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RESUMEN

La sepsis es considerada un importante problema de salud publica y debido al alto costo de la
atencion médica que demanda se han desarrollado diversos modelos prondsticos para estimar
la severidad de la enfermedad y auxiliar a los médicos tratantes a la toma de decisiones
terapéuticas. En el presente estudio se compararon dos escalas clinicas (APACHE II, LODS) y
biomarcadores (Lactato y eosinéfilos) como predictores de mortalidad. Obteniendo que un nivel
de lactato = 1.8mmol/L es un marcador confiable con mayor certeza diagnéstica, con un indice
de correlacion de Pearson (0.65) en relacién a escalas clinicas que demandan de insumos

superiores.

Palabras clave: Biomarcadores séricos, escalas clinicas, lactato, eosindfilos, APACHE I,

LODS.



INTRODUCCION
ANTECEDENTES
Sepsis

La sepsis es considerada un importante problema de salud. En Estados Unidos, se
estima una incidencia de 750,00 casos, contabilizando 21, 000 muertes anuales (Angus, DC,
et al, 2001).

Dicho padecimiento, consiste en la presencia de un proceso infeccioso con repercusiones
sistémicas y que induce hipotension definida como: presion arterial sistélica menor a
90mmHg (PAS), presién arterial media menor a 70 mmHg o un decremento en la PAS
menor a 40 mm Hg o < 2 desviaciones estandar para la edad en ausencia de otras causas
(Bone RC, et al 1992).
Por otro lado, la sepsis severa (disfuncion organica severa secundaria a infeccion) y el
choque séptico afectan a millones de personas alrededor del mundo cada afo,
incrementando su incidencia anualmente (Angus DC, et al 2001).
Estudios recientes estiman que el numero de hospitalizaciones por sepsis severa se han
duplicado durante la década pasada, y la mortalidad se ha incrementado. No obstante se
subestima este problema debido a que no se disponen de métodos rentables para la
determinacion de la severidad de la enfermedad. (Angus DC, et al ,2001; Dombrovskiy VY, et
al, 2007).

Choque Séptico
El estado de choque consiste en el deterioro de la relaciéon normal entre el aporte y la
demanda de oxigeno. Como consecuencia de lo anterior, existen alteraciones en la perfusion
tisular, la cual produce disminucion de la entrega de oxigeno y otros nutrientes a los tejidos

originando disfuncién celular (Beale RJ, 2004).



De manera particular, el choque séptico consta de un estado de hipoperfusiéon a pesar de una
“adecuada” reanimacion excluyendo otras causas. Se produce cuando agentes infecciosos
son liberados o bien por sintesis de mediadores inducidos por infeccién en el torrente
sanguineo (Dellinger RP, et al 2008). Su patogénesis incluye una compleja interaccion entre
vasodilatacion patoldgica, hipovolemia absoluta y relativa, depresidon miocardica directa y
distribucién inadecuada de de la circulacién (Ince C, et al 2001). Aun después de la
restauracién del volumen circulante, la mala distribucién del volumen circulatorio y el gasto
cardiaco alto persisten como consecuencia de anormalidades microvasculares (Parrillo JE, et
al 1990). Se estima que el 50% los pacientes que fallecen presentan falla organica multiple y
el resto, hipotensidon progresiva con resistencias vasculares sistémicas bajas refractarias a la
terapia con agentes vasopresores. Por lo que la prioridad inicial en el manejo del choque
séptico es el mantenimiento de una presion arterial media adecuada y de un gasto cardiaco
para mantener la perfusion (Hollenberg, 2007).

Debido al alto costo de la atencion médica que demanda este tipo de pacientes, se han
desarrollado diversos modelos pronésticos para estimar la severidad de la enfermedad y
auxiliar a los médicos tratantes a la toma de decisiones terapéuticas, con el fin de proveer un
manejo efectivo y mejorar el curso clinico (Mikkelsen, ME, 2009).

Ademas, la prediccion de la evolucion de un paciente posee implicaciones a nivel
administrativo, médico y legal al proveer al médico de un panorama aproximado al desenlace

del enfermo.
Modelos prondsticos
Generalidades

Fueron desarrollados como una herramienta para la estratificacion del riesgo y severidad en
pacientes criticamente enfermos. Su uso en la UCI data de hace 30 afios (Ferreira FL, et al

2001).



