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RESUMEN

INTRODUCCION: Se han reportado alteraciones celulares en la linea roja y
blanca (neutréfilos principalmente) como disminucion de didmetro, incremento
de rigidez de membrana, secuestro leucocitario y liberacion de radicales de
oxigeno junto con proteasas, alterando en conjunto la reologia celular durante
la respuesta al proceso séptico, presentandose desde las primeras horas de la
respuesta hasta incluso semanas después del dafo, siendo atribuidas en
algunos estudios in vifro a toxinas y citoquinas.

MATERIAL Y METODOS: Se realiz6 e! estudio en pacientes hospitalizados en
ta UCI del HGR LALM y del HO CMN SXXI con diagnédstico de sepsis y falla
organica multiple, Se dividieron en grupos de acuerdo al numerc fallas
organicas los 14 pacientes estudiados, comparandolos con 10 pacientes del
grupo control. Se les toma muestra para frotis a su ingreso, a las 24 hrs y a las
72 hrs, reportandose alteraciones de morfologia en eritrocitos.

RESULTADCS: Se reportd un incremento en la frecuencia de ovulocitos en el
grupo de pacientes de una a tres fallas organicas, siendo 25% mas frecuente
en el grupo de tres fallas organicas, 15% mas frecuente en e! grupo de dos
fallas organicas y 10 % en el de una falla orgénica respecto a los resultados
obtenidos en el grupo control,

DISCUSION: Estos resultados coinciden con lo reportado en la literatura, ya
que de acuerdo a la fisiopatologia de las alteraciones presentadas en la
membrana celular del eritrocito, ésta va deformandose paulatinamerte y
preporcionaimente al ndmero de fallas organicas reporiadas de acuerdo a la
escala de SOFA utilizada en este estudio, explicado por la disminucién de la
perfusion tisular.

CONCLUSIONES: Existe mayor frecuencia en porcentaje de equinocitos y
ovulocitos en pacientes con sepsis y falla orgénica miltiple respecto a la
poblacidn normal.

El incremento en frecuencia es proporcional al nimero de fallas organicas
reportadas de acuerdo a la escala de SOFA.

El frotis es una herramienta Gtil como marcador temprano de gravedad en
pacientes con sepsis y falla organica multiple.

Palabras clave: eritrocitos, sepsis, falla organica




SUMMARY

INTRODUCTICN: Cellular alterations in the red line have been reported and
white line{neutrophils mainly} like diminution of diameter, increase of membrane
rigidity, kidnapping leucocitary and liberation of radicals of oxygenate proteases
along with, altering altogether the cellular rheclogy during the answer to the
seplic process, appearing from the first hours of the answer to even weeks after
the damage, being attributed in some studies in vitro to toxins and citokines.
MATERIAL AND METHODS: The study was made in patients hospitalized in
the UCI of HGR LALM and HO CMN SXXI with sepsis diagnosis and fails
organic manifeld, divided in groups according to the number organicas faults
the 14 studied patients, comparing them with 10 patients of the control group.
Sample for frotis to its entrance, 24 hrs and 72 is taken them hrs, reporting
alterations of morphology in red cells. RESULTS: An increase in the frequency
of ovulocits in the group of patients of one to three organic faults was reported,
being 25% but frequent in the group of three organic faults, 15% but frequent in
the group of two organic faults and 10 % in the one of an organic fault with
respect to the results obtained in the contral group. DISCUSSION: These
results agree with the reported thing in Literature, since according to the
phisiopatology of the alterations presented displayed in the cellutar membrane
of the red cells, this one is becomne deformed gradually and proportionally to the
number of reported organic faults according to the used scale of SOFA in this
study, explained by the diminution of the tissue perfusion. CONCLUSIONS: it
exists greater frequency in percentage of equinocitos and ovulacits in patients
with sepsis and fails organic manifold with respect to the normal population.
The increase in frequency is proportional to the number of reported grganic
faults according to the SOFA scale. Frotis is early marking a useful tool as of
gravity in patients with sepsis and fails organic manifold.

