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RESUMEN

Introduccién: Actualmente se buscan biomarcadores que se modifiquen
paralelamente con la historia natural de la sepsis.

Objetivo: Describir las variaciones de la proteina C reactiva, la
eritrosedimentacion y el conteo de eosinofilos en pacientes graves portadores de
enfermedad infecciosa en diferentes etapas.

Método: Se realiz6 una investigacion aplicada y analitica de cohorte, segun el
estado de la tematica, alcance y aplicabilidad de los resultados. Se realizé en
pacientes graves con enfermedades infecciosas ingresados en la unidad cuidados
intensivos del Hospital “Saturnino Lora”, durante marzo de 2018 hasta marzo de
2019. El universo estuvo constituido luego de aplicar los criterios de inclusion y
exclusion por 41 pacientes, 21 fallecidos y 20 vivos. Las variables estudiadas
fueron edad, sexo, origen, gravedad y seguimiento del proceso infeccioso,
biomarcadores de respuesta inflamatoria e infeccion y estado al egreso. Para el
procesamiento de la informacion estadistica se emplearon valores promedios
como medidas de resumen para variables cuantitativas y porcentajes para
variables cualitativas. Para la asociacidon estadisticamente significativa entre los
criterios de interés se aplico el Test X? de Independencia.

Resultados: La sepsis resultd mas frecuente en pacientes masculinos en edades
intermedias de la vida, fundamentalmente de origen respiratorio y fue la
eosinopenia el biomarcador que mas se alter6 en los diferentes momentos de la
investigacion
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Conclusiéon: El biomarcador asociado a la sepsis que mas se alter6 en los
diferentes momentos del estudio fue la eosinopenia con mayor asociacion como
predictor de mortalidad en los diferentes momentos que se realizo el analisis.
Palabras clave: biomarcadores; sepsis; unidad de cuidados intensivos.

ABSTRACT

Introduction: Currently, biomarkers are being sought that become modified in
parallel with the natural history of sepsis.

Objective: To describe the variations in C-reactive protein, erythrocyte
sedimentation and eosinophil count in severely-ill patients with infectious disease
at different stages.

Method: An applied and analytical cohort research was carried out, according to
the state of the subject, scope and applicability of the outcomes. It was carried
out in severely-ill patients with infectious diseases admitted to the intensive care
unit of the Saturnino Lora Hospital, from March 2018 to March 2019. The study
population was made up after applying the inclusion and exclusion criteria in 41
patients, 21 deceased and 20 alive. The variables studied were age, sex, origin,
severity, and monitoring of the infectious process, biomarkers of inflammatory
response and infection, and discharge status. For the processing of statistical
information, mean values were used as summary measures for quantitative
variables and percentages for qualitative variables. For the statistically significant
association between the criteria of interest, the chi-square Independence test
was applied.

Results: Sepsis was more frequent among male patients in intermediate ages of
life, mainly of respiratory origin; while eosinopenia was the biomarker that was
most altered at different moments of the investigation

Conclusion: The biomarker associated with sepsis that was most altered at
different times of the study was eosinopenia, with the greatest association as a
predictor for mortality at the different times when the analysis was performed.
Keywords: biomarkers; sepsis; intensive care units.

Recibido: 19/02/2020
Aprobado: 04/05/2020

Introduccién
La sepsis es reconocida como una respuesta sistémica del huésped ante un agente
infeccioso a través de mecanismos inmunologicos y metabdlicos que determinan el
proceso de disfuncion celular, afecta a un 12-34 % de pacientes ingresados en
unidades de cuidados intensivos (UCI) y se considera una de las enfermedades mas
frecuentes y menos reconocidas del mundo.( Actualmente es un proceso de
elevada mortalidad, con un incremento exponencial de 9 %, se estima que entre
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200-300 casos por cada 100 000 habitantes la presentan, este incremento se
atribuye a: envejecimiento, enfermedades croénicas, inmunodepresion, uso
indiscriminado de antimicrobianos, corticoides, inmunodepresores, dispositivos
intravasculares y quimioterapicos. (1:2:3)