Dicha apreciacién se realiza tomando en cuenta los datos obtenidos de manera rutinaria al
enfermo, calculandose como la suma de la puntuacién de parametros establecidos previamente
a los cuales se les confiere cierto valor numérico en relacién al grado de afectacion (Affesa, et al
2007).

Cabe destacar que cada escala cuenta con sus ventajas y debilidades y la eleccion de la
aplicacion de cada una de ellas depende del tipo de pacientes en particular. Aunque este no
constituye el Unico parametro para evaluar el desempefo de un servicio, puede usarse como un

parametro de comparacion (Afessa B, et al 2007).
Modelos especificos

Se dividen en 4 generaciones:
% Primera generacion:
~ APACHE |
% Segunda generacion:
«» APACHE Il (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation).
« SAPS | (Simplified Acute Physiology Score)
~ MPM | (Mortality Probability Model)
% Tercera generacion:
~ APACHE Il
~ SAPS I
~ MPM I
% Cuarta generacion:
~ APACHE IV
~ SAPS I

~ MPM Il



Acute Physiology and Chronic Health (APACHE ll)

Las escalas clinicas como el APACHE (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation)
pertenecen a los denominados sistemas basados en parametros fisiolégicos, las cuales constan
de dos secciones una puntuacion de severidad y otra estima l|a probabilidad de mortalidad a los
28 dias (Knaus, et al 2002).

El modelo de APACHE Il tradicional emplea los peores valores de las 12 variables fisiolégicas
contempladas durante las primeras 24 horas siguientes a la admision a la Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI). Dicho modelo ha sido ampliamente validado para clasificar la severidad de la
enfermedad y predecir la mortalidad. No obstante un problema potencial es que el puntaje
puede ser dependiente del tratamiento y por lo cual puede reflejar la falta de respuesta a este

(Knaus WA., et al, 1985).

Modelos de Falla Orgdnica

Generalidades

La insuficiencia organica es la mayor causa de morbilidad y mortalidad en la Unidad de
Cuidados intensivos. El tratamiento contempla el soporte de los érganos involucrados, con
determinacion inicial y secuencial de la afectacion de éstos, debido a que influye en el
prondstico del paciente, ademas de ser una herramienta para evaluar una respuesta favorable a
la terapéutica instaurada (Le Gall JR, 2005)

Diversos modelos han sido desarrollados para este propdsito, asignando valores de acuerdo a
la magnitud del dafio a 6 sistemas: Respiratorio, cardiovascular, renal, hematolégico, hepatico y
Sistema Nervioso Central. No obstante, cada escala en particular establece distintos puntos de

corte (Afessa B, 2007).
LODS (Logistic Organ Dysfunction System)

El sistema de regresién de disfuncion organica (LODS) consiste en la cuantificacion del grado

de afectacion en 6 sistemas organicos a través de la medicién de variables fisiologicas desde el



dia del ingreso del paciente. Fue realizada en un total de 13,152 pacientes admitidos en la UCI
de 12 paises participantes, con un analisis estadistico robusto. Se emplea un modelo de
regresion logistica para determinar los niveles de severidad y la estimacion de la probabilidad
de muerte. Constituye una herramienta objetiva para la evaluacion del nivel de disfuncién con
aceptable grado de acuciosidad. Asigha puntaje para cada sistema basado en su impacto en la

mortalidad, no en un punto de corte arbitrario (Le Gall JR., et al, 1996).
Biomarcadores

Los biomarcadores son indicadores que se pueden cuantificar objetivamente y evaluar como
determinantes de un proceso biolégico normal o patolégico, o como respuesta farmacoldgica a
una intervencion terapéutica. Antes de su uso, cada marcador debe ser validado y calificado,
dependiendo de la intencién de su aplicacién (Rivers EP, et al, 2008).

Un marcador ideal en sepsis, es aquel que es sugerente de infeccion, altamente especifico, con
alta sensibilidad, facil de medir, rapido, barato y que correlacione con la severidad y prondstico
de infeccion(Abidi K, et al., 2008).

Lactato

La presencia de lactato sérico elevado, esta fuertemente asociado con la morbilidad y
mortalidad de diversas poblaciones de enfermos criticos (Schulman, AM., et al 2004).

