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RESUMEN

Introduccion: La sepsis es un sindrome que consiste en una infeccion grave
desencadenada por una respuesta sistémica variable del huésped que produce dafio
tisular generalizado, hay varios biomarcadores que se alteran en respuesta a este y se
van aumentando o disminuyendo segun la evolucion clinica del paciente, estos son la
Proteina C Reactiva (PCR), Procalcitonina (PCT) y eosinopenia.

Objetivo: Nuestro objetivo fue mediante el uso de los biomarcadores determinar el
prondstico de los pacientes con sepsis en la unidad de cuidados criticos.

Materiales, Métodos, Disefio: Investigacion de tipo cuantitativa, prospectiva,
analitica, observacional y de cohorte. Se revisaron las historias clinicas de todos los
pacientes con los cédigos CIEL0 relacionados con sepsis que se encontraran en las
Unidades de Cuidados Criticos de adultos pertenecientes al Hospital Teodoro
Maldonado Carbo (HTMC).

Resultados: En el estudio se evaluaron 84 pacientes del HTMC de la unidad de
cuidados criticos con diagndstico de sepsis de los cuales 47 fueron hombres y 37
mujeres, la mortalidad total fue del 54.76%. Las mujeres tuvieron una mortalidad del
64.86% en comparacién con los hombres 46.81%. Existid eosinopenia en el 52.38%
de los pacientes, y tuvo una relacién con la mortalidad del 63.64% (p=0.08), hubo
una PCT > 2 ng/ml en el 35.71% de los pacientes con una mortalidad del 80%
(p=0.01), de igual manera 38 pacientes tuvieron una PCR > 20 mg/l de los cuales
fallecieron el 65.79% (p=0.06). La comorbilidad con mayor porcentaje fue la HTA
con un 63.09%.

Conclusién: La sepsis tiene una alta tasa de mortalidad y es mayor en el sexo
femenino, la PCT es el mejor biomarcador para evaluar el pronostico de
supervivencia del paciente séptico, aunque no es significativa la relacion entre
PCR/Eosinopenia y la Mortalidad si tiene una gran tendencia. La comorbilidad méas
frecuente fue la HTA.

Palabras Claves: sepsis, shock séptico, procalcitonina, proteina ¢ reactiva,

eosinopenia, biomarcadores.

VIl



ABSTRACT
Introduction: Sepsis is a syndrome that consists of a severe infection triggered by a
variable host systemic response that produces generalized tissue damage, there are
several biomarkers that are altered in response to it and are increasing or decreasing
according to the patient's clinical evolution, these are C-reactive protein (CRP),
Procalcitonin (PCT) and eosinopenia.
Objective: Our objective was to use the biomarkers to determine the prognosis of
patients with sepsis in the critical care unit.
Materials, Methods, Design: Quantitative, prospective, analytical, observational
and cohort research. We reviewed the medical records of all patients with the ICD10
codes related to sepsis that were found in the Critical Care Units of adults belonging
to the Hospital Teodoro Maldonado Carbo (HTMC).
Results: In the study, 84 patients of the HTMC of the critical care unit with a
diagnosis of sepsis were evaluated, of which 47 were men and 37 women, the total
mortality was 54.76%. Women had a mortality of 64.86% compared to men 46.81%.
There was eosinopenia in 52.38% of the patients, and had a relation with the
mortality of 63.64% (p = 0.08), there was a PCT> 2 ng / ml in 35.71% of the patients
with a mortality of 80% (p = 0.01), in the same way 38 patients had a CRP> 20 mg /
| of which 65.79% died (p = 0.06). The comorbidity with the highest percentage was
HBP with 63.09%.
Conclusion: Sepsis has a high mortality rate and is higher in females, PCT is the
best biomarker to evaluate the survival prognosis of the septic patient, although the
relationship between CRP / Eosinopenia and Mortality is not significant, it has a
great trend, the most frequent comorbidity was HBP.
Key Words: sepsis, septic shock, procalcitonin, c-reactive protein, eosinopenia,

biomarkers.



CAPITULO I: INTRODUCCION

La sepsis es una de las patologias mortales m&s comunes, y es una de las condiciones
médicas que ataca por igual y con gran ferocidad a todas las poblaciones. La sepsis
sigue siendo un desafio en las salas de Cuidados Criticos. Se calculan
aproximadamente 30 millones de casos de sepsis anualmente alrededor del mundo
con una tasa de mortalidad de 33 a 35% (1). Es por eso que se intenta establecer cuél
es el valor prondstico de la eosinopenia, Proteina C Reactiva (PCR) y procalcitonina
(PCT) en dicha patologia.

La sepsis es una enfermedad con prevalencia y mortalidad elevada a nivel mundial, y
es una de las razones mas comunes de hospitalizacion, con un estimado de 1,6
millones de casos anualmente en los Estados Unidos. Esto lleva a aproximadamente
$ 20 mil millones de dolares en gastos de atencion de la salud, lo que probablemente

continuara aumentando a medida que la poblacion envejece. (1)

En el Ecuador segun el Instituto Nacional de Estadisticas y Censo (INEC) la sepsis
ocupa el sexto lugar en el afio 2014 como principal causa de muerte a nivel nacional
con un promedio de 460 fallecimientos. (2) Es por eso la importancia de establecer
cual es valor pronostico de los eosinofilos, PCR y procalcitonina en sepsis. El
recuento de eosinofilos siempre se mide en la practica clinica y, por lo tanto, los
costos adicionales serian insignificantes de esta manera la eosinopenia seria

biomarcador interesante. (3)



CAPITULO II: HIPOTESIS

La eosinopenia, los niveles elevados de PCR y procalcitonina estan relacionadas con
el pronostico de los pacientes sépticos.