En Cuba, en los Gltimos 10 anos las tasas se encuentran entre 2,6 % y 3,4 % por
cada 100 egresados, con un promedio anual de 50 000 infectados. La provincia de
Santiago de Cuba segun el anuario estadistico nacional hasta 2018 exhibe una tasa
de mortalidad por enfermedades infecciosas de 9,3 % por cada 100 000
habitantes, representando el 1.1 del total de defunciones.®

Se define como biomarcador a aquella molécula medible en una muestra biologica
cuyos niveles se constituyen en indicadores de que un proceso es normal o
patologico.® En las ultimas décadas se utilizaron multiples marcadores biologicos
para predecir complicaciones de o6rganos a corto y largo plazo, y de esta forma
evitar la progresion de la infeccion, pero desafortunadamente, la disponibilidad
de un biomarcador altamente especifico y sensible de infeccién aln no esta bien
dilucidado y no siempre estan disponibles con la urgencia necesaria en todas las
instituciones de salud. ©®7:8)

Se realizd esta investigacion con el objetivo de describir las variaciones de la
proteina C reactiva, la eritrosedimentacion y el conteo de eosindfilos en pacientes
graves portadores de enfermedad infecciosa en diferentes etapas.

Métodos

Se realizo una investigacion en dos etapas: la primera descriptiva en la cual se
detallaron las caracteristicas clinicas, epidemiologicas y variaciones de los
estudios de laboratorio y la segunda explicativa (estudio analitico de cohorte)
para estimar el valor predictivo de mortalidad. La poblacién objeto de estudio
estuvo constituido por 41 pacientes de ambos sexos, provenientes de servicios
clinicos y quirlrgicos, que ingresaron en la unidad de cuidados intensivos del
Hospital Provincial “Saturnino Lora” en el periodo de tiempo desde marzo de 2018
hasta marzo de 2019.

Los criterios de inclusion fueron que: el diagnostico de infeccidn grave se realizo
en la UCI o ingres6 con este diagnodstico, consentimiento a participar en la
investigacion y edad mayor o igual a 18 y menor o igual a 60 afos (teniendo en
cuenta que a partir de esta edad algunos biomarcadores se modifican por el
proceso natural de envejecimiento). Los de exclusion fueron los pacientes con
situaciones de salud que pudieran interferir con los resultados tales como:
neoplasias, gestantes, puérperas, reacciones alérgicas cutaneas, crisis asmatica,
enfermedades inmunoldgicas, sistémicas, politraumatizados, quemados, sindrome
coronario agudo, falla renal y hepatica, tuberculosis pulmonar y enfermedad
cerebrovascular aguda. Ademas, consumo de esteroides, betabloqueadores,
dextrano, metildopa, anticonceptivos orales, inmunomoduladores, procainamida,
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penicilamina, teofilina, vitamina A y antimicrobianos 30 dias antes del proceso
infeccioso o una semana antes del ingreso.

Las variables estudiadas fueron: edad, sexo, origen, gravedad y seguimiento del
proceso infeccioso, biomarcadores de respuesta inflamatoria e infeccion (BMRII) y
estado al egreso.

Para el procesamiento de la informacion se calcularon valores promedios como
medidas de resumen para variables cuantitativas y porcentajes como medida de
resumen para variables cualitativas. Para identificar asociacion estadisticamente
significativa entre los criterios de interés se aplicd el Test x2 de Independencia.
La magnitud de los cambios se identifico por el exponencial de los coeficientes
del modelo (riesgo relativo) y sus respectivos intervalos de confianza. Para
estimar el riesgo porcentual de infeccion asociado a la presencia de eosinopenia,
proteina C reactiva positiva y eritrosedimentacion acelerada se utilizé la formula:
100 x [exp B - 1].

Resultados
Al analizar la distribucion de los pacientes segin edad y sexo (tabla 1), se
encontrd un discreto predominio del sexo masculino con 22 pacientes (53,6 %) y el
grupo de edad mas afectado fue el de 45 a 60 afos, con 28 pacientes (68,4 %).

