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RESUMEN

Se han realizado diversas investigaciones para evaluar la eosinopenia
como marcador prondstico y de seguimiento en pacientes con Sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica, utilizando marcadores como procalcitonina,
proteina C reactiva e interleucina 6, para predecir complicaciones y asi evitar la
progresion a sepsis y disfuncion multiorganica. Algunos estudios han sido
concluyentes y otros no en cuanto a la fiabilidad de la eosinopenia como marcador
prondstico, excluyendo en muchos el contexto del paciente. El presente estudio
tuvo como obijetivo caracterizar la poblacion de pacientes criticos segun variables
epidemiologicas, clinicas y hematologicas de interés y estimar la magnitud
predictiva de la eosinopenia como marcador de sepsis y choque séptico en los
pacientes ingresados en la unidad de cuidados intensivos del Hospital General de
Enfermedades del IGSS. Es un estudio transversal, analitico, se estudiaron 81
pacientes, de los cuales el 64% son hombres y 36% son mujeres, con una
mediana de edad de 59 afios, el 80% de pacientes evaluados presentaron
eosinopenia, con un valor menor o igual a 50 eosinofilos/ul. Entre el recuento de
eosindfilos y choque séptico, se evidencié que no tiene correlacion con un valor
p=0.668. Al elaborar la curva de ROC para evaluar la sensibilidad y especificidad
de la eosinopenia en pacientes con sepsis y choque séptico, se obtuvo una
sensibilidad de 44% y una especificidad de 37%. No se evidencio a la eosinopenia

como predictor de sepsis 0 choque séptico.

Palabras clave: Sepsis, choque séptico, pacientes criticos, eosinopenia,

marcador prondstico, unidad de cuidados intensivos.



[. INTRODUCCION

Los primeros estudios sobre eosinopeniay su relacién con infeccién fueron
postulados por Schilling en 1929, demostré que cuando el recuento de eosindfilos
es menor de 40 cel/mm3 asociado a leucocitos mayor de 10,000 cel/mm3, el valor
predictivo de infeccion bacteriana y la especificidad eran del 100%. (1)

La eosinopenia se ha descrito, como un parametro asociado con la infeccion en
la literatura médica clasica, es un marcador facilmente medible, rapido, barato y
con una elevada correlacion con la gravedad, el pronéstico y la evolucion de la
enfermedad, aunque su aceptacién en la practica clinica, especialmente en

pacientes criticos, ha sido escasa. (1, 13)

Algunos autores han propuesto que en un proceso infeccioso bacteriano hay
predominio de la respuesta de las Thl sobre la respuesta de las Th2, lo cual
origina supresion de las citoquinas producidas por la respuesta de las Th2 (IL4,
IL5, IL6, IL13, IL10), esta es una de las teorias que explica la existencia de
eosinopenia secundaria a procesos infecciosos con respuesta de Thl y supresion
de Th2. Esta respuesta es la manifestada en un patdgeno intracelular los cuales
son controlados por Thl, pero aun no es claro si la eosinopenia hace parte de una
respuesta Th2 adecuada y por ende es una manifestacién de buen control de un
patdgeno extracelular y que de la misma forma la eosinopenia seria una respuesta
Th2 inadecuada. (1, 12)

A partir de la década del 90 resurge el interés por el eosinéfilo como predictor de
infeccion. Gil y colaboradores recuperaron el concepto de este antiguo marcador
en el 2003; asumieron que la eosinopenia es una respuesta secundaria al estrés
causada por la infeccion y observaron que en la circulacién los eosindéfilos sufren
apoptosis durante episodios de sepsis, por accion de las citoquinas

proinflamatorias, como el factor de necrosis tumoral. (1)



La sepsis es uno de los motivos mas frecuentes de atencion en las unidades
cuidado intensivo, siendo una condicién patoldgica cuya evolucion puede llegar a
ser grave, lo que dependera de la pronta intervencion por el equipo de salud en
las primeras horas de atencién al paciente; con respecto a esto existe un interés
grande en relacion al empleo de indicadores que permitan valorar el prondstico de
estos pacientes lo mas pronto posible, asi como que permitan guiar las decisiones
terapéuticas mas efectivas. En la actualidad existe evidencia que respalda la
utilidad de parametros hematolégicos de las lineas celulares sanguineas y dentro
de ellos la eosinopenia, que permite precisar la gravedad en esta patologia.
Tomando en cuenta que la cuantificacion de esta variable es factible de realizar
en la practica habitual.

Se desarrollé un estudio con el objetivo de precisar la utilidad de la eosinopenia
en relacion a la prediccion de sepsis severa en pacientes criticos, por medio de
un disefio de pruebas diagnosticas en el que se incluyeron a 177 pacientes;
definiendo la eosinopenia como valores inferiores a 50 células por mma3,
encontrando una exactitud prondstica de 89%; con una sensibilidad de 80% y una
especificidad de 91% respectivamente; cuando se considerd el punto de corte
valores inferiores a 40 células por mm3, se encontré una exactitud prondstica de
84%; con una sensibilidad de 80% y una especificidad de 80% respectivamente.
(34)

Otro estudio preciso la utilidad de la eosinopenia en relacién con el prondstico de
supervivencia en pacientes pediatricos con diagndstico de sepsis severa por
medio de un estudio de pruebas diagndsticas retrospectivo en el que se incluyeron
a 150 pacientes; observando que el promedio del recuento de eosindfilos fue
significativamente inferior en el grupo de pacientes fallecidos en comparacion con
los sobrevivientes; siendo el mejor punto de corte el recuento de eosindfilos
inferior a 15 células por mm3 o menos de 0.25% del recuento celular total;
condicionando este referente un riesgo significativo de mortalidad: OR 2.96; p =
0.00837. (34)



En un estudio realizado en América Latina, se registré que el recuento absoluto
de eosinofilos como marcador de mortalidad en pacientes con sepsis severa y
choque séptico en cuidados intensivos, por medio de un estudio prospectivo de
cohortes en el que estudiaron a 240 pacientes, encontraron que el recuento de
eosindfilos en los pacientes que fallecieron fue menor que en los sobrevivientes,

ademas se observé un area bajo la curva de 0.81 (IC 0.76- 0.87). (34)

Un estudio de 60 pacientes con sepsis realizado en México revel6 que en el grupo
con eosinopenia tuvo mayor hipoperfusion tisular o insuficiencia organica en
comparacién con el grupo sin eosinopenia. Se encontré elevacion significativa de

eosinofilos a las 72 horas. (15)

La eosinopenia ha demostrado en los diferentes estudios que puede ser un buen
marcador de infeccion en pacientes en la unidad de cuidado intensivo. Algunos
estudios han sido concluyentes y otros no en cuanto a la fiabilidad de la
eosinopenia como marcador pronostico. Sin embargo, hay muy pocos estudios en
Latinoamérica, especialmente se desconoce la aplicacion de este marcador
prondstico en la poblacion guatemalteca, por lo cual fue conveniente caracterizar
la poblacion de pacientes criticos segun variables epidemioldgicas, clinicas y
hematoldgicas de interés y estimar la magnitud predictiva de la eosinopenia como
marcador de sepsis y choque séptico en los pacientes que fueron ingresados en
la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital General de Enfermedades del IGSS
del afio 2017 al 2019, estudiandose 81 pacientes de los cuales 46% presentaron
sepsis y el otro 54% cursaron con choque séptico. El 80% de pacientes evaluados
en el estudio presentaron eosinopenia, con un valor menor o igual a 50
eosindfilos/ul. Se evalué asociacion entre eosinopenia y choque séptico sin
evidenciarse asociacion estadisticamente significativa. Se obtuvo una sensibilidad
de 44% y una especificidad de 37% de la eosinopenia en pacientes con sepsis y
choque séptico. No se evidencié que la eosinopenia predice sepsis 0 choque

séptico.



