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RESUMEN

Introduccion: La mortalidad en pacientes con shock séptico estéa relacionada con
las comorbilidades y el manejo hospitalario por o que se necesitan marcadores
prondsticos disponibles y confiables que guien la intervencion temprana para

asegurar un tratamiento efectivo y mejorar la supervivencia del paciente.

Objetivo: Determinar si la eosinopenia es un factor predictor de mortalidad en

pacientes con shock séptico en el Hospital Belén de Trujillo.

Materiales y Métodos: Se realiz6 un estudio analitico de cohorte retrospectivo con
186 pacientes con diagnostico de shock séptico entre los afios 2020 — 2021 en el
Hospital Belén de Trujillo. Los pacientes fueron divididos en grupos expuestos y no
expuestos segun la presencia de eosinopenia. Se calculo el riesgo relativo de

mortalidad segun eosinopenia y se relacion6 con las variables intervinientes.

Resultados: De 186 pacientes, se registraron 93 pacientes expuestos, de los
cuales fallecieron 75 (80.6%) y 93 pacientes no expuestos de los cuales fallecieron
25 (26.9%). El riesgo relativo de mortalidad segun la eosinopenia fue 3 (IC 95%
2.11- 4.26 p <0.001). En el analisis con regresion de Poisson se encontré que las
variables intervinientes asociadas a mortalidad fueron el retraso de vasopresores

(p<0.014), la hiperlactatemia (p<0.004) y la eosinopenia (p <0.001)

Conclusion: La eosinopenia es un factor predictor de mortalidad en pacientes con

shock séptico en el Hospital Belén de Trujillo.

Palabras clave: choque séptico,pacientes, mortalidad



ABSTRACT

Introduction: Mortality in patients with septic shock is related to comorbidities and
hospital management so available and reliable prognostic markers are needed to

guide early intervention to ensure effective treatment and improve patient survival.

Aim: To determine if eosinopenia is a predictor of mortality in patients with septic

shock at Hospital Belén de Truijillo.

Materials and methods:A retrospective analytical cohort study was carried out with
186 patients diagnosed with septic shock between the years 2020 - 2021 at the
Belén de Trujillo Hospital. Patients were divided into exposed and unexposed
groups based on the presence of eosinopenia. The relative risk of mortality

according to eosinopenia was calculated and related with the intervening variables.

Results:Of 186 patients, 93 exposed patients were registered, of whom 75 (80.6%)
died, and 93 non-exposed patients, of whom 25 (26.9%) died. The relative risk of
mortality according to eosinopenia was 3 (95% CI 2.11-4.26 p <0.001). In the
Poisson regression analysis, it was found that the intervening variables associated
with mortality were delayed vasopressors (p<0.014), hyperlactatemia (p<0.004) and
eosinopenia (p<0.0001).

Conclusion: Eosinopenia is a predictor of mortality in patients with septic shock at

Hospital Belén de Trujillo.

Keywords: septic shock, patients, mortality
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INTRODUCCION:

A nivel mundial, la sepsis causa una alta incidencia de morbilidad y mortalidad
hospitalaria con aproximadamente 6 millones de fallecidos al afio y 31 millones de
personas que la contraen (1). Se requiere altos presupuestos en gestidn, atencion
y tratamiento, en los Estados Unidos se considera un problema de salud publica
con mas de 900,000 casos anuales reportados mostrando una tendencia al alza
exponencial. (2,3) Un estudio realizado en cierto hospital publico sobre el registro
de sepsis mostré una tasa de mortalidad de hasta un 45% (4) sin embargo, en la
realidad peruana aun hace falta informacion sobre el comportamiento de este

fenébmeno.