El lactato es un biomarcador util para estratificar el riesgo de pacientes con sepsis severa
(Shapiro NL, et.al 2005). En sepsis, el incremento del lactato puede deberse tanto a un
deterioro del metabolismo del lactato, como a una excesiva produccién del mismo (Revelly, JP,
et al 2005). Por lo cual, es factible que la elevacion del lactato sea simplemente una
manifestacion de la disfuncidon organica derivada del deterioro del metabolismo por la falla renal
y hepatica subyacente (Duke T, 1999). No obstante, investigaciones previas han documentado
una asociacion entre la mortalidad y el lactato sérico independiente de la falla organica y la

hipotension refractaria. En 2009, Mikkelsen y colaboradores en un estudio de cohorte en la que



participaron 803 pacientes, demostraron que el incremento inicial de lactato se relaciona
directamente con la mortalidad de forma independiente a la disfuncion sistémica. Ademas de
existir un vinculo entre el nivel de lactato sérico aun en pacientes con choque aparente de
manera independiente, considerandose una herramienta para respaldar las decisiones médicas
(Mikkelsen ME., et al, 2009).

Tradicionalmente, se consideraba concentraciones mayores a 4mmol/L para iniciar protocolos
de resucitacion. No obstante, se evidencié que aun pacientes hemodinamicamente estables con
niveles intermedios de lactato (2-3.9 mmol/L) cuentan con una mortalidad del doble en
comparacion con aquellos pacientes con niveles bajos. Constituyendo un grupo en riesgo
potencialmente recuperables con beneficio de una terapia agresiva. Este estudio mostré una
mortalidad a 28 dias del 22% en pacientes con sepsis y lactato de 2.9 con un RR de 2.05 de
muerte con una p=0.02, en tanto RR de 4.87 (p=0.001) en sujetos con lactato =4mmol/L.
(Mikkelsen ME., et al, 2009).

Eosinopenia

Se ha documentado que la eosinopenia tipicamente acompana la respuesta aguda al trauma
(Bass Dieta al., 1980). Dicha reduccion en el numero de eosinofilos circulantes fue descrita por
primera vez por Zappert en 1893 (Zappert J, 1893); y desde entonces fue utilizado como un
signo diagndstico util. Posterior a la observacion de que la eosinopenia es parte de la respuesta
normal al estrés, se asume que el descenso de éstos se debe a la infeccion (Gil H., et al, 2003).
Abidi y colaboradores en 2008 demostraron que el nivel de eosindfilos se relaciona
directamente con presencia de infeccion, llegando a distinguir entre pacientes con sepsis de
aquellos sin evidencia ésta. Asi un nivel de eosindfilos <50 células/mm?® cuenta con una
sensibilidad del 80%, especificidad del 91% para discriminar pacientes con SIRS, de aquellos

con infeccion. (Abidi K., et al, 2008).



Por lo que puede emplearse como un marcador diagnostico en sepsis en pacientes de nuevo
ingreso; ha demostrado ser un mejor parametro en comparacion con la Proteina C reactiva

(Abidi K., et al, 2008).

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La sepsis es considerada un importante problema de salud. En Estados Unidos, se estima una
incidencia de 750,00 casos, contabilizando 21, 000 muertes anuales. El numero de
hospitalizaciones por sepsis severa se han duplicado durante la década pasada, y la mortalidad
se ha incrementado. Se subestima, debido a que no se disponen de métodos rentables para la

determinacion de la severidad de la enfermedad.

Pregunta de investigacion:

., Cual es el mejor parametro para la estimacion de la mortalidad en pacientes con sepsis y

choque séptico?

JUSTIFICACION

El esclarecimiento de la importancia de las escalas clinicas y biomarcadores que determinan la
sobrevida de un paciente con sepsis y choque séptico, son fundamentales para el manejo
clinico y la decisiones terapéuticas. Existe evidencia contradictoria sobre cual es el mejor
marcador pronéstico en este tipo de pacientes, por lo cual el presente proyecto aportaria a este

respecto informacién muy valiosa.



HIPOTESIS

% Hipotesis nula: Las escalas diagndsticas cuentan con la misma exactitud que los
biomarcadores séricos para predecir la mortalidad en pacientes con sepsis y choque
séptico.

% Hipotesis alterna: Las escalas diagnésticas cuentan con diferente precisiéon que los
biomarcadores séricos para predecir la mortalidad en pacientes con sepsis y choque

séptico.

