PONTIFICIA UNIVERSIDAD CATOLICA DEL ECUADOR
FACULTAD DE MEDICINA

ESPECIALIZACION EN MEDICINA CRITICA Y TERAPIA INTENSIVA

RECUENTO DE EOSINOFILOS COMO MARCADOR DE SEVERIDAD Y
MORTALIDAD EN PACIENTES CON SEPSIS Y CHOQUE SEPTICO DENTRO DE
LAS PRIMERAS 72 HORAS DE MANEJO EN EL AREA DE CUIDADOS

INTENSIVOS EN DOS HOSPITALES DE LA CIUDAD DE QUITO EN EL ANO
2020.

DISERTACION PREVIA A LA OBTENCION DEL TITULO DE ESPECIALISTA
EN MEDICINA CRITICA Y TERAPIA INTENSIVA

Dr. JOSUE ESTEBAN CASTRO VINTIMILLA
Dr. ROLANDO JAVIER CHILUISA ALOMIA

DIRECTOR DE TESIS: DR. GERMAN TORRES
DIRECTOR METODOLOGICO: DR. ROMMEL ESPINOZA DE LOS MONTEROS

QUITO — 2020



DEDICATORIA

El presente trabajo lo dedico a Dios por darme siempre la fuerza y la voluntad requerida.

A mis padres Rodrigo y Rosario por ser las personas que con esfuerzo y afecto hacen todo
lo posible para que pueda cumplir mis metas, por impulsarme a salir adelante y brindarme
su apoyo incondicional, a ustedes por siempre mi agradecimiento y todo mi amor.

A mi hermana Paola por su apoyo y carifio incondicional en todo este proceso de
formacién, en quien siempre encontré un apoyo Yy una guia, mi ejemplo a seguir.
A mi novia Jessica, por la paciencia y carifio incondicional brindado, por ser el motor de

mis dias.

Dr. Rolando Chiluisa Alomia.

El trabajo de investigacion presentado a continuacidn esta dedicado principalmente a mis
padres, ellos me han brindado dia a dia la fortaleza, coraje y tenacidad, para continuar en
este arduo proceso y cumplir una meta mas trazada en mi vida, son mi ejemplo a seguir,
pues son los mejores padres.
A mi esposa por su carifio incondicional, trabajo, sacrificio y paciencia, en todo este
proceso de formacion y elaboracion de esta tesis.
A mi princesa, Amelia, que desde que supe de su existencia significo para mi mayor
dedicacion y lucha para cumplir mis objetivos y poder alcanzar de la mejor forma la
obtencidn del titulo de especialista.
A mis hermanos, sobrinos, cufiados y amigos mas cercanos, por el apoyo moral he
incondicional mostrado, por estar siempre presentes de una u otra forma acompafiandome,
a lo largo de mi vida.

Dr. Josue Esteban Castro Vintimilla



AGRADECIMIENTOS

A Dios por darnos la vida.

A la Pontificia Universidad Catolica del Ecuador por formarnos como Médicos
Intensivistas.

A los Hospitales del IESS y Ministerio de Salud Pablica de Quito por contribuir a nuestra
formacion profesional.

Al Doctor German Torres, por su valiosa ayuda y colaboracion como Coordinador del
Postgrado de Medicina Critica y Terapia Intensiva y Director de este trabajo de
investigacion.

Al Doctor Rommel Espinoza por su valiosa asesoria y contribucion en la realizacion de
esta tesis.

A nuestros comparieros del Postgrado de Medicina Critica y Terapia Intensiva por su
amistad incondicional y su grata compafiia durante estos 4 afios de estudio, sobre todo a
los Doctores Josue Castro Veintimilla y César Azua quien con su humildad y
comparierismo supieron ganarse un espacio en mi vida, a quienes hoy los veo como mis
hermanos que me regal6 esta especialidad.

A nuestras familias por el apoyo incondicional.

Dr. Rolando Chiluisa Alomia.

Agradecido con Dios, por sus bendiciones, por sentir su presencia en cada paso que he
dado en el trascurso de estos 4 afios de carrera.

A mi compafiero de tesis, que con gran satisfacion puedo decir es el hermano que la vida
me regalo.

A cada uno de mis profesores, colegas amigos que brindaron su tiempo y conocimiento

en mi formacion como especialista.



A los Drs. German Torres y Rommel Espinoza como director y metodologo
respectivamente de este trabajo de investigacion, quienes simpre estuvieron prestos a guiar

y encaminar de mejor manera este proyecto.

Dr. Josue Esteban Castro Vintimilla



TABLA DE CONTENIDO

INDICE DE TABLAS .......oiteeeeeeeteee et es sttt st san s, VilI
INDICE DE FIGURAS .......ooiieeeeeeeees e s s eses st nassessenass s anens VI
RESUMEN ... IX
AB ST R A CT ettt ettt ne e X
CAPTTULO | oottt 1
1.2.- INTRODUCCION .....ooviieereteeeteee e eses s sen s 1
CAPTTULO oottt 3
2.1.- MARCO TEORICO ..ot eres st 3
2.1. 1 ANTECEUBNTES ...ttt bbbttt 3
2.1.2 DEFINICIONES. ...ttt 4
A B T 1= 1 (0] 1= - USSP 5
2.1.4 EPIAEMIOIOQIA «..vevveveei e 6
2.1.5 DIAgNOSHICO....ccuviivieie ettt et sre e 7
2.1.6 TTAtAMIENTO ..ot 8
2.1.7 Biometria REMALICA. .......ccveiiiiiiresee e 12
2.1.8 Marcadores de mortalidad e inflamacion ............ccccccooeneiiinniiiices 17

(@7 ] I i 0 1 I X 1 1 PR OUR 21



3.1.- MATERIALES Y METODOS .....cooveiieeceereeesseeisse e sses s, 21
3.1.1.- JUSHIFICACION ..t 21
3.1.2.- Plantamiento del problema............ccoceiiiiiiiiii e 22
3.1.3.- Pregunta de iNVESLIGACION ........cc.eceeiieiieiiciie e 22
3. L4 - ODJELIVOS ... bbb 23
3.2.- DISENO DE LA INVESTIGACION ......c.oooveiesieeeeeeeeeeeers s, 23
B R T o To I 0 (=] (1T o SR 23
3.2.2.- PODIACION Y MUESIIAS: ....eveieieieieieeee e 24
3.2.3.- CItErIOS BLICOS ....cvieenieiiiteteiesie sttt 25
3.2.4.- ANALISIS A€ TALOS. ......euveiirireieiesieee s 25
CAPITULO IV ittt 27
4.1.- RESULTADOS..... .ot 27
@) ANALISIS UNIVANTAGO........eiieiecie et sre e 27
SEXO0 A€ 10S PACIENTES ...ttt 29
SCOreS dE GraVeUad .........cveiuieieeiecieeie ettt e e e e 30
Contaje de €0SINOTIIOS .......cuviiiiiiiiee e 30
MOTTAITAA ... 32

D) ANALISIS BIVArIAdO0.........ccvveieeiccieccie et 32



VI

Relacion entre contaje de eosindfilos y mortalidad.............cccccoooveviiiiiieiiccec, 32
Relacion entre contaje de eosindfilos y gravedad ..........c.ccoceveivenincinenenccnees 34
CAPTTULO Voot 35
5.1.- DISCUSION ..ottt 35
CAPTTULO V1 sttt 37
6.1.- CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES........ccccooiiiiiiiiieenieeiene 37
BIBLIOGRAFIA ..ottt enas st 38

ANEXOS e 49



VIl

INDICE DE TABLAS

Tabla 1 Recomendaciones sobre diagndstico y terapéutica inicial en sepsis ..........ccco.ve... 8
Tabla 2 Principales pardmetros de la SEri€ r0ja .........ccuevveriieeiiiiiienie e 14
Tabla 3 Principales pardmetros de la serie blanca..........cccocoeeviiiiiiiiiniiiine e 15
Tabla 4 Variables demograficas segiin unidad de cuidados intensivos ...........c.cceceeveenne. 28

Tabla 5 Informacion relacionada al comportamiento de eosindfilos en pacientes de
EETAPTIA TNEETISTVAL 1evevriiiiiieesiiieesiteesstieessiae e s bt e e s sba e e s sbb e s s bb e e s sbb e e s sbbeesnbbeeebeeesneeeans 31

