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PREDICCION DE MORTALIDAD EN RESPUESTA DE LA FUNCION INMUNOLOGICA EN SEPSIS.

ANTECEDENTES: SEPSIS como tal deriva de la palabra griega descomposicion o deteriorarse siendo mencionada
por primera vez en poemas de Homero hace tan solo 2700 afios, asi mismo Hipd&crates en el afio 400 antes de cristo
lo menciona en “Corpus Hippocraticum” comentando un mecanismo disregulada de los humores en el organismo (12),
y asi a lo largo de la historia fuimos evolucionando hasta llegar al dia de hoy encontrando en el tercer consenso
SEPSIS — 3 que se podra definir como una respuesta disregulada del organismo ante un proceso infeccioso que
condiciona dafio organico, viendo que no es una entidad nosologica si no un conjunto de signos y sintomas que
conllevan a la falla de los mecanismos reguladores del paciente. Hasta el momento conocemos que la respuesta
inflamatorio inicial en el paciente con sepsis es responsable del aumento en la mortalidad en los primeros dias de
progresion de la enfermedad asi como el proceso antiinflamatorio sera responsable de la mortalidad en el segundo
pico de mortalidad generando falla organica asi como paralisis inmune. Al momento se ha identificado mediante
estudios de gendmica que existe una respuesta simultanea de la respuesta inflamatorio y antiinflamatoria
concomitante que derivara en disfuncién de respuesta inmune innata y adaptativa derivando en falla organica mdaltiple
y la muerte.

OBJETIVO: Evaluar la asociacion de la respuesta inmunoldgica en el paciente con diagndstico de sepsis y su relacion
con la mortalidad mediata, intermedia y tardia en la unidad de urgencias del hospital general de México.

DISENO DEL ESTUDIO: Longitudinal prospectivo, prolectivo observacional y analitico.

METODOLOGIA: Poblaciéon y tamafio de muestra. Mediante Anova de una via Se seleccionaron pacientes con
diagnostico de sepsis ingresado a la unidad de urgencias del Hospital General de México en el periodo de 25 mayo y
el 21 de julio del 2019 que cumplan con criterios de inclusion y Se realiza andlisis estadistico mediante software SPSS
version 23 (IBM Company) 2015.

RESULTADOS: Ninguno de los pacientes presento mortalidad intrahospitalaria. Por lo tanto, no podra comparare el
grupo de mortalidad contra el grupo de supervivientes, se evaluara estancia intrahospitalaria. La mediana de dias de
estancia intrahospitalaria fue de 9 dias (RIQ 5.25, 12), se realiza comparacion en los dias de estancia
intrahospitalaria, No encontramos una relevancia estadisticamente significativa para la estancia intrahospitalaria y la
respuesta inmunoldgica de nuestros pacientes, posterior a ello se realiz6 una matriz de correlaciones entre las
variables inmunolégicas de los pacientes encontrando relacion estadisticamente significativa entre la relacién de
leucocitos y neutrofilos encontrando Coeficiente de correlacion de: .922 y p: 0.001, sin encontrar significancia

estadistica entre la produccién de interleucina 6 o factor de necrosis tumoral y leucocitos o neutrdfilos.

CONCLUSION: Es posible que la relacion de leucocitos encontrados en un paciente al momento de su ingreso sean
correlacionados con los dias de estancia intrahospitalaria y con el tipo de respuesta inmunoldgica inicial que
desarrolle el paciente y dependera posiblemente dependa de ello el desenlace de los pacientes, por limitaciones de la
muestra no logramos predecir con base en la respuesta inmunoldgica de los pacientes el pronéstico asi mismo no fue
posible identificar el tipo de respuesta inmunoldgica que desarrollan los pacientes en el momento de su ingreso
hospitalario, sin embargo como ya se menciond se puede sospechar que a mayor sea el nimero de leucocitos al

momento del ingreso mayor sera el tiempo de estancia en el servicio.



ANTECEDENTES.
Todos en el mundo de la medicina en general hablamos de sepsis sin embargo no sabemos los origenes
remontaremos un poco de historia para saber que esta constelacién de signos y sintomas existe desde los tiempos
remotos y las variantes a través de la historia que nos llevan a buscar lo que hoy en dia estamos intentando
demostrar: en su articulo “Sepsis and septic Shock: A history” Duane J Funk y sus colaboradores mencionan que: la
palabra SEPSIS como tal deriva de la palabra griega descomposicién o deteriorarse siendo mencionada por primera
vez en poemas de Homero hace tan solo 2700 afios, asi mismo Hipdcrates en el afio 400 antes de cristo lo menciona
en “Corpus Hippocraticum” comentando un mecanismo disregulada de los humores en el organismo (12), y asi a lo
largo de la historia fuimos evolucionando hasta llegar al dia de hoy encontrando en el tercer consenso SEPSIS — 3
gue se podra definir como una respuesta disregulada del organismo ante un proceso infeccioso que condiciona dafio
organico, viendo que no es una entidad nosolégica si no un conjunto de signos y sintomas que conllevan a la falla de

los mecanismos reguladores del paciente.(2)

La sepsis es un problema a nivel internacional que representa un alto indice de los ingresos a las unidades de
urgencias y unidades de cuidados intensivos a su paso deja una mortalidad elevada y secuelas de discapacidad en
paises desarrollados y en vias de desarrollo, tan solo en EUA tiene un costo anual de 17 billones de doélares, por lo
cual requiere especial atencion (1), la incidencia anual de la sepsis y choque séptico tan solo en EUA es arriba de 300
casos por 100,000 habitantes (11).

En México la epidemiologia es poco conocida sin embargo, Raul Carrillo Esper y sus colaboradores realizaron un
estudio aplicando encuestas a 134 unidades de cuidados intensivos en 24 estados de la republica mexicana
encontrando que de 40 957 ingresos 11 183 fueron asociados a pacientes sépticos siendo esto el 27.3%, asi mismo
encontramos que las etiologias mas frecuentes fueron: abdominal: 47%, pulmonar: 33%, Tejidos blandos el 8%, renal
el 7% y miscelaneos fueron el 5%, asi mismo en su estudio: Estudio epidemiolégico de la sepsis en las unidades de
terapia intensiva mexicana, demostré que la atencion de este padecimiento es elevado tanto en instituciones publicas
gue alcanzo 600 mil pesos mexicanos por paciente y 1.870,000 pesos mexicanos en unidades privadas lo que

representaria un gasto anual de 835 millones de doélares (14).