OBJETIVOS

Objetivo general

¥ Discernir el mejor parametro para predecir la mortalidad a 28 dias de los pacientes
con sepsis y choque séptico ingresados al servicio de Medicina Interna.

Objetivos particulares

® Establecer la etiologia de los pacientes con sepsis y choque séptico ingresados en el
servicio de Medicina Interna de un hospital de Segundo nivel.

¥ Determinar si los niveles altos de biomarcadores séricos se correlacionan con la

mortalidad.

Il.  MATERIAL Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO

Estudio transversal analitico, prospectivo.
Lugar de estudio: Hospital General de Xoco, Hospital General Balbuena, Hospital General
Ticoman, Hospital General de Iztapalapa.

Poblacion de estudio: Pacientes con diagnéstico de Sepsis o Choque séptico.



DEFINICION DE VARIABLES

VARIABLE DEFINICION OPERACIONAL TIPO DE UNIDADES DE
VARIABLE MEDICION
Eosinéfilos Leucocito del tipo granulocito derivado de la médula 6sea Discreta Células/mm3
Lactato Producto intermedio del metabolismo Continua Mmol/L
APACHE I Modelo pronéstico de mortalidad de segunda Discreta Puntaje
generacion
LODS Escala de disfuncién organica multiple Discreta Puntaje
Mortalidad a Porcentaje de fallecimientos ocurridos a los 28 dias Nominal Presente/Ausente
28 dias de haber ingresado el paciente al centro hospitalario
Sepsis Proceso infeccioso con repercusion sistémica Nominal Presente/Ausente
Choque Estado de hipo perfusion secundario a foco infeccioso Nominal Presente/Ausente
Séptico

SELECCION DE LA MUESTRA

Criterios de inclusion:

% Pacientes que ingresen a Medicina Interna durante el periodo comprendido anteriormente

estipulado.
% Cuenten con el diagndstico de sepsis y choque séptico.

% Se realicen las cuantificaciones estipuladas (nivel de eosindfilos, lactato y determinacion de

puntaje de APACHE, LODS) dentro de las primeras 24 horas de su ingreso.

% Se realice seguimiento hasta su recuperacién (alta de hospitalizacion) o defuncién.
Criterios de exclusion:
« Pacientes que no cuenten con la determinacion de parametros contemplados en el
estudio.
=% Pacientes con respuesta inflamatoria sistémica en ausencia de foco infeccioso de
mostrado.

« Pacientes con el diagnostico que no sean ingresados a Medicina Interna.



Criterios de eliminacion:

@ Pacientes que sean trasladados a otra unidad hospitalaria.

® Pacientes que fallezcan durante las primeras 24 h de su ingreso a Medicina Interna.
Tipo de muestreo:
Muestreo no probabilistico (secuencial hasta completar la cuota).
Cdlculo del tamano de la muestra:

Za = .05 estimacion de confianza
p = Proporcién esperada
_2 qg =1- p (en este caso 1 — 0,05 =
P xdq 0,95);
5 d es la precision deseada (en este
n?' = caso un 20 %)
n:3.84x0.5x0.5/(0,20)?=0.96/0.04=

24

% n=24

$ 6 46

Il
4

)

Procedimientos

a) Pacientes

Se incluyeron pacientes con sepsis 0 choque séptico ingresados al Servicio de Medicina
Interna de los Hospitales Generales de Xoco, Balbuena, Ticoman e lztapalapa. A su
ingreso se efectud la Historia Clinica y Exploracién Fisica con especial atencién a las

manifestaciones de proceso infeccioso con repercusion sistémica.

Dentro de las primeras 24 horas de su ingreso se obtuvieron examenes de laboratorio que
incluyeron biometria hematica, quimica sanguinea, electrolitos séricos, pruebas de
funcionamiento hepatico, tiempos de coagulacion y gasometria arterial. Ademas de
paraclinicos que evidenciaran el proceso infeccioso (examen general de orina, radiografia
de torax, citologico de liquido peritoneal, citoldgico de liquido cerebroespinal), segun
correspondiera. Posteriormente se tomaron los cultivos pertinentes para corroborar la

infeccion y ajustar tratamiento antibiético.
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Se calcularon los puntajes de APACHE Il y LODS con los parametros vitales consignados
en las hojas de enfermeria y resultados de laboratorios recabados de los expedientes
ademas de la cuantificacion de lactato sérico y conteo de eosindfilos, registrandose en una

hoja de concentracién de datos.