CAPITULO I1I: MARCO TEORICO
3.1 Antecedentes

La sepsis es una condicion clinica grave que es caracterizada por la respuesta del
sistema del individuo ante la infeccion y tiene una alta tasa de mortalidad,
aproximadamente se estiman 30 millones de casos de sepsis alrededor del mundo

cada afio (3).

La fuerte activacion del sistema inmune innato es un sello distintivo de la sepsis, en
esta existe una respuesta inflamatoria del huésped (4)que estd en relacion con una
profunda interaccion entre mediadores que promueven la inflamacion y otros que se
oponen a la misma, que tienen efectos divergentes sobre el control del patégeno y la

inflamacion. (3)

Los eosinofilos son células que en condiciones normales suelen representar solo 1%
a 3% de los leucocitos totales en el organismo, comprendiendo un rango de 50-350
células/s/mm3 (4).El término eosinopenia se refiere a un recuento de eosinéfilos <50

células/mm3 o un porcentaje <1% (5,6)

En un estudio realizado en Morocco, se observo que la eosinopenia estuvo presente

en el 80% de pacientes con diagnosticos de sepsis, sepsis severa o0 shock séptico. (5)

La PRC se produce en el higado, es un reactante de fase aguda y se sabe que la PCR

se compone de cinco subunidades y se deposita en los sitios de inflamacion.(6)

La PCT es una proteina compuesta de 116 aminoacidos, sirve como marcador de

inflamacion e infeccidn, es sintetizada y segregada por las células C de la tiroides,



sin embargo tiene un origen extratiroideo y aumentan notablemente durante la sepsis.

(7)

En un estudio realizado en Korea, analizaron 2697 muestras de sangre de pacientes
hospitalizados con diagnostico de sepsis y llegaron a la conclusién que la
procalcitonina es un marcador confiable para el diagndstico de sepsis y es mas

relevante que la PCR en pacientes con hemocultivo positivo. (8)

Es muy importante que los médicos puedan reconocer y diagnosticar a un paciente
séptico de manera oportuna porque un diagndstico y un tratamiento pueden mejorar

la mortalidad y morbilidad del individuo.

3.2 Sindrome De Respuesta Inflamatoria Sistémica, Sepsis, Sepsis

Severa Y Shock Séptico

Antes de 1992 la definicion de sepsis no estaba clara, términos como infeccion,
septicemia y bacteriemia eran utilizados erroneamente como sinénimos. (9) En ese
mismo afio con base en la revision de Roger Bone de las fases de la respuesta
inflamatoria sistémica, el Colegio Americano de Térax y la Sociedad de Medicina
Critica de los Estados Unidos publicaron la siguiente estatificacion: 1) Infeccion; 2)
Liberacion de endotoxinas y productos microbianos; 3) Liberacion de mediadores de
la inflamacion; 4) Sepsis; 5) Sindrome séptico (SS) con disfuncién multiorganica
(DMO) o sin esta; 6) Choque séptico con DMO o sin esta; 7) Recuperacion o muerte
como estado final. (10) Estos conceptos y estadificacion permitieron unificar

criterios e iniciar las bases de vigilancia y tratamiento de la sepsis.

Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica

En 1992, se definio al Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica (SRIS) como
una entidad clinica siempre secundaria a una patologia subyacente, que se define
como un proceso inflamatorio sistémico lesivo ocasionado por la activacion del
sistema inmune innato que se encuentra en constante progresion que, de no limitarse,
puede evolucionar en falla multiorganica o hipoperfusién tisular, conocido como
sepsis severa, y culminar en hipotension sostenida requiriendo uso de vasopresores a

pesar de la restitucion adecuada de fluidos, conocido como shock séptico.(11)
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La introduccion del concepto del SIRS permitid clasificar la respuesta en
padecimientos no infecciosos, como traumatismo, quemaduras, pancreatitis, cirugias
entre otros y los infecciosos, que le dio el nombre de sepsis, con lo que se llego a la

conceptualizacion actual. (12)

El SIRS actualmente se reconoce clinicamente por dos o mas de las siguientes

condiciones:

1. Temperatura > 38,5 °C0< 36 °C

2. Frecuencia cardiaca > 90 latidos/minuto

3. Frecuencia respiratoria > 20 respiraciones/minuto, PaCO2 < 32 mm Hg
4. Leucocitos > 12.000/mm3 o < 4.000/mm3 ¢ > 10% de abastonados (13)

Sepsis

La sepsis es un sindrome que consiste en una infeccion grave desencadenada por
una respuesta sistémica variable del huésped que produce dafio tisular generalizado.
La sepsis puede ser causada por diferentes agentes infecciosos. Entre los mas
frecuentes predominan las bacterias (Staphylococcus aureus, Streptococcus
pneumoniae o Neisseria meningitidis), seguidas por los virus (adenovirus,
citomegalovirus), parasitos (Toxoplasma gondii) y, con menor frecuencia, los hongos
(Candida sp.), entre otros, de acuerdo con las caracteristicas del huésped, la edad y el

lugar de adquisicion de la infeccion. (14)