Tabla 6 Resultados en relacion a presencia o ausencia de eosinopenia ............cocvevenee. 33



VIl

INDICE DE FIGURAS

Figura 1 Algoritmo de manejo de sepsis segun protolo de RIVErS. ..........ccccvereeriennn. 10
Figura 2 Morfologia de los eritrocitos NOrMales............ccoovvevviiciieiece e 13
Figura 3 Estructura interna del €0SinOfilo. ..........cccooviiiiiiiiiiiee e 16
Figura 4 Imagen microscépica del eoSinOfilo...........cccoovviiiii i 17

Figura 5. Diagrama de cajas y bigotes relacionando edad de los pacientes segln sexo y
hospital de ProCeAENCIA. .........ccveiiiie e 28
Figura 6. Distribucion de la muestra SEgUN SEXO ........ecveerveriereririerieese e 29
Figura 7. Diagrama de cajas y bigotes relacionando scores de gravedad y hospital de
[S1£0T0t=To (<] o - TSSOSO PR P PP URURURPROON 30
Figura 8. Curva ROC del nivel de eosindfilos en sangre y mortalidad .................c........ 33
Figura 9 Scores de gravedad en relacion a niveles de eosinofilos en sangre a las 72

NOKAS A8 BSTANCIA. .. vvveeeee ettt e e e e ettt e e e e e e e e e e e eeeeeeanae 34



RESUMEN

Los niveles de eosinofilos en sangre durante estados de sepsis y choque séptico podrian
resultar en adecuados marcadores de mortalidad y gravedad de la enfermedad. El objetivo
de este estudio fue determinar la asociacion entre el recuento de eosinofilos al ingreso y a
las 72 horas, con mortalidad y gravedad en pacientes con sepsis y choque séptico en el
area de cuidados intensivos de dos hospitales de Quito en el afio 2020. Se trata de un
estudio observacional, prospectivo de cohortes en 310 pacientes. La mediana de
eosinofilos al ingreso fue de 291,16 células/mm3, y a las 72 horas fue 283,19 células/mm3,
sin diferencias estadisticas. La curva ROC como predictor de mortalidad fue de 0,50 para
la medicidn al ingreso y de 0,51 a las 72 horas. Los scores de gravedad no demostraron
diferencia estadistica entre pacientes eosinopénicos y no eosinopénicos a las 72 horas. La
presente investigacion determind que no existe asociacion entre niveles de eosinofilos con

mortalidad ni gravedad, en enfermos sépticos.

Palabras clave: Eosinofilos, eosinopenia, choque séptico, sepsis, mortalidad.



ABSTRACT
Eosphil levels in the blood during states of sepsis and septic shock could result in adequate
markers of mortality and severity of the disease. The objective of this study was to
determine the association between the eosinophil count at admission and at 72 hours, with
mortality and severity in patients with sepsis and septic shock in the intensive care area of
two hospitals in Quito in 2020. It involves from an observational, prospective cohort study
in 310 patients. Median eosinophils at admission was 291.16 cells / mm3, and at 72 hours
it was 283.19 cells / mm3, without statistical differences. The ROC curve as a predictor
of mortality was 0.50 at admission and 0.51 at 72 hours. Severity scores showed no
statistical difference between eosinopenic and non-eosinopenic patients at 72 hours. The
present investigation determined that there is no association between eosinophil levels

with mortality or severity in septic patients.

Key words: Eosinophils, eosinopenia, septic shock, sepsis, mortality.



CAPITULO |

1.1.- INTRODUCCION

A nivel mundial la sepsis a suscitado un amplio marco de investigacién, con gran
impacto en la morbilidad y mortalidad con elevados costes derivados de su atencion y
manejo (Torio & Andrews, 2013) (Levy, Evans, & Rhodes, 2018). Las implicaciones de
la sepsis a nivel mundial denotan una magnitud importante, al punto de ser considerado
un problema de salud publica. Estados Unidos registra entre sus causas de mortalidad, a
la sepsis y al choque séptico como las principales etiologias, significando costes de
atencion que sobrepasan los veinte billones de dolares anuales (Henson, 2009)(Torio &
Moore, 2016).

Un estudio realizado en el Hospital Carlos Andrade sobre el perfil de la sepsis
desde el 2011 hasta el 2016 encontré una tasa de mortalidad de 42.4 % (Ramos et al.,
2018). Siendo probable que estas cifras se asemejen a la epidemiologia en otras unidades
a nivel nacional. La realidad, sin embargo, denota un vacio de informacién sobre el
comportamiento de este fendmenos mérbido en nuestro pais. En nuestro medio, la
mortalidad asciende al 40 % (Ramos, Cevallos, & Herdoiza, 2018). Es asi que se han
establecido multiples estrategias con el objetivo de favorecer el pronostico y la
supervivencia.

En la practica médica habitual, el hemograma o biometria hematica es un estudio
imprecindible y de gran valor en la aproximacion diagnostica de un sinnumero de
enfermedades o condiciones patoldgicas. La utilidad de esta prueba adquiere relevancia
en base a la adecuada interpretacion de sus multiples parametros (Melo Valls & Murciano
Carrillo, 2016). En esencia, la evaluacion de las lineas célulares y la coagulacién son la

gran fortaleza de esta investigacion laboratorial.



Se ha investigado, la capacidad del contaje de eosindfilos para el diagnostico de
sépsis, informando una adecuada especificidad cuando existe presencia de eosinopenia;
en niveles por debajo de 40 células/mm3. (Gil, Magy, Mauny, & Dupond, 2003).
Diferenciar adecuadamente entre pacientes infectados y no infectados en muchas
ocasiones puede resultar un reto diagndstico. En este sentido, con objetivo de contar con
un marcador que permita objetivar la presencia o ausencia de infeccion se ha investigado
la eosinopenia con resultados alentadores, describiéndose una moderada capacidad para

diferenciar entre respuesta inflamatoria e infeccion (Abidi et al., 2008).

Basados en la sexta edicion de las normas APA se ha redactado el presente trabajo
en seis capitulos. Los datos se obtuvieron del registro electronico AS400 en el Instituto
Ecuatoriano de Seguridad Social y en el registro similar para el Hospital Eugenio Espejo.
En el primero capitulo se realiza una introduccion acerca del estado actual de la pactologia

y medios diagndsticos involucrados en esta tesis.

En el segundo capitulo de ha deatallado una revisién profunda y pertinente sobre
la sepsis y el choque séptico, tanto a nivel nacional como internacional, abarcando ademas
las herramientas diagnoésticas actuales, enfocandose en los marcadores de respuesta

inflamatoria y su potencial predictor de muerte.

El tercer capitulo describe los materiales y métodos utilizados, mediante los
cuales se consiguieron los datos. También se describen las estrategias de analisis

estadistico al que se sometieron los datos.

Los resultados se han incorporado en el cuarto capitulo, mientras que, en el quinto
capitulo se ha estructurado la discusion de los datos, contrastando con el conocimiento

actual a la luz de la dltima evidencia. Finalmente, el sexto capitulo se compone de las



conclusiones y recomendaciones obtenidas y enfocadas en relacién a los objetivos

programados.

Establecidos estos antecedentes se plante6 como problema de investigacion la
importante repercusion de los estados sépticos a nivel mundial y nacional, reflejandose en
los costes de manejo y estancia hospitalaria y su relacion con los marcadores de

inflamacion, en virtud de su oportuno abordaje.

Los objetivos de esta tesis fueron establecer si los niveles de eosinofilos en sangre
son adecuados marcadores de mortalidad y severidad en pacientes con sepsis y choque

séptico en dos unidades de Quito — Ecuador.

CAPITULO 11

2.1.- MARCO TEORICO

Los aspectos conceptuales y revision del estado de arte pertinente al tema incluye
datos involucrados con las clasificaciones actuales, epidemiologia mundial y local,
estrategias terapeuticas modernas y medidas diagndsticas respaldadas por evidencia. Los

datos previamente citados se describen en el siguiente marco tedrico.

