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Utilidad de la eosinopenia como
marcador prondstico de severidad
en sepsis

Tinoco-Sanchez M?, Sudrez-Cuenca JA!, Rubio-Guerra AF?

Resumen

ANTECEDENTES: la sepsis es la causa principal de morbilidad y
mortalidad en pacientes criticos, es necesario contar con marcadores
prondsticos de severidad que sean cada vez mas accesibles y dtiles
para guiar el tratamiento de manera oportuna. Existe evidencia que
demuestra la utilidad de la eosinopenia como marcador pronéstico
de severidad. También se ha demostrado que la eosinopenia podria
estar asociada con mayor tasa de mortalidad probablemente como
consecuencia del entorno inflamatorio sistémico.

OBJETIVO: evaluar la utilidad del recuento bajo de eosinéfilos como
marcador pronéstico de severidad de sepsis.

MATERIAL Y METODO: estudio observacional, descriptivo, lon-
gitudinal y prospectivo, efectuado en pacientes con diagndstico
de sepsis del Hospital General Xoco. Se determinaron los datos
para registro, como edad, sexo, antecedentes de padecimientos
crénico-degenerativos, diagnéstico, gravedad clinica del paciente
por escala SOFA, y se hizo seguimiento temporal a su ingreso y a
las 72 horas; se realizé el recuento de eosinéfilos y se obtuvo la
media aritmética. Se consideré eosinopenia relativa con valores
por debajo de la media de eosindfilos. Posteriormente se realizé
una asignacion a grupos de acuerdo con la elevacion del recuento
de eosindfilos después de 72 horas de tratamiento en comparacion
con su valor inicial.

RESULTADOS: se incluyeron 60 pacientes con estado critico que
requirieron apoyo multiorgdnico. La mayoria eran hombres y el
promedio de edad fue de 51 afios La mayoria de los pacientes (58%)
tenia diabetes mellitus. Al comparar el puntaje SOFA del grupo con
eosinopenia vs sin eosinopenia se encontraron diferencias signifi-
cativas, lo que pareciera indicar que la eosinopenia tiene un efecto
clinico directo en el estado del paciente; es decir, el grupo con eo-
sinopenia tuvo mayor hipoperfusién tisular o insuficiencia organica
en comparacién con el grupo sin eosinopenia. Se encontré elevacion
significativa de eosindfilos a las 72 horas.

CONCLUSIONES: la eosinopenia y aumento de eosinéfilos después
de 72 horas de tratamiento mostraron relacién con la modificacion
de la severidad de la sepsis. Esto sugiere la utilidad de la eosinopenia
como factor de prediccion de severidad de la sepsis.
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Usefulness of eosinopenia as prognostic
marker of severity in sepsis.

Tinoco-Sanchez M?, Suarez-Cuenca JA?!, Rubio-Guerra AF?

Abstract

BACKGROUND: Sepsis is considered the leading cause of mor-
bidity and mortality in critical patients, it is necessary to have
prognostic markers of severity that are increasingly accessible and
useful to guide treatment in a timely manner. Evidence demonstrates
the usefulness of eosinopenia as a prognostic marker of severity.
It has also been shown that eosinopenia may be associated with a
higher mortality rate, probably due to the systemic inflammatory
environment.

OBJECTIVE: To evaluate the utility of low eosinophil counts as a
prognostic marker of sepsis severity.

MATERIAL AND METHOD: An observational, descriptive,
longitudinal and prospective study was done in patients with
diagnosis of sepsis of Xoco General Hospital, Mexico City. Data
were recorded for registry such as age, sex, chronic-degenerative
history, diagnosis, clinical severity of the patient by SOFA scale,
and a temporal follow-up was recorded at admission and at 72
h, eosinophil counts and the arithmetic average were performed.
Relative eosinopenia was considered with values below the mean
of eosinophils. Subsequently, group allocation was performed ac-
cording to eosinophil count elevation after 72 hours of treatment
compared to baseline.

RESULTS: Sixty patients with critical condition requiring multi-organ
support were included. The majority were men and the average
age was 51 years. Most patients (58%) had diabetes mellitus. When
comparing the SOFA score of the group with eosinopenia vs no
eosinopenia, significant differences were found, which seems to
indicate that the eosinopenia factor has a direct clinical impact on
the patient’s condition, that is, the group with eosinopenia presented
greater tissue hypoperfusion or organic failure in comparison with
the group without eosinopenia. A significant eosinophil elevation
was found at 72 hours.