Se realizé seguimiento de la evolucion clinica de los pacientes durante 28 dias posteriores
al ingreso, con el fin de determinar los decesos (los cuales fueron corroborados al cotejar el

certificado de defuncion).
b)  Hojarecolectora de datos y carta de consentimiento informado

Se disefio un formato especial para concentrar los datos anteriormente mencionados, asi

como un consentimiento informado para cada participante del estudio.

.  PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO Y MODELO MATEMATICO QUE SE APLICO

Con el fin de efectuar el analisis de una manera detallada se dividio en fases.

% FASE 1. Se utilizé estadistica descriptiva para medidas de tendencia central y de
dispersion, para mostrar las caracteristicas de la poblacién estudiada, asi como los

puntajes de las variables involucradas.

% FASE 2: Se determiné la certeza diagndstica de las escalas clinicas y biomarcadores a

través de la construccion de curvas ROC (Receiveng Operating Characteristic”.

% FASE 3: Se elaboraron tablas de contingencia para contrastar las variables estudiadas

y determinar la razén de momios.

% FASE 4: Para determinar la mejor herramienta de prediccion de mortalidad se aplico

prueba de correlacion de Pearson.
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Para todas las fases antes mencionadas, se considerd una significancia estadisticamente

cuando el valor de p<0.05.

IV.RESULTADOS

FASE 1

Caracteristicas de la poblacion estudiada:

Al término del periodo de estudio, se incluyeron 30 pacientes (18 hombres y 12 mujeres),
con una edad promedio de 61.5 20 afios, de los cuales 17 contaron con el diagnéstico de
Sepsis (56.7%) y 13 (43.3%) con Choque séptico.

A todos los pacientes se les realiz6 al ingreso cuantificacion de lactato, eosindfilos,
APACHE Il Y LODS. El promedio de lactato fue de 2.53+0.44, el de eosindfilos de
54.7+27.9, APACHE Il 18 £1.5, en tanto LODS 4.43+0.64.

La mortalidad fue del 43.3% de los cuales, 30.7% fueron mujeres y el 70% hombres, con

un promedio de edad de 68 anos, el principal foco infeccioso fue el pulmonar.

Tabla No. 1. Caracteristicas basales de los pacientes con Sepsis y Choque séptico

Parametro Total (n=30) Sepsis (n=17) Choque séptico Valor de P
(n-13)

Edad (afios) 61.5+20.9 56+21.3 68+19.32 0.140
Género masculino 18 (60%) 9 (30%) 9 (30%) 0.142
Escolaridad:

® No referida 4 (13.3%) 2 (11.79%) 2 (15.3%) 0.181

® Analfabeta 10 (33.3%) 3 (17.6%) 7 (53.8%)

® Primaria 9 (30%) 7 (41.1%) 2 (15.3%)

® Secundaria 5 (16.6%) 4 (23.5%) 1(7.6%)

® Bachillerato 2 96.6%) 1(5.8%) 1(7.6%)
Signos

» TAM 78.8+17 80.0+15.31 76.1x19.32 0.455

2 Frecuencia cardiaca 95.717 100.23+17.2 89.9+16.91 0.113

® Frecuencia respiratoria 253495 28.12+2.6 21.6+6.1 0.610

® Temperatura ("C) 36.5+11 36.6¢1.2 36.46+0.98 0.602
Laboratorios:

® Leucocitos (cel/mm’x10%) 16.37+9.6 17.29+9 1517210 0.561

® Plaquetas(cel/mm’x10°)

2634322 270+36.5 25360 0.811
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Foco infeccioso

e  Pulmonar 15 (50%) 8 (47.1%) 7 (53.8%)

e Urinario 9 (30%) 7 (41.2%) 2 (15.4%)

[ ]

: ﬁiﬁ:gﬂdos 3 (10%) 1(5.9%) 2 (15.4%)

R 2 (6.7%) 1(5.9%) 1(7.7%)

1(3.3%) 0 (0%) 1(7.7%)
Lactato (mmol/L) 2.5:0.44 1.34+0.65 4.09+3.1 0.001*
Eosinofilos (Cél/mm3) 54.77+27.9 41.05+17.6 72.69+61.5 0.247
APACHE II (pts) 18.17+1.5 13.94+1.8 23.69+1.8 0.001*
LODS (pts) 4.83+0.6 2.76+0.48 4.00:0.84 0.0001%
*p<0.05

Edad poblacional y género:

La distribucion de la edad de los pacientes participantes, en relacion al género se muestra

en la Figura No. 10.1.