. ANTECEDENTES

Se desarroll6 un estudio con el objetivo de precisar la utilidad de la
eosinopenia en relacion a la prediccidn de sepsis severa en pacientes criticos, por
medio de un disefio de pruebas diagndsticas en el que se incluyeron a 177
pacientes; definiendo la eosinopenia como valores inferiores a 50 células por
mm3, encontrando una exactitud pronostica de 89%; con una sensibilidad de 80%
y una especificidad de 91% respectivamente; cuando se considerd el punto de
corte valores inferiores a 40 células por mm3, se encontr6 una exactitud
pronostica de 84%; con una sensibilidad de 80% y una especificidad de 80%

respectivamente. (34)

Al investigar la utilidad de la eosinopenia en relacion al prediccion de sepsis
severa por medio de un disefio de pruebas diagnosticas retrospectivo en el que
se incluyeron a 878 pacientes pediatricos; en 521 de ellos se confirmé la presencia
de sepsis severa y en 355 se descarto esta condicion; 19 pacientes con sepsis
fallecieron; tomando como punto de corte de eosinopenia valores inferiores a 50
células por mm3, se encontr0 una exactitud pronostica de 67%; siendo la

sensibilidad y especificidad de 63% y 78% respectivamente (p<0.05). (34)

Otro estudio preciso la utilidad de la eosinopenia en relacion con el prondstico de
supervivencia en pacientes pediatricos con diagndstico de sepsis severa por
medio de un estudio de pruebas diagndsticas retrospectivo en el que se incluyeron
a 150 pacientes; observando que el promedio del recuento de eosinoéfilos fue
significativamente inferior en el grupo de pacientes fallecidos en comparacion con
los sobrevivientes; siendo el mejor punto de corte el recuento de eosindfilos
inferior a 15 células por mm3 o menos de 0.25% del recuento celular total;
condicionando este referente un riesgo significativo de mortalidad: OR 2.96; p =
0.00837. (34)



En un estudio realizado en América Latina, se registré que el recuento absoluto
de eosinodfilos como marcador de mortalidad en pacientes con sepsis severa y
choque séptico en cuidados intensivos, por medio de un estudio prospectivo de
cohortes en el que estudiaron a 240 pacientes, encontraron que el recuento de
eosindfilos en los pacientes que fallecieron fue menor que en los sobrevivientes,

ademas se observé un area bajo la curva de 0.81 (IC 0.76- 0.87). (34)

Los eosindfilos son células derivadas de progenitores mielociticos encontrado en
la médula ésea y tejidos inflamados que juegan un importante papel en la
expresion de la respuesta inflamatoria sistémica. Muchos autores han postulado
en sus estudios la importancia del recuento de eosindfilos como marcador
prondstico y de severidad en pacientes infectados, presentando desde ese
momento seguidores y detractores de dicha teoria. (1)

Se han establecido diferentes parametros para evaluar la progresion y
complicaciones del Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica (SRIS) y entre

estos la medicion de marcadores de fase aguda ha jugado un papel crucial. (1)

Los marcadores diagndsticos precoces podrian ser de maxima utilidad en el
diagnostico de las sepsis. En las ultimas décadas se han usado diferentes
marcadores tales como procalcitonina, proteina C reactiva e interleuquinas 6 para
predecir complicaciones de 6rganos a corto y mediano plazo y de esta forma evitar
la progresion a sepsis y disfuncion multiorganica, pero desafortunadamente, la
disponibilidad de un marcador altamente sensible y especifico de infeccién todavia
no esta bien dilucidado y no siempre estan disponibles con la prontitud necesaria

en todas las instituciones de salud. (1)
La eosinopenia se ha descrito, en este contexto, como un parametro asociado con

la infeccidon en la literatura médica clasica, es un marcador facilmente medible,

rapido, barato y con una elevada correlacion con la gravedad, el pronéstico y la
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evolucién de la enfermedad, aunque su aceptacién en la practica clinica,

especialmente en pacientes criticos, ha sido escasa. (1, 13)

La cantidad de estas células en sangre tiene un aproximado de 150-350
células/mm3 (0.01-0.03 UI), constituye entre el 2% y 4% de los leucocitos en
sangre, el resto se encuentra en la médula 6sea y en otros tejidos como la piel,

pulmones y el tracto gastrointestinal. (1)

Algunos autores han propuesto que en un proceso infeccioso bacteriano hay
predominio de la respuesta de las Thl sobre la respuesta de las Th2, lo cual
origina supresion de las citoquinas producidas por la respuesta de las Th2 (IL4,
IL5, IL6, IL13, IL10), esta es una de las teorias que explica la existencia de
eosinopenia secundaria a procesos infecciosos con respuesta de Thl y supresion
de Th2. Esta respuesta es la manifestada en un patdgeno intracelular los cuales
son controlados por Thl, pero aun no es claro si la eosinopenia hace parte de una
respuesta Th2 adecuada y por ende es una manifestacion de buen control de un
patogeno extracelular y que de la misma forma la eosinopenia seria una respuesta
Th2 inadecuada. (1, 12)

Los eosinofilos juegan un papel de defensa del huésped frente a microorganismos
fagocitables, poseen una funcién citotoxica por sus proteinas granulares,
inmunoreguladora por las citoquinas que libera y son capaces de participar en la

reparacion y remodelacion tisular. (1, 13)

En 1893, Zappert describidé por vez primera una marcada reduccion de eosinofilos
circulantes en la infeccidon aguda, utilizandose durante el primer cuarto del siglo
XX como signo diagnostico. Los primeros estudios sobre eosinopenia y su relacion
con infeccion fueron postulados por Schilling en 1929, demostré que cuando el
recuento de eosinofilos es menor de 40 cel / mm3 asociado a leucocitos mayor de
10,000 cel / mm3, el valor predictivo de infeccion bacteriana y la especificidad eran
del 100%. (1)

11



En 1979, Lipkins describié la asociacion entre eosinopenia y bacteriemia, sin
demostrar una fuerte asociacién entre ésta y la mortalidad. Otros autores han
considerado la eosinopenia como un buen marcador diagnostico en la
diferenciacién de pacientes con y sin infeccion, aunque con limitaciones en

pacientes severamente enfermos. (1)

A partir de la década del 90 resurge el interés por el eosindfilo como predictor de
infeccién. Gil y colaboradores recuperaron el concepto de este antiguo marcador
en el 2003; asumieron que la eosinopenia es una respuesta secundaria al estrés
causada por la infeccion y observaron que en la circulacion los eosinéfilos sufren
apoptosis durante episodios de sepsis, por accion de las citoquinas

proinflamatorias, como el factor de necrosis tumoral. (1)

La eosinopenia ha demostrado en los diferentes estudios que puede ser un buen
marcador de infeccion en pacientes en la unidad de cuidado intensivo. Sin
embargo, los pacientes en cuidado critico manifiestan una amplia variedad de
patologias, con diferentes grados de gravedad, por lo que estos marcadores de
infeccion pueden presentar diferentes grados de eficacia dependiendo del

contexto que se utilice. (13, 14)

SEPSIS

La sepsis (del griego sepsis: podredumbre) acomparia al hombre desde sus
origenes y como ejemplo bastan la peste, la fiebre tifoidea, la gangrena, la
peritonitis y las infecciones puerperales. Se trata de un enfrentamiento de
origenes remotos entre bacterias y organismos superiores en el que hasta la
fecha, antes o después, siempre triunfan las bacterias. Es una patologia que se
presenta con cierta frecuencia y casi siempre suele ser mal diagnosticada, su
incidencia verdadera es dificil de establecer ya que no se sefialaba la sepsis como

causa de muerte, sino el foco infeccioso. (1, 28)
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Las definiciones de sepsis y shock séptico que conocemos hasta la actualidad,
centradas en la respuesta inflamatoria del huésped, han permanecido
practicamente invariables desde la primera conferencia de consenso, realizada
alla por el afio 1991. Los avances en el conocimiento de la fisiopatologia de la
sepsis, entendida hoy dia como una respuesta del huésped a la infeccion méas
amplia, que involucra no sélo la activacion de respuestas pro y anti-inflamatorias,
sino también modificaciones en vias no inmunoldgicas (cardiovascular,
autondémica, neuronal, hormonal, energética, metabdlica y de coagulacién) han
llevado a revisar las definiciones de sepsis y shock séptico. Asi, 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 andémala del huésped a la infeccion que
supone una amenaza para la supervivencia”. Esta nueva definicion comporta la
busqueda de una nueva herramienta clinica que sustituya a los criterios de
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) en la identificacion de los
pacientes con sepsis, ya que estos criterios no estan presentes en todos los
pacientes con infeccidn, y no necesariamente reflejan una respuesta anémala por
parte del huésped que condicione una amenaza para la supervivencia, y, por lo
tanto, resultan inespecificos. Para la identificacion de la disfuncién organica, el
grupo de trabajo recomienda emplear una variacion de 2 6 mas puntos en la
escala SOFA (Sequential [Sepsis-Related] Organ Failure Assessment),
considerando una puntuacion basal de 0 a menos que se conozca que el paciente
tuviera una disfuncidén organica previamente a la aparicion de la infeccién. Una
puntuacion de SOFA = 2 refleja un riesgo de mortalidad global de

aproximadamente un 10% en la poblacién general. (2, 18, 31)
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Escala SOFA (Sepsis-related Organ Failure Assessment)