CONCLUSIONS: Eosinopenia and improvement of eosinophils after
72 hours of treatment were related to the modification of severity of
sepsis. This suggests its usefulness of eosinopenia as a predictor of
severity of sepsis.

KEYWORDS: sepsis; prognostic factor; eosinopenia; SOFA
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ANTECEDENTES

La sepsis se define como la existencia de una
infeccion junto con manifestaciones sistémicas
de infeccién.! El grupo de trabajo formado por
expertos en sepsis de la Sociedad Europea de
Medicina de Cuidados Intensivos y de la Socie-
dad de Medicina de Cuidados Criticos de Estados
Unidos definen a la sepsis como “la disfuncion
organica causada por una respuesta anomala del
huésped a la infeccion que supone una amenaza
para la supervivencia”.

La disfuncién de érganos puede identificarse
como un cambio agudo en la escala SOFA, la
puntuacion total mayor a 2 puntos, como con-
secuencia de la infeccién, refleja un riesgo de
mortalidad global de aproximadamente 10% en
la poblacién general.'?

A finales del decenio de 1970, se estimaron
164,000 casos de sepsis en Estados Unidos cada
afo.? Para el afio 2000 la incidencia aument6 a
mas de 650,000 casos, quiza como consecuen-
cia de la edad avanzada, inmunosupresion e
infecciones por microorganismos resistentes a
mdltiples farmacos.

Entre un tercio y la mitad de los pacientes con sep-
sis mueren, ésta contintia siendo causa frecuente
de muerte en paises de altos ingresos como en
los de medianos y bajos ingresos. Cada afo de
20 a 30 millones de personas en todo el mundo
enferman de sepsis. En Estados Unidos la inciden-
cia de sepsis posquirtrgica se ha triplicado en los
dltimos afios, lo que representa un gasto de 1460
millones de ddlares, con incremento anual al
costo ajustado a la inflacién de 11.9%. Se estima
que en todo el mundo cada tres segundos alguien
muere por sepsis. La sepsis causa la muerte cada
ano de 6 millones de nifos y por lo menos de 100
mil mujeres en el periodo posparto.

El estudio de su fisiopatologia representa uno
de los campos médicos de mayor investigacion,
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debido a que su incidencia continta incremen-
tdndose a pesar de contar con tratamientos
especificos. En 1972, Lewis Thomas refirié que
la respuesta del sistema inmunitario puede ser
nociva al estar en contacto con los microorganis-
mos durante la infeccidn. Posteriormente, Roger
Bone acuné el término sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica (SIRS) para describir a los
pacientes que tenian evidencia clinica de este
fenémeno proinflamatorio.*

La eosinopenia es un marcador de infeccion, la
describié Zapperten en 1893 y posteriormente
Shilling a principios del siglo XX.

En 2002° Gil y su grupo mostraron diferencia
significativa entre la tasa de eosindfilos en los
pacientes infectados en comparacion con los
pacientes con enfermedades inflamatorias sis-
témicas o neoplasicas. Los autores encontraron
buena especificidad para el diagnéstico de sepsis
y buen valor predictivo positivo de la asociacién
entre eosinopenia y leucocitosis. Concluyeron
que la sepsis se asocia estrechamente con hiper-
leucocitosis por encima de 10,000 células/mm?
y recuentos de eosinéfilos bajos de 40 células/
mm?. En otro trabajo publicado en 2002,%” la
eosinopenia mostré buena sensibilidad para
el diagndstico de las infecciones, pero sélo en
bilis y en orina. Abidi y su grupo destacaron
el valor de este marcador en el diagnéstico de
las infecciones bacterianas como indicador de
sepsis en los pacientes de la unidad de cuida-
dos intensivos, en comparacién con la PCR o
procalcitonina.?

En 2010° se analiz6 el recuento de eosindfilos
en 66 pacientes con diagnéstico de enfermedad
pulmonar obstructiva crénica exacerbada y se
encontré que la mortalidad fue significativamen-
te mayor en los pacientes con eosinopenia al
inicio del estudio que en los que tenian valores
normales de eosindfilos (17 vs 2%, respectiva-
mente). Estos autores sugirieron que el recuento
de eosindfilos podria ser un marcador Gtil de la
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gravedad y el prondstico de manera indepen-
diente de otros indicadores que se utilizan de
rutina.

