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RESUMEN

La problemadtica vinculada a la sepsis y el choque séptico aun refleja cifras elevadas
de mortalidad y costos de atencion. En la actualidad, existen marcadores prondsticos que
podrian resultar ttiles en la evaluacion inicial. El objetivo de este estudio fue determinar
la eficacia del indice lactato/albumina (ILA) como predictor de mortalidad en pacientes
con sepsis y choque séptico en el area de cuidados intensivos del Hospital General
Enrique Garcés de la ciudad de Quito durante el afio 2023. Estudio observacional, de
cohorte retrospectiva en 138 pacientes. Se analizaron a 138 pacientes. La mediana de
edad fue de 56 afios, con un rango intercuartil (RIQ) de 36 a 72 afios. La mayoria de los
pacientes eran mujeres, representando el 71.7% de la muestra. Por regresion logistica
binaria se establecié como predictores de mortalidad al ILA, OR 11.79 (IC 95%: 1.46-
95.15, p = 0.02) y al foco abdominal de infeccion, OR 4.74 (IC 95%: 1.34-16.81, p =
0.02). El punto de corte fue 0.95 (sensibilidad: 0.92 y especificidad: 0.52). En conclusion,
el ILA es un marcador con capacidad pronostica de mortalidad en pacientes con sepsis y

choque séptico.

Palabras clave: sepsis, choque séptico, indice lactato/alblimina, mortalidad.
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ABSTRACT

The issues related to sepsis and septic shock still reflect high mortality rates and
healthcare costs. Currently, there are prognostic markers that could be useful in the initial
evaluation. The objective of this study was to determine the efficacy of the
lactate/albumin ratio (LAR) as a predictor of mortality in patients with sepsis and septic
shock in the intensive care unit of the Hospital General Enrique Garcés in Quito during
the year 2023. This was an observational, retrospective cohort study involving 138
patients. A total of 138 patients were analyzed. The median age was 56 years, with an
interquartile range (IQR) of 36 to 72 years. The majority of the patients were women,
representing 71.7% of the sample. Binary logistic regression identified the LAR, OR
11.79 (95% CI: 1.46-95.15, p = 0.02) and abdominal infection focus, OR 4.74 (95% CI:
1.34-16.81, p = 0.02) as predictors of mortality. The cutoff point was 0.95 (sensitivity:
0.92 and specificity: 0.52). In conclusion, the LAR is a marker with prognostic capability

for mortality in patients with sepsis and septic shock.

Keywords: sepsis, septic shock, lactate/albumin ratio, mortality.



CAPITULO 1

1. INTRODUCCION

El choque séptico es una de las condiciones mas criticas en la medicina de emergencia
y cuidados intensivos, caracterizado por una disfuncion orgédnica potencialmente mortal
debido a una respuesta desregulada del cuerpo a la infeccion. Identificar tempranamente
a los pacientes con alto riesgo de mortalidad es crucial para establecer intervenciones
terapéuticas y mejorar los resultados clinicos en una unidad de medicina critica (Evans
et al., 2021a). En este contexto, la busqueda de biomarcadores efectivos y fiables ha sido
un foco constante de investigacion. En los ultimos afios, el cociente lactato/albumina ha
despertado un particular interés como potencial predictor de mortalidad en pacientes con
sepsis y choque séptico. Este indice combina dos parametros bioquimicos: el lactato, un
marcador de hipoxia tisular y disfuncion metabodlica, y la alblimina, una proteina
plasmatica clave en el mantenimiento de la presién oncotica y la modulacion de la

respuesta inflamatoria (Wang et al., 2015a).

La elevacion del lactato ha sido consistentemente asociada con peores prondsticos en
el choque séptico, mientras que niveles bajos de albumina reflejan un estado inflamatorio
crénico y malnutriciéon, ambos factores de mal pronostico (Godinez-Vidal et al., 2019;

Wang et al., 2015a).

En el complejo manejo de la sepsis y el choque séptico, se han desarrollado
herramientas que estratifican la probabilidad de mortalidad debido a complicaciones
asociadas. Todas las escalas validadas en choque séptico deben tener poder de evaluacion
del pronostico, guiar la toma de decisiones, poseer valor diagndstico complementario y
ser simples y accesibles. Los investigadores encontraron que un indice elevado se
asociaba significativamente con una mayor mortalidad en la Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI). Ademas, el ILA mostro ser un predictor mas robusto que el lactato o la

albumina por separado (Trujillo Ramirez et al., 2018; Wang et al., 2015a).

En un analisis retrospectivo de pacientes con choque séptico, se demostr6 que el ILA
al ingreso en la UCI era un predictor independiente de mortalidad hospitalaria. Los

pacientes con un indice mas alto presentaron una tasa de mortalidad significativamente



mayor, lo que sugiere que este indice puede ayudar a identificar a aquellos con mayor
riesgo de mortalidad desde el inicio de la admision. El ILA ha sido evaluado en varios
escenarios, comparando su verosimilitud con otros marcadores tradicionales de sepsis,
como el APACHE Il y el SOFA. Los resultados indicaron que el ILA tenia una precision
similar o superior en predecir la mortalidad a 28 dias, destacando su potencial como una

herramienta complementaria en la evaluacion del paciente séptico (Wang et al., 2015b)

El presente trabajo de investigacion se ha estructurado siguiendo las directrices del
Manual de Estilo de la Asociacion Americana de Psicologia (APA), y se ha dividido en
seis capitulos. El Capitulo I aborda las cualidades que hacen de esta investigacion un tema
crucial, mencionando su sustento basado en evidencia y el objetivo del estudio. El
Capitulo II posiciona el marco tedrico, destacando el abordaje basado en una solida base
fisiopatologica y las cualidades del marcador que lo hacen fiable en términos de
prediccion de mortalidad, seguimiento de la evolucion clinica, estratificacion de riesgo y
evaluacion multidimensional. El Capitulo III describe el disefio metodologico empleado
en la investigacion. Consecuentemente, en el Capitulo IV se exponen los resultados
obtenidos, ordenados de forma l6gica y coherente. El Capitulo V presenta una discusion
detallada sobre la informacion obtenida en el contexto de la evidencia disponible.

Finalmente, el Capitulo VI culmina con conclusiones y recomendaciones.

El objetivo de este estudio fue determinar la eficacia del ILA como predictor de
mortalidad en pacientes con sepsis y choque séptico en el area de cuidados intensivos del
Hospital General Enrique Garcés de la ciudad de Quito durante el periodo de agosto a

octubre de 2023.



CAPITULO 11

2. MARCO TEORICO

2.1. SEPSIS Y CHOQUE SEPTICO

Segun los ultimos criterios de Sepsis 3, la sepsis se define como una disfuncién
orgéanica potencialmente mortal causada por una respuesta desregulada del huésped a la
infeccion. El choque séptico se define como un subconjunto de la sepsis en el que las
anomalias del sistema circulatorio y metabolismo celular son lo suficientemente

profundas como para aumentar la mortalidad de los pacientes (Singer et al., 2016).

2.2. CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Los criterios diagndsticos para definir sepsis radican en un incremento de dos puntos
o mas en la escala de SOFA como producto de una infeccion. El choque séptico se
identifica en aquellos pacientes que cumplen con criterios de sepsis mas la necesidad de
vasopresores para mantener tensiones arteriales medias mayores a 65 mmHg y/o un
incremento en los valores de lactato >2 mmol/l a pesar de una reanimacion hidrica

adecuada (Singer et al., 2016).

2.3. EPIDEMIOLOGIA DE LA SEPSIS Y CHOQUE SEPTICO

Si tomamos el punto de vista sanitario, la sepsis se ha considerado como un grave
problema de salud reportandose en Estados Unidos una incidencia de 3 casos por 1000
habitantes y en Espana 104 por cada cien mil habitantes por afio, la tasa de mortalidad se
encuentra en alrededor del 20.5%. En lo que respecta al choque séptico, la incidencia se
encuentra en 31 casos por cada cien mil habitantes, alcanzando una mortalidad de hasta
el 45.5%. En América Latina se han informado tasas de mortalidad mucho mayores que
en los paises desarrollados, incluso siendo mas frecuente en aquellos que tienen edades

menores a 50 afos (Pertuz-Meza et al., 2016).

En nuestro pais, Ecuador, seglin estadisticas del INEC 2017, la morbilidad por sepsis

fue de 5304 casos en todo ese afio, con una prevalencia de 31.6 casos por cien mil



habitantes, en el caso del choque séptico, la prevalencia se encuentra en 17.7% siendo la
sepsis de origen abdominal la més frecuente con un 33.3% seguida de la sepsis de foco
urinario con un 32.7%; las otras causas de sepsis corresponden al 34% restante (Ecuador

- Estadisticas Hospitalarias Camas y Egresos 2017 - Informacion general, s. f.)

Tarquino y colaboradores, analizaron una serie de 3164 pacientes en la Unidad de
Cuidados Intensivos del Hospital Carlos Andrade Marin detectando una incidencia de
sepsis del 15.1% y choque séptico del 64% siendo la causa mas frecuente de sepsis, en
este caso, las infecciones respiratorias debido a neumonias adquiridas en la comunidad

(Tituana, 2018).

