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Resumen

ANTECEDENTES. La sepsis se considera como la causa principal de morbilidad y
mortalidad en pacientes criticos, es necesario contar con marcadores prondsticos de
severidad que sean cada vez mas accesibles y utiles para guiar el tratamiento de forma
oportuna. Existe evidencia que demuestra la utilidad de la eosinopenia como marcador
pronostico de severidad. También se ha demostrado que la eosinopenia podria estar
asociada a una mayor tasa de mortalidad probablemente como consecuencia del entorno

inflamatorio sistémico.

OBJETIVO. Evaluar la utilidad del recuento bajo de eosindéfilos como marcador prondstico
de severidad de sepsis en los pacientes del Hospital General de Xoco del departamento de

la Ciudad de México

MATERIAL Y METODO. Observacional, descriptivo, longitudinal y prospectivo, en
pacientes con diagnoéstico de sepsis del Hospital General de Xoco. Se determinaron los
datos para registro como la edad, sexo, antecedentes cronicodegenerativos, diagnostico,
gravedad clinica del paciente por escala de SOFA, y se llevé un seguimiento temporal a su
ingreso y a las 72 hrs, se realiz6 el recuento de eosindfilos y se obtuvo la media aritmética.
Se considerd eosinopenia “relativa” con valores por debajo de la media de eosindfilos.
Posteriormente se realizé una asignacion a grupos de acuerdo a la elevacion del recuento

de eosindfilos después de 72 horas de tratamiento en comparacion con su valor inicial.

RESULTADOS. Se incluyeron 60 pacientes con estado critico que requirieron apoyo multi-
organico. La mayoria fueron hombres y el promedio de edad fue de 51 afios La mayoria de
los pacientes (58.3%) tuvieron diabetes mellitus. Al comparar el puntaje SOFA del grupo
con eosinopenia vs sin eosinopenia se encontraron diferencias significativas, lo cual
pareciera indicar que dicho factor eosinopenia tiene un impacto clinico directo sobre el
estado del paciente, es decir, el grupo con eosinopenia presentd mayor hipoperfusion tisular
o falla organica en comparacion con el grupo sin eosinopenia. Se encontré una elevacion

significativa de eosindfilos a las 72 hrs.

CONCLUSIONES. La eosinopenia y mejoria de eosindfilos después de 72 horas de
tratamiento mostré relacion con la modificacion de severidad de la sepsis. Esto sugiere su

utilidad como predictor de severidad el papel que juega en la fisiopatologia de la sepsis.

Palabras clave: Sepsis, factor pronoéstico, eosinopenia, SOFA



Abstract

BACKGROUND. Sepsis is considered the leading cause of morbidity and mortality in critical
patients, it is necessary to have prognostic markers of severity that are increasingly
accessible and useful to guide treatment in a timely manner. Evidence demonstrates the
usefulness of eosinopenia as a prognostic marker of severity. It has also been shown that
eosinopenia may be associated with a higher mortality rate probably due to the systemic

inflammatory environment.

OBJETIVE. To evaluate the utility of low eosinophil counts as a prognostic marker of sepsis

severity in patients at the Xoco General Hospital in the department of Mexico City

MATERIAL AND METHOD. Observational, descriptive, longitudinal and prospective, in
patients with diagnosis of sepsis of the General Hospital of Xoco. Data were recorded for
registry such as age, sex, chronic-degenerative history, diagnosis, clinical severity of the
patient by SOFA scale, and a temporal follow-up was recorded at admission and at 72 hrs,
eosinophil counts were performed and the arithmetic average. Relative eosinopenia was
considered with values below the mean of eosinophils. Subsequently, group allocation was
performed according to eosinophil count elevation after 72 hours of treatment compared to

baseline.

RESULTS. Sixty patients with critical condition requiring multi-organ support were included.
The majority were men and the average age was 51 years. Most patients (58.3%) had
diabetes mellitus. When comparing the SOFA score of the group with eosinopenia vs no
eosinopenia, significant differences were found, which seems to indicate that the
eosinopenia factor has a direct clinical impact on the patient's condition, that is, the group
with eosinopenia presented greater tissue hypoperfusion or organic failure In comparison

with the group without eosinopenia. A significant eosinophil elevation was found at 72 hrs.
CONCLUSIONS. Eosinopenia and improvement of eosinophils after 72 hours of treatment
were related to the modification of severity of sepsis. This suggests its usefulness as a

predictor of severity of the role it plays in the pathophysiology of sepsis.

Keywords: Sepsis, prognostic factor, eosinopenia, SOFA



INTRODUCCION

MARCO TEORICO
Definicion

La sepsis

Se define como la presencia de una infeccion junto con manifestaciones sistémicas
de infeccion (1).

El grupo de trabajo formado por expertos en sepsis de la European Society of
Intensive Care Medicine y de la Society of Critical Care Medicine, han definido la
sepsis como “la disfuncion organica causada por una respuesta anomala del
huésped a la infeccidon que supone una amenaza para la supervivencia”.

La disfuncién de érganos puede ser identificado como un cambio agudo en la escala
de SOFA puntuacién total mayor a 2 puntos como consecuencia a la infeccion,
refleja un riesgo de mortalidad global de aproximadamente un 10% en la poblacién

general (1-3).

Choque séptico

Es un tipo de choque distributivo. Se define como la sepsis que tiene anormalidades
celulares y metabdlicas que estan asociados a mayor riesgo de mortalidad.
Clinicamente incluye a los pacientes que cumplen con criterios para sepsis que a
pesar de una reanimacion con liquidos adecuados, requieren de vasopresores para
mantener una presion arterial media mayor a 265 mmHg y con un lactato mayor

2 mmol/L, lo cual tienen una mortalidad mas alta.

El sindrome de disfunciéon organica multiple
Se refiere a la disfuncion de drganos en un paciente con enfermedad aguda, de tal
manera que la homeostasis no puede ser mantenida sin intervencion.
Puede clasificarse como primaria o secundaria:
e Sindrome de disfuncidn organica multiple primaria: es el resultado de una
disfuncion érganos que se produce en una evolucién temprana (ejemplo

insuficiencia renal debido a rabdomiolisis).
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e Sindrome de disfuncion organica multiple secundaria: es la insuficiencia de
organos que no es un respuesta directa al propio érgano, pero es una
consecuencia de la respuesta al huésped (por ejemplo, sindrome de

dificultad respiratoria aguda en pacientes con pancreatitis)

Epidemiologia

A finales de 1970, se estimo6 164,000 casos de sepsis en Estados Unidos en cada
afno (2). Para el afio 2000 la incidencia aumenté a mas de 650,000 casos, quiza
como consecuencia de la edad avanzada, inmunosupresion e infecciones por
microorganismos resistentes a multiples farmacos.

Entre un tercio y la mitad de los pacientes con sepsis mueren, continua siendo una
causa frecuente de muerte tanto en paises de altos ingresos como en los de
medianos y bajos ingresos. Cada afio de 20 a 30 millones de personas a nivel global
enferman de sepsis. En Estados Unidos la incidencia de sepsis posquirurgica se
ha triplicado en los ultimos afios, lo que ha representado un gasto de 1 460 millones
de dolares, con un incremento anual al costo ajustado a la inflacién de 11.9%. Se
estima que a nivel global cada tres segundos alguien muere por sepsis. Es
importante mencionar que la sepsis causa la muerte cada ano de 6 millones de

nifos y por lo menos de 100 mil mujeres en el periodo posparto.

En Meéxico, Carrillo y colaboradores es el unico que informa sobre el
comportamiento de la sepsis en nuestro pais. Realizaron un estudio multicéntrico,
transversal, en el que incluyeron 135 UCI publicas y privadas de 24 estados de la
Republica Mexicana; de los 49 957 internamientos anuales se presentaron 11 183
casos de sepsis (27.3 %), la mortalidad por esta causa fue de 30.4%. Casi 87% (2
953 pacientes) correspondio a unidades publicas, y 13% (449 pacientes) a unidades
privadas. Las causas mas frecuentes fueron: abdominal 47%, pulmonar 33%,
tejidos blandos 8%, vias urinarias 7% y miscelaneas 5%. De las bacterias aisladas
52% fueron gramnegativas, 38% grampositivas, y 10% hongos.