2.1.1 Antecedentes

Los eventos septicos son estados morbidos cuya presencia acompafia a la
humanidad desde el inicio de su existencia. A pesar de aquello no es hasta las
descripciones de Hipocrates que se tienen datos mejor entendidos, expresando tal

condicién con términos relacionados a descomposicion o infeccion (Majno, 1991) y



precisamente la palabra sepsis se deriva del griego descomposicion (Gyawali,
Ramakrishna, & Dhamoon, 2019). A pesar de resultar en una patologia muy frecuente y
determinante de resultados adversos a lo largo de la historia, particularmente en la era
preantibidtica (Durand, Raoult, & Dubourg, 2019) no es sino hasta finales del siglo veinte
cuando la sociedades cientificas deciden establecer criterios y elaborar definiciones que

permitan establecer un lenguaje global (ACCP, 1992).

Surge asi la primera definicion bajo el término Sepsis-1 que tuvo como objetivo
dilucidar entre los mdultiples términos utilizado hasta esa fecha, destacando infeccion,
sepsis, septicemia y bacteremia. La direccion cientifica de estos trabajos cientificos
estuvo a cargo del doctor Roger Bone (Carillo & Carvajal, 2004). Los siguientes afos
significarian debates y controversias que derivarian en dos consensos mas. EL SEPSIS 2
llevado a cabo en el 2001 y finalmente, en 2016, el SEPSIS 3, de uso vigente.

2.1.2 Definiciones

A partir del SEPSIS 1 se establecié la RIS (respuesta inflamatoria sistémica) como
fundamento diagndstico de la sepsis. Se requerian dos 0 mas de los siguientes hallazgos
para esteblecer la presencia de esta entidad: (1) temperatura por encima de 38 grados o
por debajo de 36 grados, (2) frecuencia cardiaca mayor de 90 latidos por minuto, (3)
frecuencia cardiaca sobre 20 respiraciones por minuto, (4) leucocitosis o leucopenia
(Alvarado, 2014). Las definiciones establecidas fueron las siguientes (Neira & Malaga,
2016):

Sepsis: respuesta inflamatoria sistémica derivada o causada por un proceso
infeccioso.

Sepsis grave: Se trata de la asociacion de sepsis mas disfuncién de algun 6rgno.

Choque séptico: En el contexto de sepsis, se refiere a la hipotension persistente

sin otra causa que la explique.



Continuando con el desarrollo cronoldgico de las definiciones consensuadas, el
SEPSIS 2 aportaria con mas parametros diagndsticos, adicionando algunos datos
referentes a hemodinamia, inflamcién y perfusion tisular. No obstante de aquello, los
conceptos elaborados por el grupo de trabajo del Sepsis 1 no se modificaron (Levy et al.,
2003).

Cambios importantes surgieron a partir del Sepsis 3. Las definiciones en base a

este consenso se establecerian de la siguiente forma (Singer, 2016):

Sepsis: respuesta disregulada del huesped que genera disfuncion organica con
potencial de mortalidad y resulta secundaria a un proceo infeccioso.

Disfuncion multiorganica: 2 o mas puntos del score de dafio secuencial organico
(SOFA).

Sospecha de infeccién: Se basa en el quick Sofa (gSOFA) el cual incluye solo
parametros clinicos (frecuencia respiratoria mayor o igual a 22 rpm, alteracion del
sensorio, presion arterial sistélica menor o igual a 100 mm Hg). La intension de este
parametro es fomentar el diagnostico precoz en salas de hospitalizacion y su posible
derivacion a una unidad de cuidados criticos.

Choque séptico: estado de hipotension (TAM menor a 65 mm Hg) con elevacion
de lactato sérico mayor a 2 mmol/l y necesidad de soporte vasopresor.

Se elimina de las definiciones el término sepsis grave.
2.1.3 Etiopatogenia
La etiopatogenia de la sepsis se fundamental en la respuesta inmune generada a

partir de la presencia de una agente infeccioso (Gyawali et al., 2019). La respuesta inmune

innata sera disparada por la presencia de microrganismos o sus componentes los mismos



que seran fijados por receptores especializados localizados en multiples células de
respuesta y que se conocen como Toll Like Receptor (TLR) siendo mas de diez los
reconocidos a la fecha (Vidya et al., 2018).

Tras este reconocimiento se permitira la activacion de factores intracelulares que
generaran la activacion de genes destinados a desencadenar la respuesta inflamatoria.
Entre estos destaca el factor nuclear Kappa Beta (FNkB) (Stearns-Kurosawa, 2011) que
serd el factor decisivo en la sintesis de mediadores de inflamacion. Las implicaciones de
la produccion y liberacion de citoquinas serad evidente a nivel endotelial, coagulacion y

respuesta inflamatoria (Carillo & Carvajal, 2004).

El endotelio no solo reviste las estructuras vasculares, conduce una serie de
funciones fundamentales vinculadas con la coagulacion, la regulacion del flujo sanguineo
y la adhesién celular mediante la expresién de moléculas especializadas para este fin
(Gomez, Rugeles, & Jaimes, 2015). Concomitantemente el estado inflamatorio determina
la disregulacion del equilibrio procoagulante-anticoagulante que perfila la probabilidad de

complicaciones organicas y sistémicas (Aziz, Jacob, Yang, Matsuda, & Wang, 2013).

2.1.4 Epidemiologia

A pesar de los importantes avances en el entendimiento de la fisiopatologia,
diagnostico y tratamiento, la sepsis sigue constituyendo uno de los principales retos de
salud en el mundo (Paoli, Reynolds, Sinha, Gitlin, & Crouser, 2018). Estados Unidos
reporta anualmente cerca de novecientos mil casos (Rudd et al., 2020) evidenciando una
tendencia hacia el incremento afio tras afio. EI impacto sobre las tasas de mortalidad
hospitalaria es tal, que el 50% de las muertes suelen deberse a procesos sépticos (Liu et
al., 2014).



Evidentemente la severidad de la sepsis influira en la mortalidad, reportandose tasas de
20% en sepsis y hasta 80% en choque séptico (Martin, 2012). Los dias de estancia
hospitalaria podrian pasar desde 4.5 dias para los pacientes con sepsis frente a 16.5 dias
que podria significar la hospitalizacion en aquellos que desarrollaron choque séptico
(Paoli et al., 2018). La mortalidad ajustada en los pacientes que no responden a liquidos
y se mantienen hipotensos frente a los que no los hacen es de 50% vs 40% con diferencias
estadisticas (Singer, 2016).

En un estudio epidemioldgico, retrospectivo llevado a cabo en 6 afios, en 2835
pacientes ingresados en terapia intensiva de una unidad en Quito, se encontré una
mortalidad, para pacientes en choque séptico, del 42.4% a los 28 dias y de 53.1% a los 90

dias. El promedio de dias de hospitalizacion fue de 10 dias. (Ramos et al., 2018).

En el statistical brief de 2016 se ha reportado que el costo hospitalario aproximado que
resulta del tratamiento y manejo de la sepsis sobrepasa los veinticuatro millones de délares
(Torio & Moore, 2016). En Ecuador no se dispone de un estudio de costos y la implicacion

del gasto relacionado a los pacientes sépticos.

La distribucién por sexo suele demostrar un equidad entre hombres y mujeres afectos
de esta entidad (Paoli et al., 2018). Las causas mas frecuentes de sepsis son las alteraciones
respiratorias entre las que la neumonia encabeza las estadisticas (Martin, 2012). Cuando
se analiza los fallos organicos asociados a la sepsis se aprecia como la injuria renal aguda

es la més importante (Hoste et al., 2015).

2.1.5 Diagnostico

Similar a otras condiciones que quebrantan la salud del ser humano, el abordaje

diagnostico se fundamenta en la clinica y los datos derivados del examen fisico. Las



pruebas de imagen y laboratorio resultaran en herramientas imprescindibles para
fundamentar y estructurar el diagnostico diferencial y afinar el enfoque etioldgico (Vera,
2010). La intensidn principal del diagndstico en sepsis se basa en descubrir con certeza el
foco de la infeccidn y su natutraleza, con el objetivo de establecer medidas oportunas y
efectivas para palear los efectos que de esta se deriven. En este sentido se practicaran
estudios de laboratorio e imagen pertinentes. Los cultivos de sangre, orina y cualquier
localizacion que pueda analizarse en busca de gémenes debe ser enviada de forma
temprana y en la medida de lo posible previo al incio de la antibioticoterapia (Levy et al.,
2018).