2.4. FISIOPATOLOGIA

La sepsis se considera una alteracion del equilibrio inmunolodgico caracterizado por
inflamacion y antiinflamacion lo que conduce a una liberacion por parte del organismo
de varias citoquinas, mediadores y moléculas relacionadas con patégenos dando lugar a

la activacion de la coagulacion y cascadas del complemento (Chousterman et al., 2017).

El reconocimiento de patrones moleculares asociados a dafio (PAMPs), como lo son
las endotoxinas, exotoxinas de bacterias, lipidos y secuencias de ADN o el
reconocimiento de senales de peligro derivadas del huésped (DAMPs) se consideran ser
las sefales de inicio para la sepsis. Las moléculas antes mencionadas activan receptores
especificos (receptores tipo Toll, TLR) en las superficies de las células presentadoras de
antigeno y monocitos y tras ello se produce la transcripcion de genes involucrados en la
inflamacion, metabolismo y la inmunidad adaptativa lo que lleva a la expresion de genes
de activacion temprana incluyendo varias interleucinas proinflamatorias, por ejemplo, IL-
1, IL12, IL18, factor de necrosis tumoral alfa e interferones; posteriormente, estos
provocan la activacion de mas citoquinas, vias del complemento y la coagulacion, y, por
retroalimentacion negativa, la regulacion a la baja de los componentes del sistema

inmunitario adaptativo (Rubio et al., 2019).

Siendo parte del sistema inmunitario innato, los neutr6filos forman una primera linea
de defensa contra los patdégenos que se encargan de inducir la liberacion de formas

maduras e inmaduras de neutr6filos desde la médula 6sea. Generalmente, el deterioro



clinico se sustenta en el incremento de los niveles de estas células y con ello la liberacion
de las llamadas trampas extracelulares de neutrofilos (NET). Los NET son estructuras
extracelulares difusas que contienen cromatina y varias proteinas capaces de inmovilizar
en forma de malla a una amplia variedad de patogenos (Camicia et al., 2014; Ortmann &

Kolaczkowska, 2018; Rubio et al., 2019).

La coagulopatia inducida por sepsis se considera ser un sinénimo de coagulacion
intravascular diseminada (CID). La CID fue definida por la Sociedad Internacional de
Trombosis y Hemostasia (ISTH) como un “sindrome adquirido caracterizado por
activacion intravascular de la coagulacion con pérdida de la localizaciéon y que es
ocasionado por diferentes causas”. La CID puede producir daio de la microvasculatura
que si, es lo suficientemente grave, generard disfuncion multiorganica y muerte en el

huésped (Van Hinsbergh, 2012).

El dafio endotelial contribuye significativamente al agravamiento de la inflamacioén
mediante la liberacion de sustancias proinflamatorias, reclutamiento ain mayor de células
inflamatorias, actividad procoagulante e incremento de la permeabilidad vascular. Las
células endoteliales pierden su funcion anticoagulante después de la estimulacion
proinflamatoria y llevan a la coagulacion a través de la disminucion de la expresion de
trombomodulina y aumento del factor tisular, que, conjuntamente con los monocitos
cargados de factor tisular adherente y las microparticulas leucocitarias activan la cascada

de la coagulacion (Van Hinsbergh, 2012).

2.5. LACTATO EN EL PACIENTE CRITICO

El lactato fue descrito en el afio de 1780 por Karl Wilhelm Scheele como un derivado
de la leche, posteriormente, Trasaburo Araki fue quien comprob6 que el lactato aumenta
en estados en los que no hay suficiente oxigeno. Un siglo después, Fletcher describi6 que
el 4cido lactico era producido por el musculo esquelético en condiciones anaerobicas y
que cuando el oxigeno se encontraba disponible, los niveles de lactato disminuian; se ha
considerado que estas son las bases para la comprension del significado de los niveles

altos de lactato en los pacientes criticos (Levy, 20006).



El lactato es el producto del metabolismo anaerobio en el cual el piruvato, que proviene
de la glicolisis, no pasa el ciclo de Krebs, sino que se convierte en acido lactico mediante
la enzima lactato deshidrogenasa y gracias al estimulo del Factor Inducible por Hipoxia
tipo 1 (HIF-1) que a su vez inhibe la enzima piruvato deshidrogenasa. Esta es la forma de
produccion de energia en aquellos casos en los cuales no existe oxigeno ya que durante
este proceso, se generan 2 moléculas de ATP. Los valores de lactato arterial normal son
de aproximadamente 0.62 mmol/L, mientras que el lactato venoso es superior, ronda en
los 0.997 mmol/L. Por ello, aceptamos que la concentracion plasmatica normal de lactato
varia de 0.3 a 1.3 mmol/L y en general un valor de 2 mmol/L o mas se considera

patologico (hiperlactatemia) (Levy, 2006).

La produccion de lactato en el organismo se encuentra en unos 0.8 mmol/kg/h para un
total de 1344 mmol/L en una persona promedio de 70 kg; esta cantidad generalmente
proviene de eritrocitos, hepatocitos, musculo esquelético, cerebro, intestino y piel
(Vernon & LeTourneau, 2010). El higado es el principal 6rgano encargado de su
eliminacion, aproximadamente el 60% a través de la gluconeogénesis. El rifidon, por su
parte, se encarga de eliminar el 5 al 30% de lactato a través de su conversion a piruvato,
y el restante, mediante el corazén y musculo esquelético por el mismo mecanismo que

los rifiones (Levy, 2006).

La relacion lactato:piruvato normal es de 20:1, por lo que los niveles de lactato pueden
estar incrementados por dos razones: aumento de su produccion o falta de eliminacion.
El aumento de los niveles de lactato, independientemente de la causa, estd relacionado

linealmente con incremento de la mortalidad (Luis Vélez Paez et al., 2020).

2.6. TIPOS DE HIPERLACTATEMIA
Debemos tener en cuenta que el incremento de lactato o hiperlactatemia en el paciente
critico no siempre serd resultado de la hipoxia tisular. De hecho, la hiperlactatemia se

puede clasificar en dos tipos, A y B (Luis Vélez Péez et al., 2020).

Hiperlactatemia tipo A

La hiperlactatemia tipo A se produce por una disminuciéon de la oxigenacién o

perfusion, es decir, en estados en los cuales la entrega de oxigeno no es suficiente para



alcanzar la demanda energética celular, por lo que se activa el HIF-1 que inhibe la enzima
piruvato deshidrogenasa ocasionando el desvio hacia la via anaerobia para la formacion
de lactato el cual sera excretado hacia la sangre (HUCKABEE, 1958; Luis Vélez Paez
et al., 2020).

La fisiopatologia de la hiperlactatemia tipo A se centra en el desequilibrio entre la
produccion y el aclaramiento del lactato, generalmente debido a la hipoxia tisular. Aqui

se describen los mecanismos clave involucrados:

Metabolismo anaerdbico:

Glicdlisis anaerobica: En condiciones de hipoxia, las células recurren a la glicolisis
anaerdbica para generar energia (ATP). Este proceso produce lactato como subproducto.
Normalmente, la mayoria de las células utilizan la fosforilacion oxidativa en las
mitocondrias, que es mas eficiente en la produccion de ATP y no produce lactato (Luis

Vélez Péez et al., 2020).

Enzima lactato deshidrogenasa (LDH): La LDH cataliza la conversion del piruvato en

lactato. En condiciones de hipoxia, esta via se intensifica (Luis Vélez Paez et al., 2020)

Aumento de la produccion de lactato en tejidos especificos:

Musculo esquelético: Durante el ejercicio intenso o en condiciones de shock, los
musculos esqueléticos pueden producir grandes cantidades de lactato.

Eritrocitos: Los globulos rojos, que carecen de mitocondrias, dependen
exclusivamente de la glicolisis anaerdbica y producen lactato continuamente.

Células de tumores: Las células cancerosas a menudo exhiben una glicolisis
anaerobica elevada, conocida como efecto Warburg, incluso en presencia de oxigeno.

(Luis Vélez Paez et al., 2020).

Aclaramiento de Lactato:

Gluconeogénesis: El higado convierte el lactato en glucosa a través de la
gluconeogénesis. En condiciones de hipoperfusion hepatica, este proceso se ve

comprometido.



Metabolismo renal: Los rifiones también contribuyen al aclaramiento del lactato,

aunque en menor medida que el higado.

Disminucion del flujo sanguineo:

Hipoperfusion: En condiciones de shock, la disminucion del flujo sanguineo a los
organos esenciales, como el higado y los rifiones, reduce su capacidad para aclarar el
lactato de manera efectiva.

Disfuncién orgénica: La insuficiencia hepatica o renal puede agravar la acumulacion

de lactato.

Factores Contribuyentes

Oxigeno y transporte de oxigeno:

Hipoxemia: Niveles bajos de oxigeno en la sangre arterial pueden deberse a problemas
pulmonares, como la insuficiencia respiratoria.

Anemia: La disminucion en la capacidad de transporte de oxigeno de la sangre debido
a la anemia puede contribuir a la hipoxia tisular.

Estado 4cido-base:

Acidosis lactica: La acumulacion de lactato puede llevar a una disminucion del pH
sanguineo (acidosis lactica), lo que puede alterar diversas funciones celulares y exacerbar

la disfuncidén metabdlica.

Respuesta Clinica:

Adaptacion inicial: En respuesta a la hipoxia, los tejidos intentan compensar

aumentando la produccion de lactato para generar ATP rapidamente.