Key words: red cells, sepsis, fail organic




INTRODUCCION

La sepsis esta asociada a alteraciones hemodindmicas y a nivel de la
microcirculacion, generados por varios factores durante el curso de ésta. Varios
estudios han reportado deformidades de las células rojas sanguineas las

cuales pueden contribuir a las alteraciones hemodinamicas caracteristicas (2

Estos cambios se han observado con diferentes técnicas como aspiracion por
micropipeta, filtracién por microporo, entre otros. Las aiteraciones de ia
morfologia desencadenadas por la activacion del proceso séptico son

determinantes para el flujo sanguineo.®?

Se ha relacionado estas alteraciones con la presencia de las células blancas y
rojas sanguineas como lo demusstran diversos estudios, ya que influyen en la
oclusién de poros en forma transitoria 6 permanente, produciendo alteraciones

a nivel de la membrana y en consecuencia alteraciones morfolégicas.*

Estas modificaciones también han sido reportadas en pacientes con
traumatismos complicados con procesos sépticos, sin embargo los

mecanismos aun no estan del todo clares.

3




No obstante, éstas han sido claramente reproducidas en modelos animales
como lo sugieren algunos estudios,”*® los cuales demuestran slteraciones
morfolégicas de los eritrocitos junto con disminucién de flujo, hipoxia local e
hipoperfusion secundarias, descritas en sepsis y choque séptico, siendo

desencadenantes del desarrollo de la falla organica muitiple. ®7#

Se han reportado alteraciones celulares en la linea roja y blanca (neutréfifos
principalmente) como disminucidn de didmetro, incremento de rigidez de
membrana, secuestro leucocitario y liberacion de radicales de oxigeno junto
con proteasas, alterando en conjunto la reclogia celular durante la respuesta al
proceso séptico, presentandose desde las primeras horas de la respuesta
hasta incluso semanas después del dafio, siendo atribuidas en algunos

estudios in vitro a toxinas y citoquinas.®%'%

La disfuncidn organica miltiple se ha reportado hasta en el 20% de los
pacientes ingresados a las Unidades de Cuidados Intensivos, como
consecuencia de una cascada de alteraciones funcionales en diferentes
érganos, asociado a deficiencias en los mecanismos de defensa en el huésped
y a alteraciones en la regulacion de reacciones inmunitarias e inflamatorias,

generaimente relacicnados a traumatismos, sepsis severa y choque séptico

{7.9).




La liberacidn descontrolada de mediadores inflamatorios culmina en una
respuesta endotelial exagerada, presentandose acimulo de neutrofilos, lo cual
se ha reproducido abundantemente in vitro, culminando en deformacion de
algunos grupos celulares en el momento similar a lo ocurrido en el desarrollo

de la sepsis .

Varios estudios han descrito alteraciones de la membrana lipidica
relacionandolos con la perooxidacion, cambios en la concentracion intracelutar
de calcio en gldhulos rojos, favoreciendo alteraciones en su morfologia v

presentandose principalmente como equinocitos . %%

Esta morfologia y flexibilidades alteradas se pueden explicar por cambios en la
estructura proteica de dichas membranas, alteraciones en la concentracién de

ATP y residuos de acido sidlico, éste Uitimo se ha vinculado directamente con

deformidades eritrocitarias.




JUSTIFICACION

Actualimente se ha demostrade a través de diversas técnicas computarizadas
o por laser diversos grados de alteraciones morfoldgicas en los eritrocitos
durarte un proceso séptico en pacientes criticos, marcande el inicio y la

evolucion de una falla organica multiple.

Estos cambios reportados por frotis sanguineo pueden sugerir diversos grados
de afeccién de acuerdo a la escala de SOFA, por lo que mediante dicha técnica

constituye un nuevo marcador alternativo de gravedad confiable, econdmico,

rapido y de facil acceso.




HIPOTESIS

De acuerdo a las alteraciones morfoldgicas presentadas en las células rojas

sanguineas durante un proceso séptico serviran como indicador atternativo de

gravedad en la escala de falla organica muttiple.




