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RESUMEN

La albumina es responsable de mantener la presion coloide osmotica y puede influenciar en
la integridad microvascular asi como en aspectos de la reaccion inflamatoria, incluyendo la
adhesion de los neutréfilos y la actividad de las sefiales celulares fraccionadas. La
hipoalbuminemia durante la sepsis es comUnmente secundaria a la redistribucién de
albumina asociada con el aumento de la permeabilidad capilar. Esto permite un escape de
fluidos del espacio intravascular al intersticial, llevando a la hipovolemia que
subsecuentemente contribuye a la hipotensién observada en el choque séptico. A lo largo de
los afios se ha argumentado que existe un grupo selecto de pacientes criticamente enfermos
en los que el uso de albumina puede estar indicado. Siendo la sepsis y el choque séptico
una de las principales causas de ingreso al intensivo pediatrico, la albumina podria ser
utilizada junto al tratamiento antibiético como uno de los pilares en el tratamiento de estas
patologias. El objetivo de esta investigacion fue relacionar los niveles de albumina en los
pacientes diagnosticados con sepsis y choque séptico por clinica que ingresan a la Unidad

de Cuidados Intensivo Pediatricos con la mortalidad durante su estancia hospitalaria.

Se recolectaron los datos en un total de 32 pacientes. La edad promedio fue de 11 meses
con 15 dias, 60% de sexo masculino y 40% de femenino. El 31.2% de los pacientes
ingresaron con diagnéstico de sepsis el resto como choque séptico. Un 40% de los pacientes
presentaron hipoalbuminemia. El promedio del grupo con albumina normal fue de 3.6 y de
2.2 en el de hipoalbuminemia. Los pacientes con albumina baja fallecieron en un 84.6%,
comparado con un 36.8% de aquellos con albumina normal independientemente del
diagnostico de ingreso. El riesgo de fallecer en aquellos con albumina baja fue 2.3 veces
mayor que en los pacientes que presentaron albumina normal (IC 1.22-4.32, p= 0.007,
Chi2=7.16). Los pacientes con choque séptico e hipoalbuminemia presentaron un riesgo
relativo a fallecer de 1.5 (IC 0.82-2.75, p=0-17, Chi2=1.8), valor que no fue estadisticamente
significativo. El cien por ciento de los pacientes que ingresaron con sepsis y albumina baja
fallecieron. En conclusién se encontrd una relacion estadisticamente significativa entre la
mortalidad de los pacientes que presentan albumina baja y el diagnostico de sepsis en nifios

menores de un afo.



I. INTRODUCCION

La albamina es una proteina globular sérica no glicosilada pequefia (66 kd) compuesta de
585 aminoAcidos que es sintetizada principalmente en el higado ™. El 67% de la estructura
terciaria de la albimina se compone de hélices alfa. @ La albimina contiene 35 residuos de
cisteina, la mayoria de los cuales forman puentes disulfuro (17 en total), lo que contribuye a
la estructura terciaria en general. ¥ El relativamente bajo peso molecular de la albumina
constituye el 75% a 80% de contribucion a la presion oncética del plasma, a pesar de que
comprende sélo el 50% del total de la concentracion de proteinas plasmaticas “ ™. Su vida

media de degradacién es de 17 a 20 dias “.

La albumina es responsable de mantener la presion coloide osmotica y puede influenciar en
la integridad microvascular asi como en aspectos de la reaccion inflamatoria, incluyendo la
adhesion de los neutréfilos y la actividad de las sefiales celulares fraccionadas .
Hipoalbuminemia esta definida como niveles de albamina menores de 3.4 g/dL en pacientes

de 7 meses o mayores y menos de 2.5 g/dL en pacientes menores de 7 meses .

Sepsis es una reaccion inflamatoria sistémica causada por una invasion microbiana de una
region del cuerpo que normalmente se encuentra estérii ®. El diagnéstico puede ser
realizado cuando existe la suficiente evidencia clinica de la presencia de una infeccion ©°.
Sepsis acompafiada de signos de hipoperfusion o disfuncion de por lo menos un 6rgano se
denomina sepsis severa ®. Cuando esta Ultima se asocia a hipotensién, a pesar de la
adecuada resucitacién con volumen, se denomina choque séptico ®. La hipoalbuminemia
durante la sepsis es comunmente secundaria a la redistribucién de albumina asociada con el
aumento de la permeabilidad capilar . Esto permite un escape de fluidos del espacio
intravascular al intersticial, llevando a la hipovolemia que subsecuentemente contribuye a la

hipotensién observada en el choque séptico ©.

