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RESUMEN

Objetivo: Determinar si la hipocalcemia es un factor pronoéstico de mortalidad en

pacientes con sepsis

Material y métodos: Se llevo a cabo un estudio observacional, analitico, de cohorte
retrospectivo en el que se incluyeron a 286 fichas de registro de pacientes adultos
mayores de 60 afios con diagndstico de sepsis ingresados en la unidad de Medicina
del Hospital Regional Docente De Trujillo en los periodos 2017-2019 , segun
criterios de seleccion los cuales se dividieron en 2 grupos: pacientes con
hipocalcemia y sin hipocalcemia, aplicandose el riesgo relativo, y la prueba

estadistica chi cuadrado,se definié hipocalcemia como un calcio <1.10mmol/L

Resultados: De los 286 pacientes evaluados 143 presentaron hipocalcemia de los
cuales 58.2% fallecieron y 43.9% sobrevivieron. Por otra parte de los 143 pacientes
gue no presentaron hipocalcemia 41.8%fallecio y el restante 56.1% sobrevivieron.
Al someterse los resultados a la prueba de independencia de criterios se obtuvo que
existe relacion significativa entre la variable hipocalcemia y mortalidad. ( x?=5.160
p=0.023 ,RR=1.3922 IC95% 1.057-1.833), el riesgo relativo de mortalidad resulto
en 1.3922 lo que indica que un paciente con sepsis con hipocalcemia tiene 1.3922
veces mas riesgo de mortalidad que un paciente sin hipocalcemia. En el analisis
multivariado a través de regresion logistica binaria se corrobora la significancia
estadistica para la hipocalcemia como predictor de mortalidad en pacientes con

sepsis.

Conclusion: La hipocalcemia es un factor pronéstico de mortalidad en pacientes

con sepsis.

Palabras Clave: hipocalcemia, sepsis, mortalidad, factor prondstico, calcio



ABSTRACT
Objetive:

To determine if hypocalcemia is a prognostic factor for mortality in patients with
sepsis

Material and methods: An observational, analytical, retrospective cohort study was
carried out in which 286 records of adult patients over 60 years of age diagnosed
with sepsis admitted to the Medicine Unit of the Trujillo Regional Teaching Hospital
were included. in the periods 2017-2019, according to selection criteria which were
divided into 2 groups: patients with hypocalcemia and without hypocalcemia,
applying the relative risk, and the chi-square statistical test, hypocalcemia was
defined as calcium <1.10mmol/L

Results: Of the 286 patients evaluated, 143 presented hypocalcemia, of which
58.2% died and 43.9% survived. On the other hand, of the 143 patients who did not
present hypocalcemia, 41.8% died and the remaining 56.1% survived. When the
results were submitted to the criteria independence test, it was found that there is a
significant relationship between the variable hypocalcemia and mortality. (x2=5.160
p=0.023, RR=1.3922 95% CI 1.057-1.833), the relative risk of mortality was 1.3922,
which indicates that a patient with sepsis with hypocalcemia has 1.3922 times more
risk of mortality than a patient without hypocalcemia. In the multivariate analysis
through binary logistic regression, the statistical significance for hypocalcemia as a

predictor of mortality in patients with sepsis is corroborated.

Conclusion: Hypocalcemia if it is a predictor of mortality in patients with sepsis

Keywords: hypocalcemia, sepsis, mortality, prognostic factor, calcium
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[.INTRODUCCION

La sepsis es considerada una emergencia médica de alta mortalidad, es
considerada como una disfuncién organica que amenaza la vida causada por una
respuesta desregulada del huésped frente a un agente externo. Es una de las
patologias que ha tomado mayor relevancia debido a su alta mortalidad y muchos
de los que llegan a sobrevivir tiene amplia morbilidad estimada a largo plazo por lo
gue en los ultimos afios ha sido un tema de estudio frecuente para determinar que

pruebas se realizarian para un diagnostico precoz y evitar un desenlace mortal(1,2)

Los antecedentes para tratar de definir a la sepsis han variado ampliamente a los
largo del tiempo desde la primera convencion en 1991 llamada sepsis-1 se la
considero como un sindrome inflamatorio de respuesta sistémica en presencia de
un foco infeccioso dando algunos criterios como temperatura >38°C, Leucocitos
>12,000, estos criterios fueron mantenidos aproximadamente hasta 2001 luego de
la convencion de sepsis-2 donde la lista fue ampliada y validada, en 2016 se da
paso a la convencion de sepsis-3(tercer consenso) donde cambiaron la definicion a
la presencia de una infeccibn combinada con un cambio agudo en la puntuacion
SOFA >2 de puntos o0 mas.(3,4)

De la misma forma para generar criterios mas asequibles y sencillos para identificar
pacientes con alta sospecha o que tengan un riesgo superior de mortalidad se
propuso la escala quick-SOFA en 2016 durante el tercer consenso. Se encontro que
esta puntuacion era marginalmente superior a los criterios SIRS en la prediccion de
pacientes con esta categoria Este nuevo indice se considera positivo con al menos
2 de los siguientes criterios: frecuencia respiratoria >22 respiraciones por minutos,
alteracion del estado mental y una presion arterial sistélica <100mmHg, sin embargo

es mas especifico pero no tan sensible como la puntuacion SOFA.(5,6)

En Sudamérica la sepsis representa un 40% de la tasa de muerte anual, estos
pacientes suelen dar mayor carga al servicio de hospitalizacion y en algunos casos

terapia intensiva y la mayoria de pacientes de esta region del mundo esta en vias



de crecimiento por lo que los costos de los medicamentos utilizados aumentan

constantemente.(7)

