimero de



infecciones causadas por microorganismos resistentes, aumento del uso de catéteres

intravasculares, y el envejecimiento de la poblacion(2).

La sepsis es la principal causa de muerte entre los pacientes criticamente enfermos y es
responsable de tantas muertes al afio en los Estados Unidos como el Infarto Agudo al
Miocardio. En un estudio multicéntrico reciente, se evidencio que los pacientes tanto sépticos
como con hipotensién arterial y acidosis lactica grave, experimentaron una tasa de
mortalidad del 46%, mientras la tasa de mortalidad para hipotension arterial o acidosis lactica
severa sola fue 37% y 30%, respectivamente. En general, la sepsis grave se coloca en el
décimo lugar como una de las causas principales de muerte en los Estados Unidos con
215.000 muertes al afio y una tasa de mortalidad intrahospitalaria estimada de 30% (2).

ESTADO ACTUAL DEL CONOCIMIENTO: SEPSIS Y CHOQUE SEPTICO

DEFINICIONES

La sepsis se define como una disfuncién organica que pone en peligro la vida, causada por
una respuesta desmedida del huésped ante una infeccion. Los criterios para su diagnéstico
incluyen una infeccién documentada o sospechada junto con un aumento mayor o igual a 2
puntos en la escala SOFA (Sequential Organ Failure Assesment)(3). El choque séptico se
define como una subdivision de la sepsis en el que subyacen alteraciones profundas y
sustanciales a nivel circulatorio y metabdlicas/celulares suficientes para aumentar la
mortalidad en pacientes con sepsis. Sus criterios diagnésticos son sepsis mas uso de terapia
con vasopresores para mantener una presiéon media >65 mmHg y un lactato en sangre >2
mmol/L pese a la adecuada resucitacion con liquidos(3). Los pacientes con sospecha de
infeccidén que es probable que pudieran tener una prolongada estadia en Unidad de Cuidado
Critico o morir durante su hospitalizacion, pueden ser identificados de manera oportuna con
la puntuaciébn gSOFA (quick SOFA) el cual toma en cuenta 3 parametros los cuales son:
alteracion del estado mental, presion sistolica menor o igual a 100mm HG o frecuencia

respiratoria mayor o igual a 22 respiraciones por minuto(3).



BIOMARCADORES

Dada su alta incidencia y tasa de mortalidad, se han realizado muchos estudios con el fin de
comprender la fisiopatologia de la sepsis, pero mas importante adn es que los estudios han
sido encaminados a determinar el prondstico y tratamiento del paciente con sepsis. Tal es el
caso de un estudio realizado con poblacion de Suiza y Brasil en donde de forma prospectiva
se incluyé a los pacientes con sepsis grave o choque séptico en unidades de cuidados
intensivos en Suiza (cohorte de derivacién) y Brasil (validacibn de cohortes). Las
puntuaciones de gravedad (APACHE Il (Acute Physiology And Chronic Health Evaluation II)
0 SAPS Il) se combinaron con biomarcadores obtenidos en el momento del diagndstico de la
sepsis, incluyendo Proteina C reactiva, la procalcitonina (PCT), y PSP
(pancreaticstoneprotein). Se seleccionaron los modelos de regresion logistica con los errores
de prediccién mas bajas para predecir la mortalidad hospitalaria. En el estudio se confirmé el
valor pronostico de PSP en pacientes con sepsis grave y shock séptico que requirieron
manejo en la UCI y determiné que un modelo que combina las puntuaciones de gravedad
con PCT y PSP mejora la prediccion de mortalidad en estos pacientes(4).

En el afio 2017 que se publicé la actualizacion “Campafa de Supervivencia de la Sepsis”
(5)el panorama para los biomarcadores estaba en proceso de investigacién y no se habia
demostrado la utilidad de los niveles de procalcitonina u otros biomarcadores (como la
proteina C reactiva) para distinguir las caracteristicas inflamatorias agudas de la sepsis de
otras causas de inflamacion generalizada. Sin embargo, muchos estudios han sido
realizados desde entonces que han procurado encontrar una utilidad de los biomarcadores
en el pronéstico de los pacientes con sepsis. Tal es el caso de un estudio realizado en un
Gnico centro hospitalario universitario, especificamente una unidad de emergencia, en el que
tomaron como muestra pacientes mayores de 18 afios que cumplieran criterios para sepsis y
que pretendia determinar la importancia de los biomarcadores para predecir el desarrollo de
sepsis grave en pacientes que ya cumplian criterios de sepsis. Al finalizar el estudio
determinaron que los niveles séricos de albumina <3.5 g/dl y una presion diastélica <52
mmHg predecian, de manera independiente, una progresién temprana a sepsis severa 0
choque(6). Un marcador que ha tomado una importancia cada vez mas alta en relacion al

estado de sepsis es el valor sérico de lactato. Segun Glenn Hernandez y colaboradores, los



valores de lactato se asocian a 1,7 veces mayor mortalidad en los primeros 90 dias en
pacientes sépticos sin importar la edad o el foco infeccioso (7). Estos mismos hallazgos en
relacién al lactato fueron documentados también en los estudios ARISE, PROMISE vy
PROCESS (8-11) en donde se documentdé una fuerte asociacion con mortalidad en el
contexto de sepsis. Aproximadamente un tercio de los pacientes fueron aleatorizados a estos
estudios Unicamente por los valores elevados de lactato. Basados en estos hallazgos, los
valores de lactato fueron incluidos en la nueva definicion de sepsis en SEPSIS-3 (12) y
también en la actualizacion de la Guia de Supervivencia de la Sepsis (5,13) en las cuales
sugieren la determinacion del valor sérico del lactato al momento del primer contacto con el

paciente o en la primera hora del diagndstico.

Otros estudios, utilizando la forma Soluble del tipo Uroquinasa del Receptor Activador del
Plasminégeno (suPAR) y proadrenomedulina (proADM), dos nuevas y prometedoras
biomarcadores de sepsis, evaluaron el valor prondstico de una determinacion de proADM y
suPAR, comparandolos con la proteina C-reactiva (PCR) y procalcitonina (PCT), y la
evaluacién de si su adicion a las puntuaciones de gravedad (APACHE Il y SOFA) podria
mejorar su precisiéon pronéstica. El estudio concluyé que SuPAR y, en menor medida
proADM, eran mejores herramientas para pronosticar mortalidad hospitalaria que la PCR o
PCT. Sin embargo, ninguno de los dos nuevos biomarcadores ha demostrado ser
excesivamente mas (til respecto a los otros. Este estudio concluyé ademas, que la precision
prondstica de las puntuaciones de gravedad (SOFA, APACHE Il) es mejor que cualquiera de

los biomarcadores antes descritos (14).

