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RESUMEN
Los eosindfilos son células derivadas de progenitores mielociticos encontrado en
la médula ésea y tejidos inflamados que juegan un importante papel en la

expresion de la respuesta inflamatoria sistémica.

Desde 1920 se han realizado multiples estudios en los cuales se ha intentado
demostrar como la eosinopenia puede ser un diferenciador de etiologia
infecciosa de etiologia no infecciosa. El presente estudio tiene como objetivo
determinar la prevalencia de eosinopenia en SIRS infeccioso (SIRS-I) frente a
SIRS no infeccioso (SIRS-NI), sus caracteristicas operativas con respecto a
dicho diagndstico y explorar su asociacion con complicaciones. Se tomaron 335
pacientes con SIRS de un hospital de tercer nivel en Bogota y se encontré una
prevalencia de 43,6% (punto de corte de 42 cel/mm?®), una sensibilidad de
65,83% (95% IC 56,62 -74,24) y una especificidad de 62,98% (95% IC 56,03 —
69,66), con un LR (+) 1,8 y un LR (-) 0,53. En cuanto a los desenlaces clinicos el
grupo de SIRS-I con eosinopenia presentd una mayor frecuencia de
requerimiento de soporte ventilatorio (21,5%) y vasopresor (22%) con respecto al
grupo de SIRS-I sin eosinopenia (11,4% p 0,22 y 13,7% p 0,25 de requerimiento
de soporte ventilatorio y vasopresor, respectivamente). La mortalidad en el
grupo de pacientes con SIRS-NI con eosinopenia fue significativamente mayor

(27%) que en el grupo de SIRS sin eosinopenia (16,5%) p 0,06.



CONCLUSION. La eosinopenia tiene un bajo rendimiento para ayudar a
diferenciar SIRS-I de SIRS-NI, sin embargo existe asociacion entre eosinopenia
en pacientes con SIRS de cualquier etiologia y desenlaces clinicos adversos,

tales como mortalidad y necesidad de soporte avanzado.

Palabras clave: eosinopenia, SIRS, mortalidad, soporte ventilatorio, vasopresor,

infeccion.



TABLA DE CONTENIDO

Autores
Instituciones participantes
Resumen
1. JUSTIFICACION
1.1 Pregunta de investigacion
2. MARCO TEORICO
3 .PROPOSITO
4. OBJETIVOS
4.1 Objetivo general
4.2 Objetivos especificos
5. METODOLOGIA
5.1 Disefio del estudio
5.2 Poblacion
5.3 CRITERIOS DE PARTICIPACION
5.3.1 Criterios de inclusion
5.3.2 Criterios de exclusion
5.4 MUESTRA
5.4.1 Tamafo muestral
5.4.2 Definiciones operativas
5.5 FUENTES E INSTRUMENTOS
5.6 VARIABLES

pag.
pag.
pag.
pag.
pag.
pag.
pag.
pag.
pag.
pag.
pag.
pag.
pag.
pag.
pag.
pag.
pag.
pag.
pag.
pag.
pag.

11-16
17
18
18
19
19
19
20
20
20
20
21
21
22
23
24



5.6.1 Variables demograficas
5.6.2 Variables de seguimiento
5.6.3 Procesamiento de la informacion
5.7 CALIDAD DE DATOS
5.7.1 Control de sesgos
5.8 PLAN DE ANALISIS
5.9 CONSIDERACIONES ETICAS
6. RESULTADOS
7. DISCUSION
8. BIBLIOGRAFIA
ANEXO

A. Formato de recoleccion de datos

pag.
pag.
pag.
pag.
pag.
pag.
pag.
pag.
pag.
pag.

24
25
25
26
26
27
28
29-35
36-38
39-46



1. JUSTIFICACION

En las ultimas décadas se han realizado multiples estudios para evaluar la
eosinopenia como marcador prondstico y de seguimiento en los pacientes con
SIRS, se han usado diferentes marcadores tales como procalcitonina, proteina
C reactiva, Interleucina 6, para predecir complicaciones a corto 0 mediano
plazo y de esta forma evitar la progresion a sepsis y disfuncion multiorganica,
sin embargo estos marcadores no siempre estan disponibles con la prontitud

necesaria en todas las instituciones de salud.

La mortalidad por SIRS-I aumenta de forma paralela al grado de compromiso
sistémico, de ahi que su abordaje temprano y adecuado sean esenciales si se

quiere impactar de forma positiva en la morbimortalidad de los pacientes.

Teniendo en cuenta que el numero de complicaciones y desenlaces fatales
depende de un diagnostico y manejo oportunos, este estudio pretende
determinar la importancia del recuento de eosinéfilos como ayuda diagnéstica
para diferenciar SIRS-I de SIRS-NI, estudiar su utilidad como marcador
pronéstico en una poblacion dada y asi definir si se pueden usar como una
herramienta en pacientes con SIRS en el servicio de urgencias, optimizando el

uso de recursos.



1.1 PREGUNTA DE INVESTIGACION

1.