A lo largo de los afios se ha argumentado que existe un grupo selecto de pacientes
criticamente enfermos en los que el uso de albimina puede estar indicado . Siendo la
sepsis y el choque séptico una de las principales causas de ingreso a UCIP, la albumina
podria ser utilizada junto al tratamiento antibiético como uno de los pilares en el tratamiento

de estas patologias & 9.

Hasta este momento ningun estudio intentd relacionar la
hipoalbuminemia con sepsis y choque séptico, por lo que se evalué si los niveles bajos al

ingreso son marcadores de mortalidad. De esta forma la sepsis y el choque séptico podrian
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convertirse en una de las indicaciones para administrar aloimina de forma exdgena y asi

mejorar el prondstico de nuestros pacientes pediatricos.

Buscando encontrar la relacion entre la hipoalbuminemia y tanto sepsis como choque
séptico, la siguiente investigacion respondi6é a la pregunta: ¢Cdmo influyen los niveles de
albumina iniciales en la mortalidad durante la estancia hospitalaria de aquellos pacientes

diagnosticados con sepsis y choque séptico que ingresan a la UCIP?



II. ANTECEDENTES

En el afio 2007, Ira N. Horowitz, MD. y Kenneth Tai, MD., publicaron en Archives Medicine
of Pediatrics & Adolescent un estudio retrosprectivo de las fichas médicas de la Unidad de
Cuidados Intensivos Pediatricos (UCIP) del Hospital Infantil de Ronald McDonald del Centro
Médico Universitario de Loyola en Chicago, Estados Unidos @. En dicho estudio fueron
incluidos todos los pacientes admitidos del 1 de enero de 1998 al 31 de diciembre del 2000,

dando un total de ciento cincuenta y cinco pacientes .

Se realizé una comparacion entre el grupo de pacientes con hipoalbuminemia y los pacientes
con niveles de albumina normal ®. Los pacientes con hipoalbuminemia tuvieron mayor
estancia en intensivo (8.08 vs 4.41 dias; 95% de intervalo de confianza (IC) para la
diferencia, 1.02-6.32) y en el hospital (11.36 vs 6.63 dias; 95% IC para la diferencia, 1.31-
8.16) que el grupo con niveles de albimina normal ®. El grupo con hipoalbuminemia tuvieron
una menor tasa de supervivencia (odds ratio, 0.10; 95% IC, 0.02-0.46) y un nimero mas alto
de fallas organicas (1.38 vs 0.65; 95% Cl para la diferencia, 0.40-1.04) @.

Es entonces que se llegd a la conclusion que los niveles bajos de albimina eran un
marcador significativo de morbilidad y mortalidad en los pacientes pediatricos criticamente
enfermos®. El grupo de pacientes con hipoalbuminemia tuvo mayor probabilidad de tener un
diagnostico de origen infeccioso (odds ratio, 7.27; 95% IC, 2.34-22.56; P=.001, controlando

el riesgo de mortalidad) .

En el afio 2003, A Durward, et al. publica en la revista Archives of Disease Childhood, una
investigacion cuyo objetivo era documentar la incidencia, evolucion temprana de la

hipoalbuminemia, asi como su influencia en el anién gap

. El estudio prospectivo
descriptivo incluyé a 134 nifios criticamente enfermos admitidos en la unidad de cuidados
intensivos pediatricos (UCIP)?. La incidencia de hipoalbuminemia fue del 57%, aumentando
a un 76% a las 24 horas ™. Ni la hipoalbuminemia ni los niveles extremadamente bajos
fueron predictores de mortalidad, sin embargo, existio una asociacion con el aumento en la
estancia en la UCIP (4.9 vs. 3.6 dias) . Luego de la correccién para los niveles de
albumina la incidencia de anion gap elevado incrementé de un 28% a un 44% en las
muestras (n=263). Esta discrepancia fue méas pronunciada en las 103 muestras con acidosis

metabdlica (38% vs. 73%) 9.