[i] 1 2 3 q
Respiracion”
Pa0,/FIO; (mm He) o =400 <400 <300 <200 <100
5a0,/FlO; 221-301 142-220 67-141 <h7
Coagulacion
Plaguetas 10*/mm’ 150 <150 <100 <50 <20
Higado
Bilirubina (mg/dL) 1,2 1,2-1,9 2,0-59 6,0-11,9 12,0

Cardiovascular®
Tension arterial

PAM 270 mmHg

PAM <70mm Hg

Dopaminaa<5o
dobutamina a

cualquier dosis

Dopamina a dosis de
5,1-150
Epinefrinaa<0,lo
Morepinefrinaa 0,1

Dopamina a dosis de
»150
Epinefrina>0,10
Morepinefrinaa = 0,1

Sistema Nervioso Central

Escala de Glasgow 15 13-14 10-12 69 <h
Renal

Creatinina (mg/dL) <1,2 1,2-1,9 2,034 3,549 »5,0
o flujo urinario (mL/d) <500 <200

Pa0;: presion arterial de oxigeno; FIO;: fraccion de oxigeno inspirado; 5a0;, Saturacion arterial de oxigeno periférico; PAM, presion arterial
media; Pa0y/FIO; es relacién utilizada preferentemente, pero si no esta disponible usaremos la 5a0,/FIOy; ®Medicamentos vasoactivos

administrados durante al menos 1 hora (dopamina y norepinefrina como ug/kg/min) para mantener la PAM por encima de 65 mmHg.

Tomado de: Singer, M., Clifford, S., Warren, C., Bauer, M., et al. The Third International Consensus Definitions for Sepsis
and Septic Shock (Sepsis-3). JAMA 2016;315(8):801-810. doi:10.0001/jama.2016.0287.

Ademas, se desarrolla una nueva escala, denominada gSOFA (quick SOFA), que
incluye exclusivamente criterios clinicos facil y rapidamente mensurables a pie de

cama.

Los criterios del gSOFA son:

* Alteracion del nivel de conciencia, definido como una puntuacion en la escala de
Glasgow <13

* Tension arterial sistélica < 100 mmHg

* Frecuencia respiratoria = 22 rpm

Cuando al menos 2 de los 3 criterios estan presentes presenta una validez
predictiva similar al SOFA para la deteccidn de aquellos pacientes con sospecha
de infeccion y probabilidad de presentar una evolucion desfavorable. Por lo tanto,
resultaria atil en la identificacién de pacientes que pudieran precisar de un nivel
de vigilancia mas estrecho y un estudio mas especifico en busca de la posibilidad

de presentar disfuncidn organica. La medicion del lactato no aumento su validez
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predictiva, pero podria ayudar a identificar a los pacientes con un riesgo
intermedio. Por ultimo, el grupo de trabajo define shock séptico como aquella
situacion en el que las anormalidades de la circulacion, celulares y de
metabolismo subyacentes son lo suficientemente profundas como para aumentar
sustancialmente la mortalidad. Se identifica clinicamente por la necesidad de
vasopresores para mantener una tensién arterial media = 65 mmHg y por
presentar un lactato sérico = 2 mmol/l (18 mg/dl) en ausencia de hipovolemia. Esta

situacion refleja tasas de mortalidades superiores al 40%. (2, 17, 29)

Aplicacidn practica de los criterios clinicos de identificacion de pacientes con sepsis y shock
séptico

Paciente oon
sospecha de Infeccidn

No 4 :
QSOFA 22 . Monitorizacion -:I_m ica _
Hagvaluar para SEpRIS 5] 25 [.ITEI'.I'!.LI
| 51
Mo " ,
SOFA S 2 . Monitorizacidn clinica
Reevaluar para sepsis si es precisa
| 5l
L
SEPSIS
E
L
Vasopresores para PAM = 65 mmHE No
¥
Lactate 2z 2 mmaol/L
L
i Variables del gSOFA
SHOCK SEPTICO Frecuencia respiratoria = 22

Escala de Glasgow = 13
Presion arterial sistdlica £ 100 mm Hg

Tomado de: Singer, M., Clifford, S., Warren, C., Bauer, M., et al. The Third International Consensus Definitions for Sepsis
and Septic Shock (Sepsis-3). JAMA 2016;315(8):801-810. doi:10.0001/jama.2016.0287.
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Estas definiciones dan un vuelco a lo que hemos definido como sepsis desde hace
25 afios. El término sepsis grave no se contempla, al resultar redundante, y
muchos cuadros antes definidos como sepsis, al cumplir los criterios de SIRS pero
que no presentan fallo organico, se entienden ahora como cuadros infecciosos no
complicados. Debido a los criterios utilizados, el SOFA es una escala que
Unicamente puede utilizarse en el ambito hospitalario. Ademas, su célculo es
complejo lo que puede limitar su aplicabilidad en determinadas circunstancias

donde es precisa una toma de decisiones rapida. (2, 27)

CARACTERISTICAS INMUNOLOGICAS CLAVES EN LA FISIOPATOLOGIA
DE LA SEPSIS

En 1972, Lewis Thomas introdujo el concepto de que la respuesta del
sistema inmune frente a los microorganismos durante una infeccién puede ser tan
fuerte que se convierta en nociva para nosotros mismos. Posteriormente, Roger
Bone acuiio el término sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) para
describir a aquellos pacientes que presentaban evidencia clinica de este
fendbmeno proinflamatorio. La introduccion de este paradigma propicio la
realizacion de varios ensayos clinicos con el fin de evaluar la eficacia de diversos
agentes que pudieran disminuir los efectos adversos de la respuesta inflamatoria;
sin embargo, ninguno produjo los resultados esperados. Actualmente, se
considera que la sepsis consiste en un estado de inflamacién exacerbado que se
desarrolla en respuesta a un patdgeno. Algunos individuos, buscando regular el
sistema, progresan hacia un estado de inmunoparalisis conocido como sindrome
de respuesta antiinflamatoria compensatoria (CARS) que parece volverlos
susceptibles al desarrollo de infecciones secundarias e incluso a un mayor riesgo
de muerte. (3, 11)

A pesar de los avances en el entendimiento de la fisiopatologia de la sepsis, esta
enfermedad continla siendo un gran problema de salud mundial con una

mortalidad que va del 20 al 50%, dependiendo de la gravedad del cuadro clinico.
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Recientemente, un estudio multicéntrico encontré que la mortalidad al dia 28 en
los pacientes con sepsis, sepsis grave, y choque séptico es de 7.3, 21.9 y 45.6%,
respectivamente. A continuacion, se hard una descripcion de los eventos
inmunoldgicos asociados con el desarrollo de esta dolencia, asi como los posibles
blancos terapéuticos objeto de inmunomodulacion. (3, 26)

Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica

El término SIRS fue propuesto en 1991 para describir un proceso
inflamatorio que se encuentra asociado al menos con 2 de las siguientes
manifestaciones clinicas: a) temperatura corporal > 38 °C 0 < 36 °C; b) frecuencia
cardiaca > 90 latidos por minuto; c) frecuencia respiratoria > 20 respiraciones por
minuto o evidencia de hiperventilacion con una PaCO> < 32 mmHg y d) recuento
de leucocitos en sangre periférica > 12.000/mm3o < 4.000/mm3, o con presencia
de neutréfilos inmaduros (bandas) > 10%. Cuando el SIRS es el resultado de un
proceso infeccioso se denomina sepsis. La conferencia de consenso del 2001
evaluo esta propuesta de definiciones y, aunque no encontrd evidencia suficiente
gue permita un cambio sustancial en las mismas, destaca que los criterios del
SIRS no son muy sensibles ni especificos y propone ampliar la lista de
manifestaciones que pueden reflejar un proceso infeccioso con respuesta

generalizada del individuo. (3, 26)

Induccién y amplificacién de la respuesta inflamatoria

Las células del sistema inmune innato, como los monocitos/macrofagos y
las células dendriticas (CD), expresan receptores de reconocimiento de
patrones (PRR) que reconocen estructuras muy conservadas de los
microorganismos invasores denominadas patrones moleculares asociados a
patdogenos (PAMP), y también reconocen y se unen a moléculas enddgenas
denominadas patrones moleculares asociados a dafio (DAMP). Entre los PRR

encontramos los receptores tipo toll (TLR), los cuales presentan una localizacién
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celular especifica y reconocen determinados PAMP. La interaccion entre los TLR
y sus respectivos ligandos activa vias de sefializacion 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 IKKaf3
para liberar el factor de transcripcién 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. (3, 21)