En el Peru de 50000 habitantes entre unos 400 a 500 padecen de esta patologia y
la mortalidad en cuanto a su estancia hospitalaria se estima alrededor del 30% a
pesar del diagndstico precoz y un tratamiento acorde a protocolos especificos
estandarizados. Segun el boletin de epidemiologia del afio 2016 los focos mas
frecuentes de sepsis son foco respiratorio 47%, urinario 25%, abdominal 13%, tejido
blando 10% y obstétrico 5%, la tasa de letalidad nacional es de 30.2 %, donde el de

mayor mortalidad suele ser el respiratorio.(8)

La hipocalcemia es definida como la concentracién de calcio i6nico <1.10 mmol/L,
es una alteracion electrolitica frecuente en pacientes hospitalizados con una mayor
prevalencia en mayores de 50 afios, la incidencia media de pacientes con
hipocalcemia en la admision es de 10% pueden evidenciarse algunos sintomas
musculares el principal de todos suelen ser espasmos musculares pero suelen no

ser tan notorios, la mayoria de veces estos pasan desapercibidos.(9)

Existen enfermedades de diversa etiologia que pueden alterar los niveles de calcio
como el hiperparatiroidismo, Hiperfosfatemia, pancreatitis aguda, rabdomiolisis, la

deficiencia de vitamina D solo por mencionar algunos de los mas frecuentes.(10,11)

Es asi que durante los ultimos afios se ha tratado de verificar la relacion existente
entre el calcio idnico y porque este disminuye de forma paulatina en pacientes con
sepsis, tratando de dilucidar su pronéstico en las unidades de hospitalizacion y

terapia intensiva, debido a que afecta mayormente a pacientes adultos.(12)

La hipocalcemia representaria un factor prondstico asociado a mortalidad temprana
y es imperativo dilucidar si los pacientes con sepsis se asocian a mayor severidad
y por ende mayor mortalidad. La probable explicacibn de la aparicion
fisiopatolégicamente es que durante la respuesta inflamatoria sistémica durante la
sepsis hay una pérdida de electrolitos sobretodo de los niveles de calcio tanto
unidos a proteinas como el iénico lo que explicaria sus bajas concentraciones en

estos pacientes.(13)



Existen 2 formas conocidas de dosaje de calcio, el calcio total y el calcio ionizado, el calcio
total esta ligado a proteinas plasméaticas principalmente 40% sobre todo a la albuminay en
menor medida a globulinas, mientras que el 60% de calcio circulante es el ionizado o libre
ya que no esta unido a proteinas plasmaticas, la relacion de proteinas plasmaticas y calcio
total es directamente proporcional. De esta forma dado que la mayor parte del calcio unido
a proteinas se une a la albumina es el cambio en la concentracion de albumina sérica lo
mas significativo para afectar la concentracién total de calcio. De esta manera la

interpretacion del calcio total deberia incluir los niveles séricos de albumina.(14,15)

Existen situaciones en las cuales la calcemia total se ve alterada debido a una reduccién
en las proteinas plasmaticas séricas lo que llamamos pseudohipocalcemia es asi que en
estados de hipoalbuminemia provocados por malnutricién, hepatopatias ,enteropatias
perdedoras de proteinas, sindrome nefrético por mencionar solo algunas

situaciones.(16,17)

Es de esta forma se prefiere el uso del calcio ionizado ya que al no estar unido a proteinas
su dosaje no se ve alterado por alteraciones plasmaticas ademas es considerado la forma
activa del calcio en plasma debido a que su nivel en sangre no siempre se relaciona con el
calcio total, de la misma forma es de facil acceso en un centro hospitalario, econémico,

ademas de ser parte de las pruebas al ingreso de emergencia. (18,19,20)

En el aflo 2011 Egi realizo un estudio de cohorte de retrospectivo donde escogié un
aproximado de 7024 pacientes que ingresaban para hospitalizacién con patologias criticas
algunas por mencionar sepsis,transtornos gastrointestinales,neuroldgicos, el valor de calcio
medio fue de 1.11mmol/L, Se encontré ademas hipocalcemia leve,moderada y severa el
porcentaje de mortalidad fue 46%,105% y 150% respectivamente , sin embargo a través de
la regresion logistica multivariante solo un calcio <0.8mMol/L se asoci6 de forma

independiente con la mortalidad en UCI.(21)

En el afio 2003 Hastbacka realizo un estudio de cohorte retrospectivo donde incluyo a
993pacientes criticamente enfermos por patologias neurolbgicas,sepsis,cardiacas vy
guirdrgicas de diversas areas se dividié a pacientes con hipocalcemia severa y leve, la
prevalencia de la hipocalcemia ionizada fue de 85%, se revelo que la hipocalcemia leve el
riesgo era 1.8veces mayor en comparacion con la hipocalcemia grave que era 5.1 veces
mas riesgo de mortalidad, se concluy6 que la hipocalcemia ionizada era es comun entre los

adultos criticamente enfermos y se asocia con un aumento de la mortalidad. (22)



En el afio 1989, Desai, en su estudio de cohorte retrospectivo donde incluyo a 88 pacientes
con enfermedades criticas incluyendo pacientes con sepsis, entre las diferentes
enfermedades, tomaron como media de calcio 1.10mmol/L.se encontré que la mortalidad
de los pacientes hipocalcemicos (44%) fue significativamente mayor p<0.05 que la
mortalidad en los pacientes normocalcemicos (17%) (23)