Los Staphylococcus aureusy Streptococcus pneumoniae son las cepas mas
comunes grampositivas, mientras que Escherichia coli, especies de Klebsiella

y Pseudomonas aeruginosa predominan entre los aislados gramnegativas. Un
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estudio epidemiologico de la sepsis mostré que durante el periodo de 1979 a 2000,
las infecciones grampositivas superaron a las infecciones gramnegativas. Sin
embargo, en un estudio mas reciente que involucra a 14.000 pacientes de la unidad
de cuidados intensivos en 75 paises, las bacterias gramnegativas fueron aislados
en el 62% de los pacientes con sepsis grave que tenian cultivos positivos, las
bacterias grampositivas en el 47%, y hongos en el 19%. Las conclusiones de este
estudio son que la sepsis tiene una elevada incidencia y mortalidad y supone costos

importantes al sistema de salud (3)

Generalidades

La identificacion de la sepsis temprana

Los directrices ponen el énfasis en la identificacion temprana de los pacientes
infectados que pueden llegar a desarrollar sepsis como una manera de disminuir la
mortalidad asociada a la sepsis. 2016/ESICM SCCM grupo de trabajo han descrito
una puntuacion de la evaluacién de los pacientes fuera de la unidad de cuidados
intensivos como una forma de facilitar la identificacién de pacientes potencialmente
en riesgo de morir a causa de la sepsis (4).Una puntuacion SOFA 22 refleja un
riesgo de mortalidad global de aproximadamente un 10% en la poblacion general
hospital con sospecha de infeccion. Incluso los pacientes con disfuncion moderada
pueden deteriorarse aun mas, haciendo hincapié en la gravedad de esta
enfermedad y la necesidad de intervencion rapida y adecuada, si no esta ya siendo

instituido.

SOFA. Valoracion del fracaso multiorganico relacionado con la sepsis: Sepsis

realated organ failure assessment (SOFA):

La puntuacién SOFA fue disefiada La puntuacion SOFA fue disefiado inicialmente
para secuencialmente evaluar la gravedad de la disfuncién de 6rganos en pacientes
que se encontraban en estado critico por sepsis. El instrumento SOFA original se
deriva de un cohorte realizado por Vincent JL et al (5) de 1449 pacientes ingresados
en unidades de cuidados intensivos en 16 paises, dado que la disfuncién organica
multiple es comun en pacientes criticamente enfermos, que se ha utilizado para
predecir la mortalidad en los pacientes con disfunciéon organica de otras causas,

incluyendo a la insuficiencia hepatica aguda inducida por sobredosis de
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paracetamol, insuficiencia hepatica cronica, neoplasias, asi como a los pacientes
que han sido sometidos a cirugia cardiaca o trasplante de células madre
hematopoyéticas.

Las puntuaciones se calculan a las 24 horas después del ingreso en la unidad de
cuidados intensivos y posteriormente cada 48 horas. La media y las puntuaciones
mas altas son mas predictivos de la mortalidad. Ademas, las puntuaciones que
aumentan en un 30% estan asociados con una mortalidad de al menos el 50%.
Los pacientes con choque séptico con una puntuacién de SOFA mayor o igual a 2
que también tienen un requerimiento de vasopresores y una elevacion de lactato
mayor 2 mmol/L a pesar de la reanimacion con liquidos adecuados tiene una

mortalidad estimada del 40%.

APACHE II. Acute Physiology and Chronic Health evaluation |l

Se compone de dos partes, la primera consta de 12 variables fisiolégicas con

puntuaciones entre 0-4 puntos segun el grado de desviacion respecto a la
normalidad. La puntuacion del grado de Glasgow Coma Score se calcula restando
de 15 el valor para el paciente en estudio. Se realiza la determinacién en las
primeras 24 horas, se utiliza la peor puntuacion obtenida, es decir, la mas elevada.
La suma determina el grado de gravedad del paciente. El segundo componente

analizado recoge valores de la edad con valores de 0 a 6, segun si cumplen valores
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entre 44 y 75, y el estado previo de salud clasificado en postoperados de forma
electiva puntaje 2, y de forma urgente o no, quirdrgicos con puntaje de 5. La

puntuacion maxima es de 71.

Puntuacién APACHE II

APS 4 S 2 1 0 1 2 3 4
T2 rectal (%) > 40,9 39-40.9 38,5-389 36-38.4 34-359 32-33.9 30-31.9 < 30
Pres. arterial media > 159 130-159 110-129 70-109 $0-69 < S0
Frec. cardiaca >179 140-179 110-129 70-109 55-69 40-54 <%
Frec. respiratoria >4 35-49 25-34 12-24 10-11 6-9 <6
Oxigenacion: > 499 350-499 200-349 < 200
S FO2 = 0.5 (AaDO2)
Sl FiO2 < 0.5 (pa02) >70 61-70 56-60 <56
pH arterial > 7,65 7,60-7,6% 7,50-7,59 | 7,33-7,49 7,25-7,32 | 7,15-7,24 < 7,15
Na plasmatico (mmol/l) > 179 160-179 155-159 150-154 130-149 120-129 111-119 < 111
K plasmatico (mmel/l) > 6,9 6,0-6,9 5,5-5.9 3,5-54 3.0-34 2,5-2.9 <25
Creatinina * (mo(dl) >34 2-34 1,5-1%9 0,6-1.4 <056
Hematocrito (%) > 59,9 50-59,9 46-49.9 30-45,9 20-25,9 <20
Leucocitos (x 1000) > 399 20-35.9 15-19.9 3-149 129 <1
RN
Total APS
15 - GCS

EDAD Puntuacion ENFERMEDAD Puntos APS Puntos GCS | Puntos Edad | Puntos enfermedad previa

CRONICA (A) (8) (€) (D)
2
<% 0 MNWM 2
45-54 2 e ottdco | | |[Total Puntos APACHE II (A+B+C+D) |
SS~-64 3 Enfermedad cromca:
Hepitica: cirrosis (biopsia) o hiper in portal o episodio previo de fallo hepatico
65-74 S WMomhm(dmNdc NVNA)
Mom: EPOC grave. con hipercapnia, p 0 hiper in pulm
=75 B didlisis crénica PRLT I

Se ha demostrado que una puntuacion de escala de SOFA durante las 48 hrs en la
unidad de cuidados intensivos puede predecir una tasa de mortalidad de al menos
50%, mientras la disminucién de la puntuacién de SOFA se asocia con una tasa de
mortalidad de 50 al 27%. Ademas, se ha observado la procalcitonina es un
adecuado marcador para identificar a los pacientes criticamente enfermos que

estan en alto riesgo de mortalidad.

Factores de riesgo
Unidad de cuidados intensivos: el 50% de los pacientes que ingresan a la unidad de

cuidados intensivos padecen de infeccion nosocomial y son, por lo tanto,

intrinsecamente un alto riesgo de sepsis (5).
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La bacteriemia: Los pacientes con bacteriemia desarrollan a menudo

consecuencias sistémicas de infeccion. En un estudio de 270 hemocultivos, el 95%
de los hemocultivos positivos se asociaron con sepsis, sepsis grave o shock séptico
(6)

La edad avanzada (65 afos): La incidencia de la sepsis se incrementa de manera

desproporcionada en pacientes adultos de mas edad y la edad es un predictor
independiente de la mortalidad por sepsis (7).

La diabetes y el cancer: pueden alterar el sistema inmundlogico, dar lugar a un

riesgo elevado de desarrollar sepsis y aumentar el riesgo de sepsis nosocomial.