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. Ambos
grupos de microorganismos se encuentran asociados tanto a las infecciones
adquiridas en la comunidad como a las intrahospitalarias. 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 traves 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 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-1p, e IL-
6 inducen la respuesta de fase aguda, asi como la activacion del endotelio y de

otros leucocitos. (3, 11, 26)

El dafio causado a los tejidos por todos esos mediadores inflamatorios liberados
induce, a su vez, la liberacion de moléculas enddgenas que también pueden

activar el sistema inmune. La proteina HMGB1 es una proteina no histona que
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modifica el plegamiento del ADN; esta puede ser liberada pasivamente al medio
extracelular por células necréticas o de manera activa por los monocitos y los
macroéfagos activados. En el 2005, se report6 que la concentracidon plasmatica de
la HMGBL1 de los pacientes con sepsis grave y choque séptico se mantiene
elevada hasta por una semana después del ingreso al servicio hospitalario. Sin
embargo, un estudio multicéntrico realizado en Europa encontr6 que la cinética de
las concentraciones plasméticas de la HMGB1 en los pacientes sépticos puede
variar, dependiendo de la fuente primaria del sitio de infeccion. La HMGB1 induce
la activacion del TLR2 y del TLR4, promoviendo aun mas la produccion de
citocinas proinflamatorias en monocitos. Ademas, se ha demostrado que la
HMGB1 induce un patrén distintivo en la expresion génica y la activacion de los
neutrofilos de pacientes sépticos. Se estudio la utilidad diagnostica y pronostica de

esta proteina, con resultados negativos en ambos casos. (3, 25)

Otros factores enddégenos que pudieran contribuir al estado inflamatorio
exacerbado son los DAMP mitocondriales; se ha demostrado que estas moléculas
son reconocidas a través de receptores presentes en los neutrofilos e inducen su
activacion, migracion y degranulacion tanto in vivo como in vitro. Adicionalmente,
se ha demostrado que los cristales de urato monosoédico (producto de degradacion
de las purinas) inducen la produccion de IL-1B a través del inflamosoma NLRP3 y
gue ademas actuan en sinergia con el LPS para activar el TLR4, promoviendo aun

mas la produccion de IL-1p. (3, 30)

Predominio de la respuestatipo Th2 sobre Thl

Los linfocitos T CD4+ «ayudadores» representan una poblacién celular
heterogénea que se puede clasificar de acuerdo con el perfil de citocinas
producidas luego de ser estimulados. Durante las fases tempranas de la
presentacion antigénica, las CD activadas producen IL-12 que induce la
polarizacion de los linfocitos T hacia un perfil Th1, caracterizado por la produccion

de citocinas proinflamatorias tales como el IFN-y y el TNF-a; sin embargo, este
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fendmeno es transitorio y estas mismas células propician la respuesta tipo Th2,
en la que predominan las citocinas reguladoras como la IL-4 e IL-10. Algunos
individuos con sepsis presentan niveles plasmaticos elevados tanto de citocinas
proinflamatorias como de citocinas antiinflamatorias; sin embargo, el predominio
de IL-10 sobre TNF-a es considerado un indicador de mal pronostico. Aunque la
IL-10 puede ser producida por linfocitos T polarizados hacia la respuesta tipo Th2,
esta citocina reguladora también puede ser secretada por monocitos, macrofagos,
CD mieloides, neutrofilos y células T reguladoras. Se ha demostrado que la
produccién de IL-10 por parte de las células T puede ser modulada positivamente
a través de la IL-6 y el TGF-B, mientras que en los macréfagos la produccion de
IL-10 se modula positivamente mediante la proteina C reactiva. Adicionalmente,
una mayor producion de IL-10 pudiera estar relacionada con la presencia de
polimorfismos presentes en la region promotora del gen que codifica para esta
citocina. Una de las principales funciones de la IL-10 es regular la respuesta
inmune frente a los patdgenos; esta actividad biologica se ejerce mediante la
inhibicién en la produccion de las citocinas proinflamatorias TNF-q, IL-6, IL-12 e
IL-18 y la regulacion negativa de la expresion del complejo mayor de
compatibilidad clase ii en monocitos activados por LPS. La IL-10 también inhibe
la expresion de moléculas coestimuladoras como CD80 y de la molécula de
adhesion ICAM-1 en monocitos/macrofagos; ademas, inhibe tanto la generacion
de CD derivadas de monocitos, como la maduracion de las CD estimuladas con
LPS, alterando de esta manera la presentacion antigénica y, por ende, la
proliferacion y activacion de las células T. Teniendo en cuenta estos hallazgos se
ha propuesto el uso de anti-IL-10 como posible agente inmunomodulador en los
pacientes con sepsis que presenten niveles muy elevados de esta citocina

reguladora. (3, 20)

EOSINOFILO

Los eosindfilos son leucocitos (células blancas) que se encuentran en la

sangre y en los tejidos conectivos de algunos vertebrados. P. Ehrlich los describio
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en 1879, aunque fueron observados seguramente mucho antes. Sus principales
funciones son defensa contra parasitos helmintos, respuestas alérgicas,
inflamacion de tejidos e inmunidad. Forman parte del grupo de los leucocitos
denominados granulocitos, junto con los basofilos y los neutréfilos, puesto que su
citoplasma posee una gran cantidad de granulos, los cuales tienen moléculas
acidas y se tifien de color rojo con la eosina. Precisamente, el nombre eosinéfilo
proviene de la apetencia de estos granulos por la eosina. En condiciones normales
los eosindfilos representan del 2 al 4% de los leucocitos en sangre. Pero pueden
abandonar el torrente sanguineo y localizarse en los tejidos conectivos de los
organos, donde esta proporcion aumenta considerablemente. Curiosamente los
eosindfilos se han encontrado en una gran variedad de especies de animales
como crustaceos, insectos, mamiferos, peces y aves, lo que sugiere que tienen

una funcidén importante conservada evolutivamente. (4, 16)

Morfologia

Son células redondeadas de unos 15 um de diametro, mas grandes que
otras células de la sangre como los eritrocitos, los linfocitos o los basofilos. A
microscopia éptica se observa un nucleo bilobulado con un fino puente nuclear
uniendo ambos l6bulos. La morfologia del nucleo puede cambiar segun las
especies. Por ejemplo, en el caso de la rata, el nicleo se presenta en forma de
anillo. El citoplasma contiene gran cantidad de granos muy patentes,
denominados granulos especificos, que con los colorantes &cidos como la eosina

se tifien de color rojo anaranjado. (4, 19)

En el microscopio electrénico los granos especificos muestran una estructura
central cristalina caracteristica dispuesta en laminas paralelas, rodeada por una
matriz menos densa a los electrones. Esta estructura es muy notable en los
roedores, en gatos y en la especie humana. En el citoplasma se observa ademas
con el microscopio Optico una pequefia cantidad de granos azurofilos,

denominados inespecificos. Son en realidad lisosomas que contienen hidrolasas
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acidas y otros enzimas hidroliticos que contribuyen a la funcion de los eosindfilos.
(4, 22)

Origen y distribucién

Los eosindfilos se originan exclusivamente en la médula ésea donde, por
un proceso de maduracion que dura aproximadamente 8 dias, una célula
precursora de la estirpe granulocitica se diferencia a eosinéfilo. Una vez
diferenciado, el eosinéfilo es liberado al torrente sanguineo, que usara como
medio de transporte para llegar a su tejido de destino donde realizara su funcion.
El tiempo que los eosinofilos estan en el torrente sanguineo es breve, se estima
en unas 10 horas, al cabo de las cuales cruzan la pared de los vasos sanguineos
y llegan hasta los tejidos conectivos, donde pueden sobrevivir durante una o dos
semanas. Fundamentalmente es el tejido conectivo de la [amina propia del tracto
digestivo, excepto el eso6fago, donde se suelen localizar. Pueden observarse
grupos puntuales de eosinofilos en algunos tejidos 0 aumentos de su proporcion

en sangre en respuesta a agentes infecciosos. (4, 23)

Funcion

La funcion de los eosinofilos no es tan precisa como la de otros leucocitos,
incluso parecen ser células prescindibles para el organismo puesto que su
ausencia no provoca ningun efecto deletéreo aparente. Tradicionalmente, se les
ha relacionado con la defensa frente a parasitos helmintos, reconociéndolos y
liberando las sustancias citotoxicas contenidas en sus granos para la destruccion
de las células del parasito, pero ahora se sabe que tienen funciones mucho mas
diversas asociadas con las reacciones alérgicas, inflamatorias, inmunes y otras
homeostaticas en lugares concretos del cuerpo, sobre todo relacionadas con
infecciones viricas respiratorias. Parece evidente que los eosinéfilos no sélo se
localizan en tejidos tras haber sufrido una infeccion o inflamacion, sino que son

parte del conjunto de células en diferentes érganos en condiciones normales,
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incluyendo el tracto gastrointestinal. Por otra parte, se sabe que hay un aumento
de la concentracion de eosinéfilos en procesos asméaticos y que este aumento
puede estar relacionado con el incremento de procesos inflamatorios en esta
enfermedad, por lo que los eosindfilos podrian ser causantes del agravamiento de
la enfermedad. (4, 6)