Sepsis severa

La definicion de sepsis severa se mantuvo igual desde el consenso de 1992,
refiriéndose a la sepsis complicada con falla multiorganica. La disfuncion organica
puede evaluarse segun el puntaje de severidad the Sequential Organ Failure
Assessment (SOFA). (15)

La cual se detalla a continuacién:

Tabla 1: Escala de SOFA



0 1 2 3 4
Respiracion =400 <400 <300 <200 <100
Pa0,/FIO2, mm (53.3) (53.3) (40) (26.T)con  (13.3)con
Hg (Kilopascal o soporte soporte
kPa) respiratorio  respiratorio
Coagulacion =150 <150 =100 =50 <20
Plaquetas 10°/mm’*
Higado <1.2(20) 1.2-1.9 2.0-59 6.0-11.9  =12.0 (204)
Bilirrubina mg/dL (20-32)  (33-101) (102-204)
(pmol/L)
Cardiovascular PAM =70 <70mm Dopamina Dopaminaa Dopaminaa
Tension arterial mm Hg Hg a<5o dosis de dosis de =
dobutamin 51-150 150
aa Epinefrmaa  Epinefrina
cualquier =0.10 =0.10
dosis  Norepinefri  Norepinefn
naa=<0.1 na a >0.1
Sistema Nervioso 15 13-14 10-12 6-9 =6
Central
Escala de Glasgow
Renal <12 1.2-1.9 2-0-34 3549 =5.0(440)
Creatinina mg/dL (110) (110-  (171-299) (300-440) <200
(pmol/L) o flujo 170) <500

urinario mL/d

Fuente: Singer et al, The Third International Consensus Definitions for Sepsis and Septic Shock
(Sepsis-3). 2016 (1)

Shock séptico

Se define como la hipotensién sostenida inducida por sepsis (tension arterial sistolica
< 90 mmHg o reduccion de 40 mmHg en relacion con la basal) a pesar de la
adecuada reanimacién hidrica, con anormalidades en la perfusion que pueden incluir

acidosis lactica, oliguria o alteracion aguda del estado mental del paciente (16).



3.3 Definiciones De Biomarcadores

En el 2011, el Instituto Nacional de Salud (NIH), definio a los biomarcadores como
una caracteristica que pueda evaluarse y medirse objetivamente como un indicador
de procesos biol6gicos normales, procesos patoldgicos o respuestas farmacolégicas a
una intervencion terapéutica. (17) Varios autores han propuesto 4 clases funcionales
de biomarcadores. Los biomarcadores diagnosticos confirman la presencia o
ausencia de una enfermedad y hace énfasis en la especificidad para la utilidad clinica
como pruebas para controlar una enfermedad de interés.(18) Biomarcadores de
monitorizacién son indicadores de la efectividad de la terapia para el propésito de la
titulacion. Los biomarcadores sustitutos proporcionan una lectura que se correlaciona
con un resultado clinico de interés en el establecimiento de una intervencion
terapéutica. Los biomarcadores de estratificacion o estadificacion clasifican las
enfermedades en funcion de la probabilidad de los resultados, limitando
potencialmente la exposicidn a terapias innecesarias para pacientes de bajo riesgo e
identificando a aquellos de alto riesgo de malos resultados como candidatos para

terapias mas agresivas. (19)

Eosinofilos

Los eosinofilos son células granulociticas que en condiciones normales suelen
representar solo 1% a 3% de los leucocitos totales en el organismo, comprendiendo
un rango de 50-350 célulass/mm3 (4), su produccion estd regulada por el factor
estimulante de colonias de granulocitos y macrofagos, interleukinas (IL) 3 e IL-5.
Estan involucrados en la respuesta inmune asociadas con alergia, asma e infecciones
parasitarias, generalmente se produce un aumento de estos en las condiciones
clinicas mencionadas. Sin embargo, no se aprecia tanto el hecho de que infecciones
bacterianas estan asociadas usualmente con eosinopenia. El término eosinopenia se
refiere a un recuento de eosinofilos <50 células/mma3 o un porcentaje <1%. (20) La
eosinopenia como una respuesta a la infeccion fue descrita por primera vez en 1893.
La razon por la que ocurre la reduccion en el nimero de eosindfilos durante un
estado de sepsis aun es un fenémeno sin una explicacion clara, sin embargo se cree
estd asociada a la accion de citoquinas inflamatorias, como el factor de necrosis

tumoral, y reactantes de fase aguda, como los glucocorticoides y epinefrina. (20) La
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eosinopenia tiene la ventaja de no requerir investigaciones tan profundas, ya que se

obtiene facilmente de una biometria hemaética.