En el afio 2003 Ferreira realizo un estudio retrospectivo, para determinar la relevancia
clinica de la hipocalcemia en los pacientes con sepsis, se dividi6 a paciente con
hipocalcemia severa y leve, la edad edad media de los pacientes del estudio fue de 50
afios, la incidencia de hipocalcemia leve fue de 80% y la de hipocalcemia severa de
41.9%,con respecto a la mortalidad el grupo de hipocalcemia leve fue de 40% mientras que
el grupo con hipocalcemia severa la mortalidad fue de 65%, se concluyé que la
hipocalcemia es comun en pacientes con sepsis y la hipocalcemia severa se asocia a una
mayor mortalidad.(24)

En el afio 2008, Igbal, en su estudio de cohorte retrospectivo donde incluyo a 188 pacientes
con enfermedades criticas incluyendo a los pacientes con sepsis,pacientes con
enfermedades cardiovasculares,renales entre otras, como valor tomo a la hipocalcemia las
cifras de 1.18mmol/L, se encontré que la hipocalcemia y la gravedad de la enfermedad se
correlacionan negativamente p<0.02 (25)

La sepsis es un problema de salud publica mundial por lo que mediante nuestro trabajo
determinaremos si la hipocalcemia es factor prondstico de mortalidad ya que de
comprobarse se pueda partir hacia nuevos estudios y planteamientos para un adecuado
pronostico de la mortalidad en estos pacientes y en particular para tomar las acciones
preventivas correspondientes que eviten la gravedad y por ende la mortalidad.

1.1 Enunciado del problema
¢ Es la hipocalcemia un factor prondstico de mortalidad en pacientes con sepsis?

1.2 Objetivos

Objetivo General

e Determinar si la hipocalcemia es un factor prondstico de mortalidad en

sepsis.



Objetivos Especificos

e Determinar el porcentaje de mortalidad en pacientes con sepsis con
hipocalcemia

e Determinar el porcentaje de mortalidad en pacientes con sepsis sin
hipocalcemia

e Comparar el porcentaje de mortalidad en pacientes con sepsis que
presentaron hipocalcemia y no presentaron hipocalcemia.

e Analizar la mortalidad en pacientes que presentaron hipocalcemia y no

presentaron hipocalcemia segun las variables intervinientes.

1.3 Hipétesis

e H1: La hipocalcemia es un factor prondstico de mortalidad en pacientes con
sepsis
e HO: La hipocalcemia no es un factor prondstico de mortalidad en pacientes

con sepsis



ll. MATERIALES Y METODO

2.1. Disefio de estudio

Para el desarrollo de este proyecto se optd por elegir una investigacion de tipo
observacional, analitica, cohorte retrospectiva al ser el estudio de eleccion para

evaluar mortalidad entre 2 variables nominales.

Mortalidad

Con hipocalcemia

Pacientes

con sepsis

Mortalidad
\ Sin hipocalcemia

Sobrevivio

7

/' \ Sobrevivié
7
I

TIEMPO




2.2. Contexto

El estudio fue realizado en el Hospital Regional Docente de Truijillo, ubicado en la
misma ciudad, en la Provincia de Trujillo. Se obtuvo el permiso correspondiente por
parte de la Oficina de Investigacion y Apoyo a la Docencia Del Hospital y su
encargado el Dr. Abanto, para lo cual se pidi6 la respectiva autorizacion para la
revision de las Historias Clinicas del 2017-2019.

2.3. Poblacion, muestray muestreo
Criterios de inclusién

La poblaciéon que se requiri6 para este estudio estuvo compuesta por pacientes
mayores de 60 aflos a mas de ambos sexos con diagnostico de sepsis (utilizando
los criterios de la tercera convencion) hospitalizados en las area de Medicina y que
presenten valores de calcio al ingreso el cual se obtuvo mediante el AGA y
electrolitos

Criterios de exclusioén

En aquellos pacientes que presentaban otras patologias tales como: pacientes
oncoldgicos, pacientes con diagnostico de VIH-sida, pacientes gestantes eran

excluidos del presente estudio.
Muestra
Unidad analisis:

Pacientes atendidos en el servicio de medicina Del Hospital Regional Docente de

Trujillo, durante el periodo Enero 2017-Diciembre 2019.
Unidad de muestreo:

Son las historias clinicas de los pacientes atendidos en el servicio de Medicina del
Hospital Regional Docente de Trujillo, durante el periodo Enero 2017-Diciembre

2019, que cumplan con los criterios de seleccion antes mencionados

Para calcular el tamafio muestral se hizo de la siguiente manera



La féormula es:

_ Z(P1q; + Pq2)?

(e)?
Py
P,=—
27 RR
Muestra Final
n
ng = n
1 +N

Donde:
Z =1.4; valor promedio para la tabla de 2 colas

P, = 0.4651 Proporcion de mortalidad con respecto a pacientes expuestos
hipocalcemia(articulo usado: Carlsted F, Parathyroid hormone and ionized
calcium levels ared related to the severity of illness and survival in critically ill

patiens(26)

P, = 0.4062 que es la proporcion esperada de elementos no expuestos

RR =1.145
gl= 1-t/1=0.5349

g2=1-1/2=0.5938
N = 274 pacientes con sepsis en un afio
Luego remplazando:

n; = 143

Es decir se necesitaran 143 seleccionados por cada cohorte.