El nidmero de eosindfilos en sangre es indicativo de actividad infecciosa.
Normalmente el numero de eosindfilos generados en la médula ésea es bajo, y
por tanto hay pocas células circulantes. En individuos sanos los eosindfilos se
acumulan principalmente en el tejido conectivo del tracto digestivo donde
participan en el mantenimiento de la homeostasis frente a la flora bacteriana. El
numero de eosindfilos en sangre aumenta (mas de 700 eosindfilos/mm?3) en las
helmintiasis, en muchas reacciones alérgicas (como el asma bronquial, eccemas,
alergias por medicamentos) y en otras enfermedades. También puede ocurrir que
aumente su numero en tejidos pero que no se detecte en sangre, por ejemplo en

el asma bronquial grave aparecen eosinofilos hasta en el esputo. (4, 15)

Sus funciones vienen determinadas en gran parte por la composicién quimica de
sus granos citoplasmaticos denominados granulos cristaloides por su nucleo
granular cristalizado. Contienen cuatros proteinas principales: unarica en arginina
denominada proteina basica mayor o principal (MBP) que le confiere acidofilia al
grano y se localiza en la estructura cristalina, la proteina cationica eosindfila
(ECP), la peroxidasa del eosindfilo (EPO) y la neurotoxina derivada del eosindfilo
(EDN). Aunque algunas no son enteramente especificas de los eosindfilos ya que
MBP y EPO también aparecen en los basofilos y los neutréfilos producen EDN y
ECP. El almacén de éstas y otras sustancias en los granulos hace que los
eosindfilos tengan una capacidad de respuestas muy rapida (menos de una hora).
(4, 6)

Todas estas sustancias son agentes eficaces para combatir los parasitos ya que

tienen efecto citotoxico y contribuyen de una u otra manera a la destruccion de los
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patdgenos. Por ejemplo, los eosindfilos son capaces de unirse a parasitos y
matarlos, como hacen los linfocitos asesinos, gracias a las proteinas catidnicas
secretadas, las cuales forman poros en las membranas de la célula patdégena,
dejando paso a otros agentes para su destruccion total. Pero estas proteinas
también tienen otras funciones no toxicas como estar involucradas en procesos
de inmunidad innata y adaptativa que incluyen interacciones con células T vy
mastocitos. (4)

Los granos especificos contienen también enzimas como histaminasas y
arilsulfatasas que intervienen en los procesos inflamatorios derivados de las
reacciones alérgicas, contribuyendo a neutralizar los efectos de la histamina
secretada por las células cebadas y de los leucotrienos secretados por los
basdfilos, respectivamente. (4)

La activacion de los eosindfilos se produce por un efecto combinado de las células
presentadoras de antigenos, mastocitos, linfocitos T y B, junto con todas las
citocinas liberadas. Tres mecanismos diferentes se han descrito para explicar la
liberacién del contenido de los granos. 1. Por exocitosis ocurre generalmente
cuando el eosinofilo interacciona con una diana grande del tipo de los parasitos
helmintos. 2. Mecanismo denominado PMD, en el cual el contenido de los granos
es movilizado en pequefias vesiculas o tubulos que se desensamblan de los
granos y salen a la superficie celular. 3. Por degranulacion, proceso que esta
asociado a la lisis celular. Este tercer mecanismo parece ser el mas comun y
explicaria la presencia de gran cantidad de granos (eosinofilia) encontrados en
los tejidos afectados por una reaccion inflamatoria por helmintos o una reaccion

alérgica. (4, 7)

La reduccion de los eosinofilos, acompafiada de la disminucion concomitante de
CRTH2 (Molécula homéloga del receptor expresada en los linfocitos TH2) y CCR3
(receptor de quimiocinas CC tipo 3) se ha observado durante la aparicion y

mantenimiento del choque séptico. (6, 32)
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Los eosinodfilos pueden realizar muchas funciones inmunes tales como la
presentacion de antigenos y el incremento de la respuesta inflamatoria. El efecto
en la respuesta inflamatoria se debe a que liberan una gran diversidad de citocinas
capaces de promover la proliferacion de linfocitos T y la actividad de los
mastocitos. En conjunto los eosinéfilos son capaces de liberar mas de 35
citocinas, quimocinas y factores de crecimiento, de las cuales al menos 10 se
almacenan preformadas en los granulos, principalmente rodeando al cristaloide.
Otras las moléculas, sin embargo, se almacenan en pequefias vesiculas. La
capacidad de los eosindfilos para sintetizar y liberar una gran variedad de
moléculas activas lleva pensar que estan implicados en una gran variedad de

funciones. (4, 33)

Aunque los eosinofilos representan una pequefia proporcion de los glébulos
blancos periféricos, su produccion esta intimamente relacionada con la
interleucina 3, interleucina 5 y el factor estimulante de colonias de granulocitos y
macrofagos marcadores de infeccién aguda. Bass demostré que cada uno de los
estimulos infecciosos y no infecciosos de la inflamacién aguda suprimia

notablemente la eosinofilia. (7, 24)

Otras funciones relacionadas con estas células parecen implicadas en el
funcionamiento normal de ciertos 6rganos. Asi, la presencia de eosindfilos en el
endometrio en oleadas acopladas con los ciclos hormonales hace pensar en una
actividad pro-reproductora. También son abundantes en las glandulas mamarias
durante el periodo postnatal y se cree que participan en su desarrollo. En el timo
se dan dos oleadas postnatales de eosinofilos que parecen ser importantes en la

eliminacién de timocitos por apoptosis. (4)

BIOMARCADORES EN EL DIAGNOSTICO DE SEPSIS

La evidencia muestra que los biomarcadores actuales tienen un

rendimiento diagnéstico sélo moderado y un papel limitado en la clinica. (5)
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En el 2011, el Instituto Nacional de Salud (NIH), defini6 a los biomarcadores como
una caracteristica que pueda evaluarse y medirse objetivamente como un
indicador de procesos bhioldgicos normales, procesos patoldgicos o respuestas

farmacoldgicas a una intervencion terapéutica. (8)

Definiciones y clasificacion del sindrome de sepsis

Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica

Aumento anormal en dos o mas de los siguientes parametros:
1. Recuento de leucocitos (> 12 x 109)

2. Temperatura corporal (> 38 °C)

3. Frecuencia respiratoria (> 20/min)

4. Frecuencia cardiaca (> 90/min)

Definicion de sepsis

La presencia (probable o documentada) de infeccion y sindrome de respuesta

inflamatoria sistémica (en respuesta a un proceso infeccioso). (5)

Definicion de sepsis grave

Sepsis mas disfuncién organica inducida por la sepsis o hipoperfusion tisular. (5)

Definicion de shock séptico

Sepsis que induce hipotensién a pesar de la reanimacion con liquidos adecuados,

junto con la presencia de alteraciones de la perfusion tisular. (5)
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Para obtener mas evidencia para apoyar su diagnéstico de sepsis solicita pruebas
de laboratorio, incluyendo hemograma completo, lactato, proteina C reactiva
(PCR) y procalcitonina. (5)

Su recuento de glébulos blancos es de 12 x 10%L (limite superior de lo normal 11
x 10%/L), la PCR es 123,8 nmol/L (valor de referencia <19,05), y la procalcitonina
es de 0,9 ng/L (<0,5 ng/ml). (5)

Papel de la cantidad de globulos blancos en el diagndstico de la sepsis

La leucocitosis comunmente acompaiia a la infeccion, sin embargo, en la sepsis
de cualquier gravedad el recuento de globulos blancos puede estar dentro o
incluso por debajo del rango normal. Los estudios observacionales han
encontrado que el aumento del recuento de leucocitos (> 12 x 109/L) no mejora
significativamente la probabilidad post-test (razon de probabilidad positiva de
01.03 a 01.07, que es muy baja). (5)

Por otra parte, la cantidad de glébulos blancos puede elevarse en la inflamacion
por causas no infecciosas lo que hace que no pueda ser considerado como criterio

de diagndstico aislado. (5)
Determinacion de PCR para ayudar a diagnosticar la sepsis