¢ Cual es la prevalencia de eosinopenia en pacientes con SIRS en el
servicio de urgencias del Hospital Universitario de la Samaritana en el

periodo comprendido 2008 — 20107

¢, Cual es la relacion entre eosinopenia y desenlaces clinicos (mortalidad,
dias estancia hospitalaria, necesidad de soporte inotropico, necesidad de
soporte ventilatorio, traslado a unidad de cuidado intensivo) en pacientes

con SIRS-I frente a pacientes con SIRS-NI en el servicio de Urgencias?
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2. MARCO TEORICO

Los eosindfilos son células derivadas de progenitores mielociticos encontrados
en la médula 6sea. Ocupan aproximadamente el 3% de la médula 6sea sana'y
de este porcentaje el 37% se diferencian totalmente 1. Su tiempo de maduracion
en la médula 6sea es de 2 a 6 dias, su vida media en circulacién es de 18 horas
y su permanencia en el tejido conectivo es de varios dias 2. Los factores de
crecimiento hematopoyético tales como el factor de crecimiento de colonias de
granulocitos y macréfagos (GM-CSF) y las interleucinas (IL) 3 y 5 son factores
importantes en la regulacién de la eosinofilopoyesis y parecen ser los unicos
responsables de esta 3. Esta es la clave en la fase efectora de la respuesta
inmune ante un proceso infeccioso donde se secretan tales citoquinas y se
produce proliferacion y diferenciacion de linfocitos T en sus subpoblaciones
efectoras, como son las células T colaboradoras 1 (Th1) y células T
colaboradoras 2 (Th2), las cuales son reconocidas por las citoquinas que
producen. Cuando los linfocitos CD4 se diferencian en Th1 y Th2, liberan
citoquinas que se encuentran en equilibrio por mecanismos regulatorios,
generando una respuesta contrareguladora en la que el INFy producido por las

Th1 inhibe a las Th2, mientras que IL4 producida por las Th2 inhibe a las Th1 4.

Algunos autores han propuesto que en un proceso infeccioso bacteriano hay

predominio de la respuesta de las Th1 sobre la respuesta de las Th2, lo cual
11



origina supresion de las citoquinas producidas por la respuesta de las Th2 (IL4,
IL5, IL6, IL13, IL10) esta es una de las teorias que explica la existencia de
eosinopenia secundaria a procesos infecciosos con respuesta de Th1 y
supresion de Th2 s, 6. Esta respuesta es la manifestada en un patégeno
intracelular los cuales son controlados por TH1, pero aun no es claro si la
eosinopenia hace parte de una respuesta TH2 adecuada y por ende es un
manifestacion de buen control de un patdégeno extracelular y que de la misma

forma la eosinopenia seria una respuesta TH2 inadecuada.

Los eosindfilos han sido asociados a varias condiciones médicas incluyendo
alergias, respuesta inflamatoria a infecciones entre ellas las parasitarias y

condiciones malignas 7,8, 9, 10, 11.

La respuesta inflamatoria sistémica es una manifestacion a noxas infecciosas o
no infecciosas 12, 13, 14. ElI SIRS describe una entidad multifactorial que tiene una
alta morbimortalidad y que actualmente se define como la presencia de dos o
mas de los siguientes criterios:

1. Temperatura corporal mayor de 38,5 °C o menor de 36,0 °C

2. Frecuencia cardiaca mayor a 90 pulsaciones por minuto

3. Taquipnea (mas de 20 respiraciones por minuto, en el adulto) 6 PCO2 <

32 mmHg

4. Recuento de leucocitos mayor a 12000/mm?® o menor de 4000/mm?®
12



5. Mas de 10% de bandas 15, 16,17.

Es clave establecer la etiologia del SIRS porque de un adecuado abordaje
diagndstico depende un oportuno tratamiento 1s. Cuando el SIRS es debido a
un proceso infeccioso, se establece la sepsis. La transformacion a un proceso
grave e irreversible puede ser fatal en este tipo de pacientes si no se instaura
un soporte diagndéstico y terapéutico eficaz 19. La respuesta inflamatoria puede
resolverse espontaneamente o conducir al paciente a sepsis severa, choque
séptico, deplecion de volumen sanguineo, vasodilatacion periférica,
hipercatabolismo, depresién miocardica, disfuncion multiorganica y finalmente a

la muerte 20.

Diferentes analisis, estudios y reportes de casos han mostrado que la respuesta
inflamatoria sistémica puede ser la manifestacion inicial de una patologia de
etiologia no infecciosa, un ejemplo de esto es la patogenia de la pancreatitis
aguda, en donde la activacion inapropiada de enzimas y los mecanismos
inmunoldgicos desencadenan SIRS; la esclerosis multiple y la enfermedad
inflamatoria intestinal son otros ejemplos de la activacion del sistema inmune y
del papel de las IL en el desarrollo del SIRS. Otras causas no infecciosas de
SIRS descritas en la literatura son: isquemia mesentérica, enfermedades
autoinmunes, broncoaspiracion quimica, cirrosis, reacciones medicamentosas,

gquemaduras eléctricas, perforacion intestinal, enfermedad coronaria, abuso de
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sustancias (cocaina y anfetaminas), procedimientos quirdrgicos y reacciones

transfusionales, entre otras 21, 22, 23, 24.

Se han establecido diferentes parametros para evaluar la progresion y
complicaciones del SIRS y entre estos la medicion de marcadores de fase
aguda ha jugado un papel crucial 4, 25. Muchos autores han postulado en sus
estudios la importancia del recuento de eosindéfilos como marcador prondstico y
de severidad 11,26, sin embargo estos datos no han sido concluyentes debido a
que el mecanismo fisiopatolégico de la eosinopenia en el estrés agudo no
infeccioso es diferente al de la eosinopenia por infeccion, siendo en el primer
caso el resultado de los glucocorticoides y la adrenalina y en el segundo caso
un mecanismo que aun no esta claramente definido 27, 28, 29, 10. No se deben
olvidar los falsos positivos o negativos de la eosinopenia dados los multiples
factores que influyen en el recuento de eosindfilos, tales como el uso de
glucocorticoides, los estados de inmunosupresion y algunas enfermedades
hematoldgicas, por lo que estos parametros fueron establecidos como criterios

de exclusién en el presente estudio 30,31,32,33.