Descompensacion: Si la hipoxia persiste y la perfusion tisular no mejora, se desarrolla
una acidosis metabolica severa que puede llevar a la disfuncion de multiples 6rganos vy,

en casos extremos, a la muerte.

La comprension de la fisiopatologia de la hiperlactatemia tipo A es crucial para su
manejo clinico, ya que el tratamiento debe enfocarse en corregir la hipoxia tisular
subyacente y mejorar la perfusion para normalizar los niveles de lactato (Levy, 2006;

Luis Vélez Paez et al., 2020).



Hiperlactatemia tipo B

La hiperlactatemia tipo B se debe a causas diferentes a la hipoperfusion. Otto Warburg,
en sus observaciones, evidencié que las células tumorales, bajo condiciones aerobias y
anaerobias, tienen un alto consumo de glucosa y produccion de lactato, por lo que supuso
que la llamada “glucélisis anaerobia” se debia a una funcién mitocondrial anormal .
Actualmente, se conoce que en las células tumorales, hay una sobreexpresion de enzimas
glucoliticas que llevan a una alta tasa de glucélisis y formacion de lactato (HUCKABEE,

1958; Luis Vélez Péaez et al., 2020; Warburg, 1956).

Existen varios tipos o causas de hiperlactatemia tipo B, entre ellas tenemos las

siguientes:

Hiperlactatemia tipo B1: aquella que se relaciona a enfermedades subyacentes como
por ejemplo: falla hepatica, falla renal, diabetes mellitus, malignidad, VIH, etc.

Hiperlactatemia tipo B2: la que se debe al efecto de drogas y toxinas: uso de
acetaminofén, alcohol, agonistas beta adrenérgicos, cocaina, halotano, hierro, Propofol,
etc.

Hiperlactatemia tipo B3: se asocia a errores innatos del metabolismo del acido lactico.
En este grupo consta la enfermedad de Von Gierke (deficiencia de glucosa 6 fosfatasa),
deficiencia de fructosa 1,6 difosfatasa, déficit de piruvato carboxilasa, Sindrome de

Pearson (Luis Vélez Péez et al., 2020).

2.7. UTILIDAD PRONOSTICA DEL LACTATO EN SEPSIS

En los pacientes criticamente enfermos, los niveles elevados de lactato sérico al
momento de la admision estan relacionados con una mayor mortalidad. Los niveles de
lactato constituyen un parametro confiable en el diagndstico, evaluacion y prondstico del
choque circulatorio. El estudio de Weil en el afio de 1970 demostrd que el lactato era el
mejor marcador para discriminar sobrevivientes de no sobrevivientes, de hecho, al
monitorizar el lactato en las primeras 24 horas para valorar sus cambios dindmicos, puede

predecir el pronostico de los pacientes criticos (Weil & Afifi, 1970).
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Siendo el lactato una valiosa herramienta de prondstico, podemos incluirlo en escalas
pronosticas para mejorar su rendimiento. En el estudio de Soliman y cols, se evidencio
que existe una relacion directa entre los niveles de lactato y riesgo de muerte, alcanzando
una mortalidad del 17% con niveles de lactato entre 2 — 4 mmol/L y de 64% con valores
de lactato mayores a 8 mmol/L. Ademads, se observd que con niveles de lactato cada vez
mas altos, existe una mayor estancia en las Unidades de Cuidados Intensivos y scores de

mortalidad mas elevados (APACHE Il y SOFA) (Soliman & Vincent, 2010).

Los niveles de lactato sérico son muy importantes en pacientes sépticos, ya que se han
considerado como criterio diagnostico de choque séptico en el tercer consenso
internacional de Sepsis, ademds de una meta de reanimacion segiin las campafias de

sobrevida de la sepsis (Evans et al., 2021a; Singer et al., 2016).

La elevacion persistente de lactato por mas de 24 horas estd asociado a falla organica
multiple y una mortalidad de hasta el 89%. En los pacientes con sepsis o choque séptico,
la hiperlactacidemia no solo se produce por hipoperfusion global (hiperlactatemia tipo A)
sino también por alteraciones metabdlicas en la célula que son propias de la sepsis, como
la glucdlisis acelerada, inhibicion del complejo piruvato deshidrogenasa, menor
depuracion de lactato, incremento de produccion de lactato por células inflamatorias y

estimulacion catecolaminérgica (Contreras et al., 2015).

Los niveles normales o bajos de lactato estan relacionados con menor gravedad de la
sepsis. Una concentracion de lactato mayor a 4 mmol/L tiene una especificidad de hasta
el 96% y sensibilidad de 90% para predecir mortalidad hospitalaria en pacientes no
hipotensos con sepsis y se ha sugerido que una reduccion del lactato en el primer dia de
ingreso en la UCI se correlaciona con mejor resultado en los pacientes sépticos

independientemente del estado hemodinamico (Contreras et al., 2015).

El lactato alto puede considerarse como una sefial de advertencia para disfuncion
organica y necesidad de pronta intervencion terapéutica, de hecho, el lactato sérico en
sepsis se asocia con hipoxia tisular, glucélisis aerdbica e insuficiencia hepatica y renal.
Valores de lactato superiores a 8§ mmol/L se asociaron con mortalidad significativa siendo
el riesgo de muerte 5 veces mayor a aquellos que presentan niveles de lactato menores a

2 mmol/L (Charoentanyarak et al., 2021; Liu et al., 2019a; Londofio et al., 2013).
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2.8. ESTRATIFICACION DEL RIESGO

Mortalidad:

Los pacientes con niveles elevados de lactato tienen una mayor tasa de mortalidad.
Estudios han demostrado que la mortalidad se incrementa significativamente en pacientes

con lactato > 4 mmol/L (Contreras et al., 2015; Londofio et al., 2013).

Seguimiento y monitoreo:

La reduccion de los niveles de lactato en las primeras horas de tratamiento
(normalmente 6 horas) se asocia con una mejoria en el prondstico. La monitorizacion
continua del lactato puede ayudar a evaluar la respuesta al tratamiento y ajustar las

intervenciones terapéuticas en tiempo real (Evans et al., 2021a).

2.9. GUIAS DE MANEJO CLINICO

Surviving Sepsis Campaign:

Las guias recomiendan medir el lactato al inicio y repetir la medicion si el nivel inicial
es elevado. La reduccion del lactato se utiliza como una meta en la reanimacion de

pacientes sépticos (Evans et al., 2021a).

Objetivos de reanimacion:

Reanimacion dirigida a objetivos incluye la normalizacion de los niveles de lactato

como una de las metas, junto con la estabilizacion hemodindmica.

2.10. PREDICCION DE LA EVOLUCION CLINICA

Evaluacion del pronéstico:

Niveles persistentemente elevados de lactato, a pesar de la resucitacion, indican un
mal pronostico y una mayor probabilidad de fallo orgénico multiple. La evaluacion
dindmica del lactato (cambios en el tiempo) proporciona mas informacién prondstica que

una sola medicion estatica (Haas et al., 2016).
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2.11. ALBUMINA EN EL PACIENTE CRITICO

La albumina es una proteina de sintesis a nivel hepatico, la cual se encuentra formada
por una cadena polipeptidica de 584 aminoacidos, con un peso molecular de 66 Kda. Su
sintesis se regula por la presion coloidosmoética y la osmolaridad del espacio
extravascular; su catabolismo se produce a nivel del endotelio vascular con una semivida
de eliminacion de 17 a 19 dias. Se trata de la proteina de mayor concentracion en el
plasma, aproximadamente un 60% distribuido en todo el liquido extracelular (Aguirre

Puig et al., 2014).

La albumina forma parte del 80% de la presion oncotica del plasma y presenta varias
funciones basadas en su estructura molecular que son importantes en el contexto del
paciente critico: residuos de cisteina que convierten a la albumina en un potente
antioxidante extracelular con capacidad para neutralizar radicales libres, se une a cationes
y aniones actuando como deposito circulante de colesterol, 6xido nitrico y pigmentos
biliares; la albumina es importante por la unidén a determinados farmacos como la
fenitoina y ciertos antibioticos; el residuo imidazdlico de la albimina le confiere una gran
capacidad tamponadora, tiene propiedades anticoagulantes y antitromboticas y una
capacidad moduladora de la permeabilidad capilar ademas de efectos antiinflamatorios in

vitro (Aguirre Puig et al., 2014; Godinez-Vidal et al., 2019).

2.12. FUNCIONES DE LA ALBUMINA

Mantenimiento de la presion oncdtica:

La albimina ayuda a mantener el volumen intravascular, evitando la extravasacion de

liquidos a los tejidos y reduciendo el edema.

Transporte de sustancias:

Transporta hormonas, 4cidos grasos, bilirrubina, y medicamentos, entre otros.
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Propiedades antioxidantes y antiinflamatorias:

Actlia como un antioxidante y puede tener efectos antiinflamatorios, lo cual puede ser

beneficioso en el estado proinflamatorio de la sepsis (Godinez-Vidal et al., 2019).
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CAPITULO III

1. MATERIALES Y METODOS

1.1. JUSTIFICACION

La sepsis y el choque séptico son emergencias médicas que conllevan altas tasas de
mortalidad, representando un desafio significativo para los sistemas de salud. La
deteccion temprana y el manejo adecuado son cruciales para mejorar los resultados en
estos pacientes. El ILA emerge como un biomarcador potencialmente valioso para la
estratificacion del riesgo, aprovechando la relacion entre la hipoperfusion tisular,
reflejada por niveles elevados de lactato, y el estado nutricional y de inflamacion,
indicado por los niveles de albiimina (Lichtenauer et al., 2017; Rello et al., 2017; Singer

etal., 2016).