2.4. Definicion operacional de las variables

Variable Tipo Escala Definicién Indicador Registro
operacional
Dependiente
Pacientes con
Mortalidad o : diagndstico de | Registro de No: 0
Cualitativo | Nominal . . g
sepsis que defuncion Sii 1
fallecen en el en Historia
tiempo de Clinica
estudio®
Independiente
Niveles de
Hipocalcemia calcio Historias No: 0
Cualitativo | Nominal | <1.10mmol/L® clinicas Si: 1
Intervinientes
Hiperlactatemia | Cualitativo | Nominal | Presencia de Valor de No: 0
lactato>2mmol®® | lactato en Si: 1
Historias
Clinicas
Edad Cuantitativa | Razoén Numero de Historias 0:60-70
afos vividos Clinicas 1:70-80
registrados en 2:80-90
hoja de filiacion) 3:90 a mas
Sexo Cualiitativa | Nominal Genero del Genero del | Masculino/f
paciente en paciente en emenino
historia clinica Historias
clinicas
Procedencia Cualitativa | Nominal | Lugar de donde Historias Urbano/Rur
proviene el Clnicas al
paciente (2)
Enfermedad Cualitativa | Nominal | Disminucion de Historias No:0
Renal Cronica la clinicas Si:0
TFG<60mL/min/
1.73m2>3mese
S45
Hipoalbuminemia | Cualitativo | Nominal Niveles de Valor No:0
albumina registrado Si:l
<3gr/dI*® en Historias
clinicas
Antibioticoterapia | Cualitativa | Nominal | Aplicacion del Dato No:0
precoz medicamento registrado Si:l
antibacteriano en Historia
<2h de Clinica
ingreso.*?




Resistencia del Cualitativo | Nominal | Capacidad del Dato No:0
microorganismo microorganismo | registrado | monoresiste
de resistir los en Historia nte:1
efectos del Clinica multidrogore
antibiotico.* sistente:2
Mortalidad:

Hace referencia a los pacientes que fallecen en el tiempo de estudio planteado
Sepsis:

Sindrome clinico caracterizado por una respuesta desregulada del huésped a la
infeccidn, para considerar al paciente con sepsis se toma en cuenta la escala
SOFA de 6 pardmetros: respiracion (PaO2/FiO2) <400, Coagulacion (plaquetas
<150x103/mm3),Higado (bilirrubina= 10.2mg/dL), cardiovascular (PAM <70
mmHg), Sistema nervioso central (ECG=< 14) y renal( Creatinina =21.2mg/dL),se
considera diagnostico de sepsis un puntaje = 2, para este estudio se tomaran los
datos consignados en la historias clinica.(2)

Hiperlactatemia

Niveles de lactato sérico >2mmol/L(36)

Hipoalbuminemia:

Concentraciones de albumina sérica <3gr/dL(39)
Edad:
Numero de afos vividos registrados en la hoja de filiacion

Sexo

Genero del paciente registrado en la hoja de filiacion
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2.5. Procedimientos y Técnicas
2.5.1. Fuentes:

Primaria, se hizo la recoleccion de datos mediante el uso de historias clinicas del
servicio de Hospitalizacion de Medicina los cuales cumplian con los criterios de

inclusion para el estudio.

Para acceder a estas historias clinicas se obtuvo mediante la aprobacion de la
Oficina de Apoyo a la Docencia e Investigacion quien tras previamente evaluar el

proyecto nos dio la autorizacién para su ejecucion.

2.5.2. Lugar de localizacion de las Fuentes

Hospital Regional Docente de Trujillo ubicado en el distrito de Trujillo, Provincia de

Trujillo, Departamento de La Libertad.
2.5.3 Medio o método de recoleccion de datos

Permiso de obtencién de muestra

Para el estudio donde se dio a cabo el presente estudio se pidi6 la correspondiente
autorizacion primero se expidié una copia del proyecto el cual fue enviado a la
Oficina de Apoyo a la Investigacion y Docencia del Hospital Regional Docente de
Trujillo, el cual luego de evaluar emitié una resolucién con autorizacion para la

revision de las Historias Clinicas.

Obtencién de datos:

Se empezo6 por identificar a los pacientes adultos con diagndstico de sepsis del
servicio de medicina durante los afios Enero 2017-Diciembre 2019 y que
cumplieron con los criterios de inclusion y exclusion anteriormente mencionados
El instrumento de recoleccion de datos son las Historias Clinicas, luego se
procedid a revisar en archivo del Hospital la informacion necesaria para luego
agregarla en la ficha de recoleccion de datos, la cual fue disefiada para el este

trabajo(ver anexo 1), para el dosaje de calcio ionizado se tuvo en cuenta el

11



andlisis de Gases Arteriales y electrolitos contando con protocolos del Hospital,
las muestras fueron tomadas por el interno, residente o asistente a cargo usando
una jeringa de AGA (pulset lcc siringe- west med) , se identifico el valor del
calcio ionizado en el AGA tomado a la llegada al emergencia, para verificar el
estado de vivo o muerto del paciente se identificara al alta 0 como maximo hasta

los 30 dias en caso permanezca hospitalizado.
2.6. Plan de Anélisis de datos

Los datos se recolectaron en la ficha de recoleccion de datos los cuales luego fueron
ingresados en Hoja de Microsoft Office Excel 2016 para luego proceder a ser
analizada mediante un programa estadistico IBM SPSS Statistics 25. Se utilizé la
prueba Chi cuadrado de Pearson debido a que las variables utilizadas son
cualitativas nominales para este caso un valor de p<0.05 nos indicaria que existe la
diferencia estadistica significativa entre las variables de estudio; para lo cual se
pudo hallar el riesgo relativo de aquellas variables con un p<0.05,se utilizé regresion