El diagndstico etioldgico usualmente es tardio, haciendo necesaria la ayuda de
pruebas adicionales para decidir el inicio 0 no del mejor esquema antibiotico 34,
35. Lipkins describié por primera vez la asociacion entre eosinopenia y
bacteriemia, sin demostrar una fuerte asociacion entre esta y la mortalidad.
Otros autores han considerado la eosinopenia como un buen marcador

diagndstico en la diferenciaciéon de pacientes con y sin infeccién, aunque con
14



limitaciones en pacientes severamente enfermos; sin embargo, se ha
considerado que la eosinopenia puede ser usada como predictor temprano de
ingreso a la unidad de cuidado intensivo (UCI) y como marcador de infeccién

en el estudio de fiebre de origen desconocido 3s, 37, 38, 38,39.

Los primeros estudios sobre eosinopenia y su relacion con infeccion fueron
postulados por Schiling en 1929 y desde entonces ha tenido multiples
seguidores y detractores a lo largo del tiempo. A partir de la década de los 90,
resurge el interés por el eosindéfilo como predictor de complicaciones en SIRS
infeccioso. A continuacién (tabla 1.) se presenta un breve esquema de las

principales investigaciones:
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AUTOR DISENO TAMANO DE RESULTADOS OBSERVACIONES
PAIS LA MUESTRA
ANO

GilH Prospectivo 138 ptes VPP : Enfermedad |PISOS

Francia multicéntrico 82H Bacteriana :100% [Leucocitos: > 10000

2003 56 M Eosindfilos <40 /mm’

36 IAsociacion con infeccidn
bacteriana

Khalid A Prospectivo 198 Ptes Eosindfilos<40. UCl

Egipto 21 excluidos  [Sensibilidad 80% |La eosinopenia es un buen

2008 Especificidad 80% |marcador de diagndstico para

43 diferenciar entre infeccion y no
infeccion

Smithson A Prospectivo 191 ptes Eosinopenia <40 |UCI

Espafia 142 SIRS-I Infeccién 49,3% La eosinopenia no es un marcador

2009 49 SIRS-NI No infeccion 36,7% [fiable de infeccion

40 P0,12

Stamatis P Prospectivo 112 ptes Mas de 2 criterios: |PISOS

Grecia Sensibilidad 91,4% |Eosindfilos < 4O/mm3

2010 Especificidad 92,3%|PCR >60 mg/I

38 Ferritina <500ug/!
Origen infeccioso Sensibilidad 91%

Hammid Prospectivo 68 Ptes Sensibilidad: 81% |UCI

Shaaban Especificidad: 65% [Eosindfilos < 50 cel/mm?

\VPP: 66% Fuerte asociacion con infeccion en

Estados VPN: 80% ptes admitidos a UCI

Unidos

2010

39

Tabla 1. Estudios de Investigacién Eosinopenia
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3. PROPOSITO

Establecer si el recuento de eosindfilos es una herramienta de utilidad
diagndstica en pacientes con SIRS que permita diferenciar el SIRS-I del

SIRS-NI en el servicio de urgencias.

Determinar si existe asociacion entre eosinopenia y desenlaces clinicos

desfavorables.

Generar nuevas preguntas de investigacion que ayuden a establecer
pautas de manejo en los pacientes con eosinopenia y SIRS-I y SIRS-NI
que consultan a un servicio de urgencias, mejorando asi la calidad de
atencion y optimizando al maximo los recursos disponibles en nuestro

medio.

La informacion derivada de éste estudio servira para el posterior
desarrollo de escalas, guias y protocolos en el diagnodstico de los
pacientes con SIRS que consultan a los servicios de urgencias de

cualquier institucion.

17



4. OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GENERAL

Determinar la prevalencia de eosinopenia en pacientes con SIRS que consultan
al servicio de Urgencias del Hospital Universitario de la Samaritana entre los

anos 2008 a 2010.

Establecer la sensibilidad y especificidad de la eosinopenia en pacientes con

SIRS de etiologia infecciosa en el servicio de urgencias

Determinar la asociacidén entre eosinopenia en pacientes con SIRS de origen

infeccioso y no infeccioso y su relacion con desenlaces clinicos.

18



4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Describir las caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes con
SIRS que consultan al servicio de Urgencias del Hospital Universitario de
la Samaritana

e Cuantificar el recuento de eosindfilos en los pacientes con SIRS por
subgrupos segun su etiologia infecciosa y no infecciosa

e Determinar las caracteristicas operativas (sensibilidad y especificidad) de
la eosinopenia en pacientes con SIRS para diferenciar la etiologia
infecciosa de no infecciosa, previa definicion de un punto de corte

e Determinar la relacion entre eosinopenia y sus desenlaces clinicos en

pacientes con SIRS segun etiologia.

19



5. METODOLOGIA

5.1 DISENO DEL ESTUDIO

Se realizé un estudio descriptivo de cohorte retrospectivo a partir de datos
obtenidos de historias clinicas de pacientes que ingresaron al servicio de
Urgencias del Hospital Universitario de la Samaritana en el periodo entre los
afios 2008 a 2010. En el momento de su ingreso a urgencias (tiempo cero), se
realizd6 medicion del recuento de eosindfilos asi como de otros criterios de
respuesta inflamatoria sistémica. Se hizo seguimiento clinico hasta el egreso.

5.2 POBLACION

Poblacién blanco: Pacientes con SIRS que ingresan al servicio de urgencias de
un hospital de tercer nivel.

Poblacién elegible: Pacientes con SIRS, que ingresan a urgencias del Hospital
Universitario de la Samaritana, desde octubre de 2010 con revision

retrospectiva hasta alcanzar el numero de muestra calculado.