A lo largo del tiempo incluso se han desarrollado campafias para mejorar la supervivencia de esta entidad, e incluso
ha cambiado la definiciéon del mismo con la finalidad de mejorar su deteccién y obtener una deteccién oportuna de
este padecimiento (7), en el Gltimo consenso se definidé sepsis como una respuesta disregulada del organismo ante un
proceso infeccioso que condiciona falla organica e incluso la muerte (2), en un inicio se pensaba en la sepsis bajo el
concepto de una respuesta exagerada del huésped ante un proceso infeccioso lo cual generaba respuesta
inflamatoria sistemica(21), sin embargo se not6 posteriormente que no toda respuesta inflamatoria sistemica es sepsis
y que no toda la sepsis conlleva a una respuesta inflamatoria sistemica ya que existen mecanismos inflamatorios,
antiinflamatorios que jugaran un papel importante en el desarrollo de la sepsis asi como su mortalidad ya sea

inmediato, mediato o tardio .



Hasta el momento no existe un tratamiento efectivo Unico aprobado por la FDA. para el tratamiento de la sepsis ya
qgue no se trata de una entidad patolégica sino mas bien un conjunto de reacciones a nivel sistémico que generan
procesos inflamatorios y antiinflamatorios en conjunto de ahi la importancia del reconocimiento oportuno ante la alta

mortalidad y complicaciones organicas que esto nos conlleva.

A lo largo de la historia se ha intentado mejorar la supervivencia a 30 dias mediante bloqueadores de Interleucinas y
factor de necrosis tumoral alfa con la finalidad de mejorar el proceso inflamatorio que se da en el contexto de un
paciente con sepsis encontrando poco éxito en la reduccion de la mortalidad, los tratamientos enfocados al soporte
vital de estos pacientes y el logro de la supervivencia a 30 dias ha dejado como secuelas periodos prolongados de
disfuncion inmunoldgica, supresién inmune y estados de catabolismo metabolico, sin embargo lo que se ha logrado es
una identificacion oportuna de esta entidad mediante la aplicacién de escalas como SOFA Sequential Organ Failure
Assessment score (16), asi como el quick SOFA (gSOFA) las cuales si bien no son escalas que nos permitan realizar
el diagnostico de sepsis nos permiten conocer o predecir la mala evolucion de un paciente al momento de su admisién
(5).

Posterior al desarrollo de sepsis los estados pro inflamatorios asi como la resolucién de la misma repercuten en una
paralisis inmunoldgica persistente que conllevaran al paciente a recurrencia de infecciones nosocomiales y aumento
en la mortalidad.

Durante el proceso de la sepsis existen tres picos en la mortalidad de la misma siendo el primero durante los primeros
dias secundarios a falla cardiaca y pulmonar a seguir de un pico entre los 60 y 90 dias y finalmente durante los
subsecuentes 3 afios, los trastornos cronico degenerativos, los farmacos empleados y la sepsis en si dejaran un

estado de desregulacion inmunolégica que concluira invariablemente en la muerte (1).

Hasta el momento conocemos que la respuesta inflamatorio inicial en el paciente con sepsis es responsable del
aumento en la mortalidad en los primeros dias de progresion de la enfermedad asi como el proceso antiinflamatorio
sera responsable de la mortalidad en el segundo pico de mortalidad generando falla organica asi como paralisis
inmune. Al momento se ha identificado mediante estudios de genémica que existe una respuesta simultdnea de la
respuesta inflamatorio y antiinflamatoria concomitante que derivara en disfuncion de respuesta inmune innata y

adaptativa derivando en falla organica mdltiple y la muerte.

Como se ha definido en el tercer consenso de sepsis es una respuesta disregulada del organismo ante un proceso
infeccioso que generara dafio organico lo que nos traduce en que en un inicio si el proceso infeccioso no es capaz de
ser controlado nos generara una respuesta anémala celular que se traducird en aumento de produccién de factores
inflamatorios o antiinflamatorios que conduciran a una inmunosupresion posteriormente, sin embargo en el principio
del cuadro de sepsis se aumentara la reclutacion de células encargadas de la defensa como son los neutrdfilos,
macrofagos los cuales activaran citosinas pro inflamatorias , especies reactivas de oxigeno mediante la via Toll Like
receptor asi como la via de NF kB estas vias en una respuesta normal ayudan a la eliminacién de los agentes

patdgenos sin embargo la desregulacién de esta via conlleva a un dafio colateral endotelial y aumento de la



permeabilidad de este. Dentro de estos mediadores inflamatorios (TNF a asi como interleucinas pro inflamatorias

seran cruciales en el desarrollo del choque séptico

En un inicio del reconocimiento de los patrones moleculares asociados a patdgenos por medio de los receptores de
reconocimiento de patrones se genera liberacion de interleucina 1, factor de necrosis tumoral alfa e interleucina 17
generando una tormenta de citosinas lo cual ocurrird en un periodo corto de dias generando los dafios ya descritos
anteriormente. Este reconocimiento de patrones jugara un papel muy importante en el desarrollo de la sepsis asi

como en los resultados posteriores (10)

Una sobre estimulacion del complemento y una sobre estimulacion de la respuesta innata generan una respuesta
exagerada que deberia ser normal ante un proceso infeccioso exacerbando y derivando en un proceso de falla
multiorganica y la muerte.

Posterior a esta respuesta inmunoldgica pro inflamatoria se generara IL — 10 la cual genera un proceso de oposicion y
disminucién de IL - 6 asi como interferén gamma asi como factor de necrosis tumoral alfae IL — 1 (1, 3)

Una vez que se realiza el reconocimiento de patrones mediante TLR, NOD LRR, RIG — I, RLHSs los cuales iniciaran la
respuesta inmunolégica in nata dando paso a varios caminos siendo uno de ellos la via inflamatoria donde mediado
por TLR se iniciara un aumento de interleucinas pro inflamatorias mediante la formacién de inflamosomas que
resultara en la activacion de la via de las caspasas (caspasa 1) misma que es responsable de una respuesta
inmunoldgica adecuada en el paciente con sepsis. Estos compuestos denominados inflamosomas se han encontrado
disminuidos en pacientes con choque séptico durante las fases iniciales y con un aumento de produccion de
interleucinas, asi mismo en la proteina MyD88 y el receptor IL — 1 activan en conjunto NF - KB (3)(17), esto pareciera
indicar que en pacientes con datos de respuesta inmunolégica pro inflamatoria inicial fuera favorable sin embargo los
pacientes quienes permanecen durante tanto tiempo en esta condicion desencadenara pardalisis inmunoldgica a largo
plazo que desencadenara malos resultados a largo plazo asi como infecciones intrahospitalarias y aumento en la
mortalidad. (1,6).

La respuesta inmunolégica inicial en los pacientes se espera una respuesta inflamatoria desencadenada por la
respuesta inmunolégica innata mediado por los receptores previamente mencionados y con ello la produccion de
interleucinas inflamatorias, sin embargo al momento no se han encontrado evidencia de estudios que demuestren

predigan la temporalidad de la mortalidad en los pacientes con choque séptico.