Los autores concluyeron que la hipoalbuminemia es comun en la enfermedad critica, pero no
es factor independiente de mortalidad “?. Sin embargo, el no corregir el anién gap segun la
albumina puede sobrestimar su verdadero valor, produciendo un error en la interpretacion de
las anormalidades a nivel &cido base ®?. Esto denota la importancia que llegan a tener los

niveles de albumina en el cuidado del paciente pediatrico en estado critico.

La revista Annual of Surgery, publicé en el afio 2003, una investigacion de Jean-Louis, MD,
PhD, FCCM, et al., cuyo objetivo fue determinar si la hipoalbuminemia es un factor
independiente de riesgo para resultados adversos en el paciente agudamente enfermo y
evaluar el uso potencial de albumina exdgena para mejorar los resultados en pacientes

hipoalbuminemicos “Y.

Se realizé un meta-andlisis de 90 estudios cohorte con 291,433 pacientes en donde fue
evaluada la hipoalbuminemia como un predictor de resultados con andlisis multivariable vy,
separadamente, nueve ensayos prospectivos controlados con un total de 535 pacientes en

las que se corrigié la hipoalbuminemia ®%.

Por cada descenso en 10 gramos por decilitro de
los niveles séricos de albumina existi6 un aumento en la mortalidad de un 137% y un 89% de
la morbilidad, la estancia hospitalaria e intensivo aumento en un 28% y 71%,
respectivamente, existiendo también un aumento del 66% en el uso de recursos hospitalarios
@D Los autores llegaron a la conclusién de que la hipoalbuminemia esta fuertemente
asociada a resultados clinicos pobres Y. Habiendo tenido un grupo de pacientes cuya edad
media radicaba en los 60 afios (rango: 10-86), es de vital importancia contrapolar dichos

hallazgos a pacientes pediatricos en cuidados criticos V.



Ill. OBJETIVO

3.1. Relacionar los niveles de albumina en los pacientes diagnosticados con sepsis y choque
séptico por clinica que ingresan a la Unidad de Cuidados Intensivo Pediatricos con la

mortalidad durante su estancia hospitalaria.



IV. MATERIAL Y METODOS

4.1. Tipo de Estudio: Estudio Transversal.

4.2. Poblacion: Pacientes de la Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos del Hospital

Roosevelt.

4.3. Muestra: Pacientes identificados con sepsis y choque séptico que ingresaron a la
Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos del Hospital Roosevelt de enero a diciembre del
2010.

4.4 Criterios de Inclusion: Se incluyeron a todos los pacientes entre 8 dias y 12 afios con
diagnostico establecido de sepsis 0 choque séptico que poseyeran medicion de albumina
dentro de las primeras 48 hrs de ingreso, con una estancia hospitalaria menor de 48 horas.
La medicién de albumina es realizada de forma protocolaria a todos los pacientes que

ingresan a dicha unidad.

4.5 Criterios de exclusion: Fueron excluidos aquellos que poseyeran una transfusion de
albumina intravenosa antes de la medicion de los niveles séricos, pacientes cuyos padres
hubiesen solicitado su egreso contraindicado antes de concluir el estudio, referidos de otros
centros hospitalarios con estancias en dicho centro por mas de 48 horas y pacientes en los
gue se espera tener un nivel de albimina baja (diagnostico de desnutricién protéico calérica
(P/T <-2.0 Puntaje Z o T/E<-2.0 Puntaje Z), pérdida de peso de mas del 10% a comparacion
del estado premorbido, enfermedad crénica que afecte el crecimiento y desarrollo del
sistema gastrointestinal, enfermedad cronica del rifibn, pacientes con desérdenes
metabdlicos, genéticos o cromosomicos, pacientes que fueron sometidos a cirugia cardiaca

y que experimentaron una pérdida sanguinea significativa).

4.6 Metodologia: Se procesaron entre 3-5 mililitros (ml.) de sangre del catéter central,
colocidndolos en un tubo para sangre no coagulada, la cual fue llevada al laboratorio de
quimica para su procesamiento por el técnico de laboratorio inmediatamente después de la
toma de la muestra. Se centrifugd durante 7 a 8 minutos en un aparato marca Eppendorf,
Centrifuge 5810. Luego se colocé aproximadamente 1 ml. de suero en una copa de reaccion,
la cual se introdujo en una Procesadora Cobas C 501 para obtener asi el resultado de los
niveles de albumina en gramos por decilitro. Los pacientes fueron divididos en dos, de

acuerdo con sus niveles séricos de albumina: un grupo con hipoalbuminemia (Niveles



séricos de albumina < de 2.5 g/dL para menores de 7 meses de edad y < de 3.4 g/dL en
pacientes de 7 meses 0 mayores) y otro grupo con niveles de albdmina normal. Se di6
seguimiento a los pacientes llevando un conteo del numero de sobrevivientes. Se elabord
una boleta recolectora de datos que incluyé el registro médico del paciente, fecha de
nacimiento, fecha de ingreso, edad, sexo, los niveles de albumina al ingreso y la
supervivencia o no del paciente.