En un estudio realizado en siete diferentes servicios de emergencia en Suiza, Canada y
Estados Unidos, se determind que en pacientes que se presentan en el servicio de
urgencias, la “Proteina de Unién a Heparina” es un indicador temprano de disfuncion
organica relacionada con la infeccion y un fuerte predictor de la progresion de la enfermedad
a sepsis grave dentro de las 72 horas(15). Otro estudio evalud el cociente entre el indice
Delta-Neutroéfilo y albimina como predictor de mortalidad temprana en pacientes con sepsis
severa en servicios de emergencia, sin embargo, no logré concluir de manera absoluta su
utilidad aunque si logro abrir campo para futuras investigaciones(16). De manera similar, un
estudio comparo el DNI (indice delta-neutréfilo) con la procalcitonina y PCR (proteina C
reactiva) como valor prondstico de sepsis y sepsis grave en 180 pacientes, en donde se

demostré que el DNI era de similar valor pronéstico que la procalcitonina y mejor que la



PCR, sin embargo, la muestra fue muy pequefia (n=180) y los datos fueron obtenidos de
manera retrospectiva(l7). En otro estudio, con 670 pacientes mayores de 18 afios, cuyo
propésito era valorar la utilidad del indice PCR/Albumina para determinar la mortalidad a 180
dias de pacientes con diagnostico de sepsis 0 sepsis severa en Sell, Corea, concluyé que el
indice PCR/Albumina tomado del paciente al ingreso a servicio de emergencias es un
predictor de mortalidad junto con otros datos independientes como la valoracién del puntaje

SOFA, la edad y los niveles de lactato sérico al momento del ingreso hospitalario(18).

En cuanto al tratamiento, se han realizado diversos estudios cuyo principal objetivo ha sido
determinar la utilidad de los diferentes fluidos para administrar durante las fases iniciales del
paciente con diagnoéstico de sepsis 0 sepsis severa(19). La reanimacion precoz de los
pacientes con choque séptico reduce la morbilidad y la mortalidad relacionada con la sepsis.
Los principales objetivos de la reanimacion en el choque séptico incluyen, la expansion de la
volemia, el mantenimiento de la perfusion tisular y la entrega de oxigeno adecuada, guiada
por la presion venosa central, presion arterial media, los niveles de saturacion de oxigeno
arterial y venosa o mixta. Una reposicién de liquidos agresivos, posiblemente en asociacion
con vasopresores, inotrépicos y transfusion de glébulos rojos concentrado puede ser
necesario para alcanzar dichos objetivos hemodinamicos. No obstante, a pesar de que la
administracién de liquidos es una de las intervenciones mas comunes que se ofrecen a los
pacientes criticamente enfermos, el tipo mas adecuado de fluido para ser utilizado sigue
siendo controversial. De acuerdo con los ensayos clinicos publicados recientemente(19-21),
las soluciones cristaloides parecen ser el tipo mas adecuado de liquidos para la reanimacion
inicial de los pacientes con shock séptico. Los cristaloides balanceados tienen ventajas
tedricas sobre las soluciones clasicas, pero no hay suficiente evidencia para indicarlos como
tratamiento de primera linea. Soluciones con hidroxietilo almidones deben evitarse en
pacientes sépticos debido al mayor riesgo de insuficiencia renal aguda, aumento de la

necesidad de terapia de reemplazo renal y aumento de la mortalidad(22,23).

El “fluido de resucitacion” ideal es aquel que restaura el volumen intravascular y reduce al
minimo el edema; Por desgracia, el edema y las complicaciones relacionadas con edema
son consecuencias comunes de las estrategias de reanimacion actuales. Los cristaloides se
recomiendan como tratamiento de primera linea, pero el tipo de cristaloides no se especifica.
Hay evidencia creciente de que la solucién salina normal se asocia con un aumento de la

mortalidad y la lesion renal; los cristaloides equilibrados pueden ser una alternativa mas



segura. Algunos estudios han determinado, que la albumina es similar a los cristaloides en
términos de resultados en la poblacion con sepsis, aunque mas costoso. Los hidroxietil
almidones parecen aumentar la mortalidad y el dafio renal en los pacientes graves y ya no se
indican en estos pacientes(20). Otros estudios han obtenido resultados similares en donde
se ha concluido que la reversiéon del choque se logré igualmente rapida con coloides o
cristaloides sintéticos. El uso de coloides resultdé en volimenes s6lo marginalmente mas
bajos de liquido de reanimacion. Tanto las soluciones de bajo peso de almidon hidroxietil
molecular y la gelatina se ha determinado que pueden deteriorar la funcién renal y no se

recomiendan(24,25).

Finalmente, cabe mencionar las recomendaciones publicadas en la Guia de Supervivencia
de la Sepsis(5), en donde recomienda la utilizacion de cristaloides como la eleccion principal
para la reanimacion de pacientes con sepsis grave y choque séptico. No se recomienda el
uso de hidroxietil-almidon para la reanimacién con fluidos de sepsis grave y choque séptico.
Se sugiere el uso de albumina en la reanimacién con fluidos en sepsis grave y choque
séptico cuando los pacientes necesitan cantidades importantes de cristaloides. La ausencia
de un claro beneficio después de la administracioén de soluciones de coloide en comparacion
con soluciones de cristaloide, junto con los gastos asociados con soluciones de coloide,
respalda la recomendacién de uso de soluciones de cristaloide en la reanimacion inicial de
pacientes con sepsis grave y choque séptico(5). Algunos estudios relacionados a los
pacientes con sepsis, han demostrado que la reanimacién con cristaloides equilibrados o
albumina en comparacion con otros fluidos parece estar asociada con una reduccién en la
mortalidad(26). Sin embargo, dado el alto coste de la albumina y el hecho que no ha
demostrado ser mejor que los cristaloides, se prefiere los cristaloides como primera opcion
en el tratamiento inicial de los pacientes con sepsis(27). Un metaanalisis publicé resultados
opuestos, en donde concluyo que la albumina si reducia la mortalidad en los primeros 90
dias en comparacion con los cristaloides, sin embargo su costo es muy alto(28-30).
Finalmente, el estudio ALBIOS que pretendia valorar la utilidad de la infusion de albimina en
conjunto con cristaloides para mejorar el volumen intravascular y asi la evolucion de los
pacientes reduciendo la mortalidad a los 28 y 90 dias, no demostré que dicha medida fuera
capaz de reducir la mortalidad y no fue diferente al grupo control que Unicamente habia
recibido cristaloides(31,32).