Se ha determinado la mortalidad a 30 dias en los pacientes con diagnostico de sepsis con variables clinicas y
bioquimicas dentro de los que incluyen lactato, edad, temperatura siendo estos los mas significativos lo que nos
evidencia nuevamente que el paciente con una respuesta inflamatoria en un inicio podria hacernos pensar en mayor
aumento de la mortalidad sin embargo no cuenta con datos de temporalidad Gnicamente con una supervivencia 0 no a

30 dias posterior al inicio del estudio (4).



Ya hemos conocido la respuesta inflamatoria inicial del paciente con sepsis sin embargo una vez que culminan los
mecanismos inflamatorios encontraremos una respuesta antiinflamatoria “exagerada” que nos llevara a una
inmunosupresién mediada por interleucinas IL — 10, anergia en células T, que nos desencadenara una paralisis
inmunoldgica que a su vez hara mas predisponente a los pacientes a infecciones intrahospitalarias y con ello sera

presa de un segundo pico de mortalidad durante los 30 dias (9).

En la bisqueda de encontrar predecir la mortalidad Brendon P Scicluna y colaboradores presentaron el estudio:
Classification of patients with sepsis according to blood genomic endotype: a prospective cohort study donde se
encontraron 4 endotipos de sepsis denomiados MARS 1 — 4 los cuales expresaban una mortalidad al especto a 28
dias: siendo el MARS — 1 el peor de todos con peores resultados; 39% de ellos morian, 22% MARS - 2, MARS — 3
23% y 33% el MARS — 4, este estudio ayuda a proponer una manera de clasificacion molecular del paciente con
sepsis en 4 diferentes fenotipos lo cual podria ayudar a seleccionar el tratamiento individualizado de cada paciente
(15)

Incluso en un ultimo estudio de Christopher W. Seymour y colaboradores llamado: “Derivation, Validation, and
Potential Treatment Implications of Novel Clinical Phenotypes for sepsis” Nos mencionan la actual posibilidad de
encontrar fenotipos de expresion de los pacientes sépticos apoyados en el hecho de conocer fisiopatolégicamente
gue no solo es una sobre expresion de respuesta inflamatoria si no que a su vez es una respuesta disregulada como
ya hemos mencionado y nos dan a conocer 4 fenotipos de expresion: Alpha, Beta, Gamma y Delta siendo
respectivamente Alpha: pacientes quienes tienen menores anormalidades laboratoriales, y menos falla orgénica, Beta:
pacientes mayores con enfermedades crénicas y se presentan con mayor frecuencia fallo renal, Gamma: Mayor
respuesta inflamatoria, menor nivel de albumina, mayor temperatura, y aquellos en quienes se definieron como Delta:
se mostraban con niveles de lactato mas elevado, elevacién de transaminasas y asociados a hipotension, esta gama
de resultados y de identificacién fenotipica de expresion de los pacientes con sepsis podrian asociarse a un
porcentaje de mortalidad ademas de la expresién de diferentes expresiones de Biomarcadores: tanto Gamma como
Delta se encontraron mayores datos de respuesta inflamatoria y trastornos en la coagulacién en respecto a Alpha y
Beta (13).

Como ya lo comentamos existen escalas pronosticas para valorar mortalidad en sepsis como lo son APACHE I,
SOFA, sin embargo ninguna de ellas toma en cuenta el estado de disfuncién inmunolégica que presentan los
pacientes con sepsis, Wen — Feng Fang y sus colaboradores en su publicacién: Development and validation of
immune dysfunction score to predict 28 days mortality of sepsis patients desarrollaron un sistema de prediccidon que
pueda determinar los pacientes con disfuncion inmunoldégica y los resultados que esto presenta eligiendo pacientes
gue cumplieran con el diagnostico de sepsis y choque séptico desde agosto 2013 hasta junio 2016, tomando en
cuenta: factor estimulante de crecimiento de colonia de granulocitos, IL, 10, IL 6, Factor de necrosis tumoral alfa y
expresion de HLA —DR de monocitos, la sobre expresion inicial de IL 10 favorecia pobre pronostico por una actividad
antiinflamatoria inicial (18), predisponiendo asi a un segundo proceso infeccioso durante el ingreso del paciente (19),

tanto el factor de necrosis tumoral alfa y la IL — 6 se encontraron aumentados en aquellos pacientes en quienes dieron



positivos los cultivos iniciales conllevando a una alta mortalidad a 28 dias, la expresion de interleucina 6 se ve
aumentada en pacientes con pobre pronostico y se relacionara a un aumento de la respuesta inflamatoria
inicial(18)(22).

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.
Los ingresos a unidades de cuidados intensivos asi como unidades de urgencias con diagnostico de pacientes con
sepsis 0 choque séptico sigue siendo alta, presentando una alta repercusion en la economia nacional dejando un alto

porcentaje de secuelas en los pacientes y no una recuperacion total posterior a la enfermedad.

Hasta el momento no contamos con un sistema predictivo de mortalidad en los pacientes con sepsis y choque séptico,
hasta el momento Unicamente podemos predecir mediante SOFA score y qSOFA score las complicaciones
posteriores al ingreso de un paciente con diagnéstico de sospecha de sepsis asi mismo se enfocan en la mortalidad

global de un paciente con el diagnostico de sepsis no en el momento inmunoldgico del padecimiento

Sin embargo mediante los procesos inmunoldgicos que se desarrollan en el contexto de un paciente séptico, no se
cuenta en la literatura una medicién de la respuesta ya sea inflamatoria o antiinflamatoria que se desarrolle en ese
momento, seria importante conocer dicha respuesta ya que mediante ello podriamos inferir la mortalidad mediata o
tardia de un paciente con sepsis por lo que proponemos conocer el estado en que se encuentra el paciente con

sepsis 0 choque séptico al momento de su valoracion inicial.

Durante el inicio del proceso séptico existen liberacion de interleucinas que pueden ser medidas en el contexto de un
proceso inflamatorio o un proceso antinflamatorio de tal medida podremos inferir el estado y el tiempo de mortalidad
de nuestro paciente, asi mismo los pacientes quienes sobrevivan al proceso séptico podremos tener en consideracion
la mortalidad tardia de la misma asi como las posibles complicaciones derivadas de la paralisis inmunolégica que se

presente.