Los eosindfilos son células que normalmente
representan sélo 1 a 3% de los leucocitos totales,
con un maximo de 350 células/mm?. Su capaci-
dad de marcador en sepsis se relaciona con su
papel en la respuesta inmunitaria.® La reduccién
en el nimero de eosindfilos sigue siendo un
fenédmeno inexplicado, pero puede estar vincu-
lado con la accion de las citocinas inflamatorias,
como el factor de necrosis tumoral, reactantes de
fase aguda, glucocorticoides y epinefrina.’® La
reduccién de los eosinéfilos, acompanada de la
disminucién concomitante de CRTH2 (molécula
homéloga del receptor expresada en los linfo-
citos Th2) y CCR3 (receptor de quimiocinas CC
tipo 3) se ha observado durante la aparicién y
mantenimiento del choque séptico."

Abidi y colaboradores''* demostraron que el
recuento de eosinofilos durante los primeros
siete dias puede utilizarse como marcador pro-
nostico de mortalidad en los pacientes en estado
critico, por lo que puede ser una herramienta
clinica dtil en la unidad de cuidados intensivos.
En el analisis multivariado, la eosinopenia fue
predictor de mortalidad a 28 dias con riesgo
relativo de 1.8." Por dltimo, se ha demostrado
que los pacientes con bacteriemia persistente y
eosinopenia tienen un riesgo significativamente
mayor de mortalidad.’®'” Asimismo, los que
tienen una relacion de recuento de neutréfilos-
linfocitos mayor de 7 también estan en mayor
riesgo de mortalidad. Por tanto, el recuento de
eosindfilos y la relacién del recuento de neutré-
filos-linfocitos podrian considerarse marcadores
independientes de los resultados en los pacientes
con bacteriemia.'®2° El uso de algunos recuentos
de leucocitos como marcador de la evolucién
del paciente es facil, rapido y barato y, por tanto,
podria ser de utilidad en la practica clinica diaria,
sobre todo en los paises en desarrollo.

c
[

MATERIAL Y METODO

Estudio observacional, descriptivo, longitudinal
y prospectivo, en el que se incluyeron pacientes
con diagnéstico de sepsis ingresados en el Hos-
pital General Xoco, de la Secretaria de Salud de
la Ciudad de México, en el periodo compren-
dido de marzo de 2015 a noviembre de 2016.
Asimismo, fue aprobado por el Comité de Ftica
Institucional y esta apegado a la normatividad
vigente de investigacién en salud.

Se incluyeron 60 pacientes, hombres y mujeres
de 18 a 70 afios de edad, con diagnéstico de
sepsis. Se colectd el recuento relativamente bajo
de eosindfilos y se estimé la puntuacion de las
diferentes escalas de severidad, asi como su mo-
dificacion después de 72 horas de tratamiento.
De manera concomitante, se registraron varia-
bles de mortalidad y requerimiento de apoyo
multiorganico como parte de la evaluacién de
la severidad de la sepsis.

Se registré la edad, sexo, antecedentes crénico-
degenerativos, diagnéstico, foco infeccioso y
gravedad clinica del paciente por escala SOFA,
con seguimiento a 72 horas. Se midié la presion
arterial media, frecuencia cardiaca, frecuencia
respiratoria, temperatura y la escala de Glasgow.

Se solicitaron estudios de laboratorio al ingreso
y a las 72 horas para seguimiento del paciente
critico, como biometria hemdatica completa,
pruebas de funcién hepatica, gasometria arterial,
quimica sanguinea y electrélitos séricos.

Con los datos de laboratorio, se realizé el
recuento de eosindfilos y se obtuvo la media
aritmética. Se considero eosinopenia relativa con
valores por debajo de la media de eosindfilos.
Posteriormente se realizé la asignacion a grupos
de acuerdo con la elevacién del recuento de
eosinéfilos después de 72 horas de tratamiento
en comparacién con su valor inicial.
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La sepsis se caracterizé y evalué en funcion de
la escala de severidad SOFA, como se describe
a continuacién. Las puntuaciones se calcula-
ron 24 horas después del ingreso en la unidad
de cuidados intensivos y posteriormente cada
48 horas. Ademas, se evalué la reducciéon de
puntos porcentuales de la escala predictora del
paciente critico (SOFA) después de 72 horas de
tratamiento.

Analisis estadistico

En cuanto a la estadistica descriptiva se
utilizaron medidas de resumen, como por-
centajes, medidas de tendencia central y de
dispersion, de acuerdo con la naturaleza de
cada variable.