PAPEL DE LA ALBUMINA EN PROCESOS ASOCIADOS A INFLAMACION SISTEMICA

El metabolismo de la albumina en los estados inflamatorios, tales como sepsis o cirugia
mayor, es complejo y todavia no bien caracterizado. Sin embargo, en estados inflamatorios,
la sintesis de albumina se ha observado que disminuye por lo que se considera un “reactante
de fase aguda negativo”. Por el contrario, en la cirrosis descompensada, una enfermedad
caracterizada por la inflamacion sistémica, la sintesis de la albumina por el higado puede
disminuir a 30% a 50% de los valores normales. Por lo tanto, la discusion sobre el efecto de
la administracién de albumina exdgena en el volumen intravascular en estados inflamatorios
deberia abordar estos cambios en la concentracion sérica de la albumina. Para afadir
complejidad a nuestra comprension de los efectos de la albumina, hay muchos datos que
indican que la accion terapéutica de la albumina estd mediada a través del impacto en la
expansion de volumen de plasma, y también a través de un efecto modulador sobre la
inflamacioén y el estrés oxidativo. Todas estas caracteristicas son relevantes para todas las
enfermedades asociadas con la inflamacion sistémica incluyendo sepsis y cirrosis
descompensada(33). Cabe mencionar que, tal y como lo menciona Jessica Lee y
colaboradores(34), la concentracién de albumina sérica no se correlaciona con el estado
nutricional del paciente en cuestion y que su asociacién con procesos inflamatorios agudos y
cronicos tenga mas que ver con su papel de reactante de fase aguda negativo mas que su

mera sintesis o déficit a nivel corporal.

Poco se ha investigado sobre el papel de la albumina sérica como marcador de prondstico
en pacientes con sepsis y sepsis severa. Unicamente un estudio realizado en china, en el
afio 2008 y publicado en 2012, realizado en nifios admitidos a UCI en donde se determiné el
valor de albumina en las primeras 24 horas. Se determiné que habia hipoalbuminemia en
72% de pacientes que cursaban con sepsis 0 sepsis grave, de estos un 59.4% de pacientes
cursaban con sepsis, 86.2% con sepsis severa y 100% con choque séptico. Y finalmente
consideraron que la albumina podia ser considerado como predictor de mortalidad pero
debian realizarse més estudios con poblaciones mas amplias (35). En otro estudio, Mei Yin y
colaboradores, estudiaron el papel de la “Albumina modificada por isquemia” como marcador
de mortalidad a corto plazo en pacientes con sepsis severa. Encontraron que el valor de la
“albimina modificada por isquemia” era mayor en pacientes no sobrevivientes que en
sobrevivientes y fue un predictor de mortalidad en los primeros 28 dias. Determinaron

ademas, que el valor en el cual se optimizaba tanto la sensibilidad como la especificidad fue



con un valor de 110 U/mL(36). La progresion desde un estado de sepsis a sepsis grave o
estado de choque séptico también ha sido motivo de investigacion. Tal y como fue descrito
por Andre Holder y colaboradores, un valor de albumina <3,5 mg/dl y una presién arterial
diastolica <52 mmHg al ingreso a sala de emergencias se asoci6é de manera independiente a

progresion a sepsis severa o estado de choque en las primeras 96 horas (37).

Se han estudiado muchas variables y condiciones en busca de su asociacién a mortalidad en
el contexto de sepsis y choque séptico esto con la finalidad de mejorar el prondstico de los

pacientes con dicha condicion y su adecuado manejo en sala de emergencias.



II. OBJETIVOS

3.1 Objetivo General

Asociar la concentracién de albumina sérica con mortalidad en los primeros 28 dias del
diagnostico de sepsis y choque séptico

3.2 Objetivos Especificos

3.2.1 Describir las principales caracteristicas demogréficas en pacientes con diagndstico de
sepsis y choque séptico, como sexo y edad.

3.2.2 Describir la presencia de comorbilidades en pacientes con diagnéstico de sepsis y
choque séptico

3.2.3 Estimar la concentracion de albumina sérica en pacientes con diagnostico de sepsis y
choque séptico

3.2.4 Predecir la mortalidad en los primeros 28 dias del diagndstico de sepsis y choque

séptico en funcion de la concentracién sérica de albumina.
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V. MATERIAL Y METODOS

4.1 Tipo de estudio
Estudio observacional, prospectivo, transversal y analitico

4.2 Poblacion
Pacientes mayores de 18 afios con diagndéstico de sepsis y choque séptico, admitidos en
sala de emergencia de medicina interna y unidades de cuidado critico del Hospital General

de Enfermedades.

4.3 Seleccién y tamafio de la muestra
Se incluyeron todos los pacientes que cumplieran criterios de inclusién para el estudio.

Muestreo por conveniencia no probabilistico.

4.4 Unidad de analisis
Pacientes admitidos a Hospital General de Enfermedades en Sala de Emergencia o
unidades de Cuidado Critico.

4.5 Criterios de inclusién y de exclusién
Criterios de inclusion
¢ Mayores de 18 afios
¢ Que cumplan criterios definidos para diagnéstico de sepsis o choque séptico
e Con foco documentado de infeccion
Criterios de exclusion
e Menores de 18 afios.
¢ Sin diagndstico establecido de sepsis 0 choque séptico o que no cumplan criterios
para diagnéstico de sepsis.
¢ Sin foco documentado de infeccion
e Ventilacion mecanica invasiva al momento del diagnostico de sepsis 0 a su ingreso a
HGE
¢ Antecedente de neoplasia maligna
e Estar ubicado en servicio de encamamiento de medicina interna o cirugia

e Diagnostico extra hospitalario

11



4.6

4.7

Hepatopatia crénica

Puntuacion APACHE Il mayor de 34 puntos.

Puntuacion SOFA mayor de 18 puntos

Pacientes en quienes no se haya documentado adecuadamente las variables

necesarias para estudio (gasometria, valores de lactato y albamina, etc.)