A pesar de la importancia de la identificacion precoz y precisa del riesgo en pacientes
con sepsis y choque séptico, las herramientas actuales de estratificacion del riesgo pueden
ser insuficientes o no estar ampliamente disponibles en todos los entornos clinicos. El
ILA, al combinar dos pardmetros bioquimicos de facil obtencion en la mayoria de los
hospitales, podria ofrecer una alternativa accesible y eficaz. Sin embargo, la evidencia
existente sobre su utilidad como predictor de mortalidad en esta poblacion es limitada o
inconclusiva, lo que resalta la necesidad de investigaciones adicionales (Lichtenauer

etal., 2017; Soliman & Vincent, 2010).

La validacién del ILA como predictor de mortalidad en pacientes con sepsis y choque
séptico podria tener implicaciones practicas significativas. Un biomarcador confiable
permitiria a los profesionales de la salud tomar decisiones terapéuticas mas informadas,
potencialmente mejorando la asignacion de recursos y la individualizacion del
tratamiento en las Unidades de Cuidados Intensivos. Esto es particularmente relevante en
contextos con recursos limitados, donde la optimizacion del uso de intervenciones de

cuidados criticos es fundamental.
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A la fecha de elaboracion de este protocolo no se han encontrado articulos publicados
sobre este tema en Ecuador, en las bases Google académico, BVS, SCOPUS, ni PubMed.
Este estudio propuesto en el Hospital General Enrique Garcés de Quito podria
proporcionar datos valiosos sobre la aplicabilidad del ILA en un entorno especifico,
contribuyendo a la literatura existente y potencialmente informando las guias de practica
clinica. Al centrarse en un periodo y ubicacion especificos, la investigacion ofreceria
datos relevantes sobre la dindmica de la sepsis y el choque séptico en esta poblacion,

ayudando a cerrar la brecha entre la teoria y la practica clinica.

1.2. PROBLEMA DE INVESTIGACION

La sepsis y choque séptico hasta la fecha, se consideran las principales causas de
ingreso y muerte en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI), representando el problema
de salud mas grave asociado con la mortalidad alrededor del mundo. A pesar del creciente
conocimiento acerca de la fisiopatologia de la sepsis y choque séptico, se ha reportado un
aumento de su incidencia en todo el mundo pese a que la mortalidad ha disminuido; los
estudios reportan una mortalidad del 20 al 30% atribuida a la sepsis, mientras que por
choque séptico la misma se incrementa, pudiendo llegar del 30 al 50% de todas las

muertes hospitalarias (Singer et al., 2016).

La sepsis y choque séptico son estados potencialmente fatales originados por
hipoperfusion en los tejidos e hipoxia celular, ambas con un mismo camino, producir
disfuncion multiorgénica y si no se trata a la brevedad posible, la muerte del paciente

(Goémez-Gomez et al., 2017).

Las definiciones de sepsis y choque séptico que englobaban la respuesta inflamatoria
del huésped, se han modificado desde la primera conferencia de consenso realizada en el
afio 1991. Comprendiendo la fisiopatologia de la sepsis, se ha comprobado que la misma
se produce por una reaccion del huésped a la infeccion que radica en la activacion de
mecanismos proinflamatorios y antiinflamatorios ademds de modificaciones en la

inmunologia multiorgénica (Rello et al., 2017).

Los sistemas de puntuacion de gravedad, basados en la clasificacion cuantitativa son

herramientas utilizadas por los médicos para predecir y evaluar el pronostico de los

15



16

pacientes criticamente enfermos. Los més utilizados son: la evaluaciéon de insuficiencia
organica relacionada con la sepsis, SOFA, por sus siglas en inglés y APACHE
(Evaluacion de la fisiologia aguda y salud cronica). El pronostico de los pacientes criticos
suma gran importancia en nuestra practica clinica, considerando su alta relevancia en la
toma de decisiones para el abordaje terapéutico y mayor riesgo de mortalidad, incluso

después del alta hospitalaria (Rello et al., 2017).

La gran heterogeneidad de la sepsis, hace que esta se convierta en un desafio que limita
la efectividad de una estrategia de tratamiento estandar para estos pacientes, por lo que el
descubrimiento de biomarcadores que puedan identificar pacientes con un mayor riesgo
de complicaciones o incluso mayor riesgo de mortalidad, constituyen un campo altamente

relevante para la investigacion de sepsis y choque séptico (Gaieski et al., 2013).

El aumento en la produccién de lactato, se considera un marcador pronodstico de
hipoxia tisular generalizada en el choque distributivo. Varios estudios han informado que
los niveles de lactato son un parametro confiable en el diagnostico, tratamiento y
prondstico de los pacientes que cursan con sepsis o choque séptico. Sin embargo, un
lactato elevado puede deberse a varias condiciones, incluida una disminucién en su
eliminacion producto de una falla hepatica o renal, o un aumento de la glicélisis, por
tanto, su utilidad diagnostica por si sola podria estar limitada, pese a ello, el lactato alto
se ha asociado con incremento de la mortalidad independientemente del tipo de choque,
un fenémeno conocido como choque criptico o choque oculto (Andersen et al., 2013;

Haas et al., 2016).

La albiimina sérica, una proteina de fase aguda, refleja la gravedad de la inflamacioén
pudiendo servir también como un biomarcador pronodstico para los pacientes con sepsis,
sin embargo, los niveles de esta proteina se ven afectados por el estado nutricional,
homeostasis y condiciones inflamatorias cronicas, por lo que una prediccion de
mortalidad que se base unicamente en los niveles de albimina puede tener aun mas

limitaciones (Yin et al., 2018).

La relacion con el ILA constituyen un mejor marcador prondstico asociado a falla
multiorganica y mortalidad en sepsis y choque séptico comparado a la medicion del

lactato o albumina por si solos. Un estudio realizado entre el afio 2001 y 2012 defini6 que
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el indice ILA se consideraria un mejor biomarcador prondstico para determinar la
mortalidad entre pacientes criticamente enfermos (Gharipour et al., 2020a). Chebl, R. y
colaboradores, en un estudio realizado en 939 pacientes con sepsis, determinaron que el
indice ILA con un valor 1.15 0 mas como punto de separacion entre sobrevivientes y no
sobrevivientes, constituye un marcador de mortalidad en pacientes sépticos con un area
bajo la curva (AUC) de 0.65 en comparacion al lactato solo (AUC 0.60). El area bajo la
curva del indice ILA fue significativamente mayor para los pacientes con un lactato
mayor a 2 mmol/L o valores séricos de albimina menores a 3 gr/dl (Bou Chebl et al.,

2021).

En la préctica médica habitual, los niveles de lactato y valores séricos de albumina,
forman parte de un estudio imprescindible y de gran valor diagnostico en varias
condiciones patologicas y diversas enfermedades. En esencia, la adecuada interpretacion
de sus resultados y la combinacion de estos dos marcadores, otorgan a estas pruebas una
gran relevancia y utilidad diagnostica como terapéutica. Por lo tanto, el problema de
investigacion se centra en determinar si el ILA constituye un predictor eficaz de
mortalidad en pacientes con sepsis y choque séptico y cémo su implementacion podria
influir en las précticas clinicas y en la gestion de recursos en el manejo de esta condicion

critica.

1.3. PREGUNTAS DE INVESTIGACION

Con estos antecedentes, nos proponemos la siguiente pregunta de investigacion:

(En qué medida el ILA sirve como predictor de mortalidad en pacientes con sepsis y
choque séptico en el area de cuidados intensivos del Hospital General Enrique Garcés de

la ciudad de Quito, en el periodo de agosto a octubre de 2023?

1.4. HIPOTESIS

El ILA predice mortalidad en pacientes con sepsis y choque séptico en el area de
Cuidados Intensivos del Hospital General Enrique Garcés de la ciudad de Quito, en el

periodo de agosto a octubre de 2023.
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2. OBJETIVOS

Objetivo primario:

Determinar la eficacia del ILA como predictor de mortalidad en pacientes con sepsis
y choque séptico en el area de cuidados intensivos del Hospital General Enrique Garcés

de la ciudad de Quito durante el periodo agosto a octubre de 2023.

Objetivos secundarios:
1.- Establecer si un indice Lactato/Albimina (ILA) mayor a 1.15, predice mortalidad
en pacientes con sepsis y choque séptico.

2.- Describir las caracteristicas demograficas de los pacientes con sepsis y choque
séptico y establecer diferencias en scores de gravedad y mortalidad.

3.- Evaluar la influencia de factores demograficos y clinicos (edad, sexo,
comorbilidades) en la relacion entre el ILA y la mortalidad en pacientes con sepsis y

choque séptico.
4.- Identificar la asociacion entre los valores de ILA y la incidencia de fallo
multiorgénico en pacientes con sepsis y choque séptico.
3. DISENO DE LA INVESTIGACION
3.1. TIPO DE ESTUDIO

Estudio observacional, analitico de cohorte retrospectiva.