5.3 CRITERIOS DE PARTICIPACION

20



Los siguientes fueron los criterios de inclusién y exclusién tenidos en cuenta en

este estudio:

5.3.1 CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes mayores de 18 afos con sindrome de respuesta inflamatoria

sistémica

5.3.2 CRITERIOS DE EXCLUSION

o Pacientes conocidos previamente como portadores del virus de
inmunodeficiencia adquirida (VIH) sin tratamiento antirretroviral

o Pacientes que durante la hospitalizacion hayan sido diagnosticados
como portadores del VIH.

o Pacientes que estén tomando esteroides o hayan tomado esteroides una

semana antes de la consulta.

Pacientes con patologia hematoldgica conocida (leucemia — linfoma).

Paciente quienes presenten pancitopenia a su ingreso

Pacientes con reacciones alérgicas cutaneas o crisis asmatica
o Historias clinicas incompletas en mas de una de las variables de interés

de tipo demografico

21



5.4 MUESTRA

5.4.1 Diseiio Muestral
Se realiz6 muestreo consecutivo, desde noviembre de 2010 con revision

retrospectiva hasta alcanzar el numero de muestra calculado

5.4.2 Tamafo muestral
El tamano de muestra fue de 356 y se calculé usando el programa EPIDAT 3.0,

con los siguientes criterios:

Tamano poblacional: 10000

Proporcién esperada: 40% (proporcion esperada de eosinopenia)
Nivel de confianza: 95.0%

Efecto de disefio: 1.0

Precision absoluta minima (%): 3%

Precision absoluta maxima (%): 5%

5.4.3 DEFINICIONES OPERATIVAS

EOSINOPENIA: conteo de eosindfilos menor a 40 células/mm?® en hemograma

automatizado de cuarta generacion.

SIRS: presencia de dos 0 mas de los siguientes factores:

22



1. Temperatura corporal mayor de 38,5 °C o menor de 36,0 °C

2. Frecuencia cardiaca mayor a 90 pulsaciones por minuto

3. Taquipnea (mas de 20 respiraciones por minuto) 6 PCO2 < 32 mmHg
4. Recuento de leucocitos mayor a 12000/mm?® o menor de 4000/mm?®

5. Mas de 10% de bandas

DESENLACES: Dias de estancia hospitalaria, requerimiento de UCI, necesidad

de soporte ventilatorio o inotréopico, mortalidad.

INFECCION: Se consideran aquellos casos que cumplen cualquiera de los
siguientes criterios:
1. Cultivos tomados en las primeras 48 horas que demuestren aislamiento
bacteriano o micético
2. Inicio de terapia antibidtica hasta 72 horas después del ingreso
hospitalario y que se preservaron por lo menos por 72 horas
3. Diagnéstico realizado de infeccion en historia clinica de proceso

infeccioso.

5.5 FUENTES E INSTRUMENTOS

Fuentes secundarias

23



Historias clinicas y registros de laboratorio de pacientes que ingresan al servicio

de Urgencias del Hospital Universitario de la Samaritana de la ciudad de Bogota

en el periodo comprendido entre los afios 2008 a 2010.

Instrumentos

El instrumento de recoleccion de los datos fue disefiado por el grupo de

Investigadores y se anexa al final de éste reporte (anexo A)

5.6 VARIABLES

5.6.1 VARIABLES DEMOGRAFICAS

VARIABLES DEFINICION

NATURALEZA NIVEL DE RESULTADO DE
MEDICION LA MEDICION
SEXO Genero segun lo NOMINAL INDEPENDIENTE Masculino
registrado en Femenino
documento de Sin informacién
identificacion
EDAD Numero de afios RAZON-DISCRETA INDEPENDIENTE Afos
cumplidos por el
paciente al ingreso
del estudio
LUGAR DE Sitio de residencia NOMINAL INDEPENDIENTE 1. Rural
PROCEDENCIA actual del paciente 2. Urbano
Tabla 2. Variables demograficas
5.6.2 VARIABLES DE SEGUIMIENTO
VARIABLES DEFINICION NATURALEZA NIVEL DE MEDICION | NIVEL OPERATIVO
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RECUENTO DE Numero de RAZON - INDEPENDIENTE 0: Leucopenia (menor
LEUCOCITOS (los leucocitos NOMINAL que 4000)
valores se dan en totales
células por mm?®) reportados en 1: Normal (de 4000 a
hemograma 12000)
2: Leucocitosis (mayor
que 12000)
RECUENTO DE Numero de RAZON INDEPENDIENTE 0: Menor que 500
NEUTROFILOS (los neutréfilos 1: Entre 500 y 1000
valores se dan en 2: Mayor que 1000
células por mm®)
CONTEO ABSOLUTO | Conteo total de ORDINAL INDEPENDIENTE e  Numero absoluto
EOSINOFILOS eosinofilos en
hemograma
PCR Positiva (mayor RAZON INDEPENDIENTE e Positiva
o igual que 6) o e Negativa
negativa (menor
que 6)
DIAGNOSTICO NOMINAL
PRINCIPAL
TIEMPO DE Numero de dias | RAZON DEPENDIENTE NUMERO DE DIAS
HOSPITALIZACION que el paciente
permanecio
hospitalizado en
pisos
DIAS DE ESTANCIA Numero total de | RAZON DEPENDIENTE NUMERO DE DIAS
HOSPITALARIA dias que el
paciente
permanecio en
la institucion
ESTANCIA EN UCI Numero de dias | RAZON CUANTITATIVA NUMERO DE DIAS
que paciente
permanecio
hospitalizado en
UCl
ESTADO AL EGRESO | Condicién del NOMINAL DEPENDIENTE 1-VIVO
paciente al 2-MUERTO
egresar del 3-REMITIDO
hospital
INFECCION Diagnéstico de NOMINAL INDEPENDIENTE 1-SI
infeccion DICOTOMICA 2-NO
durante estancia
hospitalaria
AISLAMIENTO Documentacién NOMINAL INDEPENDIENTE 1-SI
MICROBIANO de germen en 2-NO
los cultivos
SOPORTE Uso de NOMINAL INDEPENDIENTE 1-SI
INOTROPICO inotrépicos 2-NO
SOPORTE Uso de NOMINAL INDEPENDIENTE 1-SI
VENTILATORIO Ventilacion 2-NO
mecanica
SITIO DE INFECCION | Lugar inicial de NOMINAL INDEPENDIENTE 1-SISTEMA NERVIOSO
infeccion 2-CORAZON
responsable del 3-PULMON
SIRS 4-GASTROINTESTINAL
5-URINARIO
6-PIEL Y TEJIDOS
BLANDOS
TIPO DE GERMEN Agente NOMINAL INDEPENDIENTE 1-BACTERIA
etioldgico 2-VIRUS
responsable del 3-PARASITO