La sepsis esta definida por el Tercer Consenso Internacional como “una disfuncion
organica potencialmente mortal causada por una respuesta disregulada del
huésped a la infeccion” ademas define al shock séptico como “sepsis con uso de
vasopresores para mantener la PAM >65 mmHg y un lactato >2 mmol después de
una adecuada resucitaciéon con fluidos” (5). Estas patologias son un problema
frecuente en el paciente critico y hasta el momento, esta ampliamente aceptado
gue el tratamiento antibiético temprano y eficaz reduce la mortalidad(6). El
desarrollo de puntajes como el APACHE-Il y SOFA han proporcionado informacién
clinica simple pero til en la evaluacién y pronéstico, esto se debe a que pardmetros
como la presion arterial, el estado de conciencia y la frecuencia respiratoria junto
con la valoracion de los niveles de lactato sérico en sangre por encima de 2 mmol/L
definirian la magnitud del estado séptico (5,7,8) Por lo mencionado,es necesario
contar con marcadores prondésticos de gravedad y mortalidad cada vez mas
accesibles y rentables para orientar el manejo terapéutico en el menor tiempo

posible.

La mortalidad en pacientes con shock séptico esta asociada al manejo y la atencién
del personal de salud; algunas acciones como el retraso de uso de vasopresores,
el tiempo de administracion de antibidticos, junto con el tiempo de estancia
hospitalaria, juegan un papel importante en la supervivencia del paciente (9). La
vasodilatacion durante el estado de shock séptico fuerza la instauracion inmediata
de vasopresores como la norepinefrina, por lo que no neutralizar este efecto

determinara la menor supervivencia y las dificultades posteriores, el retraso mayor
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de 20 horas en su implementacion es un marcador por si solo de falla organica (10).
La administracion de la antibioticoterapia en la primera hora de manejo reduce la
mortalidad, ademas, cada hora que pase sin recibir tratamiento antibiético
incrementa la tasa de mortalidad en 2% (9,11,12). Segun la estancia hospitalaria,
la mortalidad a los 28 dias asciende en 47.5% mientras que a los 90 dias aumenta
hasta 53.1% (4). Por ultimo, las infecciones de las vias urinarias ocupan el primer
puesto con respecto al foco de infeccion, por detrds de ella se encuentran las
neumonias,la enfermedad de la piel y tejidos blandos y por udltimo las

enfermedades del tracto gastrointestinal en pacientes con shock séptico. (12)

La mortalidad en los pacientes con shock séptico esta asociada también con
diferentes enfermedades crénicas como la hipertension arterial, la diabetes mellitus,
la enfermedad renal cronica y la cirrosis hepéatica (4).

De acuerdo a la hipertension arterial, esta es la condicion mas prevalente asociado
a choque séptico, la razén seria la pérdida del tono vascular y el desequilibrio entre
los reactantes proinflamatorio y antiinflamatorios ocasionado por el dafio celular y
endotelial durante el evento séptico (13,14).

Los pacientes diabéticos son muy susceptibles a infecciones recurrentes debido a
la inmunosupresion y disfuncion endotelial causada por esta enfermedad. En
particular, se ha demostrado que existe disfuncion de granulocitos-neutrofilos, y
alteracion en la adhesion, fagocitosis, quimiotaxis y desintegracién intracelular de
microorganismos patégenos (15).

En lo concerniente a la cirrosis hepética, el incremento en la tasa de mortalidad se
debe a la inmunosupresion secundaria por incapacidad del higado en eliminar
endotoxinas, por la alteracién de la funcién del complemento e inmunoglobulinas y
por el deterioro de la capacidad del sistema reticulo-endotelial (16).

Por ultimo, se sabe que la sepsis causa fluctuaciones en la funcién renal durante la
hospitalizacion. En un estudio de cohorte realizado a 112,628 pacientes con
enfermedad renal crénica se dividieron en grupos con sepsis y sin sepsis. El grupo
de sepsis tenia un mayor riesgo de mortalidad por todas las causas (RR:1,39) (17).
Ademas, el usar terapia de reemplazo renal en pacientes con shock séptico es un