2.1.6 Tratamiento

La terapéutica destinada a restablecer el desequilibrio generado por la sepsis y el
choque séptico ha evolucionado significativamente a lo largo del tiempo. En objetivo de
limitar el impacto adverso de la sepsis a nivel mundial, en 2004 se publica por primera
ocasion la guia de manejo, denominada Camparfia de sobrevida de la sepsis (Dellinger et
al., 2004), estableciéndose pautas diagndstico terapéuticas que se han sometido a
revisiones periodicas cada 4 afios (Dellinger et al., 2013). Si bien la mayor parte de las
recomendaciones a través del tiempo se han centrado en el uso oportuno de antibiéticos y
el control de los focos de infeccién (Gyawali et al., 2019) la actualidad de las
recomendaciones se ha agrupado en los denominados bundles de la primera hora de
manejo de sepsis, mismos que recopilan las indicaciones mas relevantes en el aspecto de
diagndstico y tratamiento de la sepsis, y que deben ser completados en las 3 y 6 horas de
abordaje (Lehman, 2019). La actualizacién vigente se ha establecido en 2019 y se resume

en la siguiente tabla.

Tabla 1 Recomendaciones sobre diagnostico y terapéutica inicial en sepsis



Bundle de la primera hora

1.- Evaluacion de lactato en sangre.
2.- Toma de cultivos previo al uso de antibidticos
3.- Administrar antibiéticos de amplio espectro

4.- Infundir cristaloides en dosis de 30 ml/Kg.

5.- Aplicar vasopresor.

Fuente: Surviving Sepsis Campaign recommends, 2019
Elaborado por: Chiluisa R. y Castro J. (2020)

2.1.6.1 Reanimacion hidrica:

A partir de los trabajos de Rivers se abre la controversia sobre la forma correcta
de conducir la reanimacion de los paciente en choque séptico (Rivers et al., 2001).
Iniciando con un enfoque destinado a optimizar datos macrodindmicos sin mayor abordaje
de la perfusion tisular pero enmarcado en lo que a la fecha se conocié como terapia
dirigida por objetivos, mediante el cual se pretendia conseguir de forma escalonada ciertos
parametros en la sala de emergencia y que a la postre demostrarian un notable impacto
sobre la mortalidad, con una reduccion de casi 16% en las muertes reportadas entre estos
grupos (Rivers et al., 2001). La siguiente imagen resume el algortimo utilizado en este

trabajo.
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Figura 1. Algoritmo de manejo de sepsis segun protolo de Rivers.

Supplemental oxygen =
endotracheal intubation and
mechanical ventilation

Central venous and
arterial catheterization

Sedation, paralysis
(if intubated),

Transfusion of red cells
until hematocrit =30%

Inotropic agents

achieved,

Yes
Hospital admission

* CVP: presion venosa central, MAP: presion arterial media, ScVO2: saturacion venosa

central.

Fuente: Early goal-directed therapy in the treatment of severe sepsis and septic shock,
rivers 2001.

Elaborado por: Chiluisa R. y Castro J. (2020)
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En el transcurso de los siguientes afos, catorce afios después de las conclusiones de
Rivers, se publican tres estudios similares, el Protocolized Care for Early Septic Shock
(ProCESS) from the United States (Yealy et al., 2014), Australasian Resuscitation in
Sepsis Evaluation (ARISE) (Peake et al., 2014), and Protocolised Management in Sepsis
(ProMISe) (Mouncey et al., 2015). Los resultados obtenidos difirieron con los publicados
en 2011 (Osborn, 2017). Si bien, se han reconocido diferencias significativas en la
metodologia y las caracteristicas de los pacientes de estos trabajos de investigacion, el
debate sobre la cantidad de liquidos que se debe administrar no se ha resuelto hasta la
fecha, mantiendo una pugna activa entre detratactores y promotores de la administracion

de cantidades preestablecidas de cristaloides.



11

Al margen de esta situacion, se ha demostrado claramente que los balances hidricos
positivos se asocian con mortalidad y resultados adversos a nivel pulmonar y renal,
constituyéndose como parte de las recomendaciones actuales el hecho de conseguir

balances cercanos a la neutralidad (Koonrangsesomboon & Khwannimit, 2015).

2.1.6.2 Antibioticos en sepsis:

Claramente el descubirmiento de los antibioticos ha significado un hito histérico
en la lucha de la humanidad frenete a las infecciones. A pesar de aquello, los diferentes
mecanismos de resistencia bacteriana han conducido al agotamiento paulatino del arsenal
antibiotico del que se dispone en la actualidad (Bassetti, Peghin, & Pecori, 2016). Desde
Kumar se reconoce la importancia del tiempo de administracidn de estos farmacos en la
mortalidad, concluyéndose desde el 2006 que la aplicacion antes de la primera hora de

manejo permite incrementar la supervicencias de los pacientes (Kumar et al., 2006).

Solo el 50% cumple este parametro de calidad en la administracion de
antibidticos. Cada hora que los pacientes en choque séptico no reciban antibidticos
incrementan su mortalidad en 2% (Bloos et al., 2017). Otra investigacién de Kumar arrojo
otro dato de relevancia, la eleccion inadecuada del antibiotico se asocia con una reduccion
de 5 veces la probabilidad de supervivencia (Kumar et al., 2009). Finalmente se destaca
que la estrategia de descalamiento antibidtico se ha demostrado como segura y aporta
beneficios sobre la supervivencia de los pacientes sépticos (Martinez, Plata-Menchaca,
Ruiz-Rodriguez, & Ferrer, 2020).

Vasopresores en sepsis
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La vasoplejia presente durante la sepsis y en especial durante el choque séptico
obliga a la instauracion inmediata de soporte vasoactivo. El retraso mayor a 20 horas es
un marcador independiente de fallo organico (Black et al., 2020). Evidentemente, no
contrarrestar la vasodilatacion de manera oportuna determinard menor supervivencia y
mayores complicaciones (Beck et al., 2014). La norepinefrina se ha perfilado como el
medicamento de eleccion, demostrando superioridad sobre otros farmacos evaluados
(Backer, 2010).

2.1.7 Biometria hematica

El hemograma o biometria hemaética es un estudio de laboratorio de gran utilidad
en el diagndstico de maltiples patologias. Este estudio evalua tres tipos de cuerpos o lineas
sanguineas: leucocitos, eritrocitos y plaguetas. Todos en conjunto se conocen como

elementos figurados (Gonzalez, 2011).

Serie roja: eritrocitos

Son estructuras sin nucleo que constituyen casi el 45% del volumen sanguineo
(figura 2). Los eritrocitos tienen una vida media de 120 dias y su forma mas joven, capaz
de ser observada en un estudio regular de sangre periférica, es el reticulocito (Campuzano
Maya, 2008). El hematocrito se refiere al volumen de eritrocitos en relacién al plasma. La
porcién proteica del eritrocito se denomina hemoglobina y es la parte encargada del
transporte de oxigeno. Tanto la hemoglobina como el hematocrito varian entre segun el

sexo, la edad y la ubicacion geogréfica (Gonzalez, 2011).
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Figura 2. Morfologia de los eritrocitos normales

»

10.0 pm

Fuente: Campuzano Maya, G. (2008). Utilidad del extendido de sangre periférica: los
eritrocitos. Med. Lab, (5), 511-531.
Elaborado por: Chiluisa R. y Castro J. (2020)

El hemograma suele integrar indices eritrocitarios que expresan el volumen celular
y la concentracion media de hemoglobina a partor de los cuales se suele clasificar la
condicidn del paciente en normociticos, microciticos y macrociticos para el primer indice
y en normocroémicos, hipocrémicos e hipercromicos para el segundo. La forma anormal
de los eritroxitos también puede evaluarse a traves del hemograma, siendo dos los tipos
de cambios morfoldficos posibles: cambios perse de la forma (poiquilocitosis) y

variaciones en el tamafio en una misma muestra (anisocitosis) (Campuzano Maya, 2008).