Proteina C Reactiva (PCR)

La proteina C reactiva (PCR) es una proteina pentamera sintetizada principalmente
por los hepatocitos en respuesta a procesos infecciosos, inflamatorios y de injuria
tisular. La IL-6, la IL-1 y el factor de necrosis tumoral causan su induccion. La PCR,
como muchas proteinas de fase aguda, se encuentra normalmente en concentraciones
séricas < 0,1-0,2 mg/dl. Sin embargo, puede elevarse a valores entre 0,2 y 1 mg/dI
debido a ciertas condiciones clinicas que cursan con un grado leve de inflamacion,
como osteoartritis, obesidad, tabaquismo, fallo renal, hipertensién arterial y
enfermedad coronaria. Frente al estimulo inflamatorio los valores de PCR aumentan
en las primeras 6 a 8 h y alcanzan un pico maximo a las 48 h para descender
rdpidamente, con una vida media de eliminacién que oscila entre 4 y 9 h. (21) Tiene
una sensibilidad del 78% y una especificidad del 60% para diferenciar infecciones
bacterianas de otras causas de SIRS, una PCR superior a 20 mg/l sugiere una
infeccion grave y/o bacteriemia en lugar de una causa viral o inflamatoria, por el
contrario si es inferior a 8 mg/l, la probabilidad de bacteriemia-sepsis es menor del
2%. (6)

Procalcitonina

La procalcitonina (PCT) es un péptido precursor de la hormona calcitonina
(secretada por las células C de la glandula tiroides), en pacientes sanos se encuentro
en niveles séricos muy bajos menor a 0,05 ng/ml o incluso indetectables. En
situaciones de infeccion, diferentes 6rganos y tejidos (rifidn, tejido adiposo, pulmén e
higado) la segregan al torrente sanguineo, considerandose como patoldgicos niveles
superiores a 0,5 ng/ml. (22) La PCT se eleva de manera importante dentro de las
primeras 2 a 4 horas en formas graves de infecciones bacterianas y su nivel persiste
hasta la recuperacion. Su vida media bioldgica es de 22 a 26 horas. Tiene una
sensibilidad del 85% y una especificidad del 83% para diferenciar infecciones
bacterianas de otras causas de SIRS, una PCT superior a 2 ng/ml sugiere una

infeccion grave y/o bacteriemia en lugar de una causa viral o inflamatoria, por el



contrario si es inferior a 0,5 ng/ml, la probabilidad de bacteriemia-sepsis es menor
del 2%. (7)

Varios estudios han sugerido previamente el uso de biomarcadores como la proteina
C reactiva o la procalcitonina en la prediccion de la evaluacion de la enfermedad.
Debido a que los recursos son caros y limitados, muchas veces son inaccesibles

como la procalcitonina en nuestro pais (24, 25).

Un marcador ideal seria altamente especifico y sensible, facil de medir, rapido, de
bajo costo y que este intimamente relacionado con la gravedad y el prondstico de

determinada enfermedad.

Es conocido que la eosinopenia suele acompafiar a la respuesta a la infeccion aguda.
La reduccion del nimero de eosinéfilos en estos casos fue descrita por primera vez
por Zappert, posteriormente Abidi y colegas demostraron que la eosinopenia es un
buen marcador de diagndstico de infeccion con buena sensibilidad y especificidad.
(26,27)

Aunque los eosinofilos representan una pequefia proporcion de los globulos blancos
periféricos como mencionamos antes su produccion estd intimamente relacionada
con la interleucina 3, la interleucina 5 y el factor estimulante de colonias de
granulocitos y macréfagos marcadores de infeccién aguda. Bass demostré que cada
uno de los estimulos infecciosos y no infecciosos de la inflamacion aguda suprimia
notablemente la eosinofilia. Esto dio a pensar que la eosinopenia es una respuesta al
proceso inflamatorio en lugar de una respuesta a un tipo especifico de patdgeno.
(28,29) Esta disminucion podria deberse a cualquiera de los tres procesos: (a)
secuestro periférico de eosindfilos por localizacion en sitios de inflamacion,
presumiblemente por sustancias quimiotécticas liberadas durante la inflamacion
aguda, los ganglios linfaticos que drenan, o bazo, por marginacién intravascular
difusa o por destruccion de eosinéfilos; (b) supresion de la salida de la madurez
eosinofilos de la médula dsea; y (c) supresion de produccion de eosinofilos. Es por

esto que se ha relacionado a la eosinopenia con la infeccion. (30,31)



CAPITULO IV: OBJETIVOS

4.1 Objetivo General:

Determinar el valor prondstico de la Eosinopenia, Proteina C Reactiva y
Procalcitonina en pacientes sépticos del Hospital Teodoro Maldonado Carbo
(HTMC).

4.2 Objetivos especificos:

1.- Identificar la mortalidad de los pacientes con sepsis en la Unidad de Cuidados
Criticos del HTMC.

2.- Relacionar los valores de eosinofilos con el prondstico de pacientes sépticos.

3.- Relacionar los valores de la Proteina C Reactiva con el prondstico de pacientes

sépticos.
4.- Relacionar los valores de procalcitonina con el pronostico de pacientes sépticos.

5.- Determinar la comorbilidad mayormente relacionada con la sepsis

MATERIALES Y METODOS
5.1 DISENO DE INVESTIGACION

TIPO DE INVESTIGACION

Segun el proposito de la investigacion, el problema planteado y los objetivos
formulados en el trabajo, el presente estudio corresponde a una Investigacion
Cuantitativa.