factor independiente de mortalidad (18).
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Los eosindfilos son células inflamatorias elementales que protegen contra las
infecciones y las reacciones alérgicas (19) estos suelen tener una vida media en
sangre entre 8 y 18 horas, luego abandonan la circulacion y permanecen en el tejido
durante 2 a 5 dias. Por lo tanto, los eosinoéfilos son principalmente células tisulares,
ubicados en epitelio mucoso y tejidos superficiales, como piel, tracto respiratorio,
tracto digestivo y tracto urogenital (20) Los mecanismos que controlan los niveles
de eosindfilos durante la infeccion, en un contexto de estrés agudo comprometen
la mediacion de glucocorticosteroides y las catecolaminas enddgenas. Durante la
bacteriemia, existe una relacion inversa entre carga bacteriana y eosindfilos en
sangre periférica (21,22). Existe cierta evidencia de que el recuento de eosindfilos
es beneficioso como marcador prondstico de gravedad y a su vez puede estar
asociada con la mortalidad (23).

Desafortunadamente, los eventos fisiopatoldgicos que explican la disminucién de
los valores de eosindfilos durante un episodio de sepsis no son bien conocidos, no
obstante, este patron puede estar relacionado con diversas interacciones que
tienen los eosinofilos y otros mediadores inflamatorios, especialmente con citocinas
y quimiotacticos, de los cuales se destaca el factor de necrosis tumoral y reactantes
de fase aguda. (24,25)

Por otra parte, se ha investigado la capacidad de la eosinopenia para el diagnoéstico
de sepsis informando una adecuada sensibilidad cuando existen niveles por debajo
de 40 células/mm3 (26). Los resultados muestran que el valor promedio de
eosindfilos en pacientes con sepsis es de 61,31 células/ mm3 y para los casos de
shock séptico es de 42 célulass/mm3 pero se debe tener en cuenta que se

modificara de acuerdo con la gravedad de la infeccion (27).

Por otro lado Tinoco Sanchez et al realizaron una investigacion que incluia a
sesenta pacientes con diagnostico de shock séptico con la finalidad de comparar el
gSOFA de un grupo que tenia eosinopenia y otro grupo sin eosinopenia; se
encontraron diferencias significativas, lo que sugiere pensar que la eosinopenia
tiene un efecto sobre el estado del paciente; debido a que el grupo de eosinopenia

tuvo mayor hipoperfusién tisular y a su vez mayor puntaje en el sistema SOFA (28).
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La eosinopenia se puede utilizar como predictor de mortalidad inclusive en otras
enfermedades como la peritonitis bacteriana secundaria sistémica. EI mejor punto
de corte para predecir la mortalidad en esta patologia es de 20 células/mm3 y la
sensibilidad, especificidad, valores predictivos positivos y negativos son de 81%,
90%, 71% y 94% respectivamente. (29).

En un estudio de investigacion con 104 pacientes quirargicos que presentaban
peritonitis perforada, se analiz6 el descenso de eosinéfilos con la finalidad de
demostrar a este parametro como un marcador confiable de supervivencia. A partir
de ello, se observé que la eosinopenia permite la identificacibn oportuna de
pacientes que sufririan una enfermedad mas grave, y a su vez, permitio estratificar

a pacientes de alto riesgo (30).

La eosinopenia puede ayudar a los meédicos a tomar decisiones iniciales e
identificar pacientes que necesitan de manera precoz una intervencion terapéutica
agresiva. Los resultados del estudio demuestran la existencia de un potencial
marcador prondéstico de facil acceso en costos y disponibilidad para una
enfermedad con alta morbi-mortalidad e incidencia en las unidades de
hospitalizacion. Este estudio tiene implicaciones potencialmente importantes para
los médicos en los paises en desarrollo como prueba de laboratorio econémica.
Desde el punto de vista académico, los principales favorecidos son la comunidad
de profesionales de la medicina humana, comprendiendo que los resultados
publicados permitiran contrastar informacion para ampliar conocimiento
relacionado al recuento de eosindfilos y la mortalidad en pacientes con shock

séptico.
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1.1 Enunciado del problema:
¢Es la eosinopenia un factor predictor de mortalidad en pacientes con shock
séptico en el Hospital Belén de Trujillo?