En la préctica clinica, la anemia es uno de los trastornos mas frecuentes, y refleja
una disminucion de eritrocitos o la alteracion de funcionalidad, reflejado en la alteracion
del transporte de oxigeno. Las caracteristicas de la anemia y su probable etiologia pueden
ser predichos en base a los indices previamente descritos. (Aixala & Basack, 2012). El
exceso 0 incremento del valor de eritrocitos conocido como policitemia, es otro

diagndstico al que se puede acceder mediante el hemograma. El diagndstico diferencial
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en este caso suele requerir ampliacidn de estudios sobre diversas patologias adicionales
dado que, la policitemia suele ser la manifestacion de una enfermedad mas que una

patologia en si misma (Pérez Lopez & Ramon Mitat, 2016) .

En el siguiente cuadro se resumen los valores normales de la serie roja (Lépez,
2016):

Tabla 2. Principales parametros de la serie roja

Parametros Hombre Mujer
Hemoglobina 13-14,5 g/dL 12-14 g/dL
Hematocrito 43 % 41%
Volumen corpuscular
_ 88 Fl 90 FI
medio (VCM)
Concentracion de
hemoglobina corpuscular 34 % 34%

media (CHCM)
Fuente: La biometria hematica, Lopez Santiago, 2019
Elaborado por: Chiluisa R. y Castro J. (2020)

Plaquetas
Son fragmentos sin nucleo cuyo valor normal varia entre 150 y 450 mil células por
mm3, su principal funcién se centra en ser el escenario sobre el cual ocurren todos los
procesos de coagulacion (Nava-l6pez, 2014). Las alteraciones de esta serie pueden ser
tanto nimericas como funcionales implicando el riesgo de sangrado o trombosis segun su
distribuxién hacia el rango alto o bajo de sus limites de referencia (Lozano, Navarro-
Nufiez, Martinez, & Rivera, 2008).

Serie blanca, glébulos blancos
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La linea blanca o leucocitos, son células nucleadas que hacen referencia al tipo
celular centrado en la defensa y la inmunidad (L6pez, 2016). Si bien, la metodologia de
interpretacion puede variar, el recuento celular suele ser la principal aproximacion y en
base a la cual se comprenden gran parte de trastornos hemaéticos, encasillando las
probabilidades en grupos por exceso o deficiencia. En este sentido la asociacion del
cuadro clinico con el comportamiento celular resulta relevante para alcanzar aciertos

diagndsticos (Déavila-serapio, 2012) .
Los leucocitos se dividen en granulocitos y no granulocitos (Davila-serapio,

2012). Los primeros incluyen a los neutrofilos, eosinofilos y baséfilos mientras que en el

segundo grupo encontramos a los monocitos y linfocitos.

Tabla 3. Principales parametros de la serie blanca

Parametros células/milimetro cubico Porcentaje
Leucocitos 5000 a 11000

Neutrofilos 1800 a 7200 54 a 62
Eosinofilos 0a700 la3
Basofilos 0a 150 Oal
Linfocitos 1500 a 400 3a7
Monocitos 200 a 900 3a7

Fuente: Davila-serapio, M. M. C. F. (2012). Utilidad de la biometria hematica en la
practica clinica. Leucocitos. 66(1), 38—46.
Elaborado por: Chiluisa R. y Castro J. (2020)
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Eosindfilos

El eosindfilo es un granulocito de 10-15 nandémetros, bilobulado (Figura 4) (Brito,
2003). De entre todos los granulocitos, suele significar un 3 a 6 % (Fabiola Brito Galeana
et al., 2003), representando unas 400 a 500 células por microlitro (Ramirez et al., 2018).
Constituyen en una de las principales células productoras de leucotrienos, factor activador
de plaquetas y citocinas, teniendo suma importancia el factor de necrosis tumoral alfay la

interleucina 5.

En relacién a su constitucion morfolégica, los eosinofilos estan estructurados por
tres tipos de granulos: primarios, secundarios y pequefos. Varios de estas organelas se
vinculan con la respuesta alérgica e inflatoria que gobierna la naturaleza de estas céelulas
(Figura 3)

Figura 3. Estructura interna del eosinofilo.

Granulos Nucleo bilobulado
primarios caracteristico

Cuerpos
lipidicos
Reticulo
endoplasmatico Cristales de
rugoso Charcot-Leyden

Granulos secundarios especificos

Fuente: Brito, F. (2003). Eosindfilos: revision de la literatura. Medigraphic, 12
Elaborado por: Chiluisa R. y Castro J. (2020)
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Figura 4. Imagen microscopica del eosinofilo

Fuente: Brito, F. (2003). Eosinofilos: revision de la literatura. Medigraphic, 12
Elaborado por: Chiluisa R. y Castro J. (2020)

Origen y distribucién de los eosindfilos

La génesis de estas células yace en la médula Gsea en donde se requiere
aproximadamente una semana para completar su formacion. La vida media en sangre
periférica llegas hasta 18 horas para culminar luego en los tejidos de forma sostenida
durante 5 dias méas. Su distribucion se realizara preferentemente en tejidos de barrera del
ser humano como son las mucosas respiratorias, gastrointestinales y urinarias asi como la
piel (F, J, & Sonia de Arriba, 2010).

2.1.8 Marcadores de mortalidad e inflamacion

Un biomaracador se define como una molécula o sustancia obtenida a partir de una
muestra bioldgica y cuyos valores sugieren un estado de normalidad o patologia (Leon &
Loza, 2014). Existen mas de 100 biomarcadores que pudieran resultar Gtiles al estadificar

la gravedad del paciente séptico (Aziz et al., 2013). Cabe indicar que ningun marcador ha
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demostrado por si solo ser infalible o perfecto, lo cual ha incitado a la posibilidad de
construir perfiles o combinacion de marcadores para conseguir un mejor rendimiento
diagnostico (Ledn & Loza, 2014).

Con mucho, la procalcitonina y la proteina C reactiva son los mas utilizados e
investigados. En este sentido, la procalcitonina se ha estudiado como marcador para
decidir si la terapia antibidtica puede ser desconitnuada con seguridad (Bouadma et al.,
2010). La protina C reactiva tambien ha demostrado capacidad en relacién a exppresar
estados inflamatorios asi como aportes en el ejercicio de diferenciar entre infecciones
bacterianas y virales. No obsntante de aquello su rendimiento es algo menor que la

procalcitonina (Julian-Jiménez, Candel, & Gonzélez-Del Castillo, 2017).

Cada uno de estos maracdores tiene establecidas condiciones a favor y encontra,
que neceseariamente deberan ser tomadas en cuenta por el médico que atiende este tipo
de patologias para no sobrevalorar o malinterpretar los resultados o distanciarlos del
contexto clinico. ElI mejor ciomarcador en definitiva serd aquel que demuestre facilidad
de medicidn y bajo coste, asociado a un alto rendemiento diagnostico, situacion que al

amomento no cumple ningin marcador.

El lactato sérico forma parte en la actualidad de los criterios diagnosticos de
choque séptico y se constituye en un marcador bioquimico de perfusion tisular

demostrando, ademas, asociacién con pronéstico y mortalidad (Bou Chebl et al., 2017).

Las interleucinas y factor de necrosis tumoral poseen una vida media corta que
podria resultar util en la evaluacion precoz de estados inflamatorios, no obstante de
aquello, se ha evidenciado una capacidad predictiva baja en pacientes sépticos (Julian-
Jiménez et al., 2017).
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Eosinofilos como marcadores de inflamacion y sepsis

La relacion entre choque séptico y las diferentes lineas celulares ha significado un
marco de investigacion por muchos afios, siendo los neutréfilos y el contaje general de
leucocitos los mas utilizados. La esoinopenia ha sido descrito desde la antigiiedad como
un marcador de infeccién, su difusion en la practica clinica es escasa (LOpez de Toro
Martin Consuegra et al., 2010a).

Los fendmenos fisiopatoldgicos que explican la caida en los valores de eosinofilos
durante un episodio séptico no se han podido dilucidar con claridad, sin embargo se
considera que este patron de descenso cuantitativo de podria estar implicado en la
interaccién como difrentes mediadores de inflamacion, particularmente citocinas, entre
las que se destaca el factor de necrosis tumoral y varios marcadores de fase aguda
(Sanchez, Cuenca, & Guerra, 2017).