Se respeto la confidencialidad de la informacion recolectada. Estos datos se ingresaron a
una base de datos y se intent6 establecer una relacion entre los niveles bajos de albumina al
ingreso y el nimero de pacientes fallecidos, comparando los mismos entre el grupo de
hipoalbuminemia y el de niveles de albimina normal.



4.7. Operacionabilidad de Variables

_ Definicion Definicion Tipo de Escala de Unidad de
Variable _ _ L L
Conceptual Operacional Variable Medicion Medicion
Niveles séricos
de albumina <
de 2.5 g/dL para
_ _ _ Déficit de albumina | menores de 7 o NUmero en
Hipoalbuminemia Cuantitativo De Intervalo
en la sangre meses de edad g/dL
y < de 3.4 g/dL
en pacientes de
7 meses O
mayores.
Pacientes
Decesos ]
_ fallecidos _
_ producidos por o _ Vivo 0
Mortalidad _ durante su | Cualitativo Nominal
determinada _ Muerto
estancia
enfermedad _ _
hospitalaria.
Paciente con
evidencia clinica
de una infeccién
y que posea una
temperatura
Enfermedad _
. central arriba de
sistémica causada
_ .. | 38.5 0 menor de
_ por una invasion .
Sepsis por ) ) 36 acompaiado o ] Presente o
o microbiana de una Cualitativa Nominal
Clinica ya sea de una Ausente

region del cuerpo
gue normalmente

se encuentra estéril

frecuencia
cardiaca arriba
de dos
desviaciones
estandares para
la edad o Ia

necesidad de
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ventilacion
mecénica por un
proceso agudo
0 una frecuencia
respiratoria por
arriba de dos
desviaciones
estandares para
la edad.
Sepsis asociada a | Sepsis con
hipotension a | hipotensién
Choque Séptico | pesar de la |luego de la o _ Presente o
o o y Cualitativa Nominal
por Clinica adecuada administracion Ausente
resucitacion con | de cargas de
liquidos. volumen.
Tiempo
transcurrido de la i
Edad entre 8 Numero en
fecha de | . o )
Edad o diasy 12 afios. | Cuantitativa De Intervalo | dias, meses
nacimiento hasta el .
y afios
presente, en un
individuo vivo.
Carécter o cualidad
biolégica que | Conjunto de _
o o _ Femenino
Sexo distingue al | seres Cualitativa Nominal _
_ _ Masculino
femenino con el | pertenecientes a
masculino. un Mismo sexo




V. RESULTADOS

Se recolectaron los datos en un total de 32 pacientes. La edad promedio fue de 11 meses
con 15 dias, 60% de sexo masculino y 40% de femenino. El 31.2% de los pacientes
ingresaron con diagnostico de sepsis el resto como choque séptico. Un 40% de los pacientes
presentaron hipoalbuminemia.

Grafica No. 1
Diagnostico y promedio de edades.

m Sepsis

W Choque Septico

5!h1414!51mm

<1 mes 1-6 meses |6 meses-1 afo 1-5afos 5-12 anos

El promedio del grupo con albimina normal fue de 3.6 y de 2.2 en el de hipoalbuminemia.
Los pacientes con albumina baja fallecieron en un 84.6%, comparado con un 36.8% de
aquellos con albumina normal independientemente del diagnostico de ingreso. El riesgo de
fallecer en aquellos con albumina baja fue 2.3 veces mayor que en los pacientes que
presentaron albdmina normal (IC 1.22-4.32, p= 0.007, Chi*=7.16). Los pacientes con choque
séptico e hipoalbuminemia presentaron un riesgo relativo a fallecer de 1.5 (IC 0.82-2.75, p=0-
17, Chi*=1.8), valor que no fue estadisticamente significativo. El cien por ciento de los

pacientes que ingresaron con sepsis y albumina baja fallecieron.