SIRS
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Tabla 3. Variables de Seguimiento

5.6.2 PROCESAMIENTO DE LA INFORMACION

El instrumento de recoleccion de la informacion fue disefiado en SurveyMonkey
(ver anexo A) y la informacién fue directamente tabulada en dicho programa.
Con el fin de asegurar una adecuada calidad de los datos, se realiz6
verificacion de casos escogidos aleatoriamente. lgualmente, al finalizar el

estudio se hizo una revision de la base de datos en busca de inconsistencias.

5.7 CALIDAD DE DATOS

5.7.1 CONTROL DE SESGOS

e SESGO DE SELECCION

Se hizo un muestreo consecutivo de todas las historias de pacientes que
ingresaron al Servicio de Urgencias del Hospital Universitario de la Samaritana
en un periodo de tiempo determinado y se realizé6 una exhaustiva definicion y

aplicacion de los criterios de inclusion y exclusion.

e SESGO DE CLASIFICACION
Con base en la informacion contenida en las historias clinicas que cumplian con
lo criterios de inclusion, se aplicaron las definiciones operativas consignadas en

el presente documento, independientemente del diagndstico médico, para el
26



diagnostico de eosinopenia, SIRS y desenlaces clinicos. Estos criterios se

aplicaron por igual a pacientes con SIRS-I y SIRS-NI.

Existe la posibilidad de sobreestimar la prevalencia de infeccién, dado que la
definicion operativa incluye el diagndstico clinico y la decision por parte del
meédico de dar tratamiento antibiético empirico con base en su criterio. Para

disminuirlo se incluyeron aquellos con tratamiento mayor a 72 horas.

5.8 PLAN DE ANALISIS

Se hizo un analisis descriptivo, usando medidas de tendencia central y
dispersion, para las variables continuas y frecuencias para las
categoricas. Diferencia de medias (t-student o Mann-Whitney en caso
de no cumplir supuesto de normalidad) y de proporciones (Ji-
cuadrado). Se contruydé curva ROC para encontrar el punto de corte
ideal en el recuento de eosindfilos, que permita diferenciar entre
SRIS-1 y SRIS-NI. Se determinaron las caracteristicas operativas de
eosinopenia en SIRS. . Finalmente, se determind la incidencia de

desenlaces en el grupo general y segun tipo de SRIS: Muerte por
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todas las causas, requerimiento de soporte inotrépico, apoyo

ventilatorio, traslado a UCI.

5.9 CONSIDERACIONES ETICAS

Se cumplieron las recomendaciones de la resolucién No. 008439 del 4 de

Octubre de 1993

El objetivo de este trabajo fue puramente cientifico en el cual se preservd y
respeto la informacion consignada en la historia clinica bajo los preceptos de

veracidad y confidencialidad

Los resultados de este trabajo se publicaron de acuerdo a los principios éticos

establecidos por la resolucion.
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6. RESULTADOS

Caracteristicas de la poblacién
En el periodo de octubre 2008 a Noviembre de 2010, se realiz6 la revision de
2000 historias clinicas de pacientes que consultaron al servicio de urgencias.
Se admitieron en el estudio (por cumplimiento de los criterios de inclusion) 350
pacientes, y se excluyeron al momento del analisis 15 pacientes por tener
alguno de los criterios de exclusion (ver figura 1). El promedio de edad fue de
58 +20 afos mayor para los pacientes infectados. El 60,9% de la poblacion fue
masculina y de procedencia rural en un 77%. El tiempo promedio de
seguimiento fue 9,8 dias + 8,9; Las caracteristicas totales de la poblacién se

presentan en la tabla 4.
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-

15 excluidos por Informacion incompl

Figura 1. Seleccién de pacientes.

Variable Total SIRS- SIRS-NI Valor p
Promedio edad (DE) 58,58 (20,49) 63,38 (19,28) 55,82 (20,7) 0,0014
Sexo n (%)
Femenino 131 (39,1) 46 (37,7) 85 (39,9) 0691
Masculino 204 (60,9) 76 (62,3) 128 (60,1) ’
Procedencia n (%)
Rural 258 (77,01) 103 (84,4) 155 (72,8) 0.015
Urbano 77 (22,99) 19 (15,6) 58 (27,2) ’

Tabla 4. Caracteristicas socio demograficas y clinicas en pacientes con SIRS | y SIRS NI

Los criterios de SIRS se cumplieron de la siguiente forma: Frecuencia cardiaca

mayor a 90 en 305 (91%) de los casos; frecuencia respiratoria mayor a 20

respiraciones por minuto en 291 pacientes (87%); en los gases arteriales 42
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(12%) pacientes tenian una PCO2 <32mmHG; en 227 (68%) pacientes se
encontrd leucocitosis o leucopenia ( leucocitosis en un 93% de estos); bandas
>10% fueron encontradas solo en 3 historias clinicas (menos del 1%) y en 47

(14%) pacientes se encontré una temperatura menor que 36 o mayor que 38 °C.