Variables Estudiadas

Sexo
Edad

Servicio

Comorbilidades

Diabetes Mellitus

Hipertension arterial

Enfermedad Renal Croénica

Insuficiencia Cardiaca

Inmunocompromiso VIH

Uso previo de terapia antibiética

Falla Renal Aguda

Lactato

Glicemia

SOFA (Sequential Organ Failure Assesment)
APACHE Il (Acute Physiology And Chronic Health Evaluation I1)

Albimina

Foco infeccioso
Mortalidad 28 dias

Operacionalizacion de las variables

Variable

Definicién

conceptual

Definicién

operacional

Tipo de

variable

Escala de

medicién

Indicador

Sexo

Roles socialmente
construidos, los
comportamientos,

actividades y

Masculino y

Femenino

Categorica

Nominal

Masculino y
Femenino
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atributos que una
sociedad dada
considera
apropiados para
los hombres y las
mujeres
“masculino” y

“femenino”

ARosS
transcurridos
desde el dia del

Unicamente afios

cumplidos sin tomar

caracterizados por

diagnosticada con o

Edad nacimiento hasta ) Numérica | Razén Anqs
en cuenta dias o cumplidos
el momento en
meses.
que se recolectan
datos
Area fisica dentro| =
del Hosoital Area fisica del Emergencia,
el Hospita _
Hospital General de Sho_d_@
General de Transicion,
Enfermedades en idad
. Enfermedades Cuidados
Servicio : donde se encuentre (Categérica| Nominal | intensivos
destinada al .
_ el paciente al adultos,
cuidado de los Cuidados
_ momento de . .
pacientes lusion al g intermedios
_ inclusion al estudio |
ingresados. adultos
La presencia de |Presencia o0 ausencia
uno o mas de patologias con
trastornos (o diagndstico Presencia:
Comorbilidades| enfermedades) establecido Categoérica| Nominal Si _

i . Ausencia:
ademas de la previamente con o NoO
enfermedad o sin tratamiento

trastorno primario. establecido
Grupo de Presencia o ausencia )
_ . _ Presencia:
Diabetes trastornos de Diabetes Mellitus Si
, . . Categorica| Nominal ,
Mellitus metabolicos previamente Ausencia:
No
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la hiperglucemia
resultante de los
defectos de la
secrecion o la
accion de la
insulina, o ambas
(ADA 2017)

sin tratamiento actual

Presion Arterial
con lecturas de
130 mm Hg y
superiores para la
medicion de la

Presencia o ausencia

_ . . ) de Hipertension Presencia:
Hipertension | presion arterial _ _ Si
. o Arterial previamente |Categérica| Nominal .
Arterial sistolica, o _ _ Ausencia:
diagnosticada con o No
lecturasde 80y | _
_ sin tratamiento actual
superiores para la
medicion
diastolica (AHA
2017)
Presencia de
alteraciones en la [Presencia o ausencia
estructura o de Enfermedad .
» o Presencia:
Enfermedad funcion renal Renal Croénica Sj
L . Categorica| Nominal .
Renal Cronica | durante al menos previamente Ausencia:
tres meses y con | diagnosticada con o No
implicaciones parajsin tratamiento actual
la salud (KDIGO)
LalIC esun ] )
i _ . |Presencia o ausencia|
sindrome clinico o
_ de Insuficiencia )
| caracterizado por _ Presencia:
Insuficiencia | o Cardiaca Si
. sintomas tipicos . Categorica| Nominal .
Cardiaca (IC) _ previamente Ausencia:
(como disnea, NoO

inflamacioén de

tobillos y fatiga),

diagnosticada con o

sin tratamiento actual
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que puede ir
acompafiado
de signos (como
presion venosa
yugular elevada,
crepitantes
pulmonares y
edema periférico)
causados por una
anomalia cardiaca
estructural o
funcional que
producen una
reduccion del
gasto cardiaco
0 una elevacion
de las presiones
intracardiacas en
reposo o en
estrés (ESC 2016)

Infeccion por Virus

Presencia o ausencia

de

Inmunocompromiso Presencia:
Inmunocompro de _ _ Si
. . |tipo VIH previamente|Categérica| Nominal .
miso VIH  |Inmunodeficiencia| ] Ausencia:
diagnosticada con o No
Humana ] )
sin tratamiento actual
con o sin SIDA.
_ |Pacientes que hayan
Al menos 1 dosis o _
_ recibido previamente
. de terapia o Uso previo:
Uso Previo de . cobertura antibidtica .
, antibiética para , Si
Terapia al menos 1 dosis |Categérica| Nominal |  Sin uso
o tratar foco _ .
Antibiotica _ _ para tratar mismo previo:
infeccioso _ , No
_ foco infeccioso.
establecido.
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Aumento de la
tasa de filtrado
glomerular mayor
de 0,3 mg/dl de
creatinina en 48
horas, aumento

de la creatinina

Aumento de
creatinina 0,3 mg/dl

en 48 horas 0 1,5

. veces respecto del Presencia:
Falla Renal | sérica mayor de o Si
valor de creatinina |Categérica| Nominal .
Aguda 1,5 veces su valor o Ausencia:
basal o disminucién NoO
basal, que se o
de la excreta urinaria
presume haya
_ <0.5 c/kg/hr en 6
ocurrido en los 7
) _ horas.
dias previos o
excreta urinaria
<0.5 cc/kg/hr en 6
horas.
Intermediario
fisiologico en el | Valores de lactato
_ . Valor de
Lactat metabolismo de obtenidos al N ) Lactato al
actato , Numeérica | Razon
los azUcares el momento de momento de
cual puede ser | inclusién al estudio. INgreso
medido en suero.
Valores de glicemia
I g btenid I Valor de
Valores séricos de obtenidos a l ;
: : L , icemia al
Glicemia Numérica | Razén | 9
glucosa al azar momento de momento de
inclusion al estudio Ingreso
Puntaje utilizado |
o Calculo de la escala
para monitorizar a »
_ de SOFA con valores Puntuacién
pacientes en _
SOFA . - obtenidos al Numérica | Razén | SOTA al
cuidado critico y d momento de
momento de ;
dafio a 6érgano | 3 _ Ingreso
a inclusion al estudio.
blanco especifico
APACHE | Escala prondstica | Calculo de la escala N ) Puntuacion
. Numeérica | Razdn
de mortalidad de Apache Il con Apache 1l al
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ampliamente | valores obtenidos al momento de
utilizada en las momento de Ingreso
primeras 24 horas| inclusion al estudio
a la admision de
un paciente a
cuidados
hospitalarios
Proteina de mayor
concentracion en
sangre, es
importante en | Valores de albumina
I btenid I Valor de
mantener la obtenidos a i
Alblmina g i Numérica | Razén |/ Puminaal
presion osmaética momento de momento de
del plasmay | inclusién al estudio Ingreso
transportar
moléculas
organicas.
Proteina de mayor
concentracion en
sangre, es Valor de albimina
importante en obtenidos al .
Presencia:
. mantener la momento de Si
Alblmina <2,2 g ] g . |Categérica| Nominal .
presion osmotica | inclusion al estudio Ausencia:
del plasmay con un valor menor No
transportar de 2,2 mg/dl
moléculas
organicas.
Sitio anatémico y Sitio de infeccié
itio de infeccion
funcional desde Pulmonar,
documentado con Urinario,
donde _ . .
Foco factores de riesgo y Gastrointesti
. presuntamente se - Categorica| Nominal | nal, Tejidos
Infeccioso . cuadro clinico al
ha originado la Blandos,
_ - momento de Vascular,
infeccion que ha | _ _
inclusion al estudio Otros.
conllevado al