OBETIVO

Comparar alteracicnes de los ertrocitos en un paciente critico con
proceso séptico en falla organica mditiple a su ingreso, a lag 24 horas y a las

72 hrs. respecto al grupo control.




MATERIAL Y METODOS

1. TIPQ DE ESTUDIO

Es un estudio observacional, longitudinal, prospectivo, comparativo

y abierto.

2. GRUPQ DE ESTUDIO

Se incluyeron en este estudio a 14 pacientes hospitalizados en la
Unidad de Cuidados Intensivos con proceso séptico y falla organica

multiple.

El grupo testigo fue conformado por 10 pacientes sanos sin anteceden-

tes de importancia ni enfermedades agregadas




3. CRITERIOS DE INCLUSION

Edad mayor de 18 afios
Paciente con proceso séptico con falla organica multiple

Paciente hospitalizado en la Unidad de Cuidados Intensivos

4. CRITERIOS DE ELIMINACION

Negativa de paciente o familiares a continuar en el estudio

No seguir adecuadamente la técnica descrita

Pacientes con patgologia hematoldgica previa.

Pacientes con transfusiones de mas de 5 paquetes globulares a su

ingreso.
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5. DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

€l estudio se llevé a cabo en el servicio de UCI del HGR Lic. Adolfo Lépez
Mateos y del H. Oncologia CMN SXXI en el periodo comprendido entre & mes
de enero a agosto 2005, incluyendo pacientes con sepsis y falla orgénica
maltiple, se dividié en grupos de acuerdo al ndmero de fallas, asi como un

grupo control de pacientes sanos.

Se estimé el tamafo de muestra de acuerdo a un valor 8 del 35%, un nivel

del 10% y un nivel a de 0.05. Se caiculd un total de 24 pacientes.

La muestra de sangre se obtuvo a través de puncidn siendo tefiidas con técnica
de Wright al momento del ingreso, a las 24 hrs y a las 72 hrs. La muestra se
colocd en laminillas y cubreobjetos. Cada frotis se observd en microscopio
fotdnico de iuminacion comdn (Zeiss, FOMI 3) escogiendo la porcidn central,

empleando el objetivo de 40x (aumentos reales 400x).

Se adapté una camara digital Epson PC 750Z de 1.2 megapixeles. Se usb el
sistema de analisis morfométrico Scion image para contabilizar eritrocitos,
equinocitos y ovalocitos, asi como la fusion de estos. Dichos resultados fueron

capturados en hoja de calculo Excel para su analisis.

11




RESULTADOS

Cuadro 1. Porcentaje de alteraciones morfoldgicas encontradas en el grupo
control a su ingreso, a las 24 y a las 72 hrs de estancia en la unidad.

No. |Equin! % % % |Ovalo|%al|%a|%a
controd |ocitos | al alas | alas | citos |ingre| las | las
ingres | 48 hrs | 72 hrs | (al so | 48 | 72
o] ingres hrs | hrs

0)
1 3 0.18 0.2 0.9 7 043 08 | 04
2 2 012 | 0.24 ¢ 065 10 (006 13 ¢ 11
3 9 0.44 0.3 0.2 3 014 | 09 ; 04
4 5 0.31 0.4 0.5 33 222117 18
5 2 015 | 0.4 0.2 5 039 09 | 05
6 3 0.1 0.23 0.6 1 003| 16 | 0.7
7 4 023 | 07 0.5 8 047, 05 | 1.2
8 3 0.14 | 06 0.3 3 014, 08 | 05
9 4 0.20 | 0.26 0.5 2 010 0.7 | 06
10 2 008 | 03 | 04 60 |262; 19 24
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Cuadro 2. Porcentsje de alteraciones morfoldgicas encontradas en el grupo con
unz falla organica a su ingreso, a las 24 y a las 72 hrs de estancia en la unidad.