Una vez superado el proceso inflamatorio existe una contraparte antinflamatoria que conllevara a una paralisis
inmunoldégica y haré presa al paciente de infecciones nosocomiales esta segunda respuesta sera mediada por IL — 10
asi como anergia de los linfocitos T, en ultimos estudios se ha encontrado y categorizado posibles fenotipos de
presentacion de la sepsis y se ha asociado a un porcentaje de mortalidad sin embargo no podemos predecir con
exactitud la mortalidad de este tipo de pacientes, seria importante conocer la asociacién de la mortalidad con respecto

a la respuesta inmunoloégica que el paciente presente.

El conocer estos estados y la medicion de dichas interleucinas nos podra ayudar a definir el tiempo de mortalidad en
la temporalidad ya sea inmediata, mediata o tardia en nuestros pacientes hospitalizados con dicho diagnéstico.

Actualmente tanto las definiciones y consensos internacionales no son capaces de definir o estadificar al paciente
séptico en una temporalidad de mortalidad que se presentara durante el cuadro de desarrollo de esta enfermedad de

ello deriva la importancia de estudiar la historia natural de esta enfermedad y clasificar con base en su predominio de
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respuesta inmunoldgica la mortalidad a corto, mediano o largo plazo con la finalidad que este estudio pueda servir

para mayores investigaciones en el futuro.

Se ha intentado predecir la mortalidad en pacientes con sepsis mediante endotipos y fenotipos pero al momento no
tenemos un patron de prediccion de mortalidad basado en la respuesta inmunolégica.
JUSTIFICACION.

Mediante la investigacion de la respuesta inmunoldgica y su relacién con la mortalidad en la sepsis podremos
identificar y estadificar oportunamente los riesgos del paciente con sepsis de tal manera que con estos antecedentes
podremos aportar para futuras investigaciones sobre tratamiento oportuno en los pacientes que ingresen a la sala de
urgencias con el diagnostico de sepsis asi mismo poder obtener un marcador que no solo nos pronostique la
mortalidad global del paciente con esta entidad clinica si no también nos anticipe la posibilidad de un desarrollo letal
en los primeras horas o dias de estancia en el paciente, de esta manera entender mejor los mecanismos
fisiopatoldgicos del paciente séptico ya que no sera igual la respuesta de un paciente pro inflamado a un paciente con

antinflamacion de manera inicial lo que desarrollara falla multiorganica y un aumento del SOFA score.

Al momento no se cuenta con ninguna manera de determinar la mortalidad especifica de este tipo de pacientes por lo

gue sera importante conocerla mediante la respuesta inmunolégica que se presente en el paciente.

HIPOTESIS.
Durante el desarrollo de la sepsis existen varios tipos de respuesta mediada por los reconocimiento de patrones y la

liberacién de interleucinas: IL: 6, TNF, NF — kB en respuesta inflamatoria, asi como liberacién de IL — 10 en respuesta
antinflamatoria, de acuerdo a la respuesta predominante existird una mayor o menor mortalidad relacionada a esta, de
tal manera que los pacientes con una respuesta inflamatoria predominante tendran mayor mortalidad que aquellos
pacientes en quienes la respuesta antiinflamatoria predomina de manera basal, de esta manera se prevé conocer el
tiempo de muerte que presente o incluso la no mortalidad en pacientes en quienes la respuesta inflamatoria y
antiinflamatoria se encuentra equilibrada, aun asi dichos pacientes que no presenten una mortalidad inmediata podran
tener un aumento en riesgo de fallecer meses posteriores a sobrevivir a la sepsis derivado de un proceso inflamatorio
cronico que genera una pardlisis inmunologica cronica y conllevara al paciente a un contexto de “ debilidad” ante
procesos infecciosos externos e incluso intrahospitalarios, todo esto serd mediado de acuerdo al tipo de respuesta y
de mediadores que se generen al momento de iniciar el cuadro de reconocimiento del antigeno en una respuesta

innata del huésped.

Partiendo del concepto definido en el tercer consenso mundial de sepsis de que dicha enfermedad es una respuesta
disregulada del organismos ante un proceso infeccioso sabemos que dentro de la historia natural de esta enfermedad
existen un predominio inflamatorio o antiinflamatorio y de ello se derivara el desenlace o la mortalidad de los pacientes
con el diagnostico. Nosotros creemos que el paciente con una respuesta predominantemente inflamatoria en un inicio

de la patologia presentara una mortalidad inmediata a diferencia de aquellos quienes presentan una respuesta



antiinflamatoria de manera inicial. Con la diferenciacién entre un patrén inflamatorio y antiinflamatorio mediante la

expresion de interleucinas podemos temporalizar los diferentes picos de mortalidad del paciente en este estado.

OBJETIVOS.
Objetivo general:

Evaluar la asociacion de la respuesta inmunoldgica en el paciente con diagndéstico de sepsis y su relacién con la
mortalidad mediata, intermedia y tardia en la unidad de urgencias del hospital general de México.

Obijetivos especificos:
1. Toma de muestras de pacientes con diagnéstico de sepsis y/o choque séptico.
2. Determinar el tipo de respuesta inmunoldgica que presenta el paciente con diagnostico de sepsis o choque
séptico.
3. Correlacionar el tipo de interleucinas con respecto a la respuesta inflamatoria o antiinflamatoria en los
pacientes con sepsis 0 choque séptico.
4. Clasificar la mortalidad acorde a la respuesta inmunoldgica presente.

5. Correlacionar con SOFA la respuesta inmunoldgica del paciente.

METODOLOGIA
Tipo y disefio del estudio.

Longitudinal prospectivo, prolectivo observacional y analitico.

Poblacién y tamafio de muestra.

Mediante Anova de una via.

Pacientes con diagndstico de sepsis ingresado a la unidad de urgencias del Hospital General de México en el periodo
de 25 mayo y el 21 de julio del 2019 que cumplan con criterios de inclusion.

Las muestras seran evaluadas mediante citometria de flujo.

Criterios de Inclusion, Exclusion y Eliminacion.

Criterios de Inclusion:

e Cursen con proceso infeccioso.

o SOFA mayor a 2 puntos.

¢ Mayores de 18 afios de edad.

o Acepten mediante consentimiento informado participar en el estudio.

Criterios de exclusion:

¢ Pacientes con diagnéstico de VIH.
e Pacientes con algun diagndstico oncoldgico durante el ingreso hospitalario.
¢ Pacientes quienes cuenten con diagnostico de enfermedades reumatolégicas y enfermedades autoinmunes.
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e Pacientes con diagnostico de Diabetes mellitus, Enfermedad renal crénica, Insuficiencia cardiaca o Insuficiencia

hepética.
Criterios de eliminacion:
e Pacientes quienes revoquen el consentimiento informado para participar en el estudio.
¢ Pérdida del paciente durante el seguimiento.

e Muerte antes de la obtencién de la muestra.

Definicion de variables a evaluar y forma de medirlas Tabla 1.