logistica para analisis multivariado
2.7. Aspecto Eticos

De acuerdo con los principios establecidos en la Declaracion de Helsinki y en la
Resolucion 00843 aprobada el 04 de Octubre de 1993, para la revision de historias
clinicas, se respetd los principios numero 11 y 13, de la declaraciéon de
Helsink(27),el articulo nimero 25 de la ley general de salud donde se establece que
toda informacion relacionada al acto médico tiene caracter reservado(28) y los
numerales 8,12,23 y 24 de la pautas éticas internacionales para la investigacion
(CIOMS)(29) Asi mismo se tomara en cuenta los articulos 42 a 48 del Codigo De
Etica Deontologia Y El Colegio Médico Del Pert Adicionalmente se solicité a la
instituciéon investigadora “Universidad Privada Antenor Orrego”, la aprobacion del
proyecto por parte del comité de Etica en Investigacion de dicha institucion y su

respectiva aprobacion
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[ll. RESULTADOS

En el estudio se obtuvo una poblacién de 286 pacientes adultos con diagndstico de

sepsis, los cuales cumplian con los criterios de inclusién antes mencionados

En la tabla 1 , la relacion de las variables hipocalcemia y mortalidad, donde se
encontré que de un total de 143 pacientes que presentaron hipocalcemia, 58.2%
fallecieron; y un 43.9% sobrevivieron. Por otro lado los 143 pacientes que no
presentaron hipocalcemia, el 41.8% fallecieron y 43.9 sobrevivieron. Dado que al
someterse estos valores a la prueba chi cuadrado de Pearson se obtuvo x>=5.160 ;
p=0.023 y RR=1.3922 (IC 95% 1.057-1.833), el valor p<0.05 ,nos indica que hay

asociacion significativa entre las variables de mortalidad e hipocalcemia.

En relacion al sexo y mortalidad se encontraron 128 pacientes del sexo femenino y
de estos 43.4% fallecieron. Por otra parte 158 pacientes eran del sexo masculino
de los cuales 56.6% fallecieron. Al someterse estos resultados a la prueba chi
cuadrado de Pearson x?=0.070, se evidencia que existe una relacién no significativa

ya que el p=0.791 entre el sexo y mortalidad es mayor que 0.05

Al establecer la relacion entre los niveles de lactato sérico y mortalidad se encontro
gue 106 pacientes presentaban hiperlactatemia de los cuales 43.4% fallecieron. Por
otro lado, 180 pacientes no presentaron hiperlactatemia y el 56.6% fallecieron. Al
someterse a la prueba de independencia de criterios chi cuadrado, se evidencia
x?=3.251, y p=0.071 por lo tanto la relacién es no significativa entre lactato y

mortalidad dado que el p>0.05

En relacion a la presencia de hipoalbuminemia y mortalidad, donde se encontraron
104 pacientes con hipoalbuminemia, de los cuales 39.3% fallecieron; sin embargo
de los 182 pacientes que no presentaron hipoalbuminemia, 60.7% fallecieron. Al
someter estos resultados a la prueba de independencia chi cuadrado de Pearson

x?=1.124 y p=0.436 no se evidencia relacion significativa, dado que el p >0.05

Al relacionar la enfermedad renal cronica y mortalidad, se encontr6 que 106
pacientes presentaron enfermedad renal crénica de los cuales, el 41% fallecieron y

de los 180 pacientes que no presentaron enfermedad renal crénica, el 59%
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fallecio.Al someter estos resultados a la prueba de independencia de criterios chi
cuadrado se evidencia x?=1.124 y un p=0.289 se evidencia asociaciébn no

significativa ya que el p>0.05

Al relacionar la antibidticoterapia precoz y la mortalidad, se encontré6 que 83
pacientes con antibioticoterapia precoz, 32.8% fallecieron, y de los 203 pacientes
gue no presentaron antibioterapia precoz, 67.2%fallecieron. al someter estos
resultados a la prueba de independencia de criterios chi cuadrado x? =1.163,se

obtuvo que hay asociacion no significativa (p=0.281>0.05)

En relacion a la resistencia bacteriana y mortalidad, 138 pacientes no presentaron
microorganismos resistentes en cultivos, de ellos 23.8% fallecieron, por otro lado 91
pacientes presentaron monoresistencia en sus cultivos, de ellos 36.9% fallecieron,
asi mismo 57 pacientes presentaron multidrogoresistencia en sus cultivos, de ellos
39.3% fallecieron. Al someter estos resultados a la prueba de independencia chi
cuadrado x?>=68.379 la asociacion es significativa entre las variables resistencia

bacteriana y mortalidad con un p=0.000 (p<0.01)

En cuanto a la edad el grupo de 60-70afios de edad, el 44.3% fallecieron y el 48,8%
sobrevivieron; el grupo de edad de 71-80 afios de edad, el 27.4% fallecieron y 29.3%
sobrevivieron; el grupo de 81-90 afios de edad, el 23% fallecieron y 20.7%
sobrevivieron; el grupo de 91 afios a mas , el 4.9% fallecieron y 1.2% sobrevivieron.
Es asi que al someter a la prueba de independencia de chi cuadrado de pearson

x?=3.933 no hay relacién significativa entre la edad y mortalidad p=0.269 (p<0.05)

La Tabla 2 referida el método hacia delante de Wald de regresion logistica binaria
el cual se us6 para analisis multivariado, muestra la seleccion de las variables
fuertemente asociadas a la mortalidad en pacientes con sepsis que son
hipocalcemia y resistencia bacteriana con un p<0.05. Esta ultima los intervalos de
confianza muestran valores menores que 1 tanto para la categoria no resistente
[0.020;0.106] como para la monoresistente [0.074-0.393] indicando que los
pacientes con sepsis que presentan no resistencia 0 monoresistencia, disminuyen
la probabilidad de mortalidad en comparacion con los pacientes con los pacientes

gue tienen multidrogoresistencia.
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Segun la Tabla 3 el riesgo relativo de mortalidad resulto en 1.3922 lo que indica que

un paciente con sepsis con hipocalcemia tiene 1.3922 veces mas riesgo de

mortalidad que un paciente sin hipocalcemia.