Hospitalizacion anterior: La hospitalizacion previa se ha asociado con un mayor

riesgo de tres veces mayor de desarrollar sepsis grave en los siguientes 90 dias en
los pacientes hospitalizados. Los pacientes q desarrollan durante su hospitalizacién
infeccidn, especialmente por Clostridium difficile, estan en mayor riesgo (8).

Neumonia extrahospitalaria: La sepsis y el choque séptico desarrollan en un 48%,

de los pacientes hospitalizados con neumonia adquirida en la comunidad (7).

Fisiopatologia

El estudio de su fisiopatologia representa uno de los campos médicos de mayor
investigacion, debido a que su incidencia continua incrementandose a pesar de
contar con tratamientos especificos.

En 1972, Lewis Thomas refiere que la respuesta del sistema inmune puede ser tan
nociva al estar en contacto con los microorganismos durante la infeccion.
Posteriormente, Roger Bone acuid el término sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica (SIRS) para describir a aquellos pacientes que presentaban evidencia
clinica de este fenémeno proinflamatorio (9).

Las células del sistema inmune innato, como los monocitos/macréfagos y las células
dendriticas, expresan receptores de reconocimiento de patrones (PRR) que
reconocen estructuras muy conservadas de los microorganismos invasores
denominadas patrones moleculares asociados a patdgenos (PAMP), y también
reconocen y se unen a moléculas endogenas denominadas patrones moleculares
asociados a dafio (DAMP) (10). Entre los receptores de reconocimiento de patrones,
encontramos los receptores tipo toll (TLR), los cuales presentan una localizacion

celular especifica y reconocen determinados patrones moleculares asociados a
-13 -


https://www-uptodate-com.pbidi.unam.mx:2443/contents/sepsis-syndromes-in-adults-epidemiology-definitions-clinical-presentation-diagnosis-and-prognosis/abstract/39

patdgenos. La interaccion entre los TLR y sus respectivos ligando activan a vias

que inducen la respuesta inflamatoria.

Este proceso requiere de multiples moléculas adaptadoras intracelulares tales como
TIRAP y MyD88, las cuales se asocian al dominio citoplasmatico de la proteina TLR
e inducen la disociacion del complejo IKKap para liberar el factor de transcripciéon
NF-kB; este factor se transloca al nucleo e induce la transcripcion de los genes que
codifican citocinas proinflamatorias. Y se ha demostrado que los pacientes sépticos
presentan niveles elevados de citocinas proinflamatorias (11).

Las bacterias gramnegativas han sido los microorganismos asociados con mayor
frecuencia a la sepsis; sin embargo, la frecuencia de los gérmenes grampositivos
relacionados con esta enfermedad ha aumentado en los ultimos afios. El
lipopolisacarido (LPS) es el componente mayoritario de la pared celular de las
bacterias gramnegativas, mientras que el peptidoglicano (PGN) es el principal
componente de la pared celular de las bacterias grampositivas; estos PAMP son
reconocidos a través del TLR4 y del TLR2 respectivamente. Adicionalmente, el ADN
bacteriano es reconocido por el TLR9 presente en los endolisosomas debido a que
contiene secuencias CpG. El reconocimiento inicial de los patégenos puede ser

llevado a cabo, entre otros, por los macrofagos y mastocitos residentes en los
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tejidos, los cuales liberan diversos mediadores inflamatorios tales como
quimiocinas, citocinas, aminas vasoactivas, eicosanoides y productos de cascadas
proteoliticas. Cabe destacar que las citocinas proinflamatorias TNF-a, IL-1[3, e IL-6
inducen la respuesta de fase aguda, asi como la activacién del endotelio y de otros

leucocitos.

Figura. Efecto de la sepsis sobre las diferentes células de defensa del organismo

El dafo causado a los tejidos por todos esos mediadores inflamatorios liberados
induce, a su vez, la liberacion de moléculas endégenas que también pueden activar
el sistema inmune. La proteina HMGB1 es una proteina no histona que modifica el
plegamiento del ADN; esta puede ser liberada pasivamente al medio extracelular
por células necroticas o de manera activa por los monocitos y los macréfagos

activados. En el 2005, se reporté que la concentracion plasmatica de la HMGB1 de
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los pacientes con sepsis grave y choque séptico se mantiene elevada hasta por una
semana después del ingreso hospitalario (12).

La eosinopenia es un marcador de infeccién se ha descrito por primera vez por
Zapperten 1893, posteriormente Shilling a principios del siglo XX.

Mas recientemente en 2002 (13), estos autores mostraron una diferencia
significativa entre la tasa de eosindfilos en los pacientes infectados en comparacion
con los pacientes con enfermedades inflamatorias sistémicas o neoplasica. Los
autores encontraron una buena especificidad para el diagnéstico de sepsis y un
buen valor predictivo positivo de la asociacion entre eosinopenia y leucocitosis.
Concluyeron que la sepsis se asocia fuertemente con hiperleucocitosis por encima
de 10 000 células / mm3 y recuentos de eosindfilos bajos de 40 células / mm3. En
otro trabajo publicado en 2002 por (14,15), la eosinopenia mostré buena sensibilidad
para el diagnostico de las infecciones, pero sélo en bilis y en orina. Abidi et al,
destacaron el valor de este marcador en el diagndstico de las infecciones
bacterianas como un indicador de sepsis en los pacientes de UCI, en comparacién

con la PCR o procalcitonina (16).

El grupo de Holland et al, en 2010 (17) analizaron el recuento de eosindfilos en 66
pacientes con diagnostico de enfermedad pulmonar obstructiva crénica exacerbada
y se encontré que la mortalidad fue significativamente mayor en los pacientes con
eosinopenia al inicio del estudio que en aquellos con valores de eosindfilos normales
(17,4% frente a 2,4%, respectivamente). Estos autores sugirieron que el recuento
de eosindfilos podria ser un marcador util de la gravedad y el prondstico de forma

independiente de otros indicadores, que se utilizan de forma rutinaria.

Los eosindfilos son células que normalmente representan solo del 1% al 3% de los
leucocitos totales, con un maximo de 350 células / mm. Su capacidad de marcador
en sepsis se relaciona a su papel dentro de la respuesta inmune (17). La reduccion
en el numero de eosindfilos sigue siendo un fendmeno inexplicado, pero puede ser
vinculado a la accién de las citoquinas inflamatorias, tales como un factor de
necrosis tumoral, reactantes de fase aguda, glucocorticoides y la epinefrina (18).La
reduccion de los eosindfilos, acompanada de una disminucion concomitante de

CRTH2 (Molécula homologa del receptor expresada en los linfocitos Th2) y CCR3
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(receptor de quimiocinas CC tipo 3) se ha observado durante la presencia y
mantenimiento del choque séptico(19).

Khalid Abidi et al (16) demostré que el rencuentro de eosindfilos durante los
primeros 7 dias puede utilizarse como marcador prondstico de mortalidad en los
pacientes estado critico, puede ser una herramienta clinica util en la unidad de
cuidados intensivos. En el analisis multivariado, eosinopenia fue un predictor de
mortalidad a los 28 dias con un RR de 1,8. Finalmente, se ha demostrado que los
pacientes con bacteriemia persistente y eosinopenia tienen un riesgo
significativamente mayor de mortalidad. Por otra parte, los que tienen una relacion
de recuentro de neutrdfilos, linfocitos por encima de 7 también estdan en mayor
riesgo de mortalidad. Por lo tanto, el recuento de eosindfilos y la relacion del
recuento de neutrdfilos- linfocitos, podria considerarse como marcadores
independientes de los resultados en los pacientes con bacteriemia. El uso de
algunos recuentos de leucocitos como un marcador de la evolucién del paciente es
facil, rapido y barato y por lo tanto podria ser de utilidad en la practica clinica diaria,

sobre todo en los paises en desarrollo.