Variable Tipo de variable | Unidad de medicion Definicion operacional

(Nominal,
ordinal,
discontinua,
continua,

dicotomica).

Sepsis Dicotomica Presente/ausente. El paciente cumple criterios de
sepsis definida por gSOFA > 2 o
lactato > 2 en presencia de foco
infeccioso sospechado o
documentado.

Interleucina 6 Dicotomica Presente/ausente. Glucoproteina secretada por los
macréfagos inducida por procesos
inflamatorios.

Interleucina 10 Dicotomica Presente/ausente Glucoproteina que se genera como

respuesta antinflamatoria.

TNF Dicotomica Presente/ausente Citosina pro inflamatoria.

NF — KB Dicotomica Presente/ausente Citosina pro inflamatoria.

Procedimiento.

e Seleccion de pacientes:



Una vez que el paciente ingrese a urgencias y se realice el diagnostico de sepsis, choque séptico se tomara
en consideracion sobre los criterios de inclusién y se informara al familiar y paciente para la participacion en el
estudio, previo consentimiento informado por escrito y debidamente requisitado.
e Toma de muestra:
A cada paciente se tomara el set de laboratoriales habituales en el area de urgencias asi mismo se tomaran 2
tubos adicionales que procesaran la actividad linfocitaria de cada uno de estos pacientes.
e Se realizara el seguimiento de estos pacientes hasta su egreso asi como las diferentes variables que presente
durante su estancia intrahospitalaria.
Se realizo andlisis de las muestras mediante paneles de fluorocromos con los siguientes detalles obtenidos en Tabla
2.
Tabla 2, detalles de paneles de fluorocromos.

Marcador Color/Formato | Huésped/Objetivo Isotipo Clone Compaifiia Catalog.
CD3 Brilliant Violet | Mouse anti-Human lgG2ak OKT3 BioLegend 317324
659 [877-246-
5343]
CD4 PerCP-Cy5.5 | Mouse anti-Human IgG1 k SK3 BioLegend 344608
[877-246-
5343]
CD8a PE-Cy7 Mouse anti-Human IgG1 k HIT8a BioLegend 300914
[877-246-
5343]
PD-1 PE Mouse anti-Human lgG1 k Eh12.2h7 BioLegend 329906
[877-246-
5343]
Zombie NIR. Zombie NIR All species Custom 423106
reagent [-]

ANALISIS ESTADISTICO.
Se realiza andlisis estadistico mediante software SPSS version 23 (IBM Company) 2015.

Se incluyeron 8 pacientes que ingresaron el 25 mayo y el 21 de julio del 2019 al servicio de Urgencias adultos. Las

caracteristicas demograficas de la poblacion se resumen en la tabla 1
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ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD.
El presente protocolo se desarrollara dando cumplimiento estricto a la Ley General de Salud y su reglamento en

Materia de Investigacion, a las Guias de la Conferencia Internacional de Armonizacion sobre Buenas Practicas y a la
NOM-012-SSA3-2012. Asimismo, se respetaran invariablemente los principios plasmados en la Declaracién de
Helsinki y en el Cédigo de Nuremberg. Se garantizara en todo momento el maximo bienestar para los pacientes por
encima de cualquier objetivo de la investigacién, se protegera la vida, la salud, la dignidad, la integridad, el derecho a
la autodeterminacion, la intimidad y la confidencialidad de la informacion de las personas que participen en nuestra
investigacién. Todos los pacientes recibiran irrestrictamente, acepten o no participar en el estudio, la atencién clinica
habitual por parte de los médicos especialistas adscritos al servicio de Urgencias. Cualquier imprevista desviacion al
protocolo aprobado durante el desarrollo del proyecto, sera notificado a los Comités de Etica, Investigacion y/o
Bioseguridad segin corresponda, de forma inmediata, si se considera relevante, o en los informes anuales si no
representa ninguln riesgo para ningun paciente ni para la integridad de la investigacion. Es importante sefialar que
algunos objetivos secundarios estan relacionados con la observacién de eventos adversos o respuestas terapéuticas
a distintas practicas: después de los analisis interinos se informara cualquier resultado que pudiera mejorar la

atencién de los pacientes en Urgencias.

CONSENTIMIENTO INFORMADO
Cuando un paciente ingrese al Hospital y cumpla los criterios de participacién, se le invitara a participar en el estudio.

Es posible que algin paciente que cumpla criterios de participaciobn no esté neurolégicamente integro y/o
psicolégicamente apto para otorgar su consentimiento. Se desarrollaron dos versiones para la carta de consentimiento
gue pueden encontrarse en el Anexo. La version A se firmaréa cuando sea el paciente quien otorga el consentimiento.
La version B, cuando sea el familiar responsable o el representante legal quien lo otorgue. La carta de consentimiento
bajo informacién se firmara solo después de una detallada explicacion detallada acerca del estudio y procedimiento, y
después de resolver todas las dudas que pudieran surgir. Las explicaciones se daran en un lenguaje apropiado y
entendible para cada caso, en el que se incluya exhaustivamente la informacién relevante, con énfasis en que en caso
de no participar no habra ninguna consecuencia negativa para el tratamiento habitual del paciente. El paciente podra
revocar su consentimiento en cualquier momento de la investigacién. En caso de que el paciente no pueda otorgar su
consentimiento y este sea otorgado por un familiar o representante legal, también

Siempre se salvaguardara el derecho del paciente o su representante legal de revocar el consentimiento en cualquier
momento en el futuro.

Cualquier cambio en el texto del consentimiento informado se registrara como versién: las versiones que se someten
con este protocolo son A.1 y B.1. Todo cambio ser4 sometido al Comité de Etica para su consideracion y aprobacion
antes de su implementacion.

La presente investigacion se considera de riesgo mayor al minimo, ya que implica la toma de muestra de sangre por
venopuncion. Los riesgos asociados al procedimiento de puncién venosa son minimos: en algunos casos se puede
presentar equimosis (un moretén en el sitio de puncién: aproximadamente 1 de cada 10 punciones), mareo o
hipotensién (que se le baje la presion: aproximadamente 1 de cada 40 punciones), sincope o desmayo
(aproximadamente 1 de cada 100 punciones) o que se infecte el sitio de puncién (muy raro, menos de 1 en cada 1000

punciones). En caso de presentar cualquiera de estas situaciones, o cualquier otra no prevista relacionada con el



estudio, el paciente recibira atencion médica completa y gratuita en el propio servicio de Urgencias hasta su completa
resolucion. Ocasionalmente, alguna puncién venosa no es exitosa al primer intento y el paciente o su familiar o

representante legal tendran completa libertad de decidir si acepta 0 no que se realicen otros intentos.