1.2 Hipotesis:

e Nula (Ho): La eosinopenia no predice la mortalidad en pacientes con
shock séptico en el Hospital Belén de Trujillo
e Alterna (Hi): La eosinopenia predice la mortalidad en pacientes con

shock séptico en el Hospital Belén de Truijillo.

1.3 Objetivos:
1.3.1 Objetivo general

e Determinar si la eosinopenia es un factor predictor de mortalidad en
pacientes con shock séptico en el Hospital Belén de Truijillo.

1.3.2 Objetivos especificos:

e Calcular la incidencia de muertes con eosinopenia en pacientes con
shock séptico en el Hospital Belén de Truijillo.

e Calcular la incidencia de muertes sin eosinopenia en pacientes con
shock séptico en el Hospital Belén de Truijillo.

e Calcular la relacion entre ambos grupos (grupo expuesto y no
expuesto) en el Hospital Belén de Truijillo.

e Determinar si las variables intervinientes aumentan el riesgo de
mortalidad en pacientes con shock séptico en el Hospital Belén de

Trujillo.



I. MATERIAL Y METODO

2.1 Disefio de estudio: Observacional, analitico de tipo cohorte retrospectivo.

Mortalidad 1
| Pacientes con Con
diagnéstico de eosinopenia ) )
shock séptico Supervivencia
en el Hospital
Belén de Trujillo Mortali )
2020-2021 ortalidad
Sin
eosinopenia
Supervivencia}

2.2 Poblacion, muestray muestreo
2.2.1 Poblacién

e Poblacion de estudio: Constituida por pacientes mayores de 18 afios que
fueron diagnosticados con shock séptico en el Departamento de Medicina
del Hospital Belén de Trujillo y que cumplieron con los criterios de seleccién
en el periodo 2020-2021.



2.2.2 Los criterios de seleccion:
e Criterios de inclusion:
Expuestos:
e Pacientes mayores de 18 afios en el Departamento de Medicina que
fueron diagnosticados con shock séptico segun consenso de SEPSIS
[Il durante los afios 2020 y 2021.
e Pacientes que fueron diagnosticados de shock séptico y cuyo primer

hemograma mostré eosinopenia.
No expuestos:

e Pacientes mayores de 18 afios en el Departamento de Medicina que
fueron diagnosticados con shock séptico segun consenso de SEPSIS
[Il durante los afios 2020 y 2021.

e Pacientes que fueron diagnosticados de shock séptico y cuyo primer

hemograma no mostré eosinopenia.
Criterios de exclusion:

e Gestantes

e Enfermedades oncoldgicas.

e Asma bronquial.

e Infeccién por Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) y estadio
SIDA.

e Pacientes que tienen expectativa de supervivencia menor de 24
horas.

e Infecciones por parasitos.

e Antecedentes de enfermedades atdpicas como rinitis alérgica, alergia
alimentaria y alergia medicamentosa.

e Psoriasis

e Pacientes politraumatizados, quirdrgicos y quemados.



2.2.3 Muestray muestreo

Tamafio de muestra para estudios de cohorte. (31)

(zi_az JA+9)P(1-P) +z,_;/oP;(1-P;)+P,(1-P, }:Ih
®(P, —P,)

n, = ; My =N,

Donde:
* Pjesla proporcién esperada en la poblacién i, i=1, 2,
*  $eslarazén entre los dos tamanos muestrales,

P, + 9P,

_m 3

= P es el riesgo en expuestos,

- P-

= Paesel rigsgo en no expuestos,

P
= Py P:se relacionan con RR del modo siguiente: P} =PBRR, P, = R_;I ,

=  § es la razén entre el tamario muestral de no expuestos v el de expuestos.