3.2. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Los datos de las variables utilizadas se resumen en la Tabla 1.
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4. PROCEDIMIENTO DE RECOLECCION DE DATOS

La recopilacion de datos se llevo a cabo mediante la revision de registros médicos
electronicos del Hospital General Enrique Garcés. En todo momento se asegur6 el

cumplimiento de todas las normativas éticas y de privacidad aplicables.

Acceso a registros médicos: se requirid acceso autorizado a los sistemas de registros
médicos del Hospital General Enrique Garcés para recopilar datos sobre los niveles de
lactato y alblimina, asi como informacion demografica, clinica y de resultados de los

pacientes.

Formularios de recoleccion de datos: fue disefiado especificamente para este estudio

e incluy¢ los siguientes datos:

Variable Independiente: indice Lactato/Albtimina (ILA)
Variable Dependiente: mortalidad
Variables Demograficas y clinicas: edad, sexo, comorbilidades, score SOFA y

APACHE II.
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Tabla 1. Cuadro de operacionalizacion de variables estudio ILA
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Variable Definicion Dimension Indicador Escala Tipo
. o Cociente entre los niveles de lactato sérico y albiimina Marcador Valor numérico de ILA Cociente Escalar
Indice Lactato/Albumina (ILA) sérica. predictivo continua
) Fallecimiento del paciente durante su estancia en la UCI o Resultado Vivo o muerto 0 vivo Categorica
Mortalidad dentro de un periodo especifico de seguimiento. clinico 1 muerto dicotomica
Afos cumplidos del paciente al momento del ingreso a la . ~ Nurrlerlca: Escalar
Edad Demografica Edad en afios afios .
UCIL. . discreta
cumplidos
Género bioldgico del paciente Demografica Masculino, femenino 0 masculino Categorica
Sexo g p ' g ’ 1 femenino dicotémica
Enfermedad metabolica caracterizada por hiperglucemia .
. . . .y , . . . 0 ausente Categorica
Diabetes resultante de defectos en la secrecion de insulina, la accion Clinica Ausencia, presencia Lo
. . 1 presente dicotémica
de la insulina, o ambos.
) B ] Condicioén cronica en la que la presion sanguinea en las Clinica Ausencia. presencia 0 ausente Categorica
Hipertension arterial arterias esta elevada. P 1 presente dicotémica
Puntuacion basada en la
evaluacion de seis sistemas
Sistema de puntuacion para evaluar y seguir la gravedad y Clinica — de organos: respiratorio, Numérica: 0 a Escalar
SOFA el pronodstico de pacientes con fallo orgénico severidad. cardiovascular, hepatico, 24 puntos. discreta
coagulacion, renal y
neuroloégico.
Puntuacién que evalua la severidad de la enfermedad en . . L
acientes iri1 resados en la UCI, basada en 12 var?at?ljs Clinica Puntuacién total en Numerica: 0 a Escalar
APACHE II pacientes ng . . severidad. APACHE II 71 puntos discreta
fisioldgicas, edad, y comorbilidades preexistentes.
. Fallo de dos o mas sistemas organicos durante la estancia | Complicacion Presencia o ausencia 0 presencia Categorica
Fallo multiorganico en la UCL. clinica. 1 ausencia dicotémica
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5. POBLACION Y MUESTRAS:

La poblacion objetivo de este estudio comprendié a todos los pacientes adultos
mayores de 18 afios ingresados en la UCI del Hospital General Enrique Garcés con
diagnéstico de sepsis o choque séptico durante el periodo de estudio especificado. Para
el calculo del tamafio muestral, se utilizé la férmula para estudios de precision de pruebas
diagnosticas, asumiendo una prevalencia estimada de mortalidad en pacientes con sepsis
y choque séptico del 10% al 40% basado en la literatura (Evans et al., 2021b; Mervyn
Singer, MD, FRCP, Clifford S. Deutschman, MD, MS, 2017); en este caso se utiliz6 una
prevalencia estimada de mortalidad del 10%, un nivel de confianza del 95% y un margen

de error del 5%. La formula especifica fue la siguiente:

n — (Z2 pr‘)(l—p))

Donde:

n = tamafo de la muestra necesario.

Z = valor Z correspondiente al nivel de confianza elegido (por ejemplo, 1.96 para un
nivel de confianza del 95%).

p = prevalencia estimada de la caracteristica de interés en la poblacion (en este caso,
la mortalidad estimada en pacientes con sepsis o choque séptico).

E = margen de error tolerable (expresado como proporcion, por ejemplo, 0.05 para un
5%).

Dado que el valor de Z para un nivel de confianza del 95% es 1.96, la prevalencia
estimada (p) es 0.10 y el margen de error (E) es 0.05, se obtuvo una muestra de 138

pacientes.

6. ESTABLECIMIENTO EN EL CUAL SE REALIZO LA INVESTIGACION

La investigacion se llevo a cabo en la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital

General Enrique Garcés, una Institucion publica ubicada en la ciudad de Quito, Ecuador.
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7. CRITERIOS DE INCLUSION

1.- Pacientes mayores de 18 afos.

2.- Pacientes ingresados en la UCI del hospital seleccionado con diagnostico
confirmado de sepsis o choque séptico segin los criterios de Sepsis-3 (Singer et al.,
2016).

3.- Pacientes ingresados en la UCI del hospital seleccionado durante el periodo de
estudio.

4.- Pacientes cuyos datos estén disponibles en la base de datos hospitalaria durante el

periodo de estudio definido.

8. CRITERIOS DE EXCLUSION

1.- Otros estados de choque.

2.- Datos de pacientes embarazadas.

3.- Datos de pacientes con enfermedades terminales previamente diagnosticadas o con
decisiones de limitacion del esfuerzo terapéutico al momento del ingreso.

4.- Datos de pacientes con hepatopatia cronica.

5.- Datos de pacientes con enfermedad renal cronica.

9. ANALISIS DE DATOS

Los datos se analizaron mediante el programa estadistico SPSS version 29.

Analisis Descriptivo

Se realiz6 un andlisis descriptivo de la poblacion de estudio mediante medidas de
tendencia central y dispersion (media o mediana y rango intercuartilico o desviacion
estandar) para variables escalares. Se utilizaron frecuencias y porcentajes para variables

categoricas. Las variables cuantitativas se sometieron a pruebas de normalidad.

Analisis Bivariado
Se analiz6 la asociacion entre los valores del ILA entre pacientes que fallecieron y
aquellos que sobrevivieron utilizando la prueba t de Student o la prueba de Mann-

Whitney, segtin la normalidad de la distribucion de los datos. Se examino las diferencias
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entre caracteristicas demograficas y clinicas para pacientes que fallecieron y aquellos que
sobrevivieron mediante pruebas de chi-cuadrado para variables categoricas. Se considerd

significativo un valor de p < 0.05 para todas las pruebas estadisticas.

Analisis Multivariado

Para evaluar la capacidad predictiva de mortalidad del ILA ajustando por posibles
confusores, se elebard un modelo de regresion logistica binaria. Se incluyeron en el
modelo aquellas variables que muestren una asociacion significativa en el analisis
bivariado o que fueron clinicamente relevantes. Para determinar el poder predictivo del
ILA respecto a la mortalidad, se realiz6 un analisis de la curva del receptor operativo

(ROC) y se calcul¢ el area bajo la curva (AUC).

Analisis de Subgrupos
Se realiz6 andlisis de subgrupos para evaluar como los factores demogréficos y

clinicos afectaron en la relacion entre el ILA y la mortalidad.

10. ASPECTOS BIOETICOS

La presente investigacion se realizo respetando la confidencialidad y el anonimato de
los sujetos participantes, basada en la Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica
Mundial. El estudio se llevd a cabo mediante la revision de registros médicos
retrospectivos, evitando intervenciones directas con los pacientes. Esta metodologia
asegurd que el estudio represente un riesgo minimo para los participantes, ya que no

afect6 ni modificé de ninguna manera su atencion clinica habitual.

Confidencialidad: se tomo todas las medidas necesarias para proteger la identidad y
la confidencialidad de la informacion de los pacientes. Esto incluy¢ la codificacion de los
datos extraidos de los registros médicos, asegurando que la informaciéon personal no
pueda ser asociada directa o indirectamente a un individuo especifico. El acceso a los

datos codificados se limito a los investigadores directamente involucrados en el estudio.

Todos los miembros del equipo de investigaciéon estuvieron entrenados en la
manipulacion ética de datos y firmaron acuerdos de confidencialidad. Los datos

recopilados se almacenaron en una base de datos segura con acceso controlado. Se
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implementé medidas técnicas como contrasefias seguras, cifrado de datos y proteccion

contra accesos no autorizados para salvaguardar la informacion.

Se asegur6 que los datos recopilados se utilizaran exclusivamente para los fines de este
estudio y cualquier otra utilizacion futura estuvo sujeta a la revision y aprobacion por
parte del comité de ética correspondiente. Nos comprometimos a la transparencia en la
publicacion y divulgacion de los resultados del estudio, independientemente de los
hallazgos. Esto contribuy6 al cuerpo de conocimiento cientifico de manera ética y

responsable.