CONFIDENCIALIDAD Y USO DE DATOS PERSONALES
Para mantener la confidencialidad, la base de datos se mantendra anonimizada y las muestras seran identificadas

solamente con el nimero identificador consecutivo. La Unica base de datos que correlacione la identidad del paciente
o cualquier otro dato que pueda identificarlo sera mantenida bajo resguardo responsabilidad del investigador principal.
La informacion de la base de datos anonimizada podra ser compartida. El consentimiento informado que se muestra
en el Anexo A de este protocolo especifica el uso y manejo de datos personales, el anonimato de los datos manejados
en la base de datos y el derecho de revocacion.

BIOSEGURIDAD
Las muestras biolégicas (sangre) que seran transportadas para su procesamiento externo a la institucion (en la

Escuela Superior de Medicina del Instituto Politécnico Nacional) son muestras que potencialmente contienen agentes
infecciosos que son considerados por la NOM-051-SCT2/2011 como Categoria “B” ya que no son sustancias que “se
transporta en una forma que, al exponerse a ella, es capaz de causar una incapacidad permanente, poner en peligro
la vida o constituir una enfermedad mortal para seres humanos o animales”. Por lo tanto, La designacion oficial de
transporte del No. UN 3373 es "SUBSTANCIA BIOLOGICA, CATEGORIA "B" de acuerdo al numeral 5.2.2.1 de dicha
norma. Las muestras seran transportadas en vehiculo particular debidamente identificadas con el nimero identificador
gue corresponde al paciente. Los tubos se transportaran en posicién horizontal a temperatura ambiente en un
recipiente cerrado disefiado para evitar fugas y protegido. El embalaje sera conforme a la estipulado por las NOM-
003-SCT/2008 y la NOM-051-SCT2/2011:

Estara constituido por tres elementos:

* Un recipiente primario, en este caso los tubos de recolecciéon de muestra, herméticamente sellados, rodeados por

una gasa absorbente;
* un envase y/o embalaje secundario estanco, constituido por una caja de poliestireno expandido;

* un envase exterior suficientemente resistente del que un lado al menos mide como minimo 100 mm x 100 mm2;
marcado con el simbolo de sustancias infecciosas: tres medias lunas sobre un circulo. Ademas, tendra el distintivo
“UN3373 SUSTANCIA BIOLOGICA CATEGORIA B”.

Para dar cumplimiento internacional al embalaje, se seguira ademas de lo estipulado en las NOM-003 y NOM-051
previamente mencionada las instrucciones mas exhaustivas de la Organizacion Mundial de la Salud. Las instrucciones
se reproducen en el ANEXO C: Instruccién de embalaje/envasado.

MANEJO DE RESIDUALES DE LA MUESTRA

Al momento del consentimiento informado el paciente, su familiar o representante legal podran decidir si otorgan su
consentimiento para almacenar remanentes residuales de la muestra bioldgica para futuras investigaciones, en cuyo
caso se almacenard el suero residual en congelacién a -70°C. El paciente podra decidir si se deberéa solicitarle en el

futuro en caso de usar la muestra para alguna investigacion no relacionada a lo establecido en el consentimiento

17



informado. En caso contrario, cualquier muestra residual se eliminara por completo conforme a la NOM-087-ECOL-
SSA1-2002.
RESULTADOS.

Se incluyeron 8 pacientes que ingresaron entre el 25 de mayo y el 21 de julio de 2019 al servicio de Urgencias
Adultos del Hospital General de México, Dr. Eduardo Liceaga. Las caracteristicas demogréficas de la poblacion se
resumen en la tabla 3, durante el estudio se reclutaron 8 pacientes de los cuales 7 fueron hombres y 1 mujer
representando el 87.1% y 12.5% de nuestra muestra, asi mismo se identificé el 50% de los casos un foco abdominal
como dato de infeccion y solo 12.5% de foco a nivel pulmonar de los cuales el 27.5% se presenté SIRS sin un foco
infeccioso evidenciado, se tomaron laboratoriales al ingreso encontrando los porcentajes de distribucion marcados en
Tabla 3, encontrando una presion arterial sistélica media de 113 mmHg y una media de recuento leucocitario de 13.3
células/uL, representando los neutréfilos de 10.3 células/uL, no se encontrd alteracion en la funcion renal teniendo

como media de creatinina: 1 mg/dl, asi mismo sin cambios hidroelectroliticos significativos.

Tabla 3, Caracteristicas demograficas de la poblacién.

Sexo

Mujeres, n (%) 1(12.5)

Sitio de infeccién

Pulmonar, n (%) 1(12.5)

Variables Somato métricas.

Talla — m, mediana (RIQ) 1.75 (1.675, 1.75)

Signos vitales.

Presion arterial diastélica — mmHg, media (DE) 68.75 (3.54)




Frecuencia respiratoria — min™~, media (DE) 22.4 (3.0)

Saturacion por pulsooximetria — %, media (DE) 93.4 (3.6)

Paradmetros laboratoriales.

Neutréfilos — células/ulL, media (DE) 10.6 (2.5)

Monacitos — células/uL, media (DE) 1(0.4)

Hematécrito — %, media (DE) 42.9 (8.5)

HCM — pg, media (DE) 30.9 (0.8)

Ancho de distribucién eritrocitaria — %, media (DE) 13.6 (0.9)

Volumen plaquetario medio — fL, media (DE) 8.9 (1.2)

Urea mg/dL/, media (DE) 38.4 (11.2)

Acido arico mg/dL/ , media (DE) 6.1(1.3)

Triglicéridos mg/dL/, media (DE) 155.6 (71.8)
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Colesterol-LDL mg/dL/, media (DE)

Bilirrubina indirecta mg/dL/ , media (DE)

100 (39.6)

1.7 (1.5)

Globulinas g/dL /, media (DE)

ALT U/L/, media (DE)

DHL U/L /, media (DE)

FA U/L/ , media (DE)

2.7 (0.3)

151.6 (237)

144.5 (64)

241.8 (73.1)

Lipasa U/L / , media (DE)

Potasio mEg/L /, media (DE)

Calcio mg/dL /, media (DE)

Magnesio mg/dL / , media (DE)

INR, media (DE)

1393.5 (1245.4)

2(0.2)

1(0.1)




Fibrinégeno, media (DE)

331.1 (218.7)

Ninguno de los pacientes presento mortalidad intrahospitalaria. Por lo tanto, no podra comparare el grupo de

mortalidad contra el grupo de supervivientes, se evaluara estancia intrahospitalaria. La mediana de dias de estancia

intrahospitalaria fue de 9 dias (RIQ 5.25, 12), se realiza comparacion en los dias de estancia intrahospitalaria.