Presentacion clinica

Los sintomas y signos de la sepsis son inespecificos, pero pueden incluir los

siguientes:

e Hipotension arterial (por ejemplo presion arterial sistélica <90 mmHg, presion
arterial media <70 mmHg, una disminucién de la presion arterial sistélica >40
mmHg, o menos de dos desviaciones estandar por debajo de lo normal para

la edad.
e Temperatura mayor a 38.3 o menor 36°C

e Frecuencia cardiaca mayor 90 latidos/min o mas de dos desviaciones

estandar por encima del valor normal para la edad.
e Taquipnea, frecuencia respiratoria mayor 20 respiraciones/ min
e Alteracion del estado mental
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¢ Nivel gastrointestinal con ausencia de peristalsis, a menudo una sefial en

fase terminal de la hipoperfusion.

e Disminucion del llenado capilar, cianosis.

Datos de laboratorio

Las caracteristicas de laboratorio no son especificos y pueden estar asociados con
anomalias debidas a la causa subyacente de la sepsis o de hipoperfusion

tisular. Estos incluyen los siguientes:

e La leucocitosis (globulos blancos > 12.000) o leucopenia (recuento de

leucocitos <4000)
e La hiperglucemia (glucosa plasmatica> 140 mg/dl) en ausencia de diabetes

e Proteina C reactiva de plasma mas de dos desviaciones estandar por encima

del valor normal

e Procalcitonina mas de dos desviaciones estandar por encima del valor

normal

e Hipoxemia arterial (tension arterial de oxigeno [PaO2] / fraccion inspiratoria

de oxigeno [FiO2 ] menor 300)

e oliguria aguda (diuresis <0,5 ml/ kg/hora durante al menos dos horas a pesar

de la reanimacion con liquidos adecuados)
e aumento de creatinina> 0,5 mg/dI

e Alteraciones de la coagulacion (INR mayor 1.5 o parcial de tromboplastina
activada tiempo mayor 60 segundos)

e La trombocitopenia (recuento de plaquetas menor 100.000)

e La hiperbilirrubinemia (bilirrubina total en plasma mayor 4mg/dl)

-18 -



e Hiperlactatemia mayor a 2

e La insuficiencia suprarrenal (por ejemplo, la hiponatremia, hiperpotasemia),

y el sindrome del eutitoideo enfermo también se encuentran en la sepsis.

Pronoéstico

En un estudio prospectivo por Rangel-Frausto MS et al (20) la mortalidad por SIRS,
sepsis, sepsis grave, choque séptico fueron de 7, 16, 20 y 46% respectivamente, la
mortalidad parece ser menor en los pacientes mas jovenes (menores de 44 afnos) y

sin comorbilidades en un 10%.

Durante el ingreso hospitalario, los pacientes pueden aumentar el riesgo de adquirir
una infeccién intrahospitalaria. Un estudio observacional prospectivo de 3,329
pacientes ingresados en la unidad de cuidados intensivos inform6é que las
infecciones adquiridas en la unidad de cuidados intensivos, se produjo en el 13,5%
de pacientes con sepsis en comparacion con el 15% de los pacientes ingresados a
la unidad de cuidados intensivos sin sepsis (21). Los pacientes ingresados con
sepsis también desarrollaron mas infecciones adquiridas en la unidad de cuidados
intensivos, incluyendo a las infecciones por patdgenos oportunistas, debido a la
posible supresion inmune. En los pacientes con un diagnostico de sepsis al ingreso,
las infecciones secundarias eran en su mayoria las infecciones relacionadas con el
catéter venoso central en un 30%, neumonia en 25% o infecciones abdominales en
16%, en comparacion con los pacientes sin diagndstico de sepsis en su ingreso,
donde la neumonia fue la infeccion mas comun desarrollada en los pacientes
ingresados en la unidad de cuidados intensivos en un 48%. En ambos grupos, los
pacientes que desarrollaron una infeccién adquirida en la unidad de cuidados

intensivos tuvieron una mayor mortalidad.

La sepsis debido a patégenos nosocomiales tiene una mortalidad mas alta que la
sepsis por gérmenes adquiridos en la comunidad (22). El aumento de la mortalidad
se asocia con infecciones del torrente sanguineo debido a Staphylococcus aureus
meticilina-resistente (odds ratio 2,70 IC del 95%: 2,03 a 3,58), candida (odds ratio
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2,32 95 % CI 1,21-4,45), Staphylococcus aureus sensible a meticilina (odds ratio
1,9; IC del 95%: 1,53 a 2,36), y Pseudomonas (odds ratio 1,6; IC del 95%: 1,04 a
2,47), asi como las infecciones polimicrobianas (odds ratio 1,69; 95% CIl 1.24 a
2.30). Cuando se convierten en infecciones con falla organica multiple, el resultado

es similar independientemente de que los patdégenos.

Zahar JR et al (23) demostraron que la administracién temprana de la terapia
antibidtica adecuada (por ejemplo, antibidticos a los que el patdgeno es sensible)
tiene un impacto beneficioso en la sepsis. La administracién de antibioticos de
acuerdo al patégeno sensible se asocié con una reduccién del 50% de la tasa de
mortalidad en comparacion con la terapia con antibioticos a los que los organismos
infecciosos eran resistentes. Por el contrario, el tratamiento antibiético previo (es
decir, los antibiéticos dentro de los ultimos 90 dias) puede estar asociado con una
mayor mortalidad, al menos en los pacientes con sepsis con cultivo de

gramnegativos (24).

Esto es probablemente porque los pacientes que han recibido tratamiento
antibidtico previo, son mas propensos a tener mayores tasas de resistencia a los
antibidticos, por lo que es menos probable que el tratamiento antibiético adecuado

sera elegido empiricamente.

Tratamiento

El inicio temprano del tratamiento de soporte para corregir anomalias fisioldgicas,

tales como hipoxemia e hipotension es la piedra angular del tratamiento.

Estabilizar la respiracion - El oxigeno suplementario debe ser suministrado a todos

los pacientes con sepsis y la oxigenacion se debe supervisar de forma continua con
oximetria de pulso y ventilacion mecanica si es necesario, para apoyar el aumento
del trabajo respiratorio que suele acompanfiar a la sepsis, o0 para la proteccion de las
vias respiratorias ya la encefalopatia y una disminucion del nivel de conciencia es

una complicacion frecuente en los pacientes con sepsis (25).
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Evaluar la perfusion Una vez que el estado respiratorio del paciente se ha

estabilizado, la adecuada perfusion se debe evaluar. Los signos clinicos de

alteracion de la perfusion incluyen los siguientes:

La hipotensién La hipotension es el indicador mas comun cuando la perfusion es
inadecuada (por ejemplo, presion arterial sistélica [PAS] <90 mmHg, presioén arterial
media <70 mmHg, disminucion de la PAS> 40 mmHg). Por lo tanto, es importante
que la presion arterial se evalué temprano y con frecuencia. Otros signos de
hipoperfusion incluyen taquicardia mayor 90 por minuto, oliguria o anuria.

Un lactato sérico elevado (por ejemplo mayor a 2 mmol/L) puede ser una
manifestacion de hipoperfusion de érganos en presencia o ausencia de hipotensién
y es un componente importante de la evaluacién inicial, ya que el lactato elevado se

asocia con un mal pronostico (26).

El acceso venoso debe establecerse tan pronto como sea posible en pacientes con
sospecha de sepsis. Si bien el acceso venoso periférico puede ser suficiente en
algunos pacientes, sobre todo para la reanimacion inicial, la mayoria requerira el
acceso venoso central en algun momento durante su curso. Un catéter venoso
central puede ser utilizado para infundir liquidos intravenosos, medicamentos (en
particular vasopresores). Ademas, este acceso se puede utilizar para la
monitorizacion hemodinamica mediante la medicion de la presién venosa central y

la saturacién de oxihemoglobina venosa central (ScvO2).