La PCR utilizada durante muchos afios como un marcador de inflamacion
puede ser util en el seguimiento de la evolucion del paciente a través de una
enfermedad crénica, pero carece de especificidad para diagnosticar sepsis. (5)
Se trata de una proteina plasmatica de fase aguda sintetizada por los hepatocitos,

por lo que su concentracién en plasma se eleva en respuesta a la infeccién o a la

inflamacion sistémica. (21)
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La larga vida media de la PCR también significa que los cambios en sus valores
pueden reflejar fendmenos fisioldgicos que se produjeron mas de 36 horas
antes lo que limita ain mas su uso en el &mbito de la atencion aguda. (21)

Un meta-analisis reciente mostré una baja sensibilidad y especificidad (0,75 y
0,67). Dado su rendimiento diagnéstico limitado, las directrices actuales para

sepsis no recomiendan a la PCR como biomarcador de sepsis. (5)

Frente al estimulo inflamatorio los valores de PCR aumentan en las primeras 6 a
8 h y alcanzan un pico maximo a las 48 h para descender rdpidamente, con una
vida media de eliminacion que oscila entre 4 y 9 h. Tiene una sensibilidad del 78%
y una especificidad del 60% para diferenciar infecciones bacterianas de otras
causas de SIRS, una PCR superior a 20 mg/l sugiere una infeccion grave y/o
bacteriemia en lugar de una causa viral o inflamatoria, por el contrario si es inferior

a 8 mg/l, la probabilidad de bacteriemia-sepsis es menor del 2%. (9)

Papel de lactato en el diagndéstico de sepsis

La hiperlactacidemia tiene muchas causas, por lo que el lactato no tiene
ningun papel en el diagndstico de sepsis. Sin embargo, el lactato se puede utilizar
como un indicador de la hipoxia tisular en pacientes con sepsis. Esto ha llevado a
gue algunos estudios observacionales sugieran que el lactato tiene valor como
prueba para controlar la idoneidad de la reanimacién con liquidos en la resolucion

de la hipoxia tisular en la sepsis. (5)

En consecuencia, las directrices actuales para la sepsis recomiendan la reduccion
del lactato sérico por la reanimacién con liquidos oportuna como un punto final
terapéutico. Sin embargo, esta recomendacion no fue confirmada por un
ensayo controlado aleatorio reciente. En consecuencia, el papel de la supervision

del lactato sigue siendo controvertido y se necesitan mas estudios. (5)
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Condiciones no sépticas comunmente asociadas con hiperlactacidemia

» Deterioro de la liberacion (hipoxemia, hipoperfusiéon, shock)

» Exceso de catecolaminas (salbutamol o adrenalina infusion, feocromocitoma)
» Aclaramiento disminuido (disfuncién hepética, insuficiencia renal)

» Deterioro de la gluconeogénesis (biguanidas, intoxicacién por alcohol)

« Desequilibrio entre la oferta y la demanda de ATP (ejercicio intenso, la
intoxicacion por monoxido de carbono)

« Cancer

« Problemas metabdlicos (deficiencia de tiamina, deficiencia de piruvato
carboxilasa) (5)

Papel de la procalcitonina en el diagnodstico de sepsis

La procalcitonina es un precursor de la calcitonina formado por 116
aminoacidos con funcion biolégica en gran parte desconocida. Su concentracion
es estable hasta tres horas después de la extraccion de sangre. Las directrices de
“Sobrevivir a la Sepsis” incluyen a la determinacion de procalcitonina como

biomarcador para los criterios diagnosticos de sepsis. (10)

La prueba es mas cara, pero mas precisa que las pruebas de PCR (como se
muestra en un meta-analisis) Sin embargo, se incrementa con condiciones no

infecciosas, asi como en la sepsis bacteriana. (5)
Los valores séricos normales estan por debajo de 0,5 ng/ml, y un valor de 2,0
ng/mL sugiere un aumento significativo del riesgo de sepsis, mientras que los

valores de 0,5 a 2,0 ng/ml sugieren una probabilidad intermedia de sepsis. (10)

En un reciente meta-andlisis, la sensibilidad y especificidad de la procalcitonina

para discriminar sepsis de las causas no infecciosas fueron de 77% (95% intervalo
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de confianza 0,72-0,81) y del 79% (0,81 a 0,88), respectivamente. Esto indica un
rendimiento diagnéstico modesto. (10)

La procalcitonina tiene limitaciones y siempre debe ser interpretada con cuidado
atendiendo al contexto de la historia clinica y otra informacion clinica. (5)

Condiciones no sépticas asociadas con el aumento de la procalcitonina

e Trauma

e Cirugia

e« Quemaduras

e Shock cardiogénico

e Anomalias prolongadas en la perfusion de érganos

e Anticuerpos OKT3 o medicamentos que estimulan la liberacion de
citoquinas proinflamatorias

e Cancer de pulmon de células pequeiias

e Carcinoma medular de células C de la tiroides (5)

Otros biomarcadores de sepsis clinicamente utiles

Muchos marcadores alternativos de sepsis se han propuesto hasta el
momento (incluyendo las interleucinas (IL-6, IL-8), proteina de unién a
lipopolisacarido, adrenomedulina, ensayo de actividad de la endotoxina, y
pentraxina-3). Se han encontrado que no son adecuados para el uso clinico
regular. Las técnicas de diagndstico molecular (pruebas de patdégenos especificos
de amplificacion de acidos nucleicos y de expresion génica de las células blancas
circulantes del paciente) ofrecen la promesa de un diagnostico mas preciso de la

infeccion, pero todavia no se han realizado en practica cotidiana. (5)
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[ll. OBJETIVOS

3.1 General:

Predecir sepsis y choque séptico por medio de eosinopenia en pacientes
criticamente enfermos del Hospital General de Enfermedades del Instituto
Guatemalteco de Seguridad Social -IGSS- del 2017 al 2019.

3.2 Especificos

3.2.1 Determinar la prevalencia de eosinopenia en pacientes con sepsis Yy
choque séptico.

3.2.2 Caracterizar la poblacion de pacientes criticos segun variables
epidemiologicas, clinicas y hematologicas de interés.

3.2.3 Estimar la magnitud predictiva de la eosinopenia como marcador de

infeccion segura en pacientes ingresados a unidad de cuidados intensivos.
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IV. MATERIAL Y METODO

4.1 Disefio del estudio

Estudio transversal, analitico.

4.2 Poblacién y muestra

La poblacién o universo fueron los pacientes ingresados en la unidad de cuidados
intensivos del Hospital General de Enfermedades durante el afio 2017 al 2019, se
tomo un promedio de 110 pacientes ingresados mensualmente, durante 36 meses

corresponde a una poblacion de 3,960 pacientes.

La muestra se calculo en base al nimero de pacientes ingresados en la unidad
de cuidados intensivos del Hospital General de Enfermedades durante el afio
2017 al 2019.

Para el calculo del tamafio de la muestra se utilizé un tipo de muestreo

probabilistico de tipo aleatorio simple y se calculé en base a la siguiente formula:

n= N*zZ*Q*g
d?(N-1)+Z*p*q

En donde:

*Tamano de la muestra n

*Tamano de la poblacion N = 3,960

*Nivel de confianza Z (95%) = 1.96
*Probabilidad/Heterogeneidad p (5%) p=0.05
*Margen de error considerado d? (5%) d=0.05

*Complementodep=1-p=q g=0.95
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El célculo resulta en un tamafio de la muestra “n” de 72 pacientes, sin embargo

se tomaron en cuenta 9 pacientes mas, siendo un total de 81 pacientes,

cumpliendo con los criterios de inclusién y exclusion que se mencionan a

continuacion:

Criterios de inclusion:

Pacientes ingresados en unidad de cuidados intensivos en meses pares
durante los afios 2017 a 2019.

Que permanezcan por mas de 48 horas en unidad de cuidados intensivos.
Que hayan ingresado a unidad de cuidados intensivos con el diagnéstico
de sepsis o choque séptico.

Adultos de ambos sexos.

Mayores de 18 afios.

Criterios de exclusion:

Que el paciente fallezca antes de 48 horas de haber ingresado a unidad de
cuidados intensivos.

Que el paciente sea trasladado a otro servicio durante el tiempo en que se
recolecten los datos del expediente clinico.

Que el paciente tenga asociada alguna comorbilidad aguda quirargica,
traumatica o por quemaduras.

Inmunosupresion, enfermedad autoinmune, malignidad hematologica,
infeccion viral documentada.

Que haya historia clinica incompleta.

4.3 Hipotesis

Hipotesis nula (Ho): La eosinopenia no predice sepsis en pacientes ingresados
a unidad de cuidados intensivos.