Figura 10.1 Piramide poblacional de acuerdo al género, en los pacientes con Choque séptico y Sepsis

100.007] ~100.00
80.00 80,00
60,00 ~60.00 9
o
=
40.00 40.00 s
i
& 2000 -20.00
=
]
o 007 roo
s o
-]
w o
100,00 F10000 5
-t
&0 00 Fanon 8
60.00 50.00 4
-
w
40.00 ~40.00 s
20.00 20.00
00 00

Frecuencia

-------------- Curva Normal de distribucion




Grado de escolaridad:

El grado de instruccién escolar en la poblacion estudiada es mostrado en la Figura 10.2.

Figura 10.2 Nivel de instruccion académica, en los pacientes con Choque séptico y Sepsis
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Origen infeccioso:
Con respecto al foco infeccioso evidenciado por cultivo, se muestra la Figura No.10.3, en la

que se puede apreciar la frecuencia de las mismas.
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Figura 10.3 Frecuencia de foco infeccioso, en los pacientes con Choque séptico y Sepsis

choque sepsis

10

a—

O &
@
=
Q
:

= 4
=

o

1

Meningeo Peritoneal Pulmonar Tej Urmnaria Meningeo Peritoneal Pulmonar Tej Urinario
blandos blandos

Niveles de Lactato en pacientes con Choque Séptico y Sepsis:

La figura 10.4, muestra los niveles séricos de lactato en los pacientes estudiados.

Como se puede apreciar, existié una diferencia significativa entre los dos grupos, la cual se
correlacion6 con la severidad del proceso infeccioso. Asi pacientes con Sepsis presentaron

1.34+0.15 (mmol/L), en tanto aquéllos con Choque séptico 4.091£0.84 (mmol/L).
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Figura 10.4 Nivel de Lactato en la poblacion estudiada
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En relacion a la estratificacion de los niveles de lactato en 3 subgrupos: bajo, intermedio y

alto, se efectud la Figura No. 10.5 mostrando el desglose en cada uno de los grupos

estudiados, obteniéndose diferencias significativas.

Figura 10.5 Estratificacion de los niveles de lactato
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Cantidad de Eosindfilos en pacientes con Choque Séptico y Sepsis:

El promedio de eosindfilos en los pacientes estudiados fue de 54.77+27.9 células mm3. A
este respecto, se elaboro la Figura No. 10.6.

Figura 10.6 Cifras de eosindfilos en la poblacion estudiada
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Puntuacion de APACHE Il en pacientes con Choque Séptico y Sepsis:

En la Figura 10.7 se muestra el puntaje obtenido en la poblacion con choque séptico
sepsis, respectivamente, observando diferencias significativas entre los subgrupos.

Figura 10.7 Puntuacién de APACHE Il en los pacientes estudiados
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Puntuacion de LODS en pacientes con Choque Séptico y Sepsis:

El puntaje obtenido por los pacientes de acuerdo a sus parametros de ingreso se detalla en
la Figura 10.8, advirtiéndose que existieron diferencias significativas entre los subgrupos.

Figura 10.8 Puntuacién de LODS en la poblacién estudiada
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FASE 2

Certeza Diagnéstica:

La comparacion de niveles de lactato, puntuacion de APACHE Il y LODS, mostré
diferencias significativas entre los subgrupos (Prueba T de Student P<0.005). No obstante
la cuenta de eosindfilos no fue diferente entre los pacientes con choque séptico o sepsis.

Con el fin de establecer la certeza diagnéstica de los biomarcadores y escalas clinicas
aplicadas se construyeron curvas ROC, calculandose el area bajo la curva. Para determinar
el punto de corte en cada uno de ellos con mayor sensibilidad y especificidad para la

posterior construccion de las tablas de contingencia.
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Figura 10.9 Curva ROC de Lactato

0.67

0.4+

0.2

00

AUC:0.835

1.0

00

02

04 06 08 10
1 - Especificidad

Figura 10.10 Curva ROC de Eosindfilos
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Figura 10.1Figura 10.11 Curva ROC de puntaje de APACHE Il
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FASE 3

Construccion de Tablas de contingencia y calculo de Razon de Momios:

Con el fin de efectuar asociaciones entre las variables postuladas (biomarcadores y escalas

clinicas), en relacién a los grupos de pacientes estudiados, se efectuaron las tablas de

contingencia.