Respecto a hallazgos en Cuadro hematico se encontré6 mayor promedio de
neutréfilos 12.271 (desviacion estandar de * 6.862) en SIRS-I frente a los
pacientes con SIRS-NI 10.082 (desviacion estandar de = 7.793) p< 0,0002. El
recuento de linfocitos fue 1.238 (x 783,3) en el grupo de SIRS-I frente a
2.215,91 (£2.650,88) en el grupo de SIRS-NI < 0,001; no se observaron
diferencias significativas en el recuento de plaquetas entre los dos grupos (tabla

5).
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Variable Total SIRS infeccioso SIRS no infeccioso Valor p

Promedio Leucocitos (SD) 13675 (6096) 14728 (6862) 13083 (5555) 0,02
Leucocitos (%) 205 (61) 83 (67,5) 121 (57,4) 0,018
Leucopenia (%) 14 (4,2) 8(6,5) 6 ((2,8)

Promedio neutrofilos (SD) 10.884,17 (7.488,17) 12.271,15 (6.736,33) 10.082,22 (7.793,46) | 0,0002
Neutrofilia (%) 211 (63) 91 (74) 120 (57,4) -
Neutropenia (%) 32(9,6) 11 (9) 21 (10)

Promedio monocitos (SD) 787,56 (1.256,08) 963,85 (2.001,72) 689,52 (461,95)| 0,7221

Promedio linfocitos (SD) 1.859,67 (2.214,22) 1.238,45 (783,3) 2.215,91 (2.650,88) | < 0,001

Promedio eosinéfilos (SD) 131 (222,62) 71,37 (112,06) 166,28 (260)| < 0,001

Eosinopenia n (%)

No 185 (56,4) 47 (39,2) 138 (66,3)| _ -

Si 143 (43,6) 73 (60,8) 70(33,7)
Promedio hemoglobina (SD) 13,83 (8,13) 14,6 (13,13) 13,39(2,41)| 0,1033
Promedio hematocrito (SD) 48,75 (184,29) 65,61 (306,1) 39,17 (7,82)| 0,0713
322.208,30 341.181,81 0,9387

Promedio plaquetas (SD)

(331.046,19)

(429.855,72)

311.379,1 (258.897,33)

Tabla 5. Hemograma en pacientes con SIRS-I y SIRS-NI

Leucocitosis> 12000, Leucopenia < 4000, Neutrofilia > 8000, Neutropenia < 4000

Etiologia del SIRS

El SIRS-I fue identificado en el 36,7% y en 63,3% fue SIRS-NI donde el trauma

ocupo el primer lugar. Entre las causas infecciosas, el compromiso respiratorio

ocupod el primer lugar (15% de la muestra total), seguido de infeccion urinaria

(5,4%) e infeccion de tejidos blandos (4,2%) (Grafico 1-2).
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1% 1%
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B Cancer
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m Cardiovascular

W Trauma

Grafica 1. Causas de SIRS no infeccioso

2%

M Respiratoria

W Urinara

m Tejidos Blandos
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W Asociada a dispositivo

intravascular

m Sistema Nervioso
Central

W NoClasificadas

Grafica 2. Causas de SIRS Infeccioso

Recuento de eosinofilos, punto de corte y caracteristicas operativas
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La curva ROC (figura 2) permitié estimar que el punto de corte ideal de recuento
de eosindfilos es de 42 cel/mm? (&rea bajo la curva 0,66). Para dicho punto de
corte se encontrd Sensibilidad de 66%( IC 95% 56-6-74,24), Especificidad 63%

(IC 95% 56,03-69,56), con LR (+) 1,8, LR (-) 0,5384. La eosinopenia fue
encontrada en el 60% de los pacientes con SIRS-I y en el 33% de SIRS-NI
(p<0,001), con un valor promedio en cada uno de los grupos de 71 frente a 166,

respectivamente.

Sensibilidad
0.50 0.75
I I

0.25
|

o
C)__
o

T T T T
0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
1 - especificidad
Area under ROC curve = 0.6648

Figura 2. Curva ROC
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Eosinopeniay su asociacién con desenalces clinicos

En el grupo general de pacientes con SIRS se encuentran diferencias en el
promedio de dias de hospitalizacion entre los grupos (“no eosinopenia” 9,4 £ 9,9
dias vrs 10,9 + 11 en “si eosinopenia” p 0,036). No se encontré diferencias en

dias de estancia en UCI (6,9 + 6,7 en “no eosinopenia” vrs 9,33 £ 7,05 p 0,07).