Segun la temporalidad:
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e Prospectivo: estudio longitudinal en donde se obtuvieron datos del 1 de
enero del 2018 al 1 de julio del 2018 sus datos se analizaron al final de su

recoleccion.
Segun el tipo de resultados que se obtengan:
e Estudio analitico:

Observacional: No se realizd ninguna intervencién, solo nos limitamos a

observar y describir la realidad y sus resultados.
Estudio de cohorte
LUGAR DE LA INVESTIGACION

El presente estudio fue realizado en las Areas de Cuidados Criticos del Hospital

Teodoro Maldonado Carbo de Guayaquil.
POBLACION, MUESTRA Y MUESTREO

La poblacion estuvo conformada por todos los pacientes del area de las Unidades de
Cuidados Criticos quienes segun el registro tengan como diagnostico codigos del
CIE10 referentes a sepsis, entre ellos A021, A267, A327, A40, A400, A401, A402,
A403, A408, A409, A4l, A410, A41l, A412, A413, A4l4, A415, A418, A419,
A427, B377, 085 en el periodo de enero 1 del 2018 a julio 1 del 2018 en el Hospital
Teodoro Maldonado Carbo. (N=187).

Se determin6 escoger a todos los pacientes mayores de 18 afios de edad sin seguir
algun criterio estadistico, Unicamente debian cumplir los criterios de inclusion y

exclusion respectivos los cuales los describiremos méas adelante.

Por lo tanto, de una poblacion de 187 pacientes, se tomaron en cuenta 84 con el
propoésito de cumplir los objetivos propuestos por medio del muestreo de tipo no
aleatorio por conveniencia.

CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION
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Criterios de inclusién

Pacientes con edad igual o mayor a 18 afios.

Pacientes que hayan permanecido hospitalizados al menos 48 horas en la
unidad de cuidados criticos del Hospital de especialidades Teodoro
Maldonado Carbo desde enero 1 a julio 1 del 2018.

Pacientes que tengan en el examen de laboratorio eosindfilos, PCR vy

procalcitonina.

Pacientes que sean categorizados segun los cédigos del CIE 10 como sepsis.

Pacientes que en su historia clinica registren la toma de muestra para las

variables en estudio hasta 72 horas previo a su dia de alta o fallecimiento

Criterios de exclusién

Pacientes menores de 18 afos de edad.

Pacientes que no hayan sido categorizados segun los codigos del CIE 10

COMO Sepsis.

Pacientes que en su historia clinica registren la toma de muestra para las
variables en estudio dias antes de las 72 horas de su dia de alta o

fallecimiento.

Pacientes que no tengan en el examen de laboratorio eosinéfilos, PCR y

procalcitonina.

5.2 VARIABLES

Variables independientes:

Todas las variables que nombraremos a continuacion fueron medidas al ingreso

como al egreso segun lo establecido anteriormente en los criterios de inclusion y
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exclusion: sexo, existencia, comorbilidades, hematdcrito, hemoglobina, leucocitos,

plaquetas, urea, creatinina.

Variables dependientes:

Las variables dependientes eosinofilos, procalcitonina y proteina C reactiva se

midieron tanto al ingreso como al egreso.

OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Tabla 2. Variables en estudio

Nombre Definicién de la Tipo Nivel de medicion
Variables variable
Sexo Se seleccionard el | Nominal Masculino- Femenino
sexo. segun refleje en | dicotomica
la historia clinica del
paciente
Edad Afos vividos de un | Numérica NUmeros
individuo, se tomara | Discreta
en cuenta personas
mayores de 18 afios
Comorbilidad I a nresencia de 1ino 0 | Nominal Sistema vascular
maAs trastornos 0 po||tom|ca Corazoén
enfermedades ademas Higad
de la enfermedad n 1gado
trastarnn nrimarin - se Pulmones
incliiran natoloaias Rifiones
aille hava tenidn el
naciente  antes  de Cerebro
presentar sepsis Médula/hemostasia
Sistema digestivo
Hematocrito Volumen de globulos | Numérica % (Porcentaje)
rojos en relacion a la | continua
cantidad total de
sangre
Leucocitos Cantidad de globulos | Numérica K/u L (mil por micro
blancos presente en | continua litro)
sangre
Plaquetas Cantidad de plaquetas | Numérica K/u L (mil por micro
presentes en la sangre | continua litro)

13




Eosinofilos Cantidad de | Numérica K/u L (mil por micro
eosinofilos presentes | continua litro)
en la sangre

PCR Marcador de infeccion | Numerica K/u L (mil por micro
bacteriana continua litro)

Procalcitonina Marcador de infeccion | Numérica K/u L (mil por micro
bacteriana continua litro)

Urea Cantidad de urea | Numerica Miligramos por decilitro
presente en sangre continua

Creatinina Cantidad de creatinina | Numérica Miligramos por decilitro
presente en sangre continua

Elaborada por: Karla Tamayo Crespo y Marco Calle Prado.

Tabla 3. Variables cuantitativas

Variable Media |Desv. St.|Intervalos de confianza (95%)
Hematocrito |31.01 0.81 29.40-32.63

Hemoglobina [ 10.53 0.30 9.92-11.14

Leucocitos | 14.65 1,08 12.50-16.81

Plaquetas 244,015.9]21,323.5 | 202005.3 - 286026.5

Urea 83.63 8.10 67.51-99.74

Creatinina  [6.63 451 2.26 - 15.53

PCT 16.00 3.30 9.64- 22.37

PCR 45.20 9.30 26.68- 63.72
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Eosinéfilos [0.26 0.05 0.14-0.38

Elaborada por: Karla Tamayo Crespo y Marco Calle Prado.
Fuente: Base de datos institucional, HTMC, 2017-2018.