No. |Equini % % % |Ovalo|%al|%a|%a
de ocitos| al alas | alas | citos |ingre| las | las
fallas ingres (48 hrs : 72 hrs | (al so | 48 | 72

o] ingres hrs | hrs

0)
1 0.53 | 0.80 1.9 15 1.3 (1209
1 0.31 046 | 265 35 27 (131 111
1 15 | 215 | 2.8 12.2 13 (059 12| 10
1 9 048 | 03 25 15 | 08 | 17 1 16

Cuadro 3. Porcentaje de alteraciones morfoldgicas encontradas en el grupo con
dos fallas organicas a su ingreso, a las 24 y a las 72 hrs de estancia en la

unidad.

No. |Equin! % % % Ovalo | %al | %a | %a
de |ocitos| al alas | alas | citos |ingre! las | las
failas ingres | 48 hrs | 72 hrs | (al so | 48 | 72
o ingres hrs | hrs

0)
2 8 048 | 02 9 18 1.1 118 24
2 12 ¢ 1.15 1.4 14 44 | 23 113 | 1.1
2 7 1.6 28 | 22 31 29 ! 45 45
2 5 0.14 4 015 13 04 117118
2 6 0.47 | 0.41 17 5 039 09 | 11
2 8 1.83 098 26 856 1209, 16 | 1.7

13




Cuadro 4. Porcentaje de alteraciones morfoldgicas encontradas en el grupo con

tres fallas organicas a su ingreso, a las 24 y a las 72 hrs de estancia en la
unidad.

No. |(Equin| % % % !Ovalo|%al| %a|%a

i
de |ocitos al alas alas! citos jingre| las | las
fallas ingras | 48 hrs | 72 hrs! {al so | 48 | 72
o gingres hrs | hrs
o

45 | 403 | 141 | 239 25 |22 147 |137
25 | 25 | 118 | 316 | 19 | 18 | 29 | 228
17 716 | 296 | 56 | 90 |866| 79 | 168
5 | 042 | 16 | 233 | 15 [126]| 17 | 28

Wl W W w

Cuadro 5. Distribucion de frecuencias de equinocitos y SOFA

SOFA EQUINQCITOS % (Promedio) EQUINQCITOS (Frecuencia)
1 0 2
2 2 1
5 9 2
6 6 3
7 9 3
8 8 5
9 12 1
10 12 1
11 15 5
12 56 1

TOTAL 11.1 24

14
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Gréafica |. Muestra los valores obtenidos en el SOFA en orden descendente y el
obtenido de los equinocitos en los frotis sanguineo, observando que a mayor
escala de SOFA corresponde una mayor cantidad de equinocitos.

Cuadro 6. Significancia estadistica de ambas variables de estudio (SOFA
y equinocitos). N= 24

Prueba estadistica P <005
Chi-cuadrada 0.02t
R de Pearson 0.002
Correlacion de Spearman 0.000
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Cuadro 8. Significancia estadistica de ambas variables de estudio (SOFA

> 3 y equinocitos). N= 24
Prueba estadistica
Chi-cuadrada
R de Pearson

Correlacién de Spearman
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ANALISIS ESTADISTICO

Las alteraciones morfolégicas reportadas en pacientes con sepsis y faila
organica multiple se consideran estadisticamente significativos en base a lap <
0.05 reportada en los cuadros previos.

Cuadro 6. Significancia estadistica de ambas variables de estudio (SOFA
y equinocitos). N = 24

Prusba estadistica P<0.05
Chi-cuadrada 0.021
R de Pearson 0.002
Correlacién de Spearman 0.000

17




DISCUSION

Los resultados obtenidos con este estudio reportan un incremento en la
frecuencia de equinocitos y ovulocitos en pacientes con sepsis, la cual se
incrementa proporcionaimente de acuedo al nimero de fallas organicas
presentadas en el desarrollo de esta entidad.

Se reporté un incremento en la frecuencia de ovulocitos en ef grupo de
pacientes de una a tres fallas crganicas, siendo 25% mas frecuente en el grupo
de tres fallas organicas, 15% mas frecuente en el grupo de dos fallas organicas
y 10 % en el de una falia orgdnica respecto a los resultados obtenidos en el
grupo control.