Tabla 1

Prueba Chi-cuadrado del estudio: Factores asociados a la Mortalidad en pacientes

con Sepsis, segun las variables Mortalidad y Variables intervinientes

Variables . Mortalidad estadisti
intervinientes Categorias No % Si % co p-valor
Sin hipocalcemia 92 5&1 51 401/(;8
Hipocalcemia 439 58 2 5.160 0.023*
Con hipocalcemia 72 % 71 %
No resistente 109 6&5 29 238
Resistencia 1 oresistente 46 200 45 369 gg379  0.0001%
Bacteriana % %
Multidrogoresistent 9 550 48 309.3
e Yo
Rural 101 601A; 6 63 501A; 6
Procedencia 38.4 48.4 2.437 0.118
Urbano 63 0w 9 o
Femenino 75 4°5A;7 53 403A;4
Sexo 543 56.6 0.070 0.791
Masculino 89 % 69 %
No 65.9 60.7
Hipoalbumine  hipoalbuminemia 108 % & %
mia 341 39.3 0.608 0.436
Si hipoalbuminemia 56 % 48 %
. . 67.7 56.6
Hiperlactatemi No Hiperlactatemia 111 % 69 %
a 323 43.4 3.251 0.071
Si Hiperlactatemia 53 % 53 %
ERC 65.9 59.0
(Enfermedad No ERC 108 % 2 % 0.289
Renal . 34.1 41.0 1.124 '
Crénica) Si ERC 56 % 50 %
. 26.2 32.8
Antibioticotera Si 43 % 40 % 1163 0.281
pia precoz No 121 73.8 82 67.2

%

%
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[60-70] 80

Grupo de [71-80] 48
edad

[81-90] 34

91 a mas 2

48.8
%
29.3
%
20.7
%
1.2%

44.3
54 "o
27.9
34 4
23.0
28
6  4.9%

3.933 0.269

**es altamente significativo (p<0.01)

*es estadisticamente significativo (p<0.05)

Tabla 2

Seleccion de los factores asociados a la Mortalidad en pacientes con Sepsis con el
Método hacia delante de Wald de la Regresion Logistica Binaria

Variables en la ecuacion

95% C.I. para

Error
B estanda Wald ? Sig. Exp(B EXP(B)
r ) . Superio
Inferior ;
. . s . - 0,00
Hipocalcemia (Sin hipocalcemia) 0735 0,281 6,817 1 9 0,480 0,276 0,833
. . . 0,00
Resistencia Bacteriana 55,532 2 0
Resistencia Bacteriana(No - 0,00
resistente) 3.079 0,428 51,844 1 0 0,046 0,020 0,106
Resistencia - 0,00
Bacteriana(Monoresistente) 1,770 0426 17,226 1 0 0170 0074 0,393
Constante 2004 0407 26417 1 %00 8115

a. Variables especificadas en el paso 1: RESISTENCIA_BACTERIANA.
b. Variables especificadas en el paso 2: HIPOCALCEMIA.

Fuente:

Nota: SPSS for Windows version 26: Método delante de Wald (paso 2) por Hosmer- Lemeshow. La
asignacion de la categoria base en cada variable categérica se

encuentra en el anexo.

Tabla 3

Riesgo Relativo de la Variable Hipocalcemia con Mortalidad

. Riesgo (Sin  Riesgo (Con R|esgo Intervalo de confianza
Variable . . , : Relativo
hipocalcemia) hipocalcemia) (RR)* al 95.0%
Hipocalcemia 0.3566 0.4965 1.3922 1.057 1.833

*Se dividié el Riesgo (con hipocalcemia) /Riesgo (sin hipocalcemia).
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IV.DISCUSION:

El objetivo del presente estudio fue determinar si la hipocalcemia es un factor
pronéstico de mortalidad en pacientes con sepsis de los servicios de medicina del

Hospital Regional Docente de Truijillo.

La hipocalcemia se asocia a mal pronéstico de mudltiples patologias de origen
cronicas o en contraparte agudas. La relacion existente entre los pacientes que
presentan hipocalcemia y los desenlaces negativos en pacientes con sepsis se
puede deber a multiples etiologias (30). La hipocalcemia se asocia a mal pronéstico
en gran parte de los estudios, es de esta forma, en nuestro estudio, se encontr6 una

relacion significativa entre ambas variables hipocalcemia y mortalidad.