17



desarrollo de

sepsis en un
individuo
Ausencia de signos
) Ausencia de vitales en un
Mortalidad 28 | _ o Si
signos vitales en individuo por Categoérica| Nominal

dias No

un individuo  |cualquier causa en el

tiempo estipulado

4.8 Instrumentos utilizados para larecoleccién de informacién

Instrumento 1 de recoleccién de datos: se realizara instrumento elaborado especifico que
incluya variables demograficas estudiadas ademas de variables necesarias para calcular
escala de APACHE Il y escala de SOFA vy los criterios especificos de sepsis, y niveles
séricos de albumina y lactato. Posterior en dicho instrumento se incluye datos sobre

mortalidad a los 28 dias del diagnostico y foco infeccioso documentado. (Anexo 1)

4.9 Procedimientos paralarecolecciéon de informacién

Se tomara en cuenta al momento de ingreso de paciente a emergencia o cuidado critico o al
momento de cumplir criterios de sepsis en dichos servicios. Cada paciente fue seguido
clinicamente para la investigacion, utilizando el “instrumento 1 de recoleccién de datos”. Se
registraron caracteristicas clinicas y demograficas, los puntajes SOFA y APACHE I, el tipo
de infeccidn, las comorbilidades, gasometria, valores séricos de albimina y estado vital a los
28 dias.

4.10 Procedimientos para garantizar aspectos éticos de lainvestigacion

Estudio con clasificacion Il en aspectos éticos dado que no se realiza intervencion
experimental, pero si se realizan pruebas directas séricas para permitir completar los datos
necesarios. El estudio no se revelaran datos personales de los pacientes y sera para fines
cientificos y educativos Unicamente. Los datos obtenidos de los expedientes clinicos, se
utilizaran de manera discreta y con la Unica finalidad de obtener los resultados cientificos
buscados con esta investigacion. Los resultados del estudio seran expuestos Unicamente a
la comunidad cientifica del comité docente y de investigacion de la Facultad de Ciencias

Médicas de la USAC, y al postgrado de Medicina Interna del IGSS.
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4.11 Procedimiento de andlisis de lainformacién

PSPP V. 21 fue el programa utilizado para realizar el andlisis estadistico. Los datos para
variables categoricas se expresan en proporciones y las variables numéricas con media y
desviacion estandar. La variable desenlace “Mortalidad en los primeros 28 dias” fue
analizada como variable categorica (Si/No) por lo que las variables -categoricas
independientes se analizaron utilizado Chi-cuadrado de homogeneidad o Test Exacto de
Fisher (2 colas) segun fuera necesario. Estas variables fueron seleccionadas para el estudio
basados en la literatura actual. Para las variables numéricas se utilizo la Prueba t de Student
de muestras independientes o U de Mann Whitney segln si las variables tuvieran o no
distribucion normal. La normalidad o no en la distribucion de las variables numéricas fue
evaluada mediante el test de Shapiro-wilk. Las variables en las cuales se encontré
asociacion con el desenlace estudiado (mortalidad a los 28 dias) con un valor de P del
estadistico de Wald <0.30, se tomaron en cuenta para el andlisis multivariado. Se empled un
analisis de regresion logistica binaria para identificar factores de riesgo independientes
asociados a mortalidad a los 28 dias en el contexto de sepsis y choque séptico. Pese a que
la variable a estudio fue el “Nivel sérico de albimina”, se tomaron en cuenta otras variables,
como un andlisis multivariado, para evitar sesgo por factor de confusion. Se identificd
inicialmente las variables modificadoras del efecto, las cuales debieran ser incluidas en el
modelo final de regresion logistica. Se hizo ademas un analisis con diferentes valores de
albdmina por debajo del cual se determinara asociacién con el desenlace estudiado. Se
establecio un alfa de 5% para todas las variables estudiadas. Los resultados se presentan
con medidas de riesgo (RR) con intervalos de confianza del 95%. Posteriormente se
comprobd el modelo con los estadisticos de Cox y Snell y Nagelkerke. La calibracion del
modelo se determin6 mediante la prueba de bondad de ajuste de Hosmer-Lemeshow y se
consider6 adecuada con un valor de p > 0,05, es decir, que la probabilidad de fallecer a los
28 dias no diferia significativamente entre lo observado y lo predicho por el modelo.
Finalmente se evalu6 el Area Bajo la Curva (ROC) para el modelo estadistico final, en la cual
un valor de 0,5 corresponde a una clasificacién de fallecidos igual al azar y un valor de 1

representa una separacion perfecta entre las poblaciones.
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V. RESULTADOS

Las caracteristicas demogréaficas principales se muestran en la Tabla 1. La muestra
estudiada fue de 40 pacientes (n), 24 hombres y 16 mujeres. Se clasificaron en
sobrevivientes (n=8) y no sobrevivientes (n=32). En el foco infeccioso, SOFA, APACHE I,
niveles séricos de albumina y albumina sérica <2,2, se encontraron diferencias
estadisticamente significativas. En el resto de variables no se encontr6 diferencias entre
ambos grupos. Se describen, las comorbilidades presentadas por los sujetos de estudio, no
encontrando diferencias estadisticamente significativas entre los grupos excepto para la
variable “Diabetes Mellitus” y “Otras” en las cuales se encontraron diferencias significativas
entre los sujetos (Tabla 2). En la variable “Otras” se incluyeron todas aqueas patologias cuya
frecuencia en la muestra estudiada no superaba los 3 sujetos de estudio, las principales
documentadas fueron: enfermedad pulmonar obstructiva crénica, hepatopatia crénica y

enfermedad péptica.

Se realiz6 un andlisis bivariado (Tabla 3) para determinar aqueas variables que se asociaran
a mortalidad en los primeros 28 dias. Las variables categdricas asociadas a la variable
desenlace en este andlisis bivariado fueron: “sexo” (X?=0,52; IC 95%: 0,31 - 0,85; p-
valor=<0,01) y “Albimina <2,2 mg/dl” (X?=0,70; IC 95%: 0,48 - 1,02; p-valor=0,04). Cabe
mencionar que la variable “Albumina <2,2 mg/dl” fue seleccionada mediante el andlisis
estadistico de asociacion de otros valores de albimina para determinar el mejor valor que se
asociara a la variable desenlace siendo estadisticamente significativa. Los datos de dicho
andlisis se encuentran en la Tabla 4. Las variables que mostraron tener distribucién normal
fueron la “edad”, “SOFA” y “APACHE II’, mientras que las variables “Nivel Sérico de

Albumina”, “Niveles de Lactato” y “Niveles de Glicemia” mostraron distribucién distinta de la

normal.