53 METODOS E INSTRUMENTOS PARA OBTENER LA
INFORMACION

Método de procesamiento de la informacién

Se revisaron las historias clinicas de todos los pacientes con los codigos CIE10
relacionados con sepsis que se encontraran en las Unidades de Cuidados Criticos
incluidas en el estudio tales como UCI A, UCI B, UCI C, UCI D, y la Observacion
de adultos pertenecientes al Hospital Teodoro Maldonado Carbo de la ciudad de

Guayaquil, provincia del Guayas durante el afio 2018.
Técnica

Se recopil6 la informacién de forma organizada y estructurada al total de la muestra
en una hoja de Microsoft Excel, que permitid el desarrollo de las teorias que
sustentan nuestro estudio; para ello utilizamos como instrumento el programa AS400
el cual nos permiti6 acceder a los datos necesario de las variables investigadas, y asi
proceder al desarrollo de la investigaciéon para posteriormente poder desarrollar las

debidas conclusiones y recomendaciones.

Procedimiento para la recoleccion de la informacion y descripcion de

instrumentos a utilizar

Se realiz6 un seguimiento de los pacientes que permanecian en las Unidades de
Cuidados Criticos, donde se reviso la evolucion de los mismos para asi poder obtener
toda la informacion necesaria que pueda ayudar con nuestro estudio a través del

programa AS400.
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A su vez todos los datos obtenidos eran incluidos en una hoja de célculo de
Microsoft Excel 2010 para posteriormente ingresarlos al programa Data Analysis and
Statistical Software (STATA) version 14.1 para su respectivo analisis estadistico. Se
trabajo con un nivel de confianza 95% y nivel del error 5%. Se utiliz6 chi 2 de

pearson para las variables cualitativas.
5.4 ASPECTOS ETICOS

El tema de la investigacion fue aprobado por la Universidad Catdlica de Santiago de
Guayaquil y por la Coordinacion General de Investigacion del Hospital de
Especialidades Teodoro Maldonado Carbo del Instituto Ecuatoriano de Seguridad
Social que facilitaron los instrumentos necesarios para la recoleccion de datos de los
pacientes en estudio.

El presente estudio no representd ningun riesgo para los pacientes ya que fue
estrictamente observacional, sin interferir en la toma de decisiones por parte de los
médicos encargados. Se mantiene el anonimato de los pacientes garantizando de esta

forma el principio de confidencialidad.

CAPITULO VI: RESULTADO Y ANALISIS
ESTADISTICO

A continuacion se detallan todos los datos proporcionados por el Hospital Teodoro
Maldonado Carbo durante el periodo comprendido del 1 de enero del 2018 al 1 de
julio del 2018.

De los 84 pacientes recolectados, 47 (55.95%) son de sexo masculino y 37
(44.05%) son de sexo femenino. Con estos mismos datos, se obtuvo que 22 hombres
fallecieron (46.81%) mientras que del grupo de las mujeres, 24 de ellas fallecieron
(64.86%). Es decir que a pesar de que la mayoria de los pacientes con sepsis sean de
sexo masculino, su probabilidad de sobrevivir a esta enfermedad fue mayor que la de

las mujeres.
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Relacion Sexo-Pronostico de vida
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E Vivos M Fallecidos

Figura 1. Relacion sexo — prondstico de vida.
Fuente: Base de datos intitucional, HTMC, 2018
Elaborada por: Tamayo Crespo Karla Lissette, Calle Prado Marco Antonio

En cuanto a la mortalidad y supervivencia obtuvimos que, 46 pacientes fallecieron

(54.76%) confirmando de esta forma que la sepsis es una patologia de prondstico

reservado y de alta mortalidad marcando asi la necesidad de herramientas prondsticas

que orienten a mejorar su tratamiento.

Relacion Vivos-Fallecidos

60,00%

54,76%

50,00%

S
8
R

1

)
(=}
]
X

g2

Numero de Personas
w
=)
3
xX

§

v

_§

VIVOS FALLECIDOS
Poblacion

b |

Figura 2. Relacion vivos-fallecidos.
Fuente: Base de datos intitucional, HTMC, 2018
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Elaborada por: Tamayo Crespo Karla Lissette, Calle Prado Marco Antonio

Sabemos que la sepsis puede o no estar acompafiada de comorbilidades que
dificulten su mejoria, a continuacion se mencionan las enfermedades subyacentes
méas frecuentes a lo largo del estudio. Cabe recalcar que todos los pacientes
presentaron algin antecedente patolégico personal. Las enfermedades con mayor
prevalencia fueron la Hipertension arterial (63.09%) y la Diabetes Mellitus tipo 2
(45.23%).