En pacientes con sepsis, hipovolemia intravascular es caracteristica y puede ser
grave, lo que requiere una rapida reposicion de liquidos. Desafios de fluidos
intravenosos se pueden repetir hasta que la presion arterial y la perfusion tisular son
aceptables. El monitoreo cuidadoso es esencial ya que los pacientes con sepsis
pueden desarrollar edema pulmonar no cardiogénico. Las pruebas de ensayos
aleatorizados y metaanalisis no han encontrado diferencias convincentes entre el
uso de soluciones de albumina y soluciones cristaloides (por ejemplo, solucion
salina, lactato de Ringer) en el tratamiento de la sepsis 0 choque séptico, pero se
han identificado dafio potencial con el uso almidén de hidroxietilo en lugar de una

solucién cristaloide (27).
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Los vasopresores son agentes de segunda linea en el tratamiento de la sepsis y el
choque séptico; son utiles en pacientes que permanecen hipotenso pesar de la
reanimacion con liquidos adecuados o que desarrollan edema pulmonar

cardiogénico y el vasopresor de eleccion es norepinefrina.

El objetivo para el manejo del paciente con sepsis es el siguiente:
e La presion arterial media (MAP) 265 mmHg
e Mayor oiguala 0,5ml/ kg / hora de uresis.
e Presion venosa central de 8 a 12 mmHg

e Saturacion de la oxihemoglobina (ScvOz2) mayor o igual 70% (cuando el
acceso central esta disponible) o la saturacion de oxihemoglobina en sangre

venosa mixta (SVO2) mayor o igual de 65%.

La administracion temprana de liquido parece ser mas importante que el volumen o
el tipo de fluido en la reduccion de la mortalidad asociada a sepsis. Con base en la
evidencia de estudios aleatorizados y metaanalisis, estamos a favor de la iniciacion
de la reanimacién con liquidos dentro de seis horas de presentacion. Una vez que

se cumplan los objetivos de la reanimacion y la perfusion se restaura.

A pesar de la terapia agresiva, el paciente puede tener una hipoperfusion
persistente y progresion de una falla organica multiple. El régimen antimicrobiano,
y el control del foco séptico, asi como la precision del diagndéstico y la posibilidad de
que se produjeran complicaciones o problemas coexistentes que no favorece una
adecuada perfusion. La pronta identificacion y el tratamiento de la localizacion
primaria o sitios de infeccidon son esenciales. Esta es la intervencion terapéutica
primaria, con la mayoria de otras intervenciones eran puramente de apoyo. Los
antibiéticos deben administrarse dentro de las primeras seis horas de presentacion
0 antes.

La tincién de Gram del material de los sitios de posible infeccién puede dar pistas

tempranas a la etiologia de la infeccion mientras que los cultivos estén disponibles.
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La sangre debe extraerse de dos sitios de puncién venosa y en medios de cultivo
de sangre estandar (aerdbico y anaerodbico), tanto catéter venoso central como

periférico.

Los niveles de procalcitonina sérica elevada se asocian a la infeccion bacteriana y
sepsis. A pesar de esto, un meta-andlisis de 18 estudios encontré que la
procalcitonina no se distinguia facilmente la sepsis de la inflamacion sistémica no
séptica (sensibilidad del 71% y una especificidad del 71%) (26).

La combinacion de los niveles de procalcitonina, los niveles de TREM-1, y la
expresion de CD64 parece ser superior a la utilizacion de cualquiera de estos
marcadores solo. Sin embargo, la evaluacion de la utilidad clinica de estos
biomarcadores se encuentra todavia en sus primeras etapas y se deben considerar
preliminares. Hasta que las investigaciones clinicas adicionales se han realizado,

no sugerimos el uso rutinario de estos biomarcadores para identificar la sepsis.

La terapia con antibidticos por via intravenosa debe iniciarse dentro de las primeras
seis horas, después de obtener cultivos apropiados, ya que el inicio temprano de la
terapia con antibidticos se asocia con una menor mortalidad. La eleccion de los
antibioticos puede ser compleja y debe considerar la historia del paciente (por
ejemplo, antibidticos recientes recibidos, comorbilidades, el contexto clinico (por

ejemplo, comunidad o adquiridas en el hospital), los datos de tinciéon de Gram.

Un estudio de cohorte prospectivo de 2124 pacientes demostré que la seleccidn
inadecuada de antibidticos era sorprendentemente comun (32%). La mortalidad se
incrementd notablemente en estos pacientes en comparacion con los que habian
recibido antibiéticos apropiados (34 frente a 18%).Un analisis retrospectivo de 2731
pacientes con choque séptico demostrd que el tiempo para el inicio del tratamiento

antimicrobiano apropiado era el mas fuerte predictor de la mortalidad (28).

Staphylococcus aureus se asocia con una morbilidad significativa si no se trata
temprano en el curso de la infeccion. Existe un reconocimiento creciente de que la
meticilina-resistente S. aureus (MRSA) es una causa de sepsis no solo en pacientes
hospitalizados, sino también en la comunidad. Por estas razones, se recomienda

que los pacientes gravemente enfermos que presentan sepsis de etiologia poco
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clara deben tratarse con vancomicina (ajustado a la funcion renal) hasta que se ha

excluido la posibilidad de MRSA sepsis.

Si Pseudomonas es un posible patégeno, favorecemos la combinacién
de vancomicina con dos de los siguientes: cefalosporina antipseudomonica (por
ejemplo, ceftazidima, cefepima) o  carbapenem  antipseudomoénica  (por
ejemplo, imipenem, meropenem), o antipseudomonica beta-lactamicos/ beta-
lactamasa inhibidor (por ejemplo, piperacilina-tazobactam, ticarcilina-acido
clavulanico), o fluoroquinolona con buena actividad antipseudomona (por
ejemplo, ciprofloxacina), o] aminoglucosidos (por

ejemplo, gentamicina , amikacina ).

Después de los resultados del cultivo, se recomienda que la terapia sea de
patogenos y la susceptibilidad dirigida, incluso si se ha producido una mejoria
clinica, mientras que en el régimen antimicrobiano inicial. Sin embargo, varios
ensayos clinicos y dos metaanalisis no han demostrado eficacia superior en general
de la terapia de combinacion en comparacién con la monoterapia con una
cefalosporina de tercera generacion o un carbapenem (29). Por otra parte, un meta-
analisis encontro una doble cobertura que incluye un aminoglucdésido se asocio con
un aumento en la incidencia de eventos adversos (nefrotoxicidad). Por esta razon,
en los pacientes con infecciones por gramnegativos, se recomienda el uso de un
unico agente con adecuada eficacia sin menos toxicidad, excepto en pacientes que

son neutropénicos o cuya sepsis se debe a una infeccién por Pseudomonas.

Independientemente del régimen antibidtico seleccionados, los pacientes deben ser
vigilados estrechamente en cuanto a toxicidad, pruebas de respuesta, y el desarrollo
de una infeccion nosocomial. La duracion del tratamiento es tipicamente de 7 a 10
dias, aunque puede modificarse en los pacientes con deficiencias inmunoldgicas.
En pacientes con neutropenia, el tratamiento antibidtico debe continuar hasta que
la neutropenia ha resuelto. En pacientes no neutropénicos en los que se excluye
completamente la infeccién, los antibidticos deben interrumpirse para reducir al
minimo la colonizacion o infeccion por microorganismos resistentes a los

medicamentos y la infeccidén con otros patégenos.
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Las infecciones fungicas invasivas en ocasiones complican el curso de la
enfermedad en pacientes no neutropénicos, especialmente cuando los siguientes
factores de riesgo estan presentes: intervencién quirurgica, nutricion parenteral,
tratamiento antimicrobiano prolongado, choque séptico o la colonizacion de varios
sitios con candida. Sin embargo, los estudios no apoyan el uso rutinario de
antifungicos empiricos en esta poblacion. En un meta-analisis de 22 estudios (con
mayor frecuencia la comparacién de fluconazol con placebo , sino también el uso
de ketoconazol, anidulafungina , caspofungina , micafungina 'y anfotericina B), la
terapia antifungica empirica posiblemente reducen la colonizacién de hongos vy el

riesgo de infeccidn fungica invasiva, pero no redujo la mortalidad (30).