Tanto los excesos como las carencias expresadas en los componentes de la linea
blanca se utilizan como indicadores de alteracion de la homeostasis. La eosinofilia, por
ejemplo, acompafa de forma caracteristica a los procesos alérgicos agudos y cronicos asi
como las infecciones de origen parasitario (Lozano et al., 2008). Por su parte la
eosinopenia a despertado el interés de muchos investigadores al alertar sobre su posible
asociacion con infecciones, pronostico y mortalidad en pacientes sépticos (Tinoco-

Sanchez, Suarez-Cuenca, & Rubio-Guerra, 2017).

La definicion de eosinopenia es variable segun los estudios realizados. Hay ciertos
autores que han establecidos umbrales tan bajos como 10 células/mm3 (Lépez de Toro
Martin Consuegra et al., 2010a), o0 mas altos como de 150 células/mm3 (Swaminathan,
Velayutham, & Sundar, 2019). Otras investigaciones han delimitado el minimo de

eosinodfilos en 50 células por mm3 (Abidi et al., 2008). La amplia variabilidad denota la
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falta de consenso general y en definitiva la gran heterogeneidad entre las investigaciones

publicadas.

La forma en que el comportamiento de los eosinofilos en sangre se ha utilizado
en la préactica clinica varia segun las investigaciones. Para algunos investigadores podria
resultar Utiles en la campo diagnoéstico de infecciones y en la intension de difrenciar la
etioologia que envuelve al proceso. Gil sotiene que la presencia de eosinopenia por debajo
de 40 células/mm3 logra discernir adecuadamente entre paciente afectados por bacterias
frente a otros gérmenes. (Gil et al., 2003). EIl area bajo la curva para discriminar entre

pacientes infectados es de 0.72 (Zahar et al., 2011).

Un estudio en pacientes quirdrgicos con peritonitis demostré que los niveles de
eosinofilos podian discernir adecuadamente entre paciente que sobrevivieron y los que no
(Swaminathan et al., 2019). Este dato estadistico no es concuyente en todos los estudios,
siendo variable segln la investigacién publicada. El estudio egipcio de 2018 no determiné
asociacion con mortalidad (Salem, Ali, & Hazem, 2018). Al asociar eosinopenia con
bacteremia persistente se encontré mejor capacidad predictiva de mortalidad. Durante los
primeros siete dias puede ser una herramienta util en la prediccién de mortalidad de
pacientes en estado critico, con un riesgo relativo de 1.8 que se incrementa en el transcurso
de los dias, mejorandosu capacidad predictiva de muerte para el séptimo dia (Zahar et al.,
2011).

En cuanto a la evaluaciéon de la severidad, se ha reportado el impacto de la
eosinopenia en los pacientes con exacerbacion de enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, encontrando fuerte asociacion con mortalidad (Holland, Alkhalil, Chandromouli,
Janjua, & Babores, 2010). A partir de los datos de Tinoco se concluye que la resolucién
de la eosinopenia se asocia con reduccion concomitante del score SOFA (Tinoco-Sanchez
etal., 2017).
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La evidencia disponible, sin embargo, es escasa limitando la capacidad de
generalizar resultados o tomar decisiones basada en este biomarcador. Se requieren
estudios con mejor rigor metodolégico que permitan entender el comportamiento y

aplicacion de este marcador en la practica clinica.

CAPITULO 11l

3.1.- MATERIALES Y METODOS

3.1.1.- Justificacion

En relacién a la pertinencia de esta investigacion, destacamos en primer lugar la
alta frecuencia de presentacion de eventos sépticos en las unidades de cuidados criticos
de nuestro pais y su implicacion en mortalidad y morbilidad, denotando el esfuerzo de
ofrecer informacion que pueda aportar en el prondstico y desenlace de esta condicion
nosoldgica. En curso de las enfermedades graves, la sepsis se perfila como la causa mas
importante de morbilidad y mortalidad (Merino-garci et al., 2017) (Sanchez et al., 2017)
(Park, Chun, Choi, & Choi, 2012).

La aparicidn de marcadores pronosticos de severidad accesibles y coste efectivos
podrian resultar relevantes en la evaluacion inicial de este tipo de pacientes. Es por esto,
que resulta pertinente evaluar la capacidad diagndstica de los eosinéfilos, dada su facilidad
de obtencidn y bajo coste. Tal capacidad, ha sido propuesta como marcador pronostico de
severidad relacionado con el estado inflamatorio. (Sanchez et al., 2017) (L6pez de Toro

Martin Consuegra et al., 2010a).
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Por otra parte, mas alla de resultar en una herramienta evaluadora de la gravedad
y el nivel de inflamacion, también ha revelado su capacidad para predecir mortalidad
(Abidi et al., 2008). No obsntante, existe un vacio del conocimiento en nuestro medio,
estableciendo una necesidad de llenar este requerimiento cientifico con informacién
pertinente. La factibilidad del proyecto se centra en el bajo coste y en la capacidad de
cumplir los horarios proyectados de manera facil y agil. La fuente de informacion y los
registros de cada paciente se encuentran a disponibilidad de los investigadores y se cuenta

con el apoyo de las unidades involucradas.

La utilidad de los datos que se obtengan de esta investigacion, pretenden discernir
sobre la posibilidad de incluir, entre las estrategias de evaluacién y manejo de pacientes

sépticos, la aplicacion de un marcador de amplia disponibilidad.

3.1.2.- Plantamiento del problema

Tratandose de una patologia de gran prevalencia y con alto impacto sanitario, Con
una mortalidad que puede sobrepasar el 50% segun las series evaluadas (Zhou et al., 2014)
(Langer & Piadena, 1995) (Mayr, Yende, & Angus, 2014) es de suma importancia contar
con medios para evaluarla y estadificar la sepsis y el choque séptico en plan de generar
medidas terapéuticas efectivas y oportunas. Se requieren probar nuevos sistemas que
resulten Utiles en la practica diaria en terapia intensiva con aplicabilidad en el medio local.
La falta de informacion del comportamiento de nuestros pacientes en cuanto a pruebas
diagnosticas y predictoras de mortalidad en el contexto de la sepsis genera un vacio de

conocimiento que debe ser resuelto.

3.1.3.- Pregunta de investigacion
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¢El recuento de eosinofilos en las primeras 72 horas de hospitalizacion en la unidad
de cuidados intensivos en pacientes con sepsis y choque séptico se asocia con severidad y

mortalidad?

3.1.4.- Objetivos

a) Objetivo General:
Determinar la asociacion entre el recuento de eosinofilos al ingreso y a las 72
horas, con mortalidad y gravedad en los pacientes con sepsis y choque séptico en el area
de cuidados intensivos de dos hospitales de Quito en el afio 2020.

b) Objetivos Especificos:

1.- Describir las caracteristicas demograficas de los pacientes con sepsis y choque

séptico y establecer diferencias en scores de gravedad y mortalidad.

2.- ldentificar si existe un nivel de eosinofilos en sangre que se asocia con

mortalidad.

3.- Comparar la gravedad de los pacientes a las 72 horas de estancia en terapia

intensiva y los niveles de eosindfilos en sangre.

3.2.- DISENO DE LA INVESTIGACION

3.2.1- Tipo de estudio:
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Observacional, prospectivo de cohortes.

3.2.2.- Poblacion y muestras:

La poblacion de interés correspondio a adultos hombres y mujeres, mayores de 18
afios que presentaron al ingreso, criterios definidos por el tercer consenso internacional
para sepsis y choque septico, en el Hospital Carlos Andrade Marin, institucion que cuenta
con una prevalencia de 1375 pacientes por afio y en el Hospital Eugenio Espejo de la
Ciudad de Quito, en el cual la prevalencia es de 300 pacientes. Periodo febrero a junio
de 2020.

Para un universo de 1675 pacientes, con un nivel de confianza del 95%, precision
del 5%, para una mortalidad esperada de 45%. Asumiendo 0% para la proporcién estimada

de pérdidas. La muestra calculada fue de 310 pacientes.