Comorbilidades
@ 70,00% 63,09%
£ 60,00% :
5 s0.00% 45,23%
© 40,00%
[-%
o 30,00% 22,61%  2023% 45 479
5 20,00% ﬁ
g 10,00% . i |
S 0,00%
= & o
Q@ ¥ Q\c &
9 3
o
RS
&
©
?.
Q

EHTA @EDM2 @IRA ODANO NEUROLOGICO [1OTRASCOMORBILIDADES

Figura 3. Comorbilidades
Fuente: Base de datos intitucional, HTMC, 2018
Elaborada por: Tamayo Crespo Karla Lissette, Calle Prado Marco Antonio

De los 84 pacientes con sepsis, 40 presentaron valores de eosindfilos normales o
elevados y 44 (52.38%) presentaron eosinopenia al egreso, de los cuales 16 (36.36%)
sobrevivieron a la enfermedad y 28 (63.64%) pacientes fallecieron. Usando la
distribucion de probabilidad chi cuadrado nos da un intervalo de confianza de 0.08,
lo cual nos indica que no es significativa la relacion, sin embargo tiene una gran

tendencia la relacion entre eosinopenia y el prondstico de vida del paciente.
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VIVOS FALLECIDOS TOTAL

SIN 22 18 40
EOSINOPENIA
Pearson Chi2: 2.9375
Pr: 0.06
CON 16 28 44 RR: 1.10
EOSINOPENIA Int. Confianza: 0.57-
2.12
TOTAL 38 46 84

Tabla 3. Relacidn eosinopenia — pronostico de vida.
Fuente: Base de datos intitucional, HTMC, 2018
Elaborada por: Tamayo Crespo Karla Lissette, Calle Prado Marco Antonio.

De los 84 pacientes con sepsis, 54 no presentaron una procalcitonina sugerente de
sepsis (>2 ng/ml), sin embargo 30 (35.71%) si presentaron un valor de procalcitonina
mayor a 2 ng/ml al egreso, de los cuales 6 (20%) sobrevivieron a la enfermedad y 24
(80%) pacientes fallecieron. Usando la distribucion de probabilidad chi cuadrado nos
da un intervalo de confianza de 0.01, lo cual nos indica que es muy significativa la
relacion entre una procalcitonina mayor a 2 ng/ml y el mal prondstico del paciente

con sepsis.
VIVOS FALLECIDOS TOTAL
PCT MENOR
32 22 54
2 ng/ml
Pearson Chi2: 11.99
PCT MAYOR
6 24 30 Pr: 0.001
2 ng/ml RR: 1.96
Int. Confianza: 1.35-
2.83
TOTAL 38 46 84

Tabla 4. Relacién Procalcitonina mayor a 2 ng/ml — prondstico de vida.
Fuente: Base de datos intitucional, HTMC, 2018
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Elaborada por: Tamayo Crespo Karla Lissette, Calle Prado Marco Antonio.

De los 84 pacientes con sepsis, 46 (54.76%) pacientes no tuvieron un PCR indicativo
de sepsis basdndonos en las definiciones de nuestro estudio, pero 38 (45.24%)
pacientes si presentaron un PCR superior a 20 mg/l al egreso, de los cuales 13
(34.21%) sobrevivieron a la enfermedad y 25 (65.79%) pacientes fallecieron. Usando
la distribucion de probabilidad chi cuadrado nos da un intervalo de confianza de
0.06, lo cual nos indica que no es significativa la relacion, sin embargo tiene una

gran tendencia la relacion entre PCR y el prondstico de vida del paciente.

VIVOS FALLECIDOS TOTAL

PCR MENOR o5 21 46
20mg/l
PCR MAYOR 13 o5 38
20mg/l Pearson Chi2: 3.4063
Pr: 0.06
RR: 1.44
TOTAL 38 46 84 Int. Confianza: 0.97-
2.12

Tabla 5. Relacién PCR mayor a 20 mg/l — prondstico de vida.
Fuente: Base de datos intitucional, HTMC, 2018
Elaborada por: Tamayo Crespo Karla Lissette, Calle Prado Marco Antonio.

CAPITULO VII: DISCUSION

A pesar de un mejor conocimiento acerca de las complicaciones y secuelas por la

sepsis aun no se logra disminuir la mortalidad a corto plazo de manera significativa.

En nuestro estudio se pudieron observar varios aciertos con ciertas literaturas en
cuanto a los datos estadisticos que se pudieron recolectar en el Hospital Teodoro
Maldonado Carbo, y de cada una de esta se entrara en detalle a continuacion.
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Con respecto a los factores demograficos segin Murray et al., el sexo masculino
tiene una predileccion mayor que las mujeres por presentar sepsis, lo cual pudimos
confirmar ya que los hombres alcanzaron un 55.95% en nuestro estudio, sin embargo
la mortalidad fue mayor en el sexo femenino 64.86% vs 46.81% en el sexo

masculino.

En un estudio realizado en Morocco, se observo que la eosinopenia estuvo presente
en el 80% de pacientes con diagndsticos de sepsis, sepsis severa o shock séptico lo
cual confirmamos también en nuestro estudio ya que el 52,38% de los pacientes
presentaron eosinopenia y de ese porcentaje 63.64% fallecieron.

En un estudio realizado en Korea, analizaron 2697 muestras de sangre de pacientes
hospitalizados con diagnostico de sepsis y llegaron a la conclusion que la
procalcitonina es un marcador confiable para el diagnostico de sepsis y es mas
relevante que la PCR en pacientes con hemocultivo positivo al igual que en nuestro

estudio.