Tabla 1 - Pacientes segln grupo de edad y sexo

Sexo
Edad | Masculine | Femenino Total
Ne Uy Ne Uy Ne Uy

1844 [ 9 [210 [ 4 [987 [13 [316
4560 [ 13 [317 [15 [367 |28 [684
Total |22 [ 336 [19 [464 [41 [ 100

Considerando que los pacientes pueden tener mas de un origen de proceso
infeccioso (tabla 2) hubo un predominio de las infecciones del aparato respiratorio
en 78,0 %, seguido de piel y partes blandas con 12,1 % y la localizacion
gastrointestinal con 9,7 %.

Tabla 2 - Pacientes segun origen del proceso infeccioso y sexo
. Sexo
Origen del proceso  "ypcoiling [ Femenino | Total n=41
infeccioso -
Ne [0 [N [ 0p [N° [ g
Aparato respiratorio | 15 | 36, | 17 [ 416 [ 32 [ 780

Piel y partes blandas | 3 12,1 ] ] b 121
(Gastromtestinal 3 73 1 24 4 a7
Gemourinaria 2 43 1 24 3 1.3
Cardiovascular 1 24 1 24 2 48
Sistema nervioso 1 24 0 0 1 24
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“los porcentajes se calcularon en base al origen y el total de pacientes

No se encontroé relevancia entre los egresados vivos y fallecidos con 48,7 % y 51,2
% respectivamente (tabla 3).

Tabla 3 - Distribucién segun resultados de los biomarcadores de respuesta inflamatoria e
infeccion y estado al egreso

Estado al egreso

EMII YVivo Fallecido
Resultado | N® [T Ne LIy
N 9 45,0 3 143
VG A 11 350 18 83,7

Total 20 100 21 100

N 17 33,0 8 38.0
PCE P 3 150 13 62.0
Total 20 100 21 100

N 19 | 950 2 9.6
E+ ] a 0 ]
CE
E- 1 30 19 | 204
Total 20 | 100 21 | 100

‘El porcentaje se calculd en base al total de vivos y fallecidos.
N- Normal, A- Acelerada, P-Positiva, E+ Eosinofilia, E- Eosinopenia, biomarcadores de respuesta inflamatoria e infeccion
(BMII), velocidad de eritrosedimentacion globular (VSG), proteina C reactiva (PCR) y conteo de eosindfilos (CE).

El modelo logistico multivariable (tablas 4 y 5), permitié identificar la presencia
de eosinopenia al primer y quinto dia como marcador de mayor asociacion a la
muerte en esta poblacion, con valores del riesgo (Odds Ratio) de 6,5 y 63,7;
respectivamente. Esto permite interpretar que en los enfermos con presencia de
sepsis segln su gravedad, es 6,5 veces mas probable que fallezca si presentaban
eosinopenia al primer dia y 63,7 veces mas al quinto dia.

Tabla 4 - Analisis de regresion logistica de la eosinopenia, proteina C reactiva y velocidad
de eritrosedimentacion como factor predictor de infeccion en el primer dia de ingreso

iy L L.C 95 % para (exp)f

Variables B (exp)? | Signif - P Snperfnr
Eosinopenia 1872 | 6,504 19 1,363 30,981
Proteina C reactiva 21 1,320 .10 06 5,689
Velocidad de Eritrosed | 152 | 1,164 | 863 208 6516

Tabla 5 - Analisis de regresion logistica de la eosinopenia, proteina C reactiva y velocidad
de eritrosedimentacion como factor predictor al quinto dia de estadia
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] L. L.C 95 % para (exp)?
Variabl B P Signif.
anabies (exp) e Inferior | Superior
Eosinopenia 4135 | 63,743 02 4440 915,030
Proteina C reactiva 2574 | 13,114 J0463 B30 202375
Velocidad de Eritrosed | 630 | 1878 | 700 076 16,101
Discusion

Las manifestaciones clinicas de los procesos infecciosos son a menudo
inespecificas y variables. Como herramienta de ayuda, los Biomarcadores de
Respuesta Inflamatoria e Infeccion (BMRII) son capaces de mejorar el manejo de
los pacientes al proporcionar informacion adicional a la valoracioén clinica y a las
exploraciones habituales y ser capaces de aumentar la capacidad diagnostica y
prondstica. El punto de corte a establecer en cada uno va a depender de la
situacion clinica, el tipo de enfermo (edad, sexo, comorbilidades), el foco de
infeccion y el rendimiento diagndstico que se quiera conseguir para una decision
determinada.®?