En un estudio de pacientes con ventilacidon mecanica con una duracion por lo menos
de cinco dias, el tratamiento antifungico empirico (en su mayoria fluconazol) no se
asocié con un menor riesgo de mortalidad o la incidencia de candidiasis invasiva
(30).

En un ensayo multicéntrico aleatorizado de 260 pacientes no neutropénicos
criticamente enfermos con colonizacion (en multiples sitios), con falla organica
multiple y sepsis adquirida en la unidad de cuidados intensivos, el tratamiento
empirico durante 14 dias con micafungina no disminuia la tasa de nuevas
infecciones por hongos (31).

Por lo tanto, la administracién rutinaria de la terapia antifungica empirica no se

justifica generalmente en pacientes no neutropénicos criticamente enfermos.

Los glucocorticoides durante mucho tiempo han sido investigados como agentes
terapéuticos en sepsis debido a la patogénesis de la sepsis implica una respuesta
inflamatoria del huésped y potencialmente perjudicial. Las pruebas de ensayos
aleatorios sugieren que la terapia con corticosteroides es mas probable que sea
beneficiosa en pacientes con choque séptico (definida como una presion arterial
sistolica <90 mmHg) que no responde a la reanimacion adecuada de liquidos y

administracién de vasopresores.

El uso de bicarbonato puede ser util para limitar el volumen corriente en ARDS en
algunas situaciones de hipercapnia permisiva, no existe evidencia que respalde el

uso de tratamiento con bicarbonato en el tratamiento de hiperlactatemia inducida
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por hipoperfusion asociada con sepsis. La administracion de bicarbonato se ha
asociado con el sodio y la hipervolemia, un aumento en el lactato y PCO2 y una
disminucién en el calcio ionizado y sérico, pero la importancia de estas variables en
los resultados aun se desconoce. También se desconoce el efecto de la
administracion de bicarbonato sobre la hemodinamica y los requisitos de
vasopresores con un pH mas bajo, asi como el efecto sobre los resultados clinicos
con cualquier pH. Ningun estudio ha examinado el efecto de la administracion de

bicarbonato sobre los resultados.

Los pacientes con sepsis y choque séptico estan en mayor riesgo de
tromboembolismo venoso de tal manera que los pacientes deben recibir profilaxis

de la trombosis (32).

Los pacientes con sepsis grave deben recibir profilaxis con la administracion diaria
de heparina subcutanea de bajo peso molecular dos veces al dia. Si la depuracion
de creatinina es < 30ml/min, se recomienda el uso de dalteparina o alguna otra

forma de LMWH que posea un grado bajo de metabolismo renal.

La hiperglucemia y resistencia a la insulina son comunes en pacientes en estado
critico, independiente de una historia de diabetes mellitus. El rango 6ptimo de la
glucosa en la sangre es objeto de controversia. La mayoria de los médicos se

dirigen a los niveles de glucosa en sangre entre 140y 180 mg / dI.

La nutricion debe administrarse alimentos orales o enterales (si es necesario),
segun se tolere, en lugar de ayuno o la administracion solo de glucosa intravenosa
dentro de las primeras 48 horas después del diagndstico de sepsis grave/ choque
septicémico. Se sugiere evitar la alimentacién cal6rica completa obligatoria en la
primera semana; en su lugar, se sugiere la alimentacién de dosis baja (por €j., hasta
500 Kcal por dia), avanzando segun se tolere. La utilizacion de glucosa intravenosa
y de nutricion enteral en lugar de la nutricion parenteral total (TPN) sola o la nutricién
parenteral en combinacion con alimentacion enteral durante los primeros 7 dias
después del diagndstico de sepsis grave/choque septicémico. Se debe utilizar la

nutricion sin suplementos inmunomoduladores en pacientes con sepsis grave.
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La nutricién enteral temprana posee ventajas tedricas en la integridad de la mucosa
intestinal y la prevenciéon de translocacién bacteriana y disfuncion organica, pero
algo también importante es el riesgo de isquemia, principalmente en pacientes

hemodinamicamente inestables.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La disponibilidad de nuevos marcadores biologicos de inflamacioén que afiaden valor
a la informacion clinica del paciente ha permitido diferenciar mejor este proceso. Un
marcador ideal de infeccion deberia ser sensible y especifico para permitir un

diagnostico precoz, controlar su evolucidon y su respuesta al tratamiento.

Existe evidencia que demuestra la utilidad de la eosinopenia como marcador
pronostico de severidad. También se ha demostrado que la eosinopenia podria
estar asociada a una mayor tasa de mortalidad probablemente como consecuencia

del entorno inflamatorio sistémico.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es la utilidad de un recuento bajo de eosindfilos como marcador prondstico
de severidad de sepsis, asi como marcador precoz de la infeccién y como marcador

de mortalidad en los pacientes con sepsis?

-29-



OBJETIVOS

Generales

Evaluar la utilidad del recuento bajo de eosindfilos como marcador prondstico de
severidad de sepsis en los pacientes del Hospital General de Xoco del

departamento de la Ciudad de México.

Especificos

1.- Determinar el recuento de eosindfilos de pacientes con sepsis, al momento de

su inclusioén al estudio.

2. Determinar el recuento de eosindfilos de pacientes con sepsis, después de 72

horas de tratamiento.
3. Evaluar la severidad de sepsis y la respuesta terapéutica.

4. Comparar el curso clinico de la sepsis en funcién del recuento de eosindfilos.
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JUSTIFICACION

Debido a que sepsis se considera como la causa principal de morbilidad y
mortalidad en pacientes criticos, es necesario contar con marcadores pronosticos
de severidad que sean cada vez mas accesibles y utiles para guiar el tratamiento
de forma oportuna. Lo cual repercutira en un descenso potencial de la tasa de morbi-

mortalidad por sepsis.
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HIPOTESIS

Hipoétesis alterna

Ha: El recuento bajo de eosindfilos se relaciona con una mayor severidad clinica de

la sepsis.

Hipétesis nula

Ho: El recuento bajo de eosindfilos NO se relaciona con una mayor severidad clinica

de la sepsis.
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METODOLOGIA

Tipo y diseio de estudio
Observacional, descriptivo, longitudinal y prospectivo.

Previa autorizacién del Comité de Etica Institucional y firma de consentimiento

informado, se recolecto6 informacion demografica general.

Area de investigacion

Pacientes con diagndstico de sepsis ingresados en el Hospital General de Xoco, en

la Secretaria de Salud de la Ciudad de México.
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DEFINICION DE LAS VARIABLES

DEFINICION
NOMBRE DE ESCALA DE
LA FUENTE MEDICION UNIDAD DE MEDIDA
VARIABLE
. ) masculino
Se registrara en
. R Papel bio-psico-social que base @ las Cualitativa femenino
Género Evaluacion clinica caracteriza a un individuo caracteristicas ]
. . nominal
como hombre o mujer fisicas del
individuo
. = . Se registrara en Tiempo en afios
. Tiempo (afios) transcurridos ~ .
Interrogatorio - afios trascurridos g )
Edad . desde el nacimiento hasta el Cuantitativa continua
directo desde el
momento actual o
nacimiento
Seosis Evaluacion clinica Estado de hivoperfusion SOFA alas 72 Presente o ausente
p y resultados de - popertusi hrs de 2 o més Cualitativa dicotémica
severa - tisular con falla organica
laboratorio puntos
Asignacioén de acuerdo a la
media del recuento de
Eosinopenia Resultados de eosinofilos. Se considerd . S T Punto corte
oo . . e - La misma Cualitativa dicotémica
al inicio laboratorio eosinopenia “relativa” con
valores por debajo de la
media de eosindfilos
Asignacién de acuerdo a la
Mejoria de elevacion del recuento de
eosinopenia Resultados de eosinodfilos después de 72 . - L Punto corte
) . . La misma Cualitativa dicotémica
después de laboratorio horas de tratamiento en
72 horas comparacioén con su valor
inicial.
Escala SOFA Resultados_ de Escala predictora del La misma cuantitativa Puntaje de SOFA
laboratorio . L
paciente critico
Porcentaje
de reduccion Resultados de Puntos p.qrcentuales de La misma s Porcentaje de reduccion de
de SOFA laboratorio reduccion de escala cuantitativa SOFA
después de predictora del paciente critico
72 horas (SOFA)
Numero y porcentaje de Resultado de
sobrevida lisi 9
Mortalidad a Reporte de pacientes a diferentes e Analls]s Qe %, pruebas
p N ! . Cuantitativa diagndsticas
5 dias evolucion clinica tiempos después de su

ingreso a urgencias.
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UNIVERSO DE TRABAJO Y MUESTRA