A partir de los hallazgos encontrados, se evidencio en los resultados (Tablal) que
la mortalidad en pacientes con hipocalcemia fue de 50.3% lo que se evidencia que
existe un mayor riesgo en aquellos pacientes que presentan hipocalcemia, ademas
se obtuvo un riesgo relativo de 1.3922 (1C95%:1.057-1.833), esto indica a su vez
gue aqguellos pacientes con diagnéstico de hipocalcemia tuvieron 1.3922 veces mas
riesgo de mortalidad en comparacion con aquellos pacientes que no tenian
hipocalcemia. Un estudio muy similar al nuestro es el realizado por Zivin et al se
mostré en su estudio retrospectivo que los pacientes con hipocalcemia que
presentaban sepsis que por cada reduccion de 0.1mmol/L de calcio ionizado se
asocio con un aumento progresivo de la mortalidad (RR:2,1 1C95:1,50-2.95)(31)
Otro de los estudios realizados con hallazgos obtenidos similares es el de Sauter et
al en su estudio retrospectivo se analizé un promedio de 8mil pacientes en el
servicio de emergencias se determiné el riesgo relativo con respecto de mortalidad
en pacientes hipocalcemicos obteniendo RR:2.0 (1C95%:1.459-2.741) lo que indica
gue los pacientes con hipocalcemia en estudio tenian 2 veces mas riesgo de
mortalidad con respecto a los que no presentaban hipocalcemia (32). Otro estudio
donde encontramos hallazgos similares al nuestro es el de Zhang et al un estudio

retrospectivo con una poblacién de 15mil pacientes permitié clasificar a la

17



hipocalcemia en 3 rangos leve, moderada y severa, a partir de esta division se
evidencio que la hipocalcemia severa y moderada se asociaron significativamente
con un riesgo de mayor mortalidad OR:1.943 1C:95%:1.340-2.817) (33). De la
misma forma otro estudio en donde se obtienen hallazgos similares al nuestro
estudio fue el realizado por Sanaie et al realizo un estudio prospectivo que incluyo
100 pacientes entre los afios 2014-2016 aproximadamente en la cual se pudo
determinar que los niveles de calcio ionizado disminuido y la mortalidad tienen un

relacién inversa y estadisticamente significativa ( p=0.0001<0.01) (34)

Considerando a la variable resistencia bacteriana en nuestro estudio los resultaron
evidenciaron que en relacion a la mortalidad fue significativa con 1% de
significancia (p=0.0001<0.01) este hallazgo guarda relacion con el estudio realizado
por Sabino et al un estudio retrospectivo con una poblacion de mil pacientes donde
se valoro el espectro de resistencia bacteriana y mortalidad concluyo que la
polirresistencia tuvo el porcentaje de 38% en relacién a la monoresistencia, o que

permite comparar con otros estudios.(35)

De acuerdo a los hallazgos encontrados para la variable hiperlactatemia y
mortalidad en nuestro estudio la relacion es estadisticamente no
significativa(p=0.071>0.05) utilizando la prueba chi cuadrado de Pearson, estos
hallazgos discrepan con otros estudios como de Tellez et al el cual realizo un estudio
retrospectivo entre los afios 2015-2016 utilizando a una poblacion de 101 pacientes,
determino que la hiperlactatemia se asocié a un factor de riesgo de mortalidad
(p<0.0001) OR:4.5 1C95%1.8-5.2) (36); otro estudio con el que discrepan los
hallazgos es el realizado por Ryoo Seung et al el cual también realizo un estudio
retrospectivo entre los afios 2010-2016 de una poblacién de 200 pacientes,
determino que el lactato sérico elevado es considerado como factor de riesgo de
mortalidad (OR:1,27 1C95%:1.21-1.34)(37).0tro estudio es el realizado por Londofio
et al en el cual determino que existia una relacion significativa entre el lactato sérico
elevado y la mortalidad (OR:1.16 1C95%:1.02-1.33) (38)
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En relacion a la variable hipoalbuminemia nuestro estudio determino que su relacion
con la mortalidad fue estadisticamente no significativa (p=0.436>0.05) mediante chi
cuadrados de Pearson , este hallazgo que guarda relacién con el estudio realizado
por Godinez et al ya que determina la relacion clara existente entre la albumina
sérica y mortalidad encontrado que la hipoalbuminemia se debe de considerar un
factor de gravedad en la sepsis pero no se debe considerar un factor pronéstico de
mortalidad (p<0.052) (39), en contraposicion con nuestro estudio es el realizado por
Seo et al el cual informa en su investigacion que existe mayor riesgo de morbilidad
y mortalidad en pacientes con hipoalbuminemia considerandolo un factor de riesgo
independiente ligado a mortalidad global (OR:0.34 1C95% 0.15-0.76). (40)

En relacion al sexo en nuestro estudio la relacion de mortalidad no fue significativa
(p=0.791>0.05), sin embargo en contraposicion con nuestro es el realizado por
Gonzales et al indican que del total de pacientes en su estudio el 55.4% de pacientes
fallecidos eran del sexo masculino esta perspectiva puede deberse al un numero de

muestra mayor que utilizaron en su investigacion. (41)

En relacién a la antibidticoterapia precoz con relacion a la mortalidad, nuestro
estudio determino mediante chi cuadrado una relacibn no significativa
(p=0.281>0.05), en contraposicion a estos hallazgos como el estudio de Liu et al el
cual determino que por cada hora transcurrida entre en el registro y la administracion
de los antibidticos la mortalidad se incrementaba 0.3% (1C95:0.01-0.6) para la
sepsis, 0,4% para la sepsis grave y 1.8% para el shock séptico, estos resultados se

debieron a la gran muestra de pacientes y que fue un estudio multicentrico. (42)

En relacion a la edad nuestro estudio determino que no hay relacion significativa
entre la edad y la mortalidad(p=0.269), en contraposicion a estos hallazgos es el
caso del estudio realizado por Carbo et al en el cual determina que los pacientes

mayores de 70 afios tienen mayor mortalidad.(43), otro estudio que se encuentra en
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contraposicion es el realizado por Oliva et al en el cual determinan que la mortalidad
fue superior en pacientes mayores de 65afios p<0.01y se relaciona con la gravedad
de la enfermedad.(44)