Se encontré un predominio del sexo masculino, lo que coincide con el estudio
realizado por Tinoco Sdnchez!”) en pacientes con diagnostico de sepsis del Hospital
General de Xoco, donde la mayoria eran hombres y el promedio de edad fue de 51
anos.

Esto pudiera estar relacionado con una mayor susceptibilidad de los varones a las
infecciones, por la hipotesis genética que confiere al cromosoma X una relacion
con los factores que regulan la sintesis de inmunoglobulinas, por tanto, la
presencia de dos cromosomas X produce mas diversidad genética a las defensas
inmunologicas de las hembras. 1% Por lo que se puede inferir que la edad y
sexo son variables a tener en cuenta ya que pueden influir en la evolucion de los
casos estudiados.

El envejecimiento poblacional en nuestro pais hace que los pacientes que ingresen
en UCI tengan mayor promedio de edad. Este proceso de envejecimiento esta
asociado a alteraciones en el sistema inmunitario, que se conoce globalmente con
el nombre de inmunosenescencia y que conducen a una pérdida de determinadas
actividades inmunolodgicas junto al incremento de otras, lo que da lugar a una
respuesta inmunitaria inapropiada. Asi, en el adulto mayor se observa un
incremento en el numero de linfocitos T inmaduros (CD2+) y de las células natural
killer, ademas de un incremento de los linfocitos T de memoria, junto a un
descenso en linfocitos T naive y una modificacion del cociente CD4/CD8. (101"

El predominio del origen del proceso infeccioso en el aparato respiratorio pudiera
estar relacionado con las defensas del huésped que se encuentran disminuidas, la
capacidad invasiva del microorganismo y la fuente de colonizacién.

Los resultados de este estudio han sido similares a otros en los que se observo
también que el origen de la infeccion mas frecuentemente es respiratoria y
digestiva, seguido del origen urologico, lo que evidencia que los porcentajes de
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cada sitio de origen del proceso infecciosos se han mantenido sin cambios
relevantes a lo largo de los anos, coincidiendo con los resultados del presente
estudio.®12.13)

Ademas de la situacion clinica, las caracteristicas del paciente, del foco o tipo de
infeccion y microrganismo, se deben tener en cuenta otros factores en la
interpretacion de los niveles de cada BMRII. Debido a que puede existir una gran
variabilidad en los resultados y sera necesario repetir algunas determinaciones
dado que la mayoria de los pacientes con fiebre e infeccion grave acuden entre
las 6 y 48 h posteriores al inicio de la sintomatologia. Se estima que la ventana de
tiempo entre la segunda y la vigésimo cuarta horas del inicio del estimulo
bacteriano seria el periodo clave para poder realizar un diagndstico inicial precoz,
valorar la gravedad con una medicion aislada del BMRII y asi poder iniciar cuanto
antes la administracion del antibiotico adecuado y el resto de medidas
terapéuticas.'¥

Llama la atencion que la VSG se mantuvo acelerada en la mayoria de los casos
independientemente de la gravedad del proceso infeccioso. La PCR no mostro
diferencias relevantes, no siendo asi con el conteo de eosinodfilos, ya que a
medida que profundizé el proceso infeccioso era mayor la eosinopenia, lo cual
coincide con la bibliografia consultada. 10,14

La VSG es una de las pruebas mas solicitadas al laboratorio clinico; sin embargo,
como prueba de utilidad clinica que deberia continuar utilizandose en las
enfermedades infecciosas, no aporta mayor informacion y no parece tener buena
relacion costo-eficiencia, como si la tienen los reactantes de fase aguda, en
particular la proteina C reactiva y el conteo de eosinofilos segun los articulos que
la soportan en la literatura médica mundial. 810,14

Cuando se analiza el comportamiento de los BMRIIl al egreso, la VSG se mantuvo
acelerada tanto en los egresados vivos como en los fallecidos para 55 % y 85,7 %
respectivamente, lo que refuerza lo referido en cuanto a la especificidad,
sensibilidad y valor predictivo de la prueba.