La poblacién de este estudio consistira en hombres y mujeres de 18-70 afos de

edad con diagnéstico de sepsis. El muestreo que se realizé fue de tipo no

probabilistico por conveniencia.

Se colecto el recuento relativamente bajo de eosindfilos (variable independiente) y

se estim6é la puntuacion de las diferentes escalas de severidad (variable

dependiente) asi como su modificacion después de 72 horas de tratamiento.

Concomitantemente, se registraron variables de mortalidad y requerimiento de

apoyo multiorganico como parte de la evaluacion de severidad de sepsis.

Criterios de inclusion

Hombres y mujeres.

Edad 18 a 70 afios.

Pacientes en estado critico procedentes del servicio de urgencias.

Que requieran apoyo multiorganico durante el ingreso o seguimiento, por
ejemplo, vasopresores, apoyo mecanico ventilatorio o modificacion de

antimicrobianos.

Criterios de exclusion

Pacientes que ingresen a otro servicio que no sea Medicina Interna
Pacientes con alergias

Paciente con protozoarios

Pacientes con VIH

Pacientes con neoplasia hematoldgica o de cualquier otro tipo
Pacientes inmunodeprimidos

Pacientes con terapia inmunosupresora

Criterios de eliminacion

Deseo de no continuar participando en el estudio

Datos insuficientes para el analisis
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TAMANO DE LA MUESTRA

_ (Zo/2+ZBR p(Lp)r+l)
- (@)

Sustituyendo los valores sabiendo que la prevalencia de evolucion desfavorable en
presencia de eosinopenia en paciente en estado critico es de 15%. Aceptando un

valor para el error alfa de 0.05 y una diferencia significativa mayor del 15%.

0.15+0.85(0.4) 0.4

p= = =0.216
1+0.85 1.85
7.849 (0.216) (0.784) (1.85)  2.458
n= = = 23.61
(0.35)(0.85) 0.1041

Donde (Zo/2 + ZB)2 se refiere al valor Z de los errores alfa y beta (alfa ajustada a

un error menor 0.05 y beta con un poder estadistico de 80%);5‘se refiere al
promedio ponderado de P(poblacion expuesta que se estima desarrollara la
enfermedad)P?(poblacion no expuesta que se estima desarrollara la enfermedad); r
se refiere a la razén de individuos no expuestos y expuestos; d valor no nulo de las

diferencias en proporciones.
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MEDICIONES

Datos poblacionales

Se registro la edad, sexo, antecedentes cronico-degenerativos, diagnostico, foco
infeccioso, gravedad clinica del paciente por escala de SOFA, con seguimiento a
las 72 horas. Se midid la presion arterial media, frecuencia cardiaca, frecuencia

respiratoria, temperatura, escala de Glasgow.

Se solicité laboratorios a su ingreso y a las 72 horas para seguimiento del paciente
critico como biometria hematica completa, pruebas de funcion hepatica, gasometria

arterial, quimica sanguinea, electrolitos séricos.

Eosinéfilos y respuesta al tratamiento

Con los datos de laboratorio, se realizé el recuento de eosindfilos y se obtuvo la
media aritmética. Se considerd eosinopenia “relativa” con valores por debajo de la
media de eosindfilos. Posteriormente se realizd una asignacion a grupos de acuerdo
a la elevacion del recuento de eosindfilos después de 72 horas de tratamiento en

comparaciéon con su valor inicial.

Sepsis y respuesta a tratamiento

La sepsis se caracterizé y evalu6 en funcion de la escala de severidad de SOFA
como se describe a continuacion. Las puntuaciones se calcularon a las 24 horas
después del ingreso en la unidad de cuidados intensivos y posteriormente cada 48
horas. Adicionalmente se evalud la reduccion de puntos porcentuales de escala

predictora del paciente critico (SOFA) después de 72 horas de tratamiento.
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ANALISIS ESTADISTICO

En cuanto a la estadistica descriptiva se utilizaron medidas de resumen tales como
porcentajes, medidas de tendencia central y de dispersion, de acuerdo a la

naturaleza de cada variable.

En relacidn a la estadistica inferencial, se formaron grupos de acuerdo al recuento
de eosindfilos y la respuesta después de 72 horas de tratamiento. Es estos grupos
se comparo la puntuacion de escala de severidad de SOFA mediante comparacion
de medias mediante prueba t para muestras independientes. Se determind la
asociacion de variables cualitativas (independiente vs dependiente) por medio de la
prueba de chi-cuadrada. Se consider6 estadisticamente significativo un valor de
p<0.05. Los datos se registraran en una hoja de célculo en formato Excel para su
posterior importacion al paquete estadistico SPSS edicién 20 para su analisis

estadistico final.
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RESULTADOS

Se incluyeron 60 pacientes con estado critico que requirieron apoyo multi-organico.
La mayoria fueron hombres y el promedio de edad fue de 51 afos. Sus

caracteristicas clinico-demograficas se muestran en el cuadro 1.

CUADRO 1. CARACTERISTICAS CLINICO-DEMOGRAFICAS (n=60)

Sexo, masculino n (%) 54 (73.3)
Edad (afios) mediatD.E. 511+ 17.4

Co-morbilidades n (%)
-DM 35 (58.3)

-HAS 16 (26.6)

Laboratorios, mediatD.E.

Leucocitos x1000 (céls./mm3) 20.6
Hematocrito (%) 37.160
Plag.x1000 (céls./mm?3) 315.25
Bilirrubina total (mg/dL) 1.84
Creatinina sérica (mg/dL) 1.93

MEDICION ESPECIFICA Basal (0 horas)

Eosindfilos (céls/mm3) media+D.E. 12.7 £ 33.7
SOFA 45+2.08
MEDICION ESPECIFICA Seguimiento (72 horas)

Eosindfilos basal (céls/mm?3) media+D.E. 197.9 + 152.5*
SOFA 2.6+1.74*

(*) = p<0.05, de medicion basal (T0) vs seguimiento 72 horas, T-test no pareado.
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Debido a la forma de comparacion planteada en la metodologia, la muestra se
dividié en base a la media de cuenta de eosindfilos (la cuenta de eosindfilos por
debajo de la media se le considerd “eosinopenia relativa”). Las caracteristicas de

muestran en el cuadro 2.