HxZixpxq
dzx{H—|]+Ei:~<pxq

donde

N = fotal de la poblacién

ZZ=1,96" (si la seguridad es del 95%)

p = proporcion esperada (en este caso, 5% = 0,05)
g= 1-p (en este caso, 1 - 0,05 = 0,95)

d = precisién (en este caso deseamos un 3%)

Criterios de inclusién:

— Hombres y mujeres mayores de 18 afios.
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— Cumplimiento de criterios definidos por el tercer consenso internacional para sepsis y
choque séptico (SEPSIS I1I)

Criterios de Exclusion:
— Pacientes en quienes la expectativa de supervivenvia sea menor a 48 horas.
— Patologia oncologica hematica.
— Asma bronquial.
— Alteraciones atdpicas conocidas.
— Infeccion parasitaria.
— Trauma multisistémico.
— Infeccion por virus de inmunodeficiencia humana.

— Pacientes en plan de adecuacion de esfuerzo terapéutico.

3.2.3.- Criterios éticos:

La recoleccion de datos se realizo se intervencién alguna sobre las medidas
diagnosticas y terapéuticas de los pacientes evaluados. Tampoco se procesaron ni se
solicitaron muestras bioldgicas adicionales a las que la practica diaria habitual indic6. En
este sentido se respetaron los principios de bioética en todo momento. La ejecucion del
estudio no generd ningun riesgo en la evolucion de los pacientes, adicional al generado
por la patologia determinante de su ingreso. El acceso y analisis de la informacion fue de
uso exclusivo de los investigadores. No se utilizaron nombres de pacientes ni namero de

cedula. A cada paciente se le asigné un namero de registro.

3.2.4.- Andlisis de datos.

a) Procedimientos de recoleccién de informacion
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Tanto el Hospital Carlos Andrade Marin como el Hospital Eugenio Espejo cuentan
con sistema de registro informético de resultados de estudios de laboratorio a partir del

cual se obtuvo la cuantificacion de eosinéfilos.

Los datos estipulados se registraron en un formulario de llenado manual (ANEXO
1) que incluyo informacion demografica, score SOFA, asi como el valor total y porcentual
de eosindfilos en sangre. A las 24 horas se calculo el score APACHE Il. Cumplidas 72
horas se recalculo el score SOFA y APACHE Il ademas de una nueva cuantificacion de
eosindfilos en sangre. Finalmente se registré la condicion vital al alta de la terapia

intensiva.

b) Analisis de datos

Todos los datos obtenidos fueron ingresados a una base de datos en el paquete

estadistico SPSS version 24.

b.1) Analisis univarial:

Este estudio cont6é como variables cualitativas a la mortalidad, choque séptico y sepsis
mismas que se analizaran con frecuencias relativas, absolutas y porcentajes. La

descripcion grafica se realizard con diagrama de barras.
Las variables cuantitativas propuestas fueron los scores SOFA y APACHE II, la edad
y el recuento de eosindfilos. Los resultados se describiran con medias y medianas. Cada

variable se sometio a pruebas de normalidad mediante test de Kolmogorov Smirnov.

b.2) Analisis bivarial:
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En base a los estudios previamente publicados se analizé la asociacién con mortalidad
entre aquellos pacientes que presentaron mas de 50 eosindfilos en sangre frente a los que
presentaron menos o igual de 50 células en relacion a su condicion de egreso. La prueba
utilizada fue de chi cuadrado o test exacto de Fisher segun necesidad. La asociacién de
riesgo se establecidé mediante riesgo relativo. La capacidad de prediccion de muerte
mediante niveles de eosinofilos se analizd mediante curva ROC. La significacién

estadistica se catalogé con un valor de error alfa de 0.05.

CAPITULO IV

4.1.- RESULTADOS

El presente estudio incluy6é 310 pacientes, los cuales provenieron de dos instituciones
de atencion de paciente criticos en Quito. EI Hospital Carlos Andrade Marin aporté con
154 pacientes mientras que el Hospital Eugenio Espejo lo hizo con 156 pacientes. Los

resultados se exponen en relacion al analisis univariado y bivariado planificado.

a) Anélisis Univariado

Edad expresada en afios cumplidos

La prueba de Kolmogorov Smirnov demostrd un valor de 0.55 en relacion a
distribucion normal de esta variable. EI promedio de edad fue de 54 afios con un desvio
estandar de 16,3 afios. No se encontro diferencias estadisticas en cuanto a edad segin sexo
de los pacientes ni hospital de procedencia (Figura 1). En la tabla 1 se agrupan los
principales resultados segun hospital de procedencia.
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Tabla 4. Variables demograficas segun unidad de cuidados intensivos

Hospital Eugenio Hospital Carlos
Espejo Andrade Marin P
(n=156) (n=154)
Variables demograficas

Edad* 52,5 (36-68) 58 (48-65) 0.017
Sexo H/M, (%) 96 (61,5)/60 (38,5) 113 (73.4)/41(26.6) 0.026
SOFA * 9 (6.25-12) 6 (4-10) 0.000
APACHEII* 18 (16-24) 15 (10-20,25) 0.000

*La medida de tendencia central utililizada es la mediana. Entre paréntesis se expresa el
rango intercuartilico.

Fuente: Terapia Intensiva Hospital Carlos Andrade Marin y Eugenio Espejo.
Elaborado por: Chiluisa R. y Castro J. (2020)

Figura 5. Diagrama de cajas y bigotes relacionando edad de los pacientes segln sexo

y hospital de procedencia.
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Fuente: Terapia Intensiva Hospital Carlos Andrade Marin y Eugenio Espejo.
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Elaborado por: Chiluisa R. y Castro J. (2020)

Sexo de los pacientes

En la muestra global el 67,4% correspondié al sexo masculino y 32,6% al femenino
(Figura 2). En relacion a la distribucién por hospitales el porcentaje de hombres fue de
61,5% y mujeres 38,5% para el hospital Eugenio Espejo mientras en el Hospital Carlos

Andrade Marin fue de 73,4 % y 26,6% respectivamente (Tabla 1).

Figura 6. Distribucion de la muestra segn sexo

Sexo

W Hombre
B Mujer

Fuente: Terapia Intensiva Hospital Carlos Andrade Marin y Eugenio Espejo.
Elaborado por: Chiluisa R. y Castro J. (2020).
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Scores de gravedad

Los scores de gravedad utilizados fueron el acute acute physiology and chronic health
evaluation (APACHE I11) y la evaluacion de fallo orgénico secuencial (SOFA). Los datos
obtenidos demostraron no tener una distribucion normal. En este sentido, la mediana de
APACHE y SOFA fue de 18 (RIC: 12,7-22) y 8 (RIC: 5-11). El Hospital Eugenio Espejo

presento pacientes con scores de gravedad mas altos con diferencia estadistica (Figura 3).

Figura 7. Diagrama de cajas y bigotes relacionando scores de gravedad y hospital de

procedencia.
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Los nameros por fuera de los intervalos de confianza representan casos atipicos.
Fuente: Terapia Intensiva Hospital Carlos Andrade Marin y Eugenio Espejo.
Elaborado por: Chiluisa R. y Castro J. (2020)

Contaje de eosinofilos
La media de eosindfilos en sangre al ingreso fue de 291,16 células/mm3, mientras que
a las 72 horas fue 283,19 células/mma3, sin diferencia estadisticamente significativa. En

rango de eosinopenia, catalogada como menor o igual a 50 células se encontraron 53
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pacientes, equivalentes a 17,1 % en la muestra inicial, mientras que, a las 72 horas el
porcentaje bajo a un 14,2%. En un 5% de la muestra se pudo observar persistencia de la
eosinopenia a las 72 horas, mientras que el 8% de los pacientes desarrollaron eosinopenia
a las 72 horas (Tabla 2).

Tabla 5 Informacion relacionada al comportamiento de eosinéfilos en pacientes de terapia

intensiva.

Ingreso 72 horas P valor

Contaje de eosinofilos 291,16 283.19 0,732

en sangre

Eosindfilas en sangre
menor a 50 53 (17,1) 44 (14,2) 0,000
células/mm3 (%)

Persistencia de
eosinopenia a las 72 18 (5,8)
horas (%)

Desarrollo de 26 (8,4)
eosinopenia a las 72
horas (%)

*La medida de tendencia central utililizada es la mediana. Entre paréntesis se expresa el
rango intercuartilico.