Al comparar los grupos de SIRS-NI frente a SIRS-lI con presencia o no de
eosinopenia (tabla 6) se encuentran diferencias significativas en la necesidad de
apoyo ventilatorio en SIRS-NI (38,5% “si eosinopenia™ vs 10,3% no eosinopenia”
p 0,001) frente a SIRS-I (21,5% “si eosinopenia” vs 11,4% "no eosinopenia” p <
0,22). En cuanto a soporte Inotropico tambien mostro significancia estadistica en
el grupo no infectado, al encontrar en SIRS-NI 31,8% “si eosinopenia“vs 9% "no
eosinopenia p< 0,0001 y en SIRS-I 22%si eosinopenia vs 13,7%no
eosinopenia p, 0,25. Al realizar analisis de descenlaces combinados (dias de
hospitalizacion en pisos y/o UCI, soporte ventilatorio y/o inotropico y/o muerte)

SIRS-NI 29% vs 22% p< 0,0001, SIRS-1 30,4% vs 16% p<0,7%

SIRS NI SIRS |
Variable Eosinopenia Eosinopenia
Sl NO Valor p Sl NO Valor p
12,7(79; |13,3(44;| o
Promedio dias de hospitalizacién (n;SD) 9,6 (66; 8,4) 8,2 (136;9) 0,06 13,5) 10,6) !
Promedio dias de hospitalizacién UCI (n;SD) 7,2 (24; 4,8) 6.9 (14; 8,3) 0,21 11,8 (16; 10,8 (5; 0,08
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9,1) 1,92)
> 0,22
Soporte ventilatorio n (%) 25 (38,5%) 14 (10,3%) 0,0001 17 (21,5%) | (11,4%) ’
6 0,25
Soporte inotrépico n (%) 21 (31.8%) 12 (9%) 0,0001 17 (22%) | (13,7%) ’
Muerte (%) 17 (27%) 13 (9,7%) 0,006 13 (16.5%) | 3(6.8%) | 0,06

Tabla 6. Eosinopenia en relacién a desenlaces clinicos en pacientes con SIRS segln origen

(Infeccioso/No infeccioso)

Se realizo analisis univariado ajustado para los diferentes descenlaces clinicos
estudiados con el fin de demostrar la existencia de una verdadera asociacion

entre las variables y el desenlace,

encontrando aumento del riesgo de la

necesidad de soporte ventilatorio, soporte inotrépico y mortalidad en pacientes
No se realizd analisis
multivariado, puesto que el objetivo del presente estudio es evaluar la posible
asociacién (no causal) entre eosinopenia y desenlaces clinicos. La recoleccion
retrospectiva de los datos dificulta la recoleccion de todas las variables de

con eosinopenia en todos los grupos (tabla 7).

confusion.
Esinopenia Soporte ventilatorio |Soporte ionotrépico | Mortalidad
No 1 1
Si 1,67 (0,54 a 5,24) 1,16 (0,35 a 3,78) 1,97 (0,85 a 4,57)

Tabla 7. OR ajustados para desenlaces clinicos
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7. DISCUSION

Este es el primer estudio realizado en Latinoamérica en un servicio de
urgencias en pacientes con SIRS que nos permite establecer la prevalencia de
eosinopenia y su importancia con determinados desenlaces clinicos . La
prevalencia en la poblacion estudiada fue de 46%, siendo esta muy cercana a
la encontrada por Shaaban en UCI que fue de 56%.39. EIl estudio francés
realizado por Gil y colaboradores en el aiilo 2000 mostro que el promedio de
eosinofilos fue de 72/mm3 en patologia infecciosa bacteriana y 214/mm3 en
patologia no infecciosa (p<0,01)36 ; en este estudio el promedio de eosinopenia
en SIRS de etiologia infecciosa fue de 71/mm?® DS + 60,8 y no infecciosa 138
/mm?® DS + 66,3 siendo estos resultados similares a los encontrados en los

estudios previamente descritos.

Shaaban obtuvo una sensibilidad de 81% y especificidad de 65% con conteo
de eosinofilos menores a 50 /mm?®, siendo esta cercana a la sensibilidad (80%)
obtenida por Abidi con conteo de eosinofilos <50 cel/mm?®, la especificidad en
este ultimo fue de 91% LR (+) 9,12 LR(-) 0,21, 3643 ,en nuestro estudio el
conteo de eosinofilos < 42 cel/ mm® se encontré una Sensibilidad de 65% y
Especificidad 63%, LR (+) 1,8 y LR (-) 0,54, siendo su rendimiento diagndstico
muy débil . Sin embargo se podria considerar la eosinopenia util usada
concomitantemente con otras variables en el servicio de urgencias en el

enfoque de los pacientes con SIRS, comparada con otras pruebas
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diagnodsticas mas costosas y no siempre disponibles como las enumeradas a

continuacioén en la tabla No.5.

Marcador Sensibilidad Especificidad

IL6 310 pg/ml a1 90% 58%
Procalcitonina 1,1 n/ml 41 81% 72%
PCR > 92 41 63% 72%
Eosinofilos < 40 cel/mm? cqudio actual 63% 66%

Tabla 5. Marcadores en Infeccidon puntos de corte, sensibilidad y especificidad

En cuanto a la etiologia del SIRS el trauma fue la primera causa de muerte
entre 1 y 45 anos de edad y es responsable del 75% de las muertes de
adolescentes y adultos jévenes entre 15y 24 anos de edad y del 66% de las
muertes de personas entre 25 y 34 afios. El 10% de las causas de muerte por
trauma se vinculan con infeccion; esta representa el 54% de las muertes
después de las 48 horas y alrededor del 76% luego de 7 dias. Por lo cual hallar
la diferencia entre SIRS producido por trauma o infeccion asociada al mismo,
es un reto diario en el servicio de urgencias.