Lactato:

De acuerdo a lo evidenciado por la curva ROC, se determiné 1.8mmol/L como punto de

corte, para asignar exposicion o riesgo a los pacientes participantes, en relacién al

subgrupo.
Muerte Sobrevida
Lactato
3 15
13 17
Eosindfilos:

18

30

g

Numero de pacientes con choque
séptico en la poblacion:13
Prevalencia de pacientes con Choque
séptico en la poblacion: 0.43
Prevalencia de Choque séptico en
pacientes con lactato
>1.8mmmol/L:0.83

Prevalencia de Choque séptico en
pacientes con lactato <l.8
mmol/L:0.16

Razén de Momios: 25

En base a lo obtenido en la curva ROC, se determiné 50 células/mm?® como punto de corte, para

asignar exposicion o riesgo a los pacientes participantes, en relacion al subgrupo.

Muerte  Sobrevida

Eosinofilos

13 17

30

Prevalencia de Choque séptico en
pacientes con lactato <50 cél/mm?;
0.92

Prevalencia de Choque séptico en
pacientes con lactato >50 cél/mm?;
0.20

Razon de Momios: 4.6

21



APACHE II:

Con respecto a lo especificado en la curva ROC, se determiné 18 puntos de dicha escala como

punto de corte, para asignar exposicion o riesgo a los pacientes participantes, en relacion al

subgrupo.
Muerte  Sobrevida
APACHEII ® Prevalencia de Choque séptico en
pacientes con lactato >18 puntos:0.76
® Prevalencia de Choque séptico en
pacientes con lactato <18 puntos:0.17
* Razoén de Momios: 15.5
3 14 17
13 17 30
LODS:

En base a lo referido en la curva ROC, se determind 18 puntos de dicha escala como punto de

corte, para asignar exposicion o riesgo a los pacientes participantes, en relacion al subgrupo.

Muerte  Sobrevida

@ Prevalencia de Choque séptico en
pacientes con lactato >5 puntos: 0.82

Prevalencia de Choque séptico en
pacientes con lactato <5 puntos: 0.21

* Razon de Momios: 16.8

g

FASE 4

Correlacion de Pearson:

Se efectudé correlacion de Pearson para establecer el mejor indicador de mortalidad en la

poblacion estudiada, obteniéndose la siguiente tabla:
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Lactato

0 Media 0.577 0.001*
® 1.8 mmol/L 0.659 0.0001*
Eosinofilos
® Media 0.218 0.247
® <50 células/mm3 0.211 0.264
Puntuacion de APACHE 11
0 Media 0.576 0.001*
¥ 18 puntos 0.593 0.0001*
Puntuacion de LODS
® Media 0.687 0.0001*
¥ 5 puntos 0.591 0.001*
*-p<0.005
V. DISCUSION

En el presente estudio se investigd el mejor predictor de mortalidad a 28 dias, en relacion a
escalas clinicas especialmente disefiadas para este fin, comparandolas con biomarcadores.
Con el fin de abordar la discusion de los resultados obtenidos de una manera mas adecuada,
se ha decidido dividirla en las dos fases establecidas anteriormente.

La principal causa de muerte registrada fue Choque séptico 43%, coincidiendo con lo reportado

en la literatura, en la que se establece como la mayor fuente de mortalidad (Ulrik., et al 2006).