Fuente: Terapia Intensiva Hospital Carlos Andrade Marin y Eugenio Espejo.
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Elaborado por: Chiluisa R. y Castro J. (2020)

Mortalidad

La mortalidad al alta de la terapia intensiva fue del 32,3%. Para el grupo catalogado
como eosinopénico al ingreso, la mortalidad fue 34%, mientras que para el grupo con
eosinéfilos mayores a 50 células/mma3 fue 31,9%. A las 72 horas la mortalidad para cada
grupo fue de 27,3% y 33,1% respectivamente.
b) Analisis Bivariado

Relacion entre contaje de eosinofilos y mortalidad

La curva ROC para el contaje de eosin6filos en sangre como predictor de mortalidad

fue de 0,50 para la medicion al ingreso y de 0,51 a las 72 horas (Figura 4).
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Figura 8. Curva ROC del nivel de eosindfilos en sangre y mortalidad

Curva COR
1,0
Origen de la curva
o —— Eosindfilos al ingreso
. / Eosindfilos a 72 horas
/
0,84
V7
g 067 7
o f.f.
8 /
- Y.
2 /
o
Vi 4
/4
A
//f
{
0,24 /
0,0 T T T T
0,0 0,2 04 0,6 0,8 1,0

1 - Especificidad

Fuente: Terapia Intensiva Hospital Carlos Andrade Marin y Eugenio Espejo.
Elaborado por: Chiluisa R. y Castro J. (2020)

No se encontro diferencias estadisticamente significativas en cuanto a mortalidad entre
pacientes que persistieron con eosinopenia y los que no lo hicieron. Desarrollar

eosinopenia a las 72 horas no se asoci6 con mayor riesgo de muerte (RR: 1,07, IC 0,4-2,5)
(Tabla 3).

Tabla 6. Resultados en relacion a presencia o0 ausencia de eosinopenia

Eosindfilos menor o Eosindfilos mayor a
igual a50 cel/mm3a 50 cel/mm3a las 72 P
las 72 horas horas

(n=44) (n=266)
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Mortalidad n (%) 12 (27,3) 88 (33,1) 0.445
SOFA 72 horas 8,34 (6.25-12) 8,20 (4-10) 0.840
APACHE Il 18 (16-24) 15 (10-20,25) 0.236

Fuente: Terapia Intensiva Hospital Carlos Andrade Marin y Eugenio Espejo.
Elaborado por: Chiluisa R. y Castro J. (2020)
Relacion entre contaje de eosindfilos y gravedad
La gravedad evaluada mediante scores se relaciono con el contaje de eosinéfilos. Tanto
el Apache Il como el Sofa no demostraron asociacion entre pacientes eosinopénicos y no

eosinopénicos a las 72 horas de hospitalizacion (Tabla 3 y Figura 5).

Figura 9. Scores de gravedad en relacion a niveles de eosinéfilos en sangre a las 72 horas de estancia.
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Diagrama de cajas y bigotes comparando pacientes eosinopénicos y no eosinopénicos en
relacidn a scores de gravedad. Los nimeros por fuera de los intervalos de confianza

representan casos atipicos.
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Fuente: Terapia Intensiva Hospital Carlos Andrade Marin y Eugenio Espejo.
Elaborado por: Chiluisa R. y Castro J. (2020)

CAPITULO V

5.1.- DISCUSION

Llevado a cabo en dos unidades de terapia intensiva de alta complejidad en Quito
Ecuador, el presente estudio ha evaluado la asociacion entre el nivel de eosinéfilos en

sangre y la mortalidad en pacientes con sepsis y choque séptico.

En los demograficos encontrados el predominio del sexo masculino tambien ha sido
reportado en varias publicaciones de pacientes sépticos (Mouloudi, Katsanoulas, Th, &
Cl, 2018) (Tinoco-Sanchez et al., 2017). Los resultados que se reportan en dichas
investigaciones, al igual que los presentados en nuestra investigacion no han demostrado

asocicacén de riesgo en relacion a sexo o la edad.

En relacion al principal objetivo plateado, no se evidencid asociacién alguna entre el
nivel de eosindfilos en sangre y mortalidad o nivel de severidad de los pacientes
involucrados. En 2017, el grupo de Tinoco llevo a cabo una evaluacion similar en 60
pacientes sépticos, encontrando asociacion entre nivel de eosinofilos y severidad de la
enfermedad, evaluada mediante score SOFA (Tinoco-Sanchez et al., 2017). Es posible

que el tamafio muestral haya influido en esta diefrenciacion de resultados.

Se han publicado trabajos de investigacion en los cuales se ha evidenciado relacion

entre mortalidad y eosinopenia. Con una curva ROC de 0.86 para prediccion de



36

mortalidad, la investigacién de Cano reportd asociacion entre mortalidad y eosinopenia
(Cano, 2017). Cabe sefalar que el grupo investigado se focaliz6 en pacientes con sepsis

abdominal.

Creemos que al no existir un punto de corte para definir con claridad el estado de
esosinopenia podria contribuir en la variabilida de la informacién publicada hasta la fecha.
Algunas recomendaciones han indicado valores limite, incluso desde 10 células/mm3 para
mejorar la capacidad discriminatoria del nivel de eosinéfilos (Lopez de Toro Martin
Consuegra et al., 2010b). Abidi, por su parte postula como umbral un nivel de 50
células/mm3 (Abidi et al., 2008). Ambos trabajos han presentado sus datos mas bien

postulando a los eosinofilos como discriminadores entre infeccion y no infeccion.

Los valores reportados de eosindfilos en sangre en nuestra muestra, se ha expresado
altamente heterogenea, distante a la gran homogeneidad del trabajo marroqui (Abidi et al.,
2008) y mas bien similar al trabajo espafiol (Lépez de Toro Martin Consuegra et al.,
2010b), demostrando asi, la alta probabilidad de factores no detectados en las diferentes
investigaciénes, que provoquen la disparidad de resultados. La curva de ROC de nuestra
investigacion ha establecido, sin embargo, que el recuento de eosindfilos no se asocia, ni

con mortalidad ni con gravedad en terapia intensiva.

Merino ha sefialado datos relevantes que podrian explicar la pobre asociacion de
recuento de eosinofilos y resultados adversos en terapia intensiva. Para este autor la curva
ROC mejora con el paso de los dias, obteniendo un valor de 0.81 cuando la evaluacion se

realizd al momento del alta (Merino, Martinez, Cardemil, & Rodriguez, 2012).

La variabilidad en el tiempo tampoco ha arrojado datos de asociacion con mortalidad
0 gravedad, si bien la descripcion citada en la bibliografia internacional a sefialado mejor

capacidad de evaluacién de la modificacion de eosindfilos frente a marcadores como el
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PCR (Davido et al., 2017) y su implicacién con la capacidad de establecer mejoria clinica

de los pacientes.
CAPITULO VI
6.1.- CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
6.1.1.- Conclusiones:
Los datos demografico reportados en esta investigacion son similares a reportes
internacionales. Los scores de gravedad y la mortalidad no fueron diferentes segin grupos

de edad o sexo.

El nivel de eosindfilos en sangre no se asocio con mortalidad en pacientes en choque

séptico o con sepsis de dos instituciones de terapia intensiva de Quito-Ecuador.

A las 72 horas de estancia en terapia intensiva, el nivel de eosinéfilos no se asocié con

gravedad de pacientes en choque séptico o sepsis.

6.1.2.- Recomendaciones:

Recomendamos, en virtud de fortalecer las conclusiones emitidas, que futuras
investigacion efectden un analisis de subgrupos para poder establecer con més claridad la
cacpidad pronostica del nivel de eosindfilos en sangre. Creemos ademas que se deberia
ampliar los tiempos de evaluacion hasta periodos mayores a las 72 horas, para definir si

la temporalidad influye en los resultados.
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A nivel de las practicas locales e institucionales, no podemos recomendar la utilizacién
del contaje de eosindéfilos, como marcador de mortalidad y gravedad en pacientes sépticos

hasta no disponer de nuevas investigaciones o datos realacionados.
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ANEXOS

ANEXO 1.- MATRIZ DE RECOLECCION DE DATOS
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Sl NO
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Recuento
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SOFA
Datos al alta
Vivo Muerto
Condicion al

alta
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