Hipotesis alterna (H1): La eosinopenia predice sepsis en pacientes ingresados a
unidad de cuidados intensivos.
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4.4 Procedimientos

Se tuvo acceso a la unidad de cuidados intensivos del Hospital General de
Enfermedades del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social -IGSS-, asi como

a la historia clinica y laboratorios de los pacientes ingresados.

Con la autorizacién de autoridades del Hospital General de Enfermedades del
IGSS, se identificaron las historias clinicas de pacientes con diagndstico de sepsis
y choque séptico atendidos en la unidad de cuidados intensivos, se procedi6 a
seleccionar por muestreo aleatorio simple a los pacientes ingresados segun
criterios de inclusion, precisando las variables epidemiolégicas, asi como las

variables de laboratorio.

4.5 Analisis bioestadistico

Los datos obtenidos de cada paciente fueron procesados utilizando el paquete
estadistico PSPP constituyendo una base de datos, ademas con el propdsito de
minimizar errores durante el ingreso de datos, se ingresaron en dos tiempos

distintos, esto permitié evitar errores tipograficos y sistematicos de ingreso.

La informacion obtenida es presentada en cuadros, asi como en graficos de
importancia, con frecuencias simples, porcentajes, proporciones, promedios y
asociaciones entre las variables evaluadas en la investigacién, con el uso de
tablas de contingencia. Se aplico estadistica analitica segun las variables en
estudio. Se determind la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y
valor predictivo negativo y exactitud pronostica de la eosinopenia en relacion a la
sepsis por medio del calculo del &rea bajo la curva (CURVA ROC). Si la posibilidad

de equivocarse es menor al 5% (p<0.05) se asumira resultados significativos.

34



4.6 Aspectos éticos

Para el presente estudio se consideraron las implicaciones a nivel ético, ya que
los pacientes estuvieron exentos de procedimientos experimentales. La
investigacion no generd ningun dafio ambiental ni personal, se tomé en cuenta los
principios bioéticos, basados primordialmente en la beneficencia, autonomia y
equidad. Debido a que es un estudio de pruebas diagndsticas en donde solo se
recogieron datos de las historias clinicas tomando en cuenta la confidencialidad,

con una categoria de riesgo | (sin riesgo).
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4.7 Tabla de operacionalizacion de variables

NOMBRE DE | DEFINICION DEFINICION TIPO DE | ESCALA
LA CONCEPTUAL OPERACIONAL | VARIABLE DE
VARIABLE MEDICION
Sexo Conjunto de | Sexo Categorica Nominal
caracteristicas Masculino o
diferenciadas que | sexo Femenino
cada segun indica el
sociedad asigna a | expediente
hombres y mujeres | clinico del
paciente.
Edad Tiempo que un|Edad en afios | Numérica De Razon
individuo ha vivido | que tiene el
desde Su | paciente
nacimiento hasta | registrado en la
el momento que se | hoja de ingreso
realiza la presente | de su
investigacion. expediente.
Residencia | Lugar en que la| Lugar de | Categorica Nominal
persona vive. residencia que
indica el
expediente
clinico del
paciente.
Eosinopenia | Es considerada | Se tomara en | Numérica De Razén

cuando los valores

de eosindfilos en

sangre periférica
son inferiores a
50cels/mm3.

cuenta el
hemograma

que represente
el porcentaje
de eosindfilos

mas
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disminuido
durante toda la
estancia
hospitalaria del

paciente.

SIRS

El sindrome de
respuesta

inflamatoria

sistémica o SIRS
es el conjunto de
fendbmenos

clinicos y
fisiologicos  que
resultan de la
activacion general
del sistema
inmune, con
independencia de
la causa que Io

origine.

- 2 de los
siguientes 4
criterios  (uno
de ellos debe
ser
temperatura o
recuento
leucocitario
anormal):

1. Temperatura

central >
385°C o0 <
36°C

2. Taquicardia
> 2 DS sobre el
valor normal o
bradicardia p <
10 (en
ausencia de
estimulos

externos,

medicamentos
crénicos 0
estimulos

dolorosos)

Categdrica

Nominal
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3. Frecuencia
respiratoria >
2DS sobre el
valor normal o
ventilacion
mecénica en
un proceso
agudo.

4. Leucocitosis
o leucopenia
segun edad o >
10% de formas

inmaduras.

Sepsis

Sepsis:

SRIS en la
presencia de
infeccion
sospechada o
probada
Sepsis
severa:
Sepsis mas
uno de los
siguientes:
disfuncion
cardiovascular
o sindrome de
distress
respiratorio
agudo o dos o

7

mas

Categorica

Nominal
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disfunciones
de organos

diferentes a los

primeros.
Choque El choque | Categorica Nominal
séptico séptico es un

estado de
hipoperfusion
tisular en el
contexto de un
sindrome de
respuesta

inflamatoria

sistémica.
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V. RESULTADOS
“EOSINOPENIA COMO MARCADOR PREDICTOR DE SEPSIS EN PACIENTES CRITICAMENTE
ENFERMOS”
De los 81 pacientes que cumplieron con los criterios de inclusién para entrar en el
estudio observamos que el 64% son hombres y 36% son mujeres.
El 64% de los pacientes participantes en el estudio pertenecen al area urbana del
departamento de Guatemala y el otro 36% a areas de predominio rural a nivel

departamental.

Tabla 1. Sexo de pacientes con sepsis y choque séptico — Unidad de cuidados

intensivos
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido Hombre 52 64.2 64.2 64.2
Mujer 29 35.8 35.8 100.0
Total 81 100.0 100.0

Tabla 2. Residencia de pacientes con sepsis y choque séptico — Unidad de cuidados

intensivos
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje vélido acumulado
Vélido  Ciudad 52 64.2 64.2 64.2
Departamental 29 35.8 35.8 100.0
Total 81 100.0 100.0
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El 46% de los pacientes participantes en el estudio Unicamente cumplian con el
diagnéstico de sepsis y el otro 54% con choque séptico.

Tabla 3. Pacientes con choque séptico — Unidad de cuidados intensivos
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Vélido  Si 44 54.3 54.3 54.3
No 37 45.7 45.7 100.0
Total 81 100.0 100.0

eosinopenia teniendo el diagnostico de sepsis y choque séptico.

Se evidencia claramente que el 80% de los pacientes estudiados presentaron

Tabla 4. Eosinopenia en pacientes con sepsis y choque séptico — Unidad de

cuidados intensivos

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Vélido  Si 65 80.2 80.2 80.2
No 16 19.8 19.8 100.0
Total 81 100.0 100.0
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Tabla y figura donde evidenciamos que mas del 80% de pacientes evaluados en

el estudio presentaron eosinopenia, con un valor menor o igual a 50 eosinofilos/ul.

Tabla 5. Recuento de eosinofilos en pacientes con sepsis y choque séptico —

Unidad de cuidados intensivos

Porcentaje Porcentaje
Recuento de
eosinofilos Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido O 27 33.3 33.3 33.3
10 19 23.5 23.5 56.8
20 7 8.6 8.6 65.4
30 7 8.6 8.6 74.1
40 4 4.9 4.9 79.0
50 1 1.2 1.2 80.2
60 2 2.5 2.5 82.7
70 1 1.2 1.2 84.0
90 1 1.2 1.2 85.2
100 4 4.9 4.9 90.1
200 1 1.2 1.2 91.4
260 1 1.2 1.2 92.6
280 2 25 25 95.1
400 2 25 25 97.5
560 1 1.2 1.2 98.8
650 1 1.2 1.2 100.0
Total 81 100.0 100.0
Recuento de eosinofilos
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Evidenciamos que de los 81 pacientes, 44 pacientes presentaron choque séptico,
de los cuales 77% tenian eosinopenia y de los 37 pacientes solo con sepsis, el
84% presentaron eosinopenia, sin evidenciarse significancia estadistica.

Tabla 6. Tabla cruzada Eosinopenia 'y choque séptico en pacientes de la Unidad de

cuidados intensivos

Choque séptico

Si No Total
Eosinopenia Si Recuento 34 31 65
% dentro de Choque séptico 77.3% 83.8% 80.2%
No Recuento 10 6 16
% dentro de Choque séptico 22.7% 16.2% 19.8%
Total Recuento 44 37 81
% dentro de Choque séptico 100.0% 100.0% 100.0%

Tabla 7. Pruebas de chi-cuadrado

Significacion Significacién
asintética Significacion exacta
Valor gl (bilateral) exacta (bilateral) (unilateral)

Chi-cuadrado de Pearson .5382 1 463

Correccion de continuidad® .205 1 .651

Razoén de verosimilitud .544 1 461

Prueba exacta de Fisher .579 .327
Asociacion lineal por lineal .531 1 .466

N de casos validos 81

a. 0 casillas (0.0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 7.31.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2
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Se realiz6 la prueba de Kolmogorov-Smirnov para evaluar si las variables recuento

de eosindfilos, edad y recuento de leucocitos tenian una distribucién normal,

obteniéndose que Unicamente el recuento de leucocitos tenia una distribucion

normal con un valor de p=0.064.