Declaracion de conflicto de intereses: al momento de la redacciéon de esta
investigacion, los investigadores: Esteban Armando Ochoa Robles, Andrés Alejandro
Trujillo Solérzano, declararon la no existencia de intereses financieros, relaciones
personales o profesionales que pudieron ser vistos como influencias inapropiadas en el

trabajo presentado en este documento.

Consideraciones de género: Nos comprometimos a garantizar la equidad de género
en todas las fases de nuestra investigacion, desde el disefio del estudio hasta el analisis de
los datos y la interpretacion de los resultados. Los datos se analizaron de manera
desagregada por género para identificar cualquier diferencia en los efectos del ILA sobre
la mortalidad y otros resultados de salud. Este enfoque permitié evaluar si las relaciones

entre el ILA y los resultados variaban segun el género de los pacientes.

Todos los miembros del equipo de investigacion recibieron formacion en sensibilidad
de género para asegurar el respeto por la identidad de género de todos los participantes
durante la recoleccion de datos y en todas las interacciones. La autoidentificacion de
género de los participantes fue respetada en todo momento. La confidencialidad y la
privacidad de los participantes fueron de méaxima prioridad, con un cuidado especial en
el manejo de informacion sensible relacionada con la identidad de género. Se
implementaron medidas para proteger esta informacion y asegurar que solo se utilice para

los propositos del estudio.
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11. CONSENTIMIENTO INFORMADO

No aplica en base a la metodologia estipulada y la no intervencion en el curso

diagnostico o terapéutico de cada paciente.

25



26
CAPITULO IV

1. RESULTADOS

En este estudio se analizaron un total de 138 pacientes ingresados en la Unidad de
Cuidados Intensivos (UCI) con diagndstico de sepsis y choque séptico. Los datos
demogréaficos y clinicos se resumen en la Tabla 2. La mediana de edad de los pacientes
fue de 56 afios, con un rango intercuartil (RIQ) de 36 a 72 afios. La mayoria de los

pacientes eran mujeres, representando el 71.7% de la muestra.

Tabla 2 Datos demograficos y clinicos en la muestra total

Variable Total Casos, n =138

Edad, mediana (RIQ) 56 (36-72)
Hombre, n (%) 39 (28,3)
SOFA, mediana (RIQ) 7 (4-10)
APACHE II, mediana (RIQ) 15 (12-18)
Choque séptico, n (%) 114 (82,6)
Origen de la sepsis

Urinario, n (%) 52 (37,7)

Pulmonar, n (%) 41 (29,7)

Gastrointestinal, n (%) 40 (29)

Partes blandas, n (%) 3(2,2)

Sistema nervioso, n (%) 2(1,4)
Albtmina sérica (RIQ) 2,86(2,74-2,98)
Lactato Sérico (RIQ) 2,7 (2,2-3,25)
ILA (RIQ) 0,97 (0,76-1,13)
Mortalidad en UCI, n (%) 13 (9.4)

SOFA: sequential organ failure assessment APACHE II: acute
physiology and chronic health evaluation II, RIQ: rango
intercuartilico, UCI: unidad de cuidados intensivos, ILA:
indice lactato/albumina, albimina sérica: medida en gramos
por decilitro (g/dl), lactato sérico: medida en milimoles por
litro (mmol/1)

2. ANALISIS UNIVARIADO

Descripcion general de la poblacion

La gravedad de la enfermedad se evalu¢ utilizando los puntajes SOFA y APACHE II,
con medianas de 7 (RIQ 4-10) y 15 (RIQ 12-18) respectivamente, indicando un nivel
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moderado a severo de disfuncion orgénica en esta cohorte (Tabla 2). Un alto porcentaje

de los pacientes, el 82.6%, presentaban choque séptico al ingreso.

En cuanto al origen de la sepsis, las infecciones urinarias fueron las mas frecuentes,
seguidas de las infecciones pulmonares y gastrointestinales. Las infecciones de partes

blandas y del sistema nervioso fueron menos comunes (Figura 1).

Los niveles de albumina sérica y lactato sérico también se evaluaron, con medianas de
2.86 g/dL y 2.7 mmol/L, respectivamente. El ILA, un marcador importante en este

estudio, tuvo una mediana de 0.97 (Tabla 2).

La mortalidad en la UCI fue del 9.4%, lo que subraya la gravedad de la condicion de

estos pacientes.

Figura 1 Principales causas identificadas de choque séptico y sepsis

FUENTES ETIOLOGICAS

Urinario

Pulmonar
Gastrointestinal

Partes blandas

Sistema nervioso D

Grafico de embudo en el que se reflejan los porcentajes de frecuencia de cada etiologia

3. ANALISIS BIVARIADO

Se investigaron multiples variables en relaciéon con la mortalidad en pacientes que

presentaban sepsis y choque séptico.
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En primer lugar, se examin6 la asociacion entre el sexo y la mortalidad. No se
encontraron diferencias significativas en la mortalidad entre hombres y mujeres (2.90%
vs 6.52%), prueba exacta de Fisher con un p-valor de 0.53. La presencia de choque séptico
no demostré mayor mortalidad con un 9.65% de fallecidos entre los pacientes con choque

séptico vs 8.3% en los que no presentaron choque (p: 0.60).

Se analiz6 la relacion entre diferentes tipos de infecciones (respiratorias, urinarias y
abdominales) y la mortalidad. Solo la infecciéon abdominal mostré una asociacion
significativa con la mortalidad, con un 26.09% de fallecidos entre los casos de infeccion
abdominal, con un chi-cuadrado de 0.003. El odds ratio fue de 5.45 (IC 95% 1.633-18.16)
(Tabla 3).

En cuanto a otras caracteristicas demograficas y clinicas, la edad no mostré una
diferencia significativa entre los pacientes fallecidos y los sobrevivientes. Tampoco se
encontraron diferencias significativas en los scores de severidad, como SOFA vy

APACHE 11, entre ambos grupos (Tabla 3).

Sin embargo, se observaron diferencias significativas en los niveles de lactato e indice
lactato/albumina. En el caso de lactato, los fallecidos presentaron una mediana de 2.85
(RIQ 2.67-3.90) frente a 2.67 (2.15-3.25) en los vivos. El indice lactato/albumina fue
significativamente mas alto en los pacientes que murieron, con una mediana de 1.06
(0.97-1.52) vs 0.93 (0.75-1.12). La prueba U de Mann-Whitney con p-valores de 0.04 y
0.007, respectivamente (Tabla 3).
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Tabla 3 Datos demograficos y clinicos segiin condicion de egreso de UCI

. Vivos Muertos P
Variable n =125 n=13 valor
Edad, mediana (RIQ) 56 (36-72) 63 (56-74) 0,19
Hombre, n (%) 35(28.,3) 4
SOFA, mediana (RIQ) 7 (4-10) 9 (8-10) 0,07
APACHE II, mediana (RIQ) 15 (12-18) 16 (15-20) 0,12
Choque séptico, n (%) 114 (82,6)
Origen de la sepsis
Urinario, n (%) 50 (37,7) 2 (37,7) 0,07
Pulmonar, n (%) 38 (29,7) 3(37,7) 0,76
Abdominal, n (%) 17 (29) 6 (37,7) 0,003
Partes blandas, n (%) 2(2,2) 0(37,7) 0,26
Sistema nervioso, n (%) 2(1,4) 1(37,7) 0,82
Albtmina sérica (RIQ) 2,87 (2,74-2,98) 2,77 (2,70-2,86) 0,09
Lactato Sérico (RIQ) 2,67 (2,15-3,25) 2,85 (2,67-3,90) 0,04
ILA (RIQ) 0,93 (0,75-1,12) 1,06 (0,97-1,52) 0,007

SOFA: sequential organ failure assessment APACHE II: acute physiology and
chronic health evaluation II, RIQ: rango intercuartilico, UCI: unidad de cuidados
intensivos, albumina sérica: medida en gramos por decilitro (g/dl), lactato sérico:
medida en milimoles por litro (mmol/l), ILA: indice lactato/albumina

Se realizd un analisis adicional para evaluar la capacidad predictiva del indice
lactato/albumina en relacién con la mortalidad en pacientes con sepsis y choque séptico.
Se construy6 una curva ROC para este indice, y los resultados mostraron un area bajo la
curva (AUC) de 0.729 (IC 95%: 0.60-0.86). La expresion grafica y los datos de la curva
ROC se resumen en la Figura 2 y la Tabla 4.