CUADRO 2. COMPARACION EN GRUPOS DIVIDIDOS POR EOSINOPENIA

SIN Eosinopenia CON Eosinopenia p

(n=11) (n=49)
Sexo, masculino n (%) 10 (90.9) 10 (69.4) 1.00
Edad (afios) mediatD.E. 449 +11.4 524 +18.3 0.09
Co-morbilidades n (%)
-DM 5 (45.4) 30 (61.2) 0.53
-HAS 4 (36.3) 13 (26.5) 0.31
Laboratorios, mediazD.E.
Leucocitosx1000 21.6+4.6 525+ 18.3 <0.001
(céls./mm?) 31.7+53 384+6.6 0.001
Hematdcrito (%) 434.9 +208.4 288.4 + 158.2 0.005
Plaq.x1000 (céls./mm?) 0.76 + 0.37 2.08 + 2.54 0.04
Bilirrubina total (mg/dL) 2.13 + 1.49 1.89 £ 1.72 0.33
Creatinina sérica (mg/dL)
MEDICION ESPECIFICA
Basal (0 horas)
Eosindfilos (céls/mm3) 136.4 +92.4 0.0+0.0" <0.01
SOFA 39+1.6 47+2.0
Seguimiento (72 horas)
Eosinofilos (céls/mm?) 300.0 £ 244.9° 138.8 + 105.77" <0.01
SOFA 22+15 31+1.9 <0.01

(*) = p<0.05, medicion basal (T0O) vs seguimiento (T72 horas); (**) = p<0.05, medicién entre grupos

sin Eosinopenia vs con Eosinopenia, Los analisis se realizaron mediante T-test no pareado.
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De acuerdo a las observaciones en el comportamiento de las variables, la muestra
se volvid a dividir en base a la respuesta de eosinopenia “aumento significativo de

eosindfilos) después de 72 horas. Las caracteristicas de muestran en el cuadro 3.

CUADRO 3. COMPARACION EN GRUPOS DIVIDIDOS POR MEJORIA DE
EOSINOPENIA EN 72 HORAS

CON Mejoria SIN Mejoria P
(n=47) (n=13)

Sexo, masculino n (%) 33 (70.2) 11 (84.6) 0.49
Edad (afios) mediazD.E. 495+ 17.6 56.9 + 15.9 0.08
Co-morbilidades n (%)
-DM 27 (57.4) 8 (61.5) 1.00
-HAS 12 (25.5) 5(38.5) 0.57
Laboratorios, mediatD.E.
Leucocitosx1000 20.9+6.0 19.5+£3.6 0.20
(céls./mm?) 36.9+7.0 37.8+6.6 0.33
Hematdcrito (%) 328.7 + 185.7 266.7 + 130.4 0.13
Plag.x1000 (céls./mm®) 19426 15+ 1.4 0.32
Bilirrubina total (mg/dL) 18+1.6 23+20 0.19
Creatinina sérica (mg/dL)
MEDICION ESPECIFICA
Basal (0 horas)
Eosindfilos (céls/mm?3) 12.7 £ 33.7 69.3 +118.2" <0.01
SOFA 45+21 46+14 0.43
Seguimiento (72 horas)
Eosindfilos (céls/mm?3) 197.9 + 152.5° 61.5+96.17 <0.01
SOFA 26+1.7 3.7+20" 0.02

(*) = p<0.05, medicion basal (T0) vs seguimiento (72 horas); (**) = p<0.05, medicioén entre grupos

sin Eosinopenia vs con Eosinopenia, Los andlisis se realizaron mediante T-test no pareado.
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Finalmente, para evidenciar mas la diferencia de puntaje SOFA en el grupo con

respuesta de eosinopenia después de 72 horas, se elaboré la siguiente figura 1.

=
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L 100{ — -
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0 50+
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o

2 -100- o
-150-

Mejoria de Eosinopenia (+) (=)

a 72 horas

Figura 1. Reduccién de SOFA en funcién de la
mejoria de Eosinopenia. Se muestra el % de reduccion
de puntaje SOFA en el grupo con mejoria “aumento” de
eosinopenia (caja izquierda) y sin mejoria de eosinopenia
(caja derecha). (*) = p<0.05, comparacion de valores de
grupos con vs sin mejoria de eosinopenia. Los analisis

se realizaron mediante T-test no pareado.
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DISCUSION

Nuestra poblacion de estudio se caracterizd por ser principalmente diabéticos y la
hipertension arterial estuvo presente en la menor parte de los pacientes con una
prevalencia del 26.6%, Las edades alrededor de 51 afios, leucocitosis y un recuento
de eosinodfilos menor a 1% al ingreso al estudio, y que después de 72 horas del

tratamiento se elevaron al menos hasta 1%.

El tratamiento que recibieron los pacientes también indujo la mejoria significativa
del curso clinico en la mayoria de los pacientes, reflejada con la mejoria de la
calificacion de SOFA a las 72 horas de la evaluacién. Esto se explica en gran parte
al manejo y soporte del proceso infeccioso que contrarresto el proceso inflamatorio
y la hipoperfusion tisular asociados a la sepsis. Esto nos indica la importancia de
hacer hincapié en la deteccidén oportuna de sepsis, asi como del inicio temprano del

tratamiento médico.

Al comparar el puntaje SOFA del grupo con eosinopenia vs sin eosinopenia se
encontraron diferencias significativas, lo cual pareciera indicar que dicho factor
eosinopenia tiene un impacto clinico directo sobre el estado del paciente, es decir,
el grupo con eosinopenia presentd mayor hipoperfusion tisular o falla organica en
comparacién con el grupo sin eosinopenia. Se encontré una elevacion significativa

de eosindfilos a las 72 hrs.

La variable de mejoria de eosinofilos después de 72 horas se relacion6 mas
estrechamente con la mejoria de SOFA, probablemente debido a que refleja un

comportamiento dinamico de respuesta a tratamiento.

Khalid Abidi et al (16) demostré que el rencuentro de eosindfilos durante los
primeros 7 dias puede utilizarse como marcador pronéstico de mortalidad en los
pacientes estado critico, puede ser una herramienta clinica util en la unidad de

cuidados intensivos.

Dentro de las limitaciones de nuestro estudio se deben sefnalar el hecho de haberse
realizado en una sola unidad hospitalaria y el tamano de la muestra. Considerando
esto, nos planteamos como perspectiva el desarrollo de nuevos estudios idealmente
multicéntricos y con mayor tamafio de muestra para determinar con mayor precision
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el papel que juega la eosinopenia y otros biomarcadores en el contexto de la sepsis

y sepsis severa.

CONCLUSIONES

La eosinopenia y mejoria de eosindfilos después de 72 horas de tratamiento mostré
relacion con la modificacion de severidad de la sepsis. Esto sugiere su utilidad como

predictor de severidad el papel que juega en la fisiopatologia de la sepsis.
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ANEXOS

Carta de consentimiento

Informado
México D. F., a Dia Mes ARO
A quien corresponda.
Yo acepto libre y voluntariamente participar en el estudio: “UTILIDAD

DE LA EOSINOPENIA COMO MARCADOR PRONOSTICO DE SEVERIDAD EN SEPSIS” que se realiza en esta institucion
y cuyos objetivos Evaluar la utilidad de la eosinopenia como marcador pronéstico de severidad de sepsis.

Estoy consciente de que los procedimientos, pruebas y tratamientos para lograr los objetivos mencionados consisten en la
toma de muestras sanguineas, sin riesgos significativos para mi persona. Entiendo que del presente estudio se derivaran los

siguientes beneficios, conocer el Determinar el recuento de eosindéfilos en pacientes con sepsis

Es de mi conocimiento que seré libre de retirarme de la presente investigacion en el momento que yo asi lo desee. También

que puedo solicitar informacién adicional acerca de los riesgos y beneficios de mi participacién en este estudio.

Asi mismo, cualquier trastorno temporalmente relacionado con esta investigacioén podré consultarlo con el Médico Tratante
en turno, 6 con los Médicos Investigadores responsable Dr. Maritza Tinoco Sanchez, Dr. Alberto Francisco Rubio Guerra, Dr.
Juan A. Suarez Cuenca.

En caso de que decidiera retirarme, la atencién que como paciente recibo en esta institucion no se vera afectada.

Nombre.

Firma.

(En caso necesario, datos del padre, tutor o representante legal)

Domicilio. Teléfono
Nombre y firma del testigo.

Firma.
Domicilio. Teléfono
Nombre y firma del testigo.

Firma.
Domicilio. Teléfono
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