Las variables en las que se encontr6 asociacion estadistica mediante el andlisis bivariado
fueron: “Niveles de lactato” (5,1 £ 9,2; p-valor=0,02), “SOFA” (9,4 + 4,2; p-valor=0,04),
“‘“APACHE II” (24,5 + 7,3; p-valor=0,06) y “Nivel Sérico de Albumina” (2,1 + 0,58; p-
valor=0,03) (Tabla 3).
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Tabla 1. Caracteristicas de sobrevivientes y no sobrevivientes con diagnéstico de sepsis y choque

séptico
Sobrevivientes
Si No -valor
(n=8) (n=32) P
Sexo - No. (%) <0,01
Masculino 1(4,2%) 23 (95,8%)
Femenino 7 (43,8%) 9 (56,3%)
Edad 61 £ 16 70 £ 15 0,13
Servicio de ingreso - No. (%) 0,67
Emergencia 2 (40%) 3 (60%)
Shock 3 (17,6%) 14 (82,4%)
Transicion 1 (20%) 4 (80%)
Cuidados Intensivos
0, 0,
Adultos 2 (22,2%) 7 (77,8%)
Cuidados
0, 0,
Intermedios Adultos 0(0%) 4 (100%)
Foco Infeccioso - No. (%) 0,03
Pulmonar 0 (0%) 16 (100%)
Urinario 4 (44,4%) 5 (55,6%)
Gastrointestinal 4 (44,4%) 5 (55,6%)
Tejidos Blandos 0 (0%) 1 (100%)
Vascular 0 (0%) 2 (100%)
Otros 0 (0%) 3 (100%)
Comorbilidades - No. (%) 0,79
Si 7 (19,4%) 29 (80,6%)
No 1 (25%) 3 (75%)
Uso Previo de Terapia Antibiética - No. (%) 0,85
Si 2 (18,2%) 9 (81,8%)
No 6 (20,7%) 23 (79,3%)
Falla Renal Aguda - No. (%) 0,32
Si 4 (15,4%) 22 (84,6%)
No 4 (28,6%) 10 (71,4%)
Niveles de Lactato - p+ DE 2+2 6+ 10 0,26
Niveles de Glicemia - y+ DE 189 + 107 150+ 75 0,22
Puntaje SOFA - u+ DE 6+3 9+4 0,04
Puntaje APACHE Il - y+ DE 19+7 25+7 0,06
Niveles séricos de Albumina - y+ DE 2,49 + 0,58 2+0,56 0,03
Albumina sérica <2,2 mg/dl - y+ DE 2 (8,7%) 21 (91,3%) 0,03
Albumina sérica >2,2 mg/dl - y = DE 6 (35,3%) 11 (64,7%)

M+ DE =mediay desviacion estandar. SOFA = Sequential Organ Failure Assesment. APACHE Il = Acute

Physiology And Chronic Health Evaluation II.




Tabla 2. Comorbilidades encontradas en sobrevivientes y no sobrevivientes con
diagnoéstico de sepsis y choque séptico

Sobrevivientes

Si No -valor
(n=8) (n=32) P
Diabetes Mellitus - No. (%) 0,03
Si 6 (353%) 11 (64,7%)
No 2(8,7%) 21 (91,3%)
Hipertension Arterial - No. (%) 0,86
Sl 5(19,2%) 21 (80,8%)
No 3(21,4%) 11(78,6)
Enfermedad Renal Croénica - No. (%) 0,16
Si 4(33,3%) 8 (66,7%)
No 4 (14,3%) 24 (85,7%)
Insuficiencia Cardiaca - No. (%) 0,79
Si 1 (25%) 3 (75%)
No 7 (19,4%) 29 (80,6%)
Inmunocompromiso VIH - No. (%) 0,61
Sl 0 (0%) 1 (100%)
No 8(20,5%) 31 (79,5%)
Otras - No. (%) <0,01
Si 0 (0%) 17 (100%)
No 8 (34,8%) 15 (65,2%)

Los datos se presentan en frecuencias y porcentajes. VIH: Virus de Inmunodeficiencia

Humana.

Modelo de Regresion Logistica Multivariado

Se excluyeron del andlisis todas aquellas variables que no se documentara asociacion

estadisticamente significativa con la variable desenlace en el analisis bivariado. Estas fueron:

“Presencia de Comorbilidades”, “Uso previo de terapia antibidtica”, “Falla renal aguda”. Dado

que nuestra muestra a estudio cuenta con menos de 100 observaciones, se incluyeron

variables cuya significancia estadistica se encontrara por debajo de 0,30 para el andlisis

multivariado.
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Tabla 3. Analisis de regresion logistica bivariado y multivariado para mortalidad a los 28 dias

Andlisis Bivariado Andlisis Multivariado
RR IC (95%) p-valor RR IC (95%) p-valor
Sexo Masculino/femenino 0,52 0,31-0,85 <0,01 92,7 0,51-16,4 0.08
Edad Afnos 70+ 15,3 0,13 1,06 094-11 0,29
Comorbilidades SilNo 0,96 0,53-1,74 1 N/A
Uso Previo de .
- N/A
Terapia Antibiética SiNo 0,92 065-131 1
Falla Renal Aguda Si/lNo 0,88 0,60 - 1,29 0,69 N/A
Niveles de Lactato mg/d| 51+9.2 0,02 1,7 0,65 - 4,9 0,25
Niveles de Glicemia mg/dl 157,4+82,1 0,28 0,99 0,98-1,1 0,90
Puntaje SOFA Puntos 9,4+4,.2 0,04 0,98 0,64-15 0,95
Puntaje APACHE I Puntos 245+7,3 0,06 0,96 0,77-1,2 0,78
Niveles séricos de mgy/dl 2,1+0,58 0,03 0,02 0-4,6 0,17
Albumina
A'b“m'”;ZfJI'Ca <22 mg/d 070  048-102 004 11,45 0,3-385 0,17

N/A: No aplica. Para variables que no fueron incluidas en el analisis multivariado por no mostrar asociacion estadisticamente
significativa en el analisis univariado. AUC - ROC: area under de curve receiving operator. SOFA = Sequential Organ Failure
Assesment. APACHE Il = Acute Physiology And Chronic Health Evaluation Il. RR= Riesgo Relativo.