Ademés, utilizando el indice de Youden, se identificé un punto de corte dptimo de
0.95 para el indice lactato/albimina en relacion con la mortalidad al alta de UCI. En este
punto de corte, la sensibilidad fue de 0.92 y la especificidad fue de 0.52, lo que sugiere
que este valor podria ser Util como un umbral para identificar pacientes con un mayor
riesgo de mortalidad. El valor de razén de verosimilitud positiva fue de 1.92 y el valor de

razén de verosimilitud negativa fue de 0.154.
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Figura 2 Curva ROC para indice lactato/albumina
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Tabla 4 Datos sobre la curva ROC

Error  Significacion
estandar asintotica
0,73 0,07 0,007 0,60-0,86

Area IC, 95%

Se realiz6 una subdivision de la muestra basada en el punto de corte de mejor
sensibilidad y especificidad del ILA. La mediana de edad en pacientes con ILA < 0.95
fue de 54 afios (RIQ 36-68), mientras que en pacientes con ILA > 0.95 fue de 63.50 afios
(RIQ 44-74), con un p-valor de 0.07. No hubo diferencias estadisticas en relacion a
pacientes segun el sexo (p 0.53). El score SOFA fue mas alto en pacientes con el ILA en
punto de corte mas alto 5.50 (RIQ 3-10) vs 8.00 (RIQ 6-11), siendo esta diferencia
estadisticamente significativa. La mortalidad en UCI fue del 1.52% (1 paciente) en
aquellos con ILA <0.95 y del 16.67% (12 pacientes) en aquellos con ILA > 0.95, con un
p valor de 0.002 (Tabla 5).
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Tabla S Caracteristicas de las variables segun punto de corte de ILA

Variables ILA <a 0,95 ILA >a 0,95 P
(n=66) (n=72) valor
Edad, mediana (RIQ) 54 (36-68) 63.50 (44-74) 0.07
Hombre, n (%) 17 (25.76%) 22 (30.56%) 0.53
SOFA, mediana (RIQ) 5.50 (3-10) 8.00 (6-11) 0.006
APACHE II, mediana (RIQ) 14.50 (11-18) 17.00 (14-18.50)  0.024
Choque séptico, n (%) 47 (71.21%) 67 (93.06%) 0.001
Lactato sérico, mediana (RIQ) 2.18 (1.75-2.50) 3.23(2.88-3.90) <0.001
Albumina sérica, mediana (RIQ)  2.88 (2.76-2.98) 2.84 (2.73-2.98) 0.28
Mortalidad en UCI, n (%) 1 (1.52%) 12 (16.67%) 0.002

SOFA: sequential organ failure assessment APACHE II: acute physiology and
chronic health evaluation II, RIQ: rango intercuartilico, UCI: unidad de cuidados
intensivos, ILA: indice lactato/albimina, albimina sérica: medida en gramos por
decilitro (g/dl), lactato sérico: medida en milimoles por litro (mmol/I)

4. ANALISIS MULTIVARIADO

Se llevo a cabo un andlisis de regresion logistica utilizando el método de introduccion

en el software SPSS para investigar los predictores de mortalidad en pacientes con sepsis.

Las variables escogidas para la regresion se basaron en el andlisis bivariado y en datos

bibliograficos previos.

El analisis de regresion logistica por método INTRO para identificar predictores de

mortalidad en pacientes con sepsis y choque séptico reveld que la presencia de choque

séptico no fue un predictor significativo de mortalidad (OR = 0.284, IC 95%: 0.037 -
2.187, p = 0.227). Tampoco lo fueron los puntajes SOFA (OR = 1.053, IC 95%: 0.805 -
1.377, p = 0.706) y APACHE II (OR = 1.014, IC 95%: 0.904 - 1.138, p = 0.811), ni el
lactato sérico (OR = 1.306, IC 95%: 0.612 - 2.787, p = 0.491). El tinico factor asociado a

mortalidad fue la sepsis de origen abdominal (Tabla 6).
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Tabla 6 Modelo de regresion logistica binaria (Metodo Intro)

P OR
Variable B Ee Wald gl . IC 95%
valor ajustado

Choque séptico  -1,26 1,04 1,46 1 0,23 0,28 0,04 -2,19
Foco abdominal 1,44 0,72 4,00 1 0,04 4,22 1,03 -17,31
SOFA 0,05 0,14 0,14 1 0,71 1,05 0,81 -1,38
APACHE 11 0,01 0,06 006 1 0,81 1,01 0,91 -1,14
Lactato sérico 0,27 0,39 048 1 0,49 1,31 0,61-2,79
ILA>0.95 2,38 1,23 377 1 0,05 10,8 0,97 -119,4
Constante -4,88 1,55 9,89 1 0,002 ,008

SOFA: sequential organ failure assessment APACHE II: acute physiology and chronic
health evaluation II, ILA: indices lactato/albimina, Ee: error estandar, gl: grados de
Libertad.

El modelo en su conjunto mostré un R cuadrado de Nagelkerke de 0.245, indicando
que el modelo explica aproximadamente el 24.5% de la varianza en la mortalidad, y la
prueba de Hosmer-Lemeshow tuvo un valor de p = 0.655, sugiriendo un buen ajuste del

modelo a los datos observados.

Cuando se elaboré un método de pasos hacia atrds por mdxima verosimilitud, el
sistema mantuvo como Unicas variables asociadas a la mortalidad al ILA mayor o igual a
0.95 y al foco abdominal de infeccion. El OR ajustado para la primera variable fue de
11.79 (IC 95%: 1,46 — 95,15, p=0,02), y de 4.74 para la segunda (IC 95%: 1,34 — 16,81,
p =0,02) (Tabla 7).

Tabla 7 Modelo de regresion logistica binaria (Método de maxima verosimilitud por
pasos hacia atras)

Variable B Ee Wald gl P ) OR I1C 95%
valor ajustado
Foco abdominal 1,556  ,646 5,807 1 0,016 4,740 1,34 - 16,81
ILA>0.95 2,468 1,065 5366 1 ,0021 11,794 1,46-95,15
Constante -4,538 1,042 1897 1 0,000 0,011

*En el modelo se generaron 5 pasos (solo se presenta el ultimo paso)

ILA: indice lactato/albumina, Ee: error estandar, gl: grados de libertad.

El R cuadrado de Nagelkerke en el quinto paso fue de 0.242 (explica aproximadamente
el 24.2% de la varianza en la mortalidad) y la prueba de Hosmer-Lemeshow tuvo un valor

de p = 0.403, sugiriendo un buen ajuste del modelo.

32



33

CAPITULO V

1. DISCUSION

El estudio presentado ha evaluado la capacidad de un marcador de relativa simpleza y
coste razonable en la prediccion de mortalidad en la Unidad de Cuidados Intensivos del
Hospital General Enrique Garcés. Ante el impacto global de la sepsis y su alta tasa de
mortalidad a nivel mundial, los esfuerzos por encontrar marcadores de pronostico
temprano han suscitado una amplia gama de investigaciones en diferentes parametros
clinicos y de laboratorio (Faix, 2013; Henriquez-Camacho & Losa, 2014; Villar et al.,
2021).

El perfil de los pacientes estudiados realizado mediante el analisis univariado, revelo
un predominio de pacientes mujeres de mediana edad. Un alto porcentaje present6 choque
séptico. La sepsis de origen urinario fue la més frecuente, seguida de las infecciones

pulmonares.

Al comparar las caracteristicas de nuestros pacientes con otros estudios realizados en
Latinoamérica, se puede evidenciar edades similar para este tipo de pacientes,
generalmente entre 50 y 65 afios (del Rio-Carbajo et al., 2022a, 2022b; Ramos et al.,
2018; Salazar et al., 2018; Tinoco-Solérzano et al., 2021). En Europa se repota una
mediana de edad similar, alrededor de 60 afios para pacientes con sepsis (Kaukonen et al.,
2014). Por su parte, estudios en Asia, han sefialado una mediana de edad generalmente
entre 55 y 65 anos (Phua et al., 2013b). Esta similitud de caracteristicas expresa un perfil

comparable a nivel mundial.

El predominio femenino en nuestra investigacion (71.7%) podria deberse a un posible
sesgo de seleccion dado que los datos de la UCI del Hospital Enrique Garcés, segiin
informacion de anos previos, evidenciaba mas bien, un equilibrio entre sexos. En otras
investigaciones, la diferencia entre sexos puede variar seglin la region y las caracteristicas
especificas de los hospitales estudiados, aunque lo habitual es encontrar distribucion
equitativa o incluso una predominancia masculina (Guarino et al., 2023; Martin, 2012;

Zhou et al., 2014).
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La gravedad de los pacientes incluidos se evalu6 mediante dos scores, los cuales han
sido utilizados en la gran mayoria de estudios sobre la misma tematica. Con una mediana
de 7 en el score SOFA y 15 en el APACHE 11, los pacientes reflejaron una probabilidad
de muerte de 25 a 35% (Liu et al., 2019b; Moreno et al., 2017; Thakur et al., 2023; J. L.
Vincent et al., 1996). Estudios en Latinoamérica, reportan puntajes en el score SOFA en
entre 6 y 8, y el APACHE II entre 14 y 18 (Ortiz et al., 2014; Rodriguez et al., 2011;
Tinoco-Soloérzano et al., 2021). Condicion similar ocurre en Norte América, Europa y

Asia (Bauer et al., 2021; Martin, 2012; Phua et al., 2013Db).

La distribucion de las fuentes de sepsis refleja un comportamiento acorde a las
etiologias que afectan a pacientes en otras latitudes. Las infecciones urinarias y
pulmonares son cominmente reportadas como las principales fuentes de sepsis, seguidas
por las gastrointestinales(Angus & Wax, 2001; Carillo & Carvajal, 2004; Gotts &
Matthay, 2016). Rhee report6 a la sepsis de origen pulmonar en aproximadamente el 35%
de los casos y urinario en el 25% (Rhee et al., 2017). Segin el estudio de Vincent en el
2006, la sepsis de origen pulmonar es la mas frecuente, seguida por las infecciones

urinarias y gastrointestinales (J. Vincent et al., 20006).