Variable Global Menos de 9 dias | Mas de 9 dias P
(n=4) (n=4)

Leucocitos — 13.3(2.5) 12.4 (2.7) 14.2 (2.1) 0.325

células/uL, media

(DE)

Neutréfilos — 10.6 (2.5) 9.8 (3.1) 11.4 (1.7) 0.413

En la siguiente grafica encontraremos la distribucion de dias de estancia intrahospitalaria encontrada en nuestros

pacientes:

Frequencia

Figura 1, distribucion de dias de estancia intrahospitalaria.

.00 10.00

12.00

Estancia intrahospitalaria (dias)

Mean = &5
Stal. Dew.

M=

En la figura 1. Se observa que una distribucién bimodal, con un pico en menos de 6 dias y otro pico en mas de 12

dias. Se decidi6 comparar entre aquellos pacientes que tuvieron una estancia menor a 9 dias y aquellos con una

estancia mayor de 9 (mediana).

En la tabla 4 se presentara el andlisis de datos inmunoldgicos en lo que respecta a los dias de estancia

intrahospitalaria.
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células/uL, media

(DE)

Linfocitos —

células/uL, media

(DE)

1.6 (0.9)

1.4 (0.8)

1.8 (1.1)

0.615

Monocitos —

células/uL, media

(DE)

1(0.4)

1.1(0.3)

0.9 (0.4)

0.437

Eosindfilos —

células/ulL, media

(DE)

0.1 (0.3)

0(0)

0.2 (0.4)

0.370

IL-6

4(2.7)

4.3(3.2)

3.8 (2.6)

0.833

TNF

479.4 (281.2)

421.5 (242.5)

537.3 (341.6)

0.601

No encontramos una relevancia estadisticamente significativa para la estancia intrahospitalaria y la respuesta
inmunoldgica de nuestros pacientes, posterior a ello se realiz6 una matriz de correlaciones entre las variables
inmunoldgicas de los pacientes encontrando relacion estadisticamente significativa entre la relacion de leucocitos y

neutrofilos encontrando Coeficiente de correlacion de: .922 y p: 0.001, sin encontrar significancia estadistica entre la

Tabla 4, Resultados de analisis inmunoldgicos.

produccion de interleucina 6 o factor de necrosis tumoral y leucocitos o neutréfilos encontrados en Tabla 5.

Leucocitos Neutréfilos Linfocitos
(x10"3 (x10°3 (x10"3 Monocitos Eosindfilos
células/mcL) células/mclL) células/mcL) (células/mclL) (células/mcL) IL-6 TNF
Neutrofilos Coeficiente de
. L 0.922
(x10"3 correlacion
células/mcL) valor p 0.001
Llpf00|tos (x10"3 Coefluente de 0.030 0.253
células/mclL) correlacion
valor p 0.943 0.545
Mc?nocnos Coeflue_n}e de 0.683 0.524 0.096
(células/mcL) correlacion
valor p 0.062 0.183 0.820
Eosinofilos Coeficiente de
(células/mcL) correlacion 0315 0.089 0.674 -0.134
valor p 0.492 0.849 0.097 0.775
IL-6 Coeficiente de
correlacion -0.048 -0.238 0.337 0.405 -0.089
valor p 0.910 0.570 0.414 0.320 0.849
TNF Coeficiente de 0.323 -0.524 0.639 -0.286 0.668 | 0.476
correlacion
valor p 0.435 0.183 0.088 0.493 0.101| 0.233

Tabla 5, Matriz de correlaciones.

Dados los datos anteriores se realizé una curva ROC y area bajo la curva encontrando relaciéon entre los dias de

estancia intrahospitalaria y los leucocitos ademas de una relacion inversa entre los monocitos y los dias de estancia

intrahospitalaria demostrados grafica 1 y grafica 2 asi como Tabla 6.




CurvaROC para leucocitos como prediccion de larga estancia intrahospitalaria
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Tabla 6. Area bajo la curva

IC 95%

Variable Area bajo la curva valor p Inferior Superior
IL-6 0.333 0.480 0.000 0.776
TNF 0.583 0.724 0.119 1.000
Lgucocutos (x10"3 0.750 0.289 0.310 1.000
células/mcL)

Nfeutrofllos (x1073 0.833 0.157 0.493 1.000
células/mcL)

Lllnfomtos (x10°3 0.458 0.860 0.000 0.930
células/mcL)

quocnos 0.333 0.480 0.000 0.771
(células/mcL)

Eq3|nofllos 0.750 0.289 0.367 1.000
(células/mcL)

Por ultimo se realiz6 un andlisis de regresion logistica multivariada utilizando como variable de desenlace la estancia

intrahospitalaria mayor a 9 dias encontrando con los siguientes valores expresados en tabla 7.

Beta | Valorp
Edad 018 .895
Neutroéfilos x 1073 células
mel. 912 .340
IL6 .064 .801
TNF .387 534

Tabla 7. Regresion logistica multivariada.

Donde la edad, neutrdéfilos asi como respuesta inflamatoria expresada mediante interleucina 6 y factor de necrosis

tumoral alfa no fueron estadisticamente significativos ante el desenlace de dias de estancia intrahospitalaria.

DISCUSION.
Dado que la sepsis es una problematica mundial con alto impacto econémico y que cobra muchas vidas en los
servicios de urgencias y unidades de cuidados intensivos, consideramos importante el estudio de la misma con la
finalidad de definir un pronéstico para los pacientes con este diagnéstico, siendo este padecimiento un enemigo a

vencer desde incluso antes de nuestra historia actual.

Durante mucho tiempo se pensé en la sepsis como una respuesta inflamatoria exagerada por parte del paciente ante
un proceso infeccioso evidenciado y la UGnica manera de diagnosticar era haciendo uso de los criterios de SIRS los
cuales no tiene caso repetir de nueva cuenta, mas tarde en definiciones posteriores se fueron agregando criterios
para lograr identificar sepsis de sepsis grave y choque séptico sin embargo algunos de ellos se repetian y existia una
gran confusion en el mismo, con el advenimiento de un mejor entendimiento en el proceso fisiopatoldgico de la sepsis
se logro tener una nueva definicion, la cual definida por el consenso sepsis 3 es una respuesta disregulada ante un
proceso infeccioso que condiciona falla organica (2) serd importante repetir una y otra vez esta definicion hasta lograr

tenerla muy en cuenta para poder entender el pronéstico y la gravedad de esta enfermedad.



En la profundidad de esta definicion podemos entender dos cosas 1.- la sepsis no solo es una respuesta inflamatoria
exagerada ante un evento infeccioso y 2.- que existen mecanismos contra reguladores que también se ponen a andar
ante una respuesta inmunoldgica, estos mecanismos tratan de antagonizar la respuesta inicial ya sea inflamatoria o

antiinflamatoria.