La relacién entre la variable enfermedad renal cronica y la mortalidad en pacientes
con sepsis en nuestro estudio fue no significativa (p=0.289>0.05), en contraposicién
a estos hallazgos es el caso del estudio realizado por Mansur et al el cual determino
en su estudio que los pacientes con enfermedad renal cronica tienen mas riesgo
(OR:2,25 1C95:1,46-3.46) que los pacientes que no presentan ERC o con otras

afecciones medicas cronicas.(45)

Dentro de las probables causas que se tienen estos resultados se podria deber a
gue en nuestra investigacion cabe recalcar existen variables sociodemograficas,
variables etarias, variable de tiempo, también al ser un estudio monocentrico en la

ciudad de Truijillo.
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V.LIMITACIONES

1- Debido a que la base de nuestro trabajo de investigacion fueron las historias
clinicas , existe mucha probabilidad de incurrir en sesgo de informacion
generado debido a los datos brindados, no pueden ser corroborados por los
pacientes

2- La cantidad reducida de historias clinicas que cumplian con nuestros criterios
de inclusion pueden dar lugar a los resultados visualizados anteriormente

3- Poca informaciéon recabada en las historias clinicas dieron lugar a una

investigacion limitada
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VI. CONCLUSIONES

La hipocalcemia es un factor prondstico de mortalidad en pacientes con
sepsis con un riesgo relativo de 1.3922 el cual fue significativo (p<0.05)

El porcentaje de pacientes diagnosticados con sepsis que presentaron
hipocalcemia tuvieron mayor mortalidad frente a los pacientes
diagnosticados sin hipocalcemia

En el andlisis multivariado reconoce la significancia estadistica de la
hipocalcemia con respecto a la variable interviniente dentro de la que destaco
la resistencia bacteriana como predictor de mortalidad en pacientes con
sepsis

Se acepta la significancia practica de la hipocalcemia como factor prondstico
de mortalidad en pacientes con sepsis en base a los resultados de

investigaciones anteriores, utilidad practica y aceptacion teorica.
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VIl. RECOMENDACIONES

1. Debido a la asociacion de las variables, se sugiere que se lleven a cabo
diversos estudios semejantes al nuestro, ampliando los grupos

poblacionales, sociodemogréficos y teniendo como base ser multicéntrico.

2. Teniendo en cuenta la que la hipocalcemia es un trastorno electrolitico
frecuente controlable y reversible, es conveniente que el personal médico
especializado considere manejar precozmente este evento a fin de mejorar

el prondstico de los pacientes.

3. Se sugiere que las organismos gubernamentales y de salud ejerzan una
adecuada vigilancia para tomar acciones correspondientes en relacion a

estudiar otros factores pronosticos de mortalidad en pacientes con sepsis
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IX.ANEXOS
ANEXO 1

HIPOCALCEMIA COMO FACTOR PRONOSTICO DE MORTALIDAD EN
PACIENTES CON SEPSIS

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS
FECHA:

N° DE H.C:

VARIABLE INDEPENDIENTE
HIPOCALCEMIA

Sl NO
VARIABLE DEPENDIENTE
MORTALIDAD

Sl NO
VARIABLES INTERVINIENTES

SEXO (M-F)

EDAD: __ afos.

PROCEDENCIA: (RURAL-URBANA)
HIPOALBUMINEMIA: (SI- NO)
HIPERLACTATEMIA: (SI-NO)
ENFERMEDAD RENAL CRONICA: (SI-NO)
ANTIBIOTICOTERAPIA PRECOZ: (SI-NO)

RESISTENCIA BACTERIANA: (NO-monoresistencia-multidrogoresistencia)



Anexo 2

l I PAO . VICERRECTORADO DE INVESTIGACION

COMITE DE BIOETICA EN INVESTIGACION
RESOLUCION COMITE DE BIOETICA N° 259 -2019-UPAO
Trujillo, 06 de Noviembre del 2019

VISTO, el oficio de fecha 06 de Noviembre del 2019 presentado por el Sr. Alumno SANCHEZ FERRER
MEDINA, LUCIO MANUEL, quien solicita autorizacion para realizacién de investigacion.

CONSIDERANDO

Que por oficio, el alumno SANCHEZ FERRER MEDINA, LUCIO MANUEL, solicita se le de
conformidad a su proyecto de investigaciéon, de conformidad con el Reglamento del Comité de
Bioética en Investigacion de la UPAO.

Que en virtud de la Resolucién Rectoral N® 3335-2016-R-UPAO de 7 de julio de 2016, se
aprueban el Reglamento del Comité de Bioética que se encuentra en la pagina web de la
universidad, que tiene por objetivo su aplicacién obligatoria en las investigaciones que
comprometan en seres humanos y otros seres vivos dentro de estudios que son patrocinados por
la UPAO y sean conducidos por algin docente o investigador de las Facultades, Escuelas de
Postgrado, Centros de Investigacién y Establecimiento de Salud administrados por la UPAO.

Que el presente caso, después de la evaluacion del expediente presentado por la alumna,
el Comité considera que el mencionado proyecto no contraviene las disposiciones del mencionado
Reglamento de Bioética, por tal motivo es procedente su aprobacion.

Estando a las razones expuestas y de conformidad con el Reglamento de Bioética de
Investigacion:

PRIMERO: APROBAR el proyecto de investigacion “HIPOCALCEMIA COMO FACTOR PRONOSTICO
DE MORTALIDAD EN PACIENTES CON SEPSIS”.

SEGUNDO: dar cuenta al Vice Rectorado de Investigacion.

Registrese, Comuniquese y Archivese.
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