La tasa de mortalidad en la UCI en nuestro estudio fue del 9.4%, lo cual es
relativamente bajo en comparacion con algunos estudios en América, donde las tasas de
mortalidad pueden variar entre el 20% y el 40%, dependiendo de la severidad de los casos
y los recursos disponibles en las UCI (Bauer et al., 2021; Ramos et al., 2018; Vélez,
2020). Sin embargo, tasas mas bajas de mortalidad pueden reflejar diferencias en el
manejo clinico, la eficiencia del sistema de salud y la calidad de los cuidados intensivos.
Por ejemplo, se ha reportado una mortalidad de aproximadamente 20% en estudios a gran
escala en Australia (Kaukonen et al., 2014). Phua reporté una mortalidad del 28% en

pacientes con sepsis severa en Asia (Phua et al., 2013a).

Al examinar las diferentes asociaciones en el contexto del analisis bivariado, se
apreciaron algunos datos de interés. Entre el sexo y la mortalidad, no se evidencid
asociacion estadistica, lo cual esta en linea con algunos estudios previos realizados en

otras regiones del mundo (Angele et al., 2014). A pesar de la asociacion probada de los
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estados de choque y mortalidad (J.-L. Vincent et al., 2019), en nuestra investigacién no

se encontro esta asociacion.

La relacion entre diferentes tipos de infecciones y la mortalidad, observamos que solo
la infeccién abdominal, predominantente asociada a condiciones quirurgicas, mostro una
asociacion significativa con la mortalidad, lo cual puede ser consistente con hallazgos
que han destacado la gravedad de las infecciones abdominales en pacientes criticamente

enfermos (De Waele et al., 2014).

En cuanto al andlisis de los dos marcadores bioquimicos evaluados en este estudio,
recalcamos que la hipoalbuminemia y niveles elevados de lactato son cominmente
reportados en pacientes con sepsis y choque séptico como marcadores de mal pronostico
(Jasso Gualterio & Gonzalez Felipe, 2015; Turcato et al., 2023). La hipoalbuminemia
(niveles de albumina <3.0 g/dL) es comUn en pacientes con sepsis y se asocia con peores
resultados (Cao et al., 2023). Niveles elevados de lactato (>2.0 mmol/L) podrian indicar

hipoperfusion y asociarse con un mayor riesgo de mortalidad.

La albimina sérica, un marcador tradicionalmente utilizado para evaluar el estado
nutricional y la severidad de la enfermedad en pacientes criticos, no demostr6 una
asociacion significativa con la mortalidad en nuestra cohorte. La mediana de albumina
sérica fue similar entre los pacientes con ILA < 0.95 (2.88 g/dL) y aquellos con ILA >
0.95 (2.84 g/dL). Este hallazgo sugiere que, en el contexto especifico de sepsis y choque
séptico, la albumina por si sola no es un predictor fiable de mortalidad en nuestros

pacientes.

En contraste, el lactato sérico mostrd una asociacion significativa con la mortalidad.
Los pacientes con ILA > 0.95 presentaron niveles de lactato sérico significativamente
mas altos (mediana de 3.23 mmol/L) comparados con aquellos con ILA < 0.95 (mediana
de 2.18 mmol/L). El lactato elevado es bien reconocido como un marcador de
hipoperfusion tisular y severidad de la enfermedad en pacientes sépticos, y nuestros
hallazgos confirman su relevancia en la prediccion de resultados adversos (Casserly et al.,
2015). Este hallazgo esta alineado con estudios previos que han demostrado que niveles
elevados de lactato estan asociados con una mayor mortalidad en sepsis (Jansen et al.,

2010; Kushimoto et al., 2016; Yang et al., 2020).
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Nuestros resultados son consistentes con investigaciones previas que han demostrado
la superioridad del ILA sobre la albimina y el lactato por separado en la prediccion de
mortalidad en sepsis (Shadvar et al., 2022). Los pacientes con ILA > 0.95 mostraron una
mortalidad en la UCI significativamente mayor (16.67%) en comparacion con aquellos
con ILA < 0.95 (1.52%). La OR para la mortalidad en pacientes con ILA > 0.95 fue de
13 (IC 95% 1.64-103.02). Si bien este hallazgo sugiere asociacion entre un ILA elevado
y un peor prondstico, llama la atencion el amplio intervalo de confianza, mismo que
refleja la precision de la estimacion; en este caso, existe incertidumbre considerable en
torno a la certeza de esta asociacion. Una posible explicacion a esto es el tamafio
relativamente pequefio de la muestra por lo que es importante considerar estas
limitaciones al interpretar los resultados del estudio. Otro factor a considerar es la
precision de las mediciones de los marcadores biolodgicos utilizados (lactato y albumina)

y la variabilidad inherente en estas mediciones.

Ademés, el ILA > 0.95 también se asocié con mayores scores de severidad (SOFA y
APACHE II), mayor incidencia de choque séptico y mayores niveles de lactato sérico, lo
que refuerza su utilidad como un marcador integrado que capta multiples dimensiones de
la severidad de la enfermedad. Investigaciones anteriores han destacado la utilidad del
ILA en la prediccion de mortalidad en sepsis, lo que respalda nuestros hallazgos. En la
revision sistemadtica de Yoon se concluyd que el ILA es moderadamente predictivo de
mortalidad en pacientes con sepsis o choque séptico abriendo la factibilidad de su uso en
estos pacientes (Yoon et al., 2022). En 2020, se publicaron resultados de 6414 pacientes
criticos a través de la base de datos Multiparameter Intelligent Monitoring in Intensive
Care III (MIMIC-III). Similar a nuestros datos solo se analizaron pacientes adultos pero
con una evaluacion de mortalidad a los 28 dias diferente a nuestra investigacion que se
limit6 a desenlaces al alta de la UCIL. La conclusién de esta investigacion también

considerd a este marcador con moderada capacidad pronostica (Gharipour et al., 2020b).

Los puntos de corte de nuestra investigacion guardan una importante proximidad con
estudios mas grandes como el MIMIC-III, en el que el corte con mayor sensibilidad y
especificidad fue de 1.01 frente al 0.95 de nuestros datos (77). La curva ROC en este caso
fue de 0.69 (IC 95%: 0.67-0.70) en contraste con 0.73 (IC 95%: 0.60-0.86) de nuestra
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investigacion. En el estudio de Lau se encontrd que un punto de corte de 1.0 para predecir

mortalidad, con una sensibilidad del 0.85 y una especificidad del 0.75 (Lau et al., 2021).

A pesar de los hallazgos significativos, este estudio presenta algunas limitaciones. En
primer lugar, la naturaleza retrospectiva del estudio limita nuestra capacidad para
establecer relaciones causales entre los predictores evaluados y la mortalidad en pacientes
con sepsis. Ademas, la muestra puede no ser representativa de la poblacion general debido

a la seleccion de pacientes de un solo centro.

Otro aspecto a considerar son los posibles sesgos derivados de la metodologia.
Destacamos el posible sesgo de informacion, ya que los datos se recopilaron de registros
médicos y podrian haber incompletitudes o errores en la documentacion. Por otra parte,
existe un posible sesgo de seleccion debido al predominio desproporcionado de mujeres

en el estudio.

Un nimero significativo de estudios sobre la variable de mortalidad ha centrado su
enfoque a los 28 dias, situacion que en nuestra institucion de estudio no es factible debido
a la falta de seguimiento hasta esa fecha, lo que afecta en cierta medida la comparabilidad

de resultados.

El tamafio reducido de la muestra también representa una limitacion, ya que podria
afectar la capacidad del estudio para detectar asociaciones significativas o generalizar los

resultados a una poblacion mas amplia.
Finalmente, la generalizacion de los hallazgos a otras poblaciones o entornos clinicos

puede ser limitada, y se requieren estudios adicionales en diferentes contextos para

validar y generalizar los resultados encontrados.
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CAPITULO VI

1. CONCLUSIONES

El ILA es un marcador de mortalidad en pacientes con sepsis y choque séptico

ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Enrique Garcés.

Un indice ILA mayor o igual a 0.95 se identific6 como un predictor aceptable de
mortalidad en pacientes con sepsis y choque séptico, destacando su utilidad como

marcador pronostico en esta poblacion.

A pesar de no encontrar diferencias significativas en la mortalidad segun variables
demograficas y clinicas, la asociacion entre la infeccion abdominal y la mortalidad resalta
la importancia de considerar la localizacion de la infeccion en la evaluacion del

pronostico.

Los valores de ILA elevados se asociaron con niveles mayores del score SOFA,

denotando la relacion entre un ILA incrementado y el fallo organico.

2. RECOMENDACIONES

Se recomienda realizar estudios adicionales para validar los hallazgos de este estudio
en diferentes poblaciones y entornos clinicos, lo que ayudaria a confirmar la utilidad
clinica del indice ILA como predictor de mortalidad en pacientes con sepsis y choque

séptico.

Se sugiere implementar una monitorizacion regular de estos parametros en pacientes
con sepsis y choque séptico para identificar tempranamente a aquellos en mayor riesgo

de desenlaces adversos.
Se necesita realizar mas investigacion para comprender mejor los mecanismos

subyacentes de la asociacion entre el ILA y la mortalidad, asi como para explorar posibles

estrategias terapéuticas dirigidas a modificar estos biomarcadores y mejorar los

38



39

resultados en pacientes con sepsis y choque séptico. En este sentido, se recomienda incluir

mas anos de estudio para generar muestras mas representativas.
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