El estudio publicado por Shaaban mostro SIRS de etiologia infecciosa
respiratoria y urinaria (39% de los pacientes), en este trabajo el compromiso
respiratorio ocupo el primer lugar (15% de la muestra total), seguido de

infeccion urinaria (5,4%) e infeccién de tejidos blandos (4,2%).
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Los dias de estancia hospitalaria, ingreso a UCI, mortalidad, requerimiento
inotropico y ventilatorio, fueron mayores en la poblacién con eosinopenia con
SIRS de origen infeccioso y no infeccioso. Siendo significativo en el grupo no
infectado para requerimiento ventilatorio (SIRS-NI + eosinopenia 38,5% vs
SIRS-I  sin eosinopenia 21,5%), requerimiento inotropico  (SIRS-NI +
eosinopenia 31.8% vs SIRS-I + eosinopenia 22%) y desenlaces combinados.
El estudio tiene limitaciones al ser retrospectivo y la calidad de los datos puede
verse afectada por sesgos de seleccion y clasificacion .La medicion puede
variar en el momento de toma aunque se intento que los datos fueran tomados
en las primeras 24 horas, el seguimiento esta determinado por lo que este
consignado en las historias clinicas, no se observaron diferencias en SIRS de
origen infeccioso y eosinopenia dado por falta de poder en este subgrupo de
pacientes.

Existe ademas, la posibilidad de sobreestimacién de l|a prevalencia de
infeccidén, dado que la definicion operativa incluye diagndstico clinico y decision

por parte del medico de iniciar tratamiento empirico con base en su criterio,

A futuro se proponen trabajos de investigacion que consideren el recuento de
eosindfilos adicional a otros marcadores de sepsis como procalcitoninay PCR
con el fin de determinar si juntos pueden diferenciar mejor. Al igual que se

propone la realizacion de estudios prospectivos con control de variables de
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confusion que permita evaluar el peso real como predictor de mal pronostico de

la eosinopenia en SIRS.

CONCLUSION

La eosinopenia tiene un bajo rendimiento como diferenciador de SIRS-I vs
SIRS-NI. Aunque se establecié asociacion entre eosinopenia en pacientes con
SIRS de cualquier etiologia y desenlaces clinicos adversos, tales como
mortalidad, soporte ventilatorio e inotropico, se deberan realizar estudios

prospectivos con adecuado control de sesgos que confirmen dicha relacién ..
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Anexo A.

Tabla de recoleccion de datos

Datos Ingreso

1. Historia
clinica

N —

SIRS

2. Sexo:

5. Fi ia Cardiaca (pul:
o <90

o =90

7. PCO2 (mmHg)
<32
J =32
o NiA

9. Leucocitos (mm3)
_, mayores a 12000

_/ menos de 4000

11. Hemograma

_ Hemograma 1

3. Edad

6. Frecuencia Respiratoria
o ¥20

<0

8. Temperatura (°C)
<3
_/ entre 359y 38.5

) »35

10. Bandas
) =10%
) <10%

4. Lugar de procedencia
_/ Rural

/) Urbano

Hemograma

1.
Leucocitos
(cellul)

* 5. Eosinofilos

Absoluto

10. VSG
J S
) Mo

2. Neutrofilos

absolute

6. Eosinopenia <40 7. Hemoglobina
Js 1
 Ne

Valor Absolute

11. Valor VSG
J +
J-

Valor

I

Ant.

3. Monocitos (cel/pl)

absoluto

8. Hematocrito

I

12. PCR
S
) No

4. Linfocitos

Absoluto

9. Plaquetas

I

13. Valor PCR
P
J-

Valor

I
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Hemograma 2

1.
Leucocitos
{cellul)

5. Eosinofilos

N —

Absoluto

10. VSG

U Si

1. Diagnastico al Ingreso

5. Tiempo hospitalizacion en piso

[ si
™ No

Dias de estancia (especifique)

2. Neutrofilos

Porcsntaie [ ]
absoluto
6. Eosinopenia <40
L Si
_ No

Valor Absoluto

L ]

11. Valor VSG

7. Hemoglobina

L]

3. Enfermedades Hematologicas

3. Monocitos (cel/pl)

absoluto
8. Hematocrito
12. PCR
oS
) No

4. Medicamentos actuales

4. Linfocitos

Absoluto

9. Plaquetas

[

13. Valor PCR

Antibioticos |

Otros |

2. Corticoides
S S
_ No _ No
Cual
6. UCl
PR
_J NO
Dias

9. Infeccion Nosocomial

J S

_ No

Dias de presentacidn

7. Soporte Ventilatorio

S

_ No

10. Soporte Inotripico

% 8. Infeccion
_ Si, La infeccién fue confirmada

_ No, Infeccién
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11. Aislamiento microbiano
J S
_ No

Muestra y Germen

13. Diagnostico de egreso hospitalario

14. Tipo de paciente

) Medico
_J Quirirgico

_ Politraumatizado

VARIABLES HOSPITALARIAS

1. Diagnéstico al Ingreso 2. Corticoides

| J S
_ No
5. Tiempo hospitalizacién en piso 6. UCI
[ si sl
[ o _ N
Dias de estancia (especifique) Dias
\ |

% Esta pregunta requiere una respuesta.
9. Infeccién Nosocomial

S
_ MNo

Dias de presentacidn

11. Aislamiento microbiano

s
) Ne

Muestra y Germen

13. Diagnostico de egreso hospitalario

14. Tipo de paciente

_ Medico
_ Quirdrgico

_ Politraumatizado

12. Estado al egreso
_ Vivo
_ Muerto

_/ Remitido

Ant. Listo

3. Enfermedades Hematologicas
U8
_ No

Cual

4. Medicamentos actuales

Antibicticos |

Otros

7. Soporte Ventilatorio

o Si

_ No

10. Soporte Inotripico

12. Estado al egreso
_ Vivo
_ Muerto

_/ Remitido

% Esta pregunta requiere una respu
8. Infeccion

_/ 8i, La infeccion fue confirmada

_ No, Infeccién
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