Los pacientes con una falla organica presentaron una incidencia de 4% mayor
en la frecuencia de equinocitos respecto al grupo control, en los estudios
reportados en fa literatura mundial se ha encontrado un incremento del 3% en
los pacientes con sepsis respecto a los pacientes sanos. Sin embargo no se ha
reportado el incremento de dichas alteraciones respecto al avance en numero
de fallas organicas o progresion del proceso séptico, como se logra demostrar
en este estudio.

18




En los pacientes con dos fallas organicas se incrementd la frecuencia de
equinocitos hasta en un 10% respecto al grupo control y en los pacientes con
tres fallas se presentd un incremento de 15%, mostrando claramente el
incremento de morfologia de eritrocitos proporcional al estadio del proceso
séptico, manifestado por fallas orgénicas.

Estos resultados coinciden con lo reportado en la literatura, ya que de acuerdo
a la fisiopatologia de las alteraciones presentadas en la membrana celular del
eritrocito, ésta va deformandose paulatinamente y proporcicnaimente al
numero de fallas organicas reportadas de acuerdo a la escala de SOFA
utilizada en este estudio, explicado por la disminucidn de la perfusion tisular.

El incremento en la frecuencia de equinocitos respecio a la puntuacion de la
escala de SOFA es proporcional, presentando 56% de dichas células en
pacientes con 12 puntos de esta escala. Presentando una media de 11.1% en
pacientes de 1 a 12 puntos.

La importancia de los resultados de el estudio radica en que muestra
claramente la deformidad eritrocitaria proporcional al avance del proceso
séptico, pudiendo explicar gl origen de la hipoperfusidn tisular a diferentes
drganos como probable causa de el inicio de falla organica muitiple.

En base a los resultados aportados por el presente estudio se sugiere usar el

frotis sanguineo como herramienta de evaluacién y pronostico en pacientes con
proceso septico.

19




CONCLUSIONES

Existe mayor frecuencia en porcentaje de equinocitos en pacientes con sepsis
y falla organica multiple respecto a la poblacién normal.

Existe mayor frecuencia en porcentaje de ovulocitos en pacientes con sepsis y
falla organica maltiple respecto a la poblacion normal.

El incremento en frecuencia es proporcional al ndmero de fallas organicas
reportadas de acuerdo a la escala de SOFA,

El frotis es una herramienta atil como marcador temprang de gravedad en
pacientes con sepsis y falla organica multiple.

20
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ANEXOS

) HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

a) Datos de identificacion:
NOMBRE DEL PACIENTE;
AFILIACION:
DIAGNOSTICO:
SOFA:
DX AGREGADOS: HTAS( ) DM ( )

OTRQOS Especifique

b) Terapéutica empleada en el momento de toma de muestra

c) Fecha de frotis:

d) Hallazgos del frotis;

e) Acepto como pariente responsable del paciente que sea incluido en el

estudio que me fue explicado

Nombre y Firma

21




I} ESCALAS USADAS:

ESCALA DE SQFA:

Calificacion 1 2 3 4
SOFA
Respiracion < 400 < 300 < 200 con <100
PaQ2/Fi02 apoyo
mmHg ventilatorio
Coagulacién < 150 <100 < 50 <20
Plaquetas x10
3/mcl
Higado 1.2-19 20-59 8.0-11.9 >120
Bilirrubinas
magfdl
Cardiovascular PAM< Dopa < 5 Dopa > 5 Dopa>150
Hipotensidn 70mmHg gamas 0 gamas o Adrenalina =
Dobutamina Adrenalina 010
cualquier 0.1to0 Noradrenal >
dosis Noradrenal. < 0.1
0.1
SNC 13-14 10-12 6-9 < 8 puntos
Escala
Glasgow
Renal 12-19 20-34 35-49 >5.0
Creatinina
mg/di

Los medicamentos adrenérgicos se administran por al menos una hora (las

dosis son meg/kg/min).
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Tabla de recoleccion de datos aportados por frotis de acuerdo a puntaje
obtenido en escala de SOFA:

Paciente SOFA Eritrocitos Equinocitos Ovalocitos Ingresof
por campo {%) (%) 24 hrs/
(%) 72hrs

23




Imagen 1. Equinocitos en paciente séptico con 3 fallas organicas
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