La PCR resulto positiva en 13 de los 21 pacientes egresados fallecidos (62 %) y
normal en 17 de los 20 pacientes egresados vivos (85 %), lo que coincide con
Pertuz Y, que en un estudio de casos y controles compara la efectividad de
varios biomarcadores en el diagndstico y prondstico de gravedad de la sepsis y
determinaron que la PCR era la de menor valor predictivo.

De los 20 pacientes egresados vivos, 19 presentaron conteo de eosinofilos normal
para un 95 %; sin embargo, de los 21 pacientes egresados fallecidos 19
presentaron eosinopenia, para 90,4 %, el conteo de eosinofilos fue el que mostrd
mayor frecuencia en comparacion con el resto de los analitos.

Esto coincide con estudios realizados por Tinoco Sdnchez M y otros”) quienes han
demostrado que la eosinopenia es un buen marcador de sepsis con una alta
sensibilidad y especificidad, en el estudio realizado con 60 pacientes con estado
critico que requirieron apoyo multiorganico. Al comparar el puntaje del
Sequential Organ Failure Assessment del grupo con eosinopenia vs sin
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eosinopenia, encontraron diferencias significativas, lo que pareciera indicar que
la eosinopenia tiene un efecto clinico directo en el estado del paciente; es decir,
el grupo con eosinopenia presentd mayor hipoperfusion tisular o insuficiencia
organica en comparacion con el grupo sin eosinopenia, se encontré ademas una
elevacion significativa de eosinofilos a las 72 h del tratamiento.

La reduccién en el nimero de eosinodfilos sigue siendo un fenomeno inexplicado,
pero puede estar vinculado con la accion de las citocinas inflamatorias como el
factor de necrosis tumoral, reactantes de fase aguda, glucocorticoides y
epinefrina. La eosinopenia, acompanada de la disminucion concomitante de
CRTH2 (molécula homologa 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.(1>16:17)

La variable de aumento de eosindfilos después de 72 h se relaciond6 mas
estrechamente con la mejoria clinica de los pacientes, probablemente debido a
que refleja un comportamiento dinamico de respuesta a tratamiento. Se ha
demostrado que este biomarcador, durante los primeros siete dias puede
utilizarse como marcador prondstico de mortalidad en los pacientes en estado
critico y puede ser una herramienta clinica Util en la unidad de cuidados
intensivos. (18.19,20

El prondstico de fallecer con eosinopenia de los enfermos con sepsis en la terapia
intensiva es aceptable, pues se obtuvo una sensibilidad del modelo de 90,5 % y
especificidad de 90,0 %, lo que permiti6é alcanzar una concordancia global de 90,2
%.

El resultado alcanzado coincide con estudios realizados por Herndndez Oliva,
Bertullo M y Batun Garrido('%17:1% que plantean que con un corte de eosindfilos <
60 cel/mm?3 se presento una especificidad de 89,7 % (p<0,05), afirmandose que los
valores con eosindfilos inferiores son los mas especificos para infeccion.

Puede concluirse que el biomarcador asociado a la sepsis que mas se alterd en los
diferentes momentos del estudio fue la eosinopenia con mayor asociacion como
predictor de mortalidad en los diferentes momentos que se realizo el analisis.

En sentido general después de analizar nuestros resultados, es logico pensar que
aun queda mucho por hacer y por tanto es necesario generar protocolos en los
cuales incluyan dos o mas biomarcadores que ayuden a aumentar la sensibilidad
para el diagnostico de la sepsis y asi contribuir en la disminucion de la morbilidad
y mortalidad al realizar un diagnostico oportuno para elegir el tratamiento
adecuado.
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