Podemos entonces entender que de un inicio puede existir una respuesta inflamatoria o antiinflamatoria en el paciente
séptico y de ello dependera la sobrevida y el pronostico de el mismo, no es lo mismo pensar en un proceso
inflamatorio agudo con una tormenta de interleucinas a un paciente que se encuentra inmunodeprimido ante un
proceso infeccioso, dichos procesos no ocurren de manera aislada pudiendo ocurrir de manera casi simultanea
presentando diferentes picos de mortalidad y con diferente causa, ambos panoramas son desfavorables para el
paciente la pregunta que podriamos tener en consideracion es ¢ Podemos medir esta respuesta y poder pronosticar el
resultado de un paciente con sepsis?. Existen estudios donde se ha analizado este tipo de respuestas sin embargo se
ha dado mas peso a los Biomarcadores ampliamente conocidos: lactato, Signos vitales etc, dejando de lado los datos
de respuesta inmunoldgica en el paciente asi como las interleucinas liberadas de manera inicial en el paciente con

sepsis.

Actualmente en un ultimo estudio publicado durante 2019 se ha hablado de expresiones fenotipicas de un paciente
con sepsis dividiéndolo en 4 categorias las cuales pueden darnos un panorama de eventos que podemos esperar en
un paciente con sepsis (13), més sin en cambio no tenemos una manera de predecir la mortalidad en los pacientes o

un prondstico a esperar en este tipo de casos.

Al momento no es posible determinar la mortalidad en un paciente con sepsis o con choque séptico, podemos
apoyarnos de multiples escalas como SOFA, APACHE Il o qSOFA para predecir malos resultados en un paciente con
sepsis y determinar la forma secuencial de la falla organica o el porcentaje de mortalidad en este tipo de pacientes,
sin embargo no podemos encontrar una medida cuantitativa que demuestre que se encuentra ante una respuesta

inmunoldégica inflamatoria o antiinflamatoria en el paciente con sepsis.

Durante nuestro estudio encontramos 2 sitios de infeccion de los pacientes recolectados, representados en abdominal

50% y pulmonar 12.5% y 27.5% pacientes con SIRS sin proceso infeccioso documentado al momento del estudio.

Lamentablemente durante nuestro estudio no fue posible encontrar y determinar la mortalidad y su relacién pronostica
con la respuesta inmunolégica debido al tamafio de la muestra y al hecho de que todos los pacientes sobrevivieron y
fueron egresados por mejoria, con resolucién del proceso infeccioso y la inflamacion inicial. No obstante se
encontraron asociaciones entre los dias de estancia intrahospitalaria y el tipo de respuesta inmunoldgica y celular en

un paciente con sepsis.
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Estudiamos 8 pacientes recolectados en la sala de urgencias del Hospital general de México Dr. Eduardo Liceaga, en
un periodo de un mes superando criterios de inclusion y posterior a ello se realizé andlisis inmunolégico buscando
principalmente Interleucina 6, factor de necrosis tumoral alfa y evidenciando como estos se comportaban, los
pacientes quienes presentaban un tiempo de hospitalizacion mayor a 9 dias presentaron una tendencia de mayor
numero de leucocitos aunque no fue estadisticamente significativa, ademas como Unico valor significativo dentro de la
respuesta celular encontramos que los pacientes que presentaban mayor nimero de neutrdfilos correlacionaba con el
namero de leucocitos lo cual es esperado en una reaccion inmunoldégica inicial en pacientes con un proceso infeccioso
o inflamatorio agudo a su vez con los dias de estancia intra hospitalaria o que nos hace pensar en los picos de
mortalidad que se pueden presentar en los pacientes con sepsis siendo el inicial posterior a un proceso inflamatorio y
una respuesta disregulada, como comentamos nuestros pacientes sobrevivieron y no se evidencio una diferencia
significativa en la expresion de interleucina 6 pudiendo pensar que no existi6 una respuesta disregulada del
organismo y que Unicamente se presenté una respuesta inflamatoria aguda resuelta tras el inicio de antibiético o la

intervencidn quirdrgica.

Ademas encontramos una tendencia de expresién de IL — 6 relacionada con los dias de estancia intrahospitalaria y el
namero de leucocitos encontrados, lo cual si pensamos fisiopatolégicamente hablando podria ser esperado ya que
nos habla de una respuesta inflamatoria pura de manera inicial, asi mismo encontramos una tendencia entre los
linfocitos y el factor de necrosis tumoral alfa sin embargo no logro ser estadisticamente significativo quizas si se
amplia el estudio y la muestra logra ser suficientemente significativa podriamos encontrar una relacion en los

pacientes que duran mayor tiempo hospitalizados y la respuesta inflamatoria o antiinflamatoria del paciente.

En el analisis de la curva ROC encontramos: 1.- una relacion entre el nimero de leucocitos y el tiempo de
hospitalizacién de un paciente prediciendo que a mayor nimero de leucocitos mayor podria ser el tiempo de estancia
hospitalaria asi mismo se encontré una relacion inversamente proporcional entre el nUmero de monocitos y los dias
de estancia intrahospitalaria de tal manera que a menor nimero podriamos sospechar de un mayor tiempo de

estancia en el servicio.

Probablemente con un nimero més grande de muestra podriamos haber establecido un valor de corte o una
respuesta a la mortalidad y la respuesta inmunolégica inicial ya sea como lo hablamos inflamatoria o antiinflamatoria y
esto podria marcarnos un prondstico en la mortalidad de los pacientes ingresados con el diagnostico de sepsis y

choque séptico.

CONCLUSIONES.
A nivel mundial la sepsis es una emergencia que cobra multiples vidas y que debe ser estudiada, actualmente nuestro

sistema de salud no cuenta con una manera de predecir con alta sensibilidad y especificidad el desenlace de este tipo
de pacientes tanto en urgencias como unidades de cuidados intensivos volviéndose un reto diagnostico hasta para los
clinicos mas experimentados, es posible que la relacién de leucocitos encontrados en un paciente al momento de su

ingreso sean correlacionados con los dias de estancia intrahospitalaria y con el tipo de respuesta inmunoldgica inicial



gue desarrolle el paciente y dependera posiblemente dependa de ello el desenlace de los pacientes, por limitaciones
de la muestra no logramos predecir con base en la respuesta inmunolégica de los pacientes el prondstico asi mismo
no fue posible identificar el tipo de respuesta inmunoldgica que desarrollan los pacientes en el momento de su ingreso
hospitalario, sin embargo como ya se menciond se puede sospechar que a mayor sea el nimero de leucocitos al

momento del ingreso mayor sera el tiempo de estancia en el servicio
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