Fase 1

Caracteristicas de la poblacion estudiada
Los pacientes participantes compartieron caracteristicas sociodemograficas similares, no
obstante aunque existi6 predominancia del género masculino, no fue estadisticamente

significativo. En relacion al origen infeccioso el principal fue el pulmonar, resultando congruente
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con lo reportado segun Cheng y colaboradores en pacientes con sepsis bacteriana en paises

en vias de desarrollo (Cheng., et al, 2008).
Niveles de Lactato en pacientes con Choque séptico y Sepsis:

Tras la realizacion de la comparacion de las medias mediante T de Student se evidenciaron
diferencias significativas entre los niveles de lactato, entre los subgrupos analizados, siendo
acorde con lo publicado por Mikkelsen y colaboradores (Mikkelsen., et al 2009). Asi mismo al
efectuar la estratificacion del lactato en 3 niveles se relaciona fehacientemente que pacientes
con nivel de lactato alto (>4mmol/L) e intermedio (>1.8 mmol/L) cuentan con un riesgo de 25

mas posibilidades de fallecer a los 28 dias de seguimiento.
Cantidad de eosindfilos en pacientes con Choque séptico y Sepsis:

Posterior al contraste de medias de la cantidad de eosindéfilos no se encontraron diferencias,
siendo acorde con lo reportado por Abidi y colaboradores en 2008 al documentar que la
eosinopenia constituia un marcador de sepsis sin lograr distinguir la severidad del proceso
infeccioso (Abidi., et al, 2008). Cabe destacar que el 83.3% de los pacientes participantes en el
presente estudio poseian recuentos menores de 50 eosinofilos.

Lo anterior puede explicarse por factores que intervienen el mecanismo de regulacién como el
secuestro de eosindfilos circulantes (migraciéon al sitio afectado) mediado por la liberacién de
agentes quimiotacticos (Bass., et al, 1980).

Puntuacion de APACHE Il en pacientes con Choque séptico y Sepsis:

Como era de esperarse el puntaje de APACHE Il correspondié con la severidad del proceso
infeccioso, con diferencias significativas entre los 2 subgrupos. Dicha escala se encuentra
validada en poblacién nacional como predictor de la mortalidad en Unidades de Terapia
Intensiva (Olivares-Duran, 2005).

El grado de afectacion organico puede estimarse al cuantificar el grado de anormalidad de

multiples variables fisioldgicas integrando un valor numérico a un parametro fisiolégico, que
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sirve como puntaje basal al que se le adicionan puntos complementarios en relacion a la edad y
comorbilidades (Knaus., et al, 1981).

Puntuacion de LODS en pacientes con Choque séptico y Sepsis:

Se evidenciaron diferencias entre los pacientes con choque séptico y sepsis en relacion a los
puntos obtenidos tras la aplicacion de LODS.

Dicha escala de disfuncién organica permite identificar la posibilidad de muerte hospitalaria, al
determinar falla sistémica en los pacientes a través de variables fisiolégicas (Souza-Nogueira.,

et al, 2009).

Fase 2

Certeza diagnostica:

Bajo la consigna de establecer el desempefio de los modelos prondsticos de mortalidad
empleados en este estudio se efectuaron las curvas tipo ROC obteniéndose niveles de
discriminacion calificados como “muy buenos” a excepcion del nivel de eosindfilos (establecido

como “pobre”) segun lo consignado por Affesa y colaboradores (Affesa., et al 2007).

Fase 3

Razdn de Momios:

Se encontrd asociacion entre el nivel de lactato >1.8mmol/L, puntaje de APACHE >18 puntos y
LODS >5 contaban con riesgo incrementado de mortalidad, correspondiendo a lo reportado en

publicaciones anteriores (Mikkelsen., et al, 2008).

Fase 4

Andilisis de Correlacion:

Con el fin de discriminar entre los instrumentos empleados y establecer aquel con el mejor

desempeno e indice de correlacién con la mortalidad a 28 dias, se efectud la prueba de
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Spearman reportando R2 para Lactato >1.8 mmol/L (R?*=0.65), APACHE Il >18 puntos

(R?=0.57) y LODS >5 puntos (R2=0.59).

VI. CONCLUSIONES

@ El lactato constituye un marcador estrechamente vinculado con la severidad del proceso
infeccioso, prediciendo la mortalidad con mayor certeza que las escalas clinicas.
® El recuento de eosindfilos no se considera como un marcador adecuado para la

estimacion de la mortalidad en pacientes con sepsis 0 choque séptico.

VIl. RECOMENDACIONES

Debido a las limitaciones de este estudio, como lo son el tamano reducido de la muestra, se
sugiere ser cautelosos en relacion a los resultados, requiriéndose estudios de investigacion
complementarios acerca a la existencia de nuevos marcadores bioquimicos relacionados
con la gravedad del proceso infeccioso, que pudieran dictaminar la evolucion clinica del

paciente.
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