En relacion con la estadistica inferencial, se
formaron grupos de acuerdo con el recuento
de eosindfilos y la respuesta después de 72
horas de tratamiento. En estos grupos se com-
paré la puntuacion de la escala de severidad
SOFA mediante comparacién de medias con
la prueba t para muestras independientes. Se
determind la asociacién de variables cualitati-
vas (independiente vs dependiente) por medio
de la prueba 2. Se consideré estadisticamente
significativo un valor de p menor de 0.05. Los
datos se registraron en una hoja de calculo en
formato Excel para su posterior importacion al
paquete estadistico SPSS edicién 20 para su
andlisis estadistico final.

RESULTADOS

Se incluyeron 60 pacientes con estado critico
que requirieron apoyo multiorganico. La mayoria
eran hombres y el promedio de edad fue de 51
afios. Sus caracteristicas clinico-demogréficas se
muestran en el Cuadro 1.

Debido a la forma de comparacién planteada en
la metodologia, la muestra se dividié con base
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Cuadro 1. Caracteristicas clinico-demogréficas (n = 60)

Sexo masculino, n (%) 54 (73.3)
Edad (afios) media + desviacion 51.1+17.4
estandar
Comorbilidades, n (%)
Diabetes mellitus 35 (58.3)
Hipertensioén arterial 16 (26.6)
Estudios de laboratorio, media +
desviacion estandar
Leucocitos x 1000 (cél/mm?) 20.6
Hematdcrito (%) 37.160
Plaquetas x 1000 (cél/mm?) 315.25
Bilirrubina total (mg/dL) 1.84
Creatinina sérica (mg/dL) 1.93
Medicion especifica basal (0 horas)
Eosindfilos (cél/mm?), media + 12.7 +33.7
desviacion estandar
SOFA 4.5 +£2.08

Medicion especifica seguimiento
(72 horas)
Eosindfilos (cél/mm?), media +
desviacion estandar

SOFA 2.6 +1.74*

197.9 + 152.5*%

*=p <0.05, de medicién basal (T0) vs seguimiento 72 horas,
prueba T no pareada.

en la media de cuenta de eosindfilos (la cuenta
de eosindfilos por debajo de la media se consi-
deré “eosinopenia relativa”). Las caracteristicas
se muestran en el Cuadro 2.

De acuerdo con las observaciones en el compor-
tamiento de las variables, la muestra se volvié a
dividir con base en la respuesta de eosinopenia
(aumento significativo de eosindfilos) después
de 72 horas. Las caracteristicas se muestran en
el Cuadro 3.

Por dltimo, para evidenciar mas la diferencia
del puntaje SOFA en el grupo con aumento de
eosindfilos después de 72 horas, se elaboré la
Figura 1.
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Cuadro 2. Comparacién en grupos divididos por eosinopenia

Sin eosinopenia
(n=11)

Sexo masculino, n (%)
Edad (afos), media + desviacion estandar
Comorbilidades n (%)

Diabetes mellitus

Hipertension arterial

Estudios de laboratorio, media + desviacion estandar

Leucocitos x 1000 (cél/mm3)
Hematdcrito (%)
Plaquetas x 1000 (cél/mm?)
Bilirrubina total (mg/dL)
Creatinina sérica (mg/dL)
Medicion especifica basal (0 horas)
Eosindfilos (cél/mm?)
SOFA
Seguimiento (72 horas)
Eosindfilos (cél/mm?)
SOFA

= p < 0.05, medicién basal (TO) vs seguimiento (T72 horas); ** = p < 0.05, medicién entre grupos sin eosinopenia vs con

10 (91)
449+11.4

5(45.4)
4 (36.3)

21.6 +4.6
3.7 2£ 5.3
4349 +208.4
0.76 +0.37
2.13 +1.49

136.4 £92.4
39+1.6

300.0 + 244.9*
2.2 +1.5%

eosinopenia. Los andlisis se realizaron mediante prueba t no pareada.