Se evalud la interaccion de la variable a estudio “Niveles Séricos de Albumina” con cada una
de las variables del modelo de manera individual, esto con el fin de encontrar variables
modificadoras del efecto las cuales tendrian que ser incluidas en el modelo como interaccion.
Sin embargo, no se encontré ninguna variable modificadora del efecto en dicho andlisis.
Posteriormente se realiz6 el modelo de regresién logistica binaria con las variables
estudiadas. Se incluyeron en el modelo multivariado aqueas variables las cuales se encontrd
asociacion estadistica en el analisis bivariado. Las variables incluidas fueron: sexo, edad,
niveles de lactato, niveles de glicemia, puntaje SOFA, puntaje APACHE Il, niveles séricos de
albamina y albumina sérica <2,2 mg/dl (Tabla 3). Se encontré que el modelo final clasifico
adecuadamente al 92,5% de los pacientes y predice entre un 42 y 66% mediante Cox y Snell

y Nagelkerke, respectivamente.
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Tabla 4. Asociacion entre albumina sérica segun valory
mortalidad a los 28 dias

RR IC (95%) p-valor *

Albumina sérica <3,5 mg/d| N/A

Albumina sérica <3 mg/d| 0,60 0,22-1,61 0,17
Albumina sérica <2,5 mg/d| 0,74 0,42 -1,29 0,32
Albumina sérica <2,3 mg/dl 0,69 0,40 - 1,17 0,08
Albumina sérica <2,2 mg/d| 0,70 0,48 - 1,02 0,04
Albumina sérica <2,1 mg/d| 0,70 0,48 - 1,02 0,05
Albumina sérica <2 mg/dl 0,73 0,51-1,04 0,11
Albumina sérica <1,8 mg/d| 0,77 0,58 - 1,02 0,21
Albumina sérica <1,5 mg/dl 0,76 0,63-0,92 0,31

N/A: todos los pacientes en la muestra tenian valores de albumina
menores de 3,5 mg/dl por lo que no es posible el calculo estadistico
de dicha variable. * Se estableci6 un alfa de 5% para las variables
estudiadas. RR= Riesgo Relativo.

Las evaluaciones de calibracién (test de Hosmer y Lemeshow) (X2=2,4; p-valor=0,96)
evidenciaron que la probabilidad de fallecer a los 28 dias no difiere significativamente entre
lo observado y lo predicho por el modelo. Se muestra la curva ROC (Area=0,94; IC 95% 0,87

— 100; p-valor=<0,01) para el modelo predictor final (Figura 1).
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Figura 1. Area bajo la curva para el modelo predictor final.

Modelo Multivariado
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1,04
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0,07 T T

+—1

0,0 0,2 0,4 0.6 0,8
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1.0

Area bajo la curva ROC=0,94 IC 95%=0,87 — 100 H-L=2,4

Linea de referencia

p-valor=<0,01

H-L: Hosmer y Lemeshow.

Se encontré asociacion estadisticamente significativa con mortalidad a los 28 dias entre la

concentracién sérica de albumina (RR=2,1 +0,58; p-valor=0,03) en el andlisis bivariado y con
el valor de albumina sérica<2,2 mg/dl (RR=2,2; IC 95% 0,48 — 1,02; p-valor=0,04) (Tabla 3).
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VI. DISCUSION Y ANALISIS

Las variables asociadas a mortalidad en el contexto de sepsis y choque séptico han sido
motivo de interés a lo largo de décadas. La literatura ha establecido mdltiples variables de
asociacion, estas variables han sido incluidas en diferentes modelos predictores claramente
establecidos y aceptados. Estos modelos son el puntaje de SOFA y APACHE 11(14). Los
hallazgos de este estudio en relacion a dichas variables de asociacién no difieren de las
encontradas en la literatura, siendo ambas asociadas a mortalidad en los primeros 28 dias
de manera estadisticamente significativa en el presente estudio.(8-11,14) La otra variable a
determinar en el presente estudio fue los valores séricos de albamina y un valor de albumina
por debajo de 2,2 mg/dl, este ultimo se asocié a mortalidad a los 28 dias en pacientes con
sepsis y choque séptico (RR=2,2; IC 95% 0,48 — 1,02; p-valor=0,04). En estas Ultimas
variables se les encontré asociacion estadisticamente significativa en el modelo bivariado y
concuerda con el estudio de Quian SY y colaboradores (35) quienes en la poblacion
pediatrica habian establecido dicha asociacion pero con valores de corte <3,5 mg/dl de
albumina. En el presente estudio se documentd que todos los pacientes tenian valores de
albumina por debajo de 3,5 mg/dl y esto concuerda con lo encontrado en la literatura que
establece su asociacion con procesos inflamatorios agudos y cronicos(35). Ademas, en el
presente estudio se encontré asociacién estadisticamente significativa entre los valores
séricos de albumina <3,5 mg/dl y mortalidad tal como lo establece el estudio realizado por
Holder y colaboradores, quienes ademas la asociaron a progresion a sepsis severa (36,37).
En el presente estudio, se encontré asociacion entre los niveles séricos de lactato al
momento del diagnéstico de sepsis y choque séptico con mortalidad, hallazgo documentado
ademas en los estudios ARISE, PROMISE y PROCESS en los que se asoci6é mortalidad con
valores elevados de lactato al momento del inicio del manejo de sepsis (8-11,14).
Finalmente, Las variables en las cuales se encontré asociaciéon con mortalidad fueron la

edad, albumina sérica, lactato sérico y los puntajes SOFA y APACHE II.

Algunos aspectos importantes a tomar en cuenta para la interpretacion adecuada de los
resultados de este estudio tienen que ver con los puntajes SOFA y APACHE II. Estos son
predictores individuales de mortalidad y dichas variables mostraron diferencias
estadisticamente significativas en los dos grupos. Por lo tanto, al nho ser homogéneos los
grupos, no podemos atribuir el efecto de la albimina exclusivamente a esta misma sino se

debiera analizar el riesgo de mortalidad que cada paciente tenia previamente al ser incluidos
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al estudio en funcion del puntaje SOFA Y APACHE Il individual. Otro factor a tomar en
cuenta es que fueron excluidos del estudio aquellos pacientes que se encontraban en
ventilacibn mecénica invasiva y la presencia de neoplasia maligna, ya que esta condicién
podria suponer caracteristicas diferentes entre los grupos. Esta seria una condicién a

evaluar en futuros estudios.