Tabla 1
Resultados Finales
Hipoalbuminemia (n=13)| Aloumina Normal (n=19)
NivelesAlbumina, Promedio=DE, g/dl 2.240.8 3.6+0.55
Pacientes Fallecidos 11 7
Riesgo relativo de fallecer (IC) 2.3(1.22-4.32) -
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VI. DISCUSION Y ANALISIS

La hipoalbuminemia durante la sepsis es cominmente secundaria a la redistribucion de
albumina asociada con el aumento de la permeabilidad capilar ®. El aumento en la
permeabilidad de los pequefios vasos a las proteinas lleva a un descenso en los niveles
plasmaticos de albumina, disminuyendo de esta forma la presién osmética del plasma®. De
igual forma la liberacion de los lipopolisacaridos (endotoxinas) de ciertas bacterias y la
activacion de la via inflamatoria da como resultado un cambio en la carga negativa del
endotelio y perdida de albimina al intersticio ®Y. Esto permite un escape de fluidos del
espacio intravascular al intersticial llevando a la hipovolemia que subsecuentemente
contribuye a la hipotensién observada en el choque séptico ©. Rinaldo Bellomo, MD, et al
encontré en el afio 2006 una prevalencia de un 52% en un grupo heterogéneo de pacientes
pediatricos. En el presente estudio aquellos que ingresaron con el diagnostico de sepsis y

choque séptico se demostrd hipoalbuminemia en el 40% de ellos.

Ira N. Horowitz, MD. y Kenneth Tai, demostraron que existia una relacion directa con los
niveles séricos de albumina como marcador significativo de morbilidad y mortalidad en nifios
criticamente enfermos en su estudio realizado en el 2007 @. En el presente estudio el riesgo
de fallecer de un paciente con albumina baja fue 2.3 veces mas que un paciente que
presenta albumina normal (IC 1.22-4.32), dato que es estadisticamente significativo (p =
0.007, Chi? = 7.16). Ello no fue reflejo del indice de mortalidad de ambos grupos (33.7 vs
31%). El cien por ciento de los pacientes que ingresaron con sepsis y albumina baja
fallecieron. Esto se debe a los niveles tan bajos (promedio de 2.2 g/dL) como fue demostrado
en el 2003 por Durward, et al. en donde se indico que en pacientes pediatricos existe una
mortalidad a los 30 dias del 25% en aquellos con concentraciones de albumina menor de 3.4

g/dL, incrementandose hasta el 62% en aquellos con niveles menores de 2.0 g/dL 9.
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6.1. CONCLUSIONES

6.1.1. Los pacientes con albumina baja fallecieron en un 84.6%, comparado con un 36.8% de

aquellos con albumina normal independientemente del diagnostico de ingreso.

6.1.2. Los pacientes con hipoalbuminemia presentaron un riesgo 2.3 veces mayor a fallecer
que los pacientes con albumina normal (IC 1.22-4.32), dato que es estadisticamente
significativo (p = 0.007, Chi® = 7.16).

6.1.3. Los pacientes con choque séptico e hipoalbuminemia presentaron un riesgo relativo a
fallecer de 1.5 (IC 0.82-2.75, p=0-17, Chi2=1.8), valor que no fue estadisticamente

significativo.

6.1.4. El cien por ciento de los pacientes que ingresaron con sepsis y albumina baja

fallecieron.
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6.2. RECOMENDACIONES

6.2.1. La realizacion de estudios con mayor muestra que se enfoquen en los pacientes con
diagnostico de sepsis e hipoalbuminemia en nifios menores de un afio buscando no solo la

mortalidad como factor de riesgo sino otras morbilidades.

6.2.1. Realizar estudios experimentales en pacientes menores de un afio con diagnostico de
sepsis e hipoalbuminemia utilizando albumina exdgena ya sea en unidosis o en infusion para

valorar si existe una disminucion en la mortalidad de los mismos.
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VIIl. ANEXOS
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Boleta Recoletora de Datos

Registro Médico:
Fecha de Ingreso:
Fecha de Nacimiento:

Edad:
Sexoo-M _ F__
Diagnastico de Ingreso: Sepsis Choque Séptico
Niveles de Albumina al ingreso: mg/dl

Fallecio: Si: No:
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