Cuadro 3. Comparacién en grupos divididos por aumento de eosinéfilos en 72 horas

Sexo masculino, n (
Edad (anos), media + deswacuon estandar
Comorbilidades n (%)

Diabetes mellitus

Hipertension arterial

Estudios de laboratorio, media = desviacion estandar

Leucocitos x 1000 (cél/mm?)
Hematocrito (%)
Plaquetas x 1000 (cél/mm?)
Bilirrubina total (mg/dL)
Medicién especifica basal (0 horas)
Eosindfilos (cél/mm?)
SOFA
Seguimiento (72 horas)
Eosindfilos (cél/mm?)
SOFA

* = p < 0.05, medicién basal (TO) vs seguimiento (72 horas); ** = p < 0.05, medicién entre grupos sin eosinopenia vs con

Con aumento
(n = 47)

495 +17.6

27 (57.4)
12 (25.5)

209 +6.0
369+7.0
328.7 £185.7
1.9+£2.6

12.7 £ 33.7
4.5+2.1

197.9 + 152.5*
26+1.7*

eosinopenia. Los analisis se realizaron mediante prueba t no pareada.

Con eosinopenia
(n=49)

10 (69)
52.4+18.3

30 (61.2)
13 (26.5)

52.5+18.3
38.4+6.6
288.4 + 158.2
2.08 +2.54
1.89 +1.72

0.0 = 0.0**
4.7 +2.0

138.8 + 105.7***
3.1 £1.9*

56.9 £15.9

8 (61.5)
5(38.5)

19.5£3.6

37.8+6.6
266.7 + 130.4

1.5+1.4

69.3 + 118.2**

4.6+1.4

61.5 + 96.1**
3.7 £2.0**

c
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1.00
0.09

0.53
0.31

<0.001
0.001
0.005
0.04
0.33

< 0.01

< 0.01
< 0.01

Sin aumento
(n = 13)

0.49
0.08

1.00
0.57

0.20
0.33
0.13
0.32

<0.01
0.43

<0.01
0.02
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Disminucién de la eosinopenia _
a 72 horas (+) ( )

Reduccion de la escala SOFA en funcién
del aumento de eosindfilos. Se muestra el porcentaje
de reduccién del puntaje SOFA en el grupo con
disminucién de la eosinopenia (caja izquierda) y sin
disminucion de la eosinopenia (caja derecha).

* p < 0.05, comparacién de valores de grupos con
vs sin disminucién de la eosinopenia. Los analisis se
realizaron mediante prueba t no pareada.

DISCUSION

Nuestra poblacién de estudio se caracterizé por
ser principalmente diabética y la hipertensién
arterial estuvo presente en la menor parte de los
pacientes con prevalencia de 27%. Predomina-
ron las edades alrededor de 51 afos, leucocitosis
y recuento de eosindfilos menor a 1% al ingreso
al estudio, que después de 72 horas del trata-
miento se elevaron al menos hasta 1%.

El tratamiento que recibieron los pacientes tam-
bién indujo alivio significativo del curso clinico
en la mayoria de los pacientes, reflejado en la
mejoria de la calificacién SOFA a las 72 horas
de la evaluacién. Esto se explica, en gran parte,
por el manejo y soporte del proceso infeccioso
que contrarresto el proceso inflamatorio y la hi-
poperfusion tisular asociados con la sepsis. Esto
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indica la importancia de la deteccién oportuna
de sepsis, asi como del inicio temprano del tra-
tamiento médico.

Al comparar el puntaje SOFA del grupo con
eosinopenia vs sin eosinopenia se 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 tuvo mayor hipoperfusion tisular o
insuficiencia orgdnica en comparacién con el
grupo sin eosinopenia. Se encontré elevacion
significativa de eosindfilos a las 72 horas.

La variable de aumento de eosindfilos después
de 72 horas se relacioné mas estrechamente con
la mejoria en la escala SOFA, probablemente de-
bido a que refleja un comportamiento dinamico
de respuesta a tratamiento.

Se ha demostrado que el recuento de eosindfilos
durante los primeros siete dias puede utilizarse
como marcador pronéstico de mortalidad en
los pacientes en estado critico y puede ser una
herramienta clinica (til en la unidad de cuidados
intensivos.'®

Entre las limitaciones de este estudio destaca el
hecho de haberse realizado en una sola unidad
hospitalaria y el tamafo de la muestra. Al con-
siderar esto, nos planteamos como perspectiva
el desarrollo de nuevos estudios idealmente
multicéntricos y con mayor tamafno de muestra
para determinar con mayor precisién el papel
que juega la eosinopenia y otros biomarcadores
en el contexto de la sepsis y sepsis severa.

CONCLUSIONES

La eosinopenia y el aumento de eosindfilos
después de 72 horas de tratamiento mostraron
relacion con la modificacion de la severidad de
la sepsis. Esto sugiere su utilidad como factor de
prediccién de severidad de la sepsis.
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