Este es un estudio observacional y prospectivo; entre sus limitaciones se encuentran la
heterogeneidad de los pacientes en relacion a los puntajes APACHE Il y SOFA y el tamafio
muestral. Es posible proyectar la valoraciéon del nivel sérico de albumina como marcador
prondstico de los pacientes con sepsis y choque séptico, sin embargo, no se puede atribuir
su efecto individual sin tomar en cuenta otras condiciones propias de cada paciente que
podrian modificar el efecto. Por lo que se deberia valorar un estudio adicional con criterios de
inclusién y exclusion mas estrictos para garantizar una muestra mas homogénea y asi poder
valorar de manera mas precisa el efecto del valor sérico de albumina como variable
individual. Se establecid en el presente estudio la asociacion entre niveles séricos de lactato
y mortalidad en el analisis bivariado, sin embargo, no fue asi en el analisis multivariado, por
lo que realizar un estudio confirmando dicha asociaciébn en un andlisis multivariado seria
razonable. Con respecto a los pacientes con antecedente oncolégico, cabe mencionar que
dichos pacientes fueron excluidos del presente estudio y es necesario documentar las
variables que afectan su pronéstico especifico, en el contexto de sepsis, en futuros estudios.
Asimismo, se sugiere realizar un estudio en pacientes en ventilacion mecanica invasiva o no
invasiva, ya que este grupo de pacientes fue excluido del presente estudio y seria de utilidad

documentar las caracteristicas encontradas en este estudio en ese grupo de pacientes.

Finalmente cabe mencionar que en el andlisis multivariado no se encontré ninguna variable
gue individualmente fuera asociada de manera estadisticamente significativa con la variable
desenlace. Los hallazgos de asociacién Unicamente fueron documentados en el andlisis

bivariado. Aun asi, el modelo predice de manera adecuada el desenlace estudiado.

a. Conclusiones

- El nivel de albumina sérica se asocié a un riesgo de 2.1 veces mas de morir a los 28

dias del diagndstico de sepsis y choque séptico (p-valor=0,03).
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Del total de pacientes en el estudio, el 60% eran sexo masculino y el 40% sexo
femenino (p=<0,01) y la edad media de los pacientes sobrevivientes fue de 61 + 16 (u
+ DE) y de los pacientes no sobrevivientes de 70 + 15 (u + DE), siendo las diferencias
estadisticamente no significativas entre ambos grupos (p=0,13).

Del total de pacientes estudiados, 36 presentaban comorbilidades (90%) siendo las
mas frecuentes enfermedades renal crénica (70%), hipertension arterial (65%) y
diabetes mellitus (42%).

La concentracion sérica de albimina en pacientes sobrevivientes fue 2,49 + 0,58 (u +
DE) y en no sobrevivientes de 2 + 0,56 (u + DE).

El modelo final que incluyé las variables edad, albumina sérica, lactato sérico y los
puntajes SOFA y APACHE II, predice entre 42 y 66 % mediante Cox y Snell y
Nagelkerke.

b. Recomendaciones finales
Cuantificar los niveles séricos de albumina a pacientes con diagnéstico de sepsis y
choque séptico ya que se asocia a 2.1 veces mas de morir a los 28 dias.
En la evaluacion inicial del paciente con diagnostico de sepsis y choque séptico
valorar especialmente aguellos pacientes sexo masculino y mayores de 70 afios dado
que estas caracteristicas fueron mas frecuentes en el estudio.
En la evaluacion inicial del paciente con diagnostico de sepsis y choque séptico
valorar especialmente aquellos pacientes con comorbilidades, principalmente
enfermedad renal crénica, hipertension arterial y diabetes mellitus, siendo las mas
frecuentemente documentadas en el presente estudio.
En la evaluacion inicial del paciente con diagnostico de sepsis y choque séptico
valorar especialmente aquellos pacientes con albumina sérica de 2 + 0,56 mg/dl,
dado que estos valores fueron documentados en pacientes no sobrevivientes durante
el estudio.
En la evaluacion inicial del paciente con diagnéstico de sepsis y choque séptico
valorar la edad, albimina sérica, lactato sérico y puntajes SOFA y APACHE Il por ser
predictores de mortalidad en pacientes con diagnostico de sepsis y choque séptico

basados en el presente estudio.
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VIIl.  ANEXOS

Anexo No. 1: Instrumento 1 de recoleccién de datos

“Asociacion entre la concentracion sérica de albumina y el pronéstico a los 28 dias del diagndstico de
sepsis y choque séptico, en pacientes mayores de 18 afios admitidos en sala de emergenciay unidad
de cuidado critico Hospital General de Enfermedades, Guatemala, entre enero 2017 y diciembre 2017”

DATOS GENERALES

Nombre: Sexo:
Afiliacion: Edad:
Fecha:

ANTECEDENTES MEDICOS (marque)

Diabetes Mellitus Hipertension Arterial
Cirrosis Hepatica Inmunocompromiso
Otro:

Servicio hospitalario:

Insuficiencia Cardiaca Congestiva

Enfermedad Renal Crénica

Neoplasia

Patologia Tiroidea

DATOS CLINICOS

Uso previo de terapia antibiotica
Falla Renal Aguda

Presion Arterial Media
Frecuencia Cardiaca
Frecuencia Respiratoria
Temperatura

Glucometro

Saturacién

Fi02

JUUHHUOH .

Glasgow Coma Scale

[ ]
[ ]

No|:|
N0|:|

pH

Pa02

PaCO2

HCO3

Lactato

EB

UOHUL
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DATOS DE LABORATORIO

WBC

Hemoglobina

Hematocrito

Plaguetas

Creatinina

Nitrogeno de Urea

Glicemia

Sodio

Potasio

Billirubina Total

DATOS DE INVESTIGACION

U budUn

MORTALIDAD < O = 72 HRS DE DIAGNOSTICO

MORTALIDAD > 72 HRS DE DIAGNOSTICO O RESOLUCION

MORTALIDAD EN LOS PRIMEROS 28 DIAS

SOFA A LAS 72 HRS DE INGRESO HOSPITALARIO

OBSERVACIONES:

(1 O O

QUICK SOFA

SOFA

APACHE Il

ALBUMINA

[ ]
[ ]
[ ]
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PERMISO DEL AUTOR PARA COPIAR EL TRABAJO

El autor concede permiso para reproducir total o parcialmente y por cualquier medio la tesis
titulada: “CONCENTRACION SERICA DE ALBUMINA Y MORTALIDAD A LOS 28 DIAS DEL
DIAGNOSTICO DE SEPSIS Y CHOQUE SEPTICO” para propdésitos o consulta académica.
Sin embargo, quedan reservados los derechos de autor que confiere la ley cuando sea
cualquier otro motivo diferente al que se sefiala lo que conduzca a su reproducciéon o

comercializacion total o parcial.