En Chile en el afio 2012 en el Hospital Gustavo Fricke evaluaron el contaje absoluto
de eosindfilos como marcador de mortalidad en pacientes con sepsis severa y shock
séptico en UCI, evaluaron 240 pacientes con sepsis y 67 (27.91%) de ellos
fallecieron, el promedio en el contaje de eosinofilos fue de 43 cel/mm3, en
comparacion con los sobrevivientes que tuvieron un promedio de 169 cel/mm3
(p<0.001) y llegaron a la conclusion que pacientes con eosinopenia persistente estan
en un riesgo alto de fallecer y por lo tanto deberian estar en constante observacion,
ademas que la eosinopenia mas que un marcador para evaluar el prondstico de un
paciente es mas Util como indicador de estabilidad clinica. En relacién con nuestro
estudio, de los 84 pacientes con sepsis, de estos 44 presentaron eosinopenia y
fallecieron 28 (63.64%) con un p=0.08, por lo que en nuestro estudio la relacién no
es significativa pero si tiene una gran tendencia, a diferencia del estudio analizado

que si es muy significativa la relacién eosinopenia-mortalidad.

En el Hospital Universitario Raymond-Poincare en Francia en el afio 2017, evaluaron
los cambios en los eosinofilos mientras se daba terapia antimicrobiana en pacientes

sépticos, 96 pacientes fueron incluidos. Los pacientes con eosinopenia que recibieron
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la adecuada terapia antimicrobiana, sus valores de eosinéfilos se normalizaron en
promedio al tercer dia (p<0.01), mientras que los pacientes que recibieron la terapia
atrasada no presentaron una diferencia significativa en el recuento de eosindéfilos, por
lo que este biomarcador puede ser considerado como un marcador temprano de

respuesta al tratamiento.

En un estudio realizado en el Hospital Universitario Virgen del Rocio, Espafia en el
afio 2014, se evaluaron a 163 pacientes, 117 pacientes sépticos y 43 con SRIS pero
sin sepsis, los niveles de PCR y PCT fueron significativamente altos en el dia 1y 2,
sin embargo la eosinopenia no diferia significativamente en ambos grupos en los 2
primeros dias, haciendo la relacion con nuestro estudio la PCT si esta
significativamente relacionada con la evolucién clinica del paciente, sin embargo, la
PCR solo tiene una fuerte tendencia en nuestro estudio a diferencia de este estudio
donde la PCR si fue significativa, en lo que respecta a eosinopenia en ambos estudios

no fue significativa su relacion con la evolucion del paciente.

Suveriola et al en su estudio realizado en el Hospital Universitario Marqués de
Valdecilla en Espafa evaluaron la utilidad pronostica de diferentes biomarcadores en
los enfermos con shock séptico, se evaluaron 88 pacientes. Se llevd a cabo la
determinacion de PCT, PCR vy leucocitos al ingreso en la UCI y a las 72 horas del
mismo Yy encontraron que los pacientes con incremento en los valores de PCT
presentaron una mayor mortalidad hospitalaria en comparacion con los que
presentaron un descenso de los mismos (58.8% frente al 15,4%, p<0.01). Este efecto
no se observo en las determinaciones de PCR ni los leucocitos. La mejor area bajo la
curva ROC para el pronéstico correspondié al aclaramiento de PCT (0,79) y
concluyeron que la determinacion seriada de los valores de PCT predice mejor que la
determinacion Unica el prondéstico de los pacientes en shock séptico. Su fiabilidad
prondstica es superior a la de la PCR y los leucocitos. Igual que en los anteriores
estudios esta demostrada la utilidad prondstica de la PCT, y al igual que en nuestro
estudio la PCR no fue significativa en lo que respecta al prondéstico de mortalidad.
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CAPITULO VIII: CONCLUSIONES

Para concluir nuestro estudio realizaremos un contraste técnico y practico de manera

rapida y sencilla para recalcar los datos encontrados en nuestro estudio.

Comprobamos que la sepsis es una patologia de pronostico reservado y de alta
mortalidad marcando asi la necesidad de herramientas pronosticas que orienten a

mejorar su tratamiento.

Los pacientes de sexo masculino son los que por género presentan sepsis con mayor
frecuencia pero sin embargo las mujeres son las que presentaron mayor mortalidad,
las enfermedades con mayor prevalencia fueron la hipertension arterial y la diabetes

mellitus respectivamente.

Pudimos observar que existe una gran tendencia de relacion entre eosinopenia y el
prondstico de vida del paciente, que la relacion entre una procalcitonina mayor a 2
ng/ml y el mal prondstico del paciente con sepsis es significativa. Ademas
encontramos una gran tendencia la relacion pero no significativa entre PCR y el
pronostico de vida del paciente.

La limitacion principal de nuestra investigacion y el motivo por el cual nuestra
hipotesis es aceptada pero no significativa, se debe al tamafio de la muestra ya que un
gran numero de pacientes tuvieron que ser excluidos al no cumplir los criterios
planteados para ser tomados en cuenta, principalmente tener registro tanto en el
ingreso como en el egreso de valores de procalcitonina y proteina C reactiva debido a

la falta de reactivos en el laboratorio del hospital en determinadas fechas.

CAPITULO IX: RECOMENDACIONES

Después de realizar cualquier proyecto de investigacion lo que se busca a mas de
responder los objetivos de la investigacion, es que se creen nuevas preguntas para
gue asi nazcan a su vez nuevas investigaciones; por lo tanto podemos recomendar a

generaciones futuras de estudiantes y profesionales de la salud determinar las
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ventajas y desventajas de estos biomarcadores antes de implementarlos a la practica
clinica rutinaria, y no limitarse al uso de los mismos. A su vez se recomiendan

futuras investigaciones para validar los resultados obtenidos en nuestra investigacion.
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