Tabla 8. Prueba de Kolmogorov-Smirnov para recuento de eosindfilos, edad y recuento de leucocitos

Recuento de Recuento de
eosinofilos Edad leucocitos

N 81 81 81
Parametros normales®® Media 55.06 59.51 14796.17
Desviacion estandar 120.157 19.251 7163.410

Maximas diferencias extremas  Absoluta .340 .128 .096
Positivo .340 .128 .096

Negativo -.323 -.125 -.087

Estadistico de prueba .340 .128 .096
| Sig. asintdtica (bilateral) .000° .002° .064°

a. La distribucién de prueba es normal.

b. Se calcula a partir de datos.

c. Correccion de significacion de Lilliefors.

Como el recuento de eosindfilos tiene una distribucion distinta a lo normal se

realizo la correlacion de Spearman entre recuento de eosinofilos y choque séptico

evidenciandose que no tienen correlacién con un valor p=0.668.

Tabla 9. Correlaciones entre el recuento de eosinéfilos y choque séptico

Recuento de

eosinofilos Choque séptico
Rho de Recuento de eosindfilos Coeficiente de correlacion 1.000 .048
Spearman Sig. (bilateral) .668
N 81 81
Choque séptico Coeficiente de correlacion .048 1.000
Sig. (bilateral) .668
N 81 81
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Al realizar la regresion logistica de las variables recuento de eosindfilos y recuento
de leucocitos que fueron las variables a evaluar para prediccion de sepsis, el
modelo no predice sepsis ni choque séptico, con un R cuadrado de Nagelkerke
de 0.045=4.5%.

Tabla 10. Las variables no estan en la ecuaciéon?

Puntuacion gl Sig.
Paso 0 Variables Eosinofilos 1.795 1 .180
Leucocitos .719 1 .396
Eosinopenia .538 1 463

a. Los chi-cuadrados residuales no se calculan debido a redundancias.

Tabla 11. Resumen del modelo

Logaritmo de la R cuadrado de R cuadrado de
Paso verosimilitud -2 Cox y Snell Nagelkerke
1 108.9132 .034 .045

a. La estimacién ha terminado en el nimero de iteracién 4 porque las

estimaciones de parametro han cambiado en menos de .001.
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En el siguiente gréfico de dispersion observamos que hay mayor dispersion de

valores en los pacientes con choque séptico que en pacientes que cursan sélo

con sepsis.
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Se elabor6 la curva de ROC para evaluar la sensibilidad y especificidad de la
eosinopenia en pacientes con sepsis y choque séptico, obteniéndose una
sensibilidad de 44% y una especificidad de 37%.

Tabla 12. Resumen de procesamiento

de casos
Choque séptico N valido (por lista)
Positivo? 44
Negativo 37

Los valores mas grandes de las variables
de resultado de prueba indican una
prueba mayor para un estado real
positivo.

a. El estado real positivo es Si.
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VI. DISCUSION Y ANALISIS

El presente estudio tuvo como objetivo caracterizar la poblacion de pacientes
criticos segun variables epidemioldgicas, clinicas y hematoldgicas de interés y
estimar la magnitud predictiva de la eosinopenia como marcador de sepsis y
choque séptico en los pacientes ingresados en la unidad de cuidados intensivos
del Hospital General de Enfermedades del IGSS del afio 2017 al 2019, debido a
gue se ha postulado que en un proceso infeccioso bacteriano hay predominio de
la respuesta de las Thl sobre la respuesta de las Th2, lo cual origina supresion
de las citoquinas producidas por la respuesta de las Th2 (IL4, IL5, IL6, IL13, IL10),
esta es una de las teorias que explica la existencia de eosinopenia secundaria a
procesos infecciosos con respuesta de Thl y supresion de Th2; asi como también
se considera que en procesos sépticos el eosindfilo podria sufrir apoptosis por las

citocinas generadas por la respuesta inflamatoria. (1)

Se estudiaron 81 pacientes, de los cuales el 64% son hombres y 36% son mujeres,
con una mediana de edad de 59 afios, el 46% de los pacientes participantes en el
estudio unicamente cumplian con el diagndéstico de sepsis y el otro 54% con el
diagnostico de choque séptico. El 80% de pacientes evaluados en el estudio
presentaron eosinopenia, con un valor menor o igual a 50 eosinofilos/ul. Se evalué
asociacion entre eosinopenia y choque séptico sin evidenciarse asociacion
estadisticamente significativa a pesar de tener porcentajes elevados de
eosinopenia del 84% y 77% en pacientes con sepsis y choque séptico
respectivamente, esto se podria deber al nivel de corte de eosindfilos utilizado,
gue fue de 50 eosindfilos/ul, ya que se ha evidenciado en diferentes estudios que
cortes menores de eosinofilos tienen mayor asociacion a procesos infecciosos

agudos y al numero de pacientes que entraron al estudio.

Al evaluarse la correlacion de Spearman entre recuento de eosinofilos y choque
séptico, se evidencié que no tiene correlacion con un valor p=0.668. Al realizar la

regresion logistica de las variables recuento de eosindfilos y recuento de

48



leucocitos que fueron las variables a evaluar para prediccidon de sepsis, el modelo
no predice sepsis ni choque séptico, con un R cuadrado de Nagelkerke de
0.045=4.5%.

Al elaborar la curva de ROC para evaluar la sensibilidad y especificidad de la
eosinopenia en pacientes con sepsis y choque séptico, se obtuvo una sensibilidad
de 44% y una especificidad de 37%.

Se concluye que en el presente estudio no se evidencié que la eosinopenia
predice sepsis 0 choque séptico por los factores antes mencionados, asi como
también se considera de suma importancia el aspecto que una vez que el
eosindfilo es liberado al torrente sanguineo es un estimado de unas 10 horas, al
cabo de las cuales cruzan la pared de los vasos sanguineos y llegan hasta los

tejidos conectivos, donde pueden sobrevivir durante una o dos semanas. (4)
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6.1 Conclusiones

6.1.1

6.1.2

6.1.3

6.1.4

6.1.5

6.1.6

En el presente estudio la eosinopenia no predijo sepsis ni choque séptico
en pacientes criticamente enfermos del Hospital General de Enfermedades
del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social -IGSS- del 2017 al 2019.
El 80% de pacientes evaluados en el estudio presentaron eosinopenia, con
un valor menor o igual a 50 eosindfilos/ul.

Dentro de los 81 pacientes que ingresaron al estudio se determin6 que el
64% de los pacientes fueron de género masculino evidenciandose un
mayor namero de estos pacientes con sepsis y choque séptico en la unidad
de cuidados intensivos y 36% correspondian al género femenino.

De los 81 pacientes estudiados, el 64% residian en la ciudad capital y 36%
de areas departamentales, hecho importante ya que es de relevancia
caracteristica el tiempo de inicio de tratamiento con el prondstico en el
paciente séptico.

En el presente estudio la eosinopenia presento una sensibilidad del 44% y
una especificidad del 37% en pacientes con sepsis y choque séptico.

El tiempo corto en la circulacion sanguinea puede ser un factor importante
a tomar en cuenta al momento de considerar la eosinopenia como factor

predictor de sepsis.

6.2 Recomendaciones

6.2.1

6.2.2

6.2.3

6.2.4

Analizar la eosinopenia con otras variables de interés en el paciente
criticamente enfermo.

Utilizar puntos de corte de eosinéfilos con menores valores para funcionar
como un mejor predictor de sepsis y choque séptico.

Hacer correlaciones entre marcadores con la eosinopenia, la proteina C
reactiva, Interleucina-6 y procalcitonina.

Evaluar a la eosinopenia como factor predictor de sepsis en otras

poblaciones e instituciones de salud con unidades de cuidados intensivos.
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8.1 Instrumento de recoleccién de datos

VIIl. ANEXOS

RECOLECCION DATOS TESIS EOSINOPENIA UCIA

No.

Nombre
del
paciente

No. de
afiliacion

Fecha
de
ingreso
a UCIA

SEXO
(M/F)

EDAD
(afios)

RESIDENCIA
(ciudad/departamento)

#EOSINOFILOS
AL
INGRESO/microlitro

SEPSIS
(si/no)

CHOQUE
SEPTICO
(si/no)
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