Za-a2) = 1,96 coeficiente de confiabilidad al 95% de confianza
Z1-p= 0,8416 coeficiente asociado a la potencia de prueba del 80%

Caélculo:

Se uso el programa EPIDAT 4.2 (Referencia: Eosinopenia, an early marker of
increased mortality in critically ill medical patients. Khalid Abidi Jihane Belayachi
Youssef Derras Mina El Khayari Tarek Dendane Naoufel Madani Ibtissam Khoudri

Amine Ali Zeggwagh Redouane Abougal) (32)

Datos:

P1= 34,4% (Porcentaje de pacientes fallecidos en la cohorte con eosinopenia)
P2= 34,9% (Porcentaje de pacientes fallecidos en la cohorte sin eosinopenia)

®= 0.64 (Numero de pacientes sin eosinopenia con respecto a pacientes con

eosinopenia)



Resultados:

Potencia (%) Tamano de la muestra™
Expuestos| No expuestos Total
80,0 93 93 186

La cohorte de expuestos fue formada por 93 pacientes con eosinopenia y la cohorte
de no expuestos por 93 pacientes sin eosinopenia, en total la muestra fue de 186
pacientes adultos hombres y mujeres con diagnéstico de Shock séptico durante el
periodo 2020-2021.



2.3 Definicidn operacional de las variables

ESCALA 2
VARIABLE TIPO DE optrace N | REGISTRO
MEDICION
Conteo absoluto de
Variable eosindéfilos menor a
Independiente o . 50 células/yl en el Sitl
. . Cualitativa [ Nominal )
Eosinopenia momento del No:0
(27) diagnéstico de
Shock séptico
Fallecimiento del
Variable paciente que fue Sl
dependiente | Cualitativa| Nominal |diagnosticado con Nd'O
Mortalidad (9) shock séptico hasta '
los 28 dias.
Variables intervinientes
Sexo Cualitativa | Nominal Sex.o biologio  del Femen!no:_o
paciente. Masculino:1
| ordinal | 18a- 29:0
Edad Cualitativa Afos cumplidos 30a—-59:1
>60 afios:2
Total de dias de
Dias de hospitalizacion .
estancia Cualitativa Ordinal desde la fecha de <10 d|as.p
i : ) 10d - 28d:1
hospitalaria (4) ingreso hasta el alta
meédica o defuncion.
Tiempo en horas
Tiempo de desde el diagndstico .
: P o . . <1 hora:0
instauracion de | Cualitativa Ordinal de Shock séptico '
g . S > 1 hora:l
antibioticos (11) hasta la instauracion
de antibidticos.
Retraso mayor de 20
horas en la
Retraso de . ., .
o . implementacion de Sicl
vasopresores | Cualitativa [ Nominal )
vasopresores desde No:0
(10) SOV
el diagnostico de
Shock séptico
Hiperlactatemia Cualitativa | Nominal Lactato sérico >2 Si:1
(8) mmol/L No:0

10




Paciente

Diabetes . . ) i Si:l

mellitus (15) Cualitativa| Nominal [ diagnosticado con No:0
Diabetes mellitus. '

. ., Paciente .
Hipertension .
arFt)eriaI (14) Cualitativa| Nominal [ diagnosticado con NS(')%)

Hipertension arterial. '
Enfermedad (I;’_aciente_ ; Si1
Renal Crénica | Cualitativa| Nominal lagnosticado . con ! :
17 Enfermedad Renal No:0
(17) Cronica.
Cirrosis o . Paciente Sic1
hepatica (16) Cualitativa| Nominal [ diagnosticado con No:0
P Cirrosis hepatica. '
oe ndgata e e | ot

Foco de o . . Dérmico:1
. . Cualitativa | Nominal | paciente ) .
infeccion(12) . . Respiratorio:2

diagnosticado  con Urinario:3
shock séptico. '
Paciente que fue
diagnosticado  con

Shock séptico que

fue intervenido con

alguno de estos tipos

. de terapia:

Terapia de o . °Hemodialisis Si:1

reemplazo Cualitativa [ Nominal |. . )

intermitente No:0

renal (18)

convencional

°Terapia de
reemplazo renal
continua

°Terapia prolongada
intermitente

Elaboracién propia
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2.4 Procedimientos y técnicas

e Luego de la aprobaciéon del proyecto de investigacion por parte del comité
de investigacion de UPAO, se procedid a solicitar permiso al area de
Docencia e Investigacion, Departamento de Medicina y Area de Estadistica
del Hospital Belén de Trujillo (HBT) para la recoleccion de los datos.

e Se recibié constancia de autorizacion del HBT y se entrego lista de 260
historias clinicas que tenian como diagnéstico shock séptico (CIE-10 A41.9
y R57.9) en el Departamento de Medicina durante los afios 2020-2021.

e Se revisaron todas las historias clinicas y se clasificaron en grupos segun
los criterios de inclusién y exclusion.

e De las 260 historias clinicas, s6lo 186 completaron los criterios de seleccidn
en el Departamento de Medicina del HBT. Se hizo hincapié en tener historias
clinicas que tuvieran hemograma, AGA y los datos de las variables
intervinientes. Se omitieron historias clinicas de pacientes que habian sido
diagnosticados con shock séptico en otros servicios como el de emergencia
y unidad de cuidados intensivos y que continuaron con su tratamiento en el
Departamento de Medicina.

e Ademas, se tuvo en cuenta que la cantidad de expuestos debia ser de 93
pacientes con eosinopenia y la de no expuestos de 93 pacientes sin
eosinopenia.

e Se colocaron los datos encontrados de las historias clinicas en la matriz de
recoleccion de datos considerando las variables de estudio.

e Se procedio a crear una base de datos siendo registrados en un documento
Excel R al cual sélo tuvieron acceso los investigadores.

e Se evaluaron los datos registrados y se clasificé segun la presencia de
eosinopenia y la mortalidad, al igual que las variables intervinientes.

e Finalmente se realizaron diferentes tablas de 2 x 2 para observar la

asociacion entre las variables.
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2.5 Plan de analisis de datos

Se utilizaron técnicas basicas de estadistica e inferencia para analizar los datos.
Para el procesamiento de datos se utiliz6 el software IBM SPSS STATICS Rversion

27 para determinar la asociacion de variables.
e Estadistica Descriptiva:

Los resultados se presentaron en tablas simples y cruzadas con frecuencias

absolutas y porcentuales con representacion graficas de barras o circulares.
e Estadistica Analitica:

Se realizé andlisis bivariado donde se utilizé la prueba de chi-cuadrado de
Pearson con riesgo relativo usando intervalos de confianza del 95%.
Después de haber hecho un filtro con analisis bivariado, se utilizé regresion
de Poisson usando riesgo relativo ajustados con intervalos de confianza del
95% para las variables que fueron significativas. Para la significancia

estadistica se us6 un valor del 5% (p < 0,05.)

e Estadigrafo:
Por el tipo de estudio se uso el riesgo relativo (RR) con su respectivo

intervalo de confianza del 95%.
2.6 Aspectos éticos
Los aspectos éticos considerados en el presente estudio fueron principalmente los
de las “Pautas éticas internacionales para la investigacién relacionada con la salud

con seres humanos” segun el Consejo de Organizaciones Internacionales de las
Ciencias Médicas. (Pauta nimero 12,20y 22) (33)

Ademas, el estudio contd con la autorizacion de los comités de ética en

investigacion del Hospital Belén de Trujillo y la Universidad Antenor Orrego.
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lll. RESULTADOS

Se identificd a 186 pacientes con diagndéstico de shock séptico en los afios 2020 y
2021 del Departamento de Medicina en el Hospital Belén de Trujillo, de los cuales
93 pertenecieron al grupo expuesto (con eosinopenia) y 93 al grupo no expuesto

(sin eosinopenia).

La tabla 1 muestra el andlisis bivariado de los factores asociados a mortalidad en
los pacientes con shock séptico. Se encontr6 que el retraso en el uso de
vasopresores (RR=1.95 IC 95% 1.62-2.34 p< 0.001), la hiperlactatemia (R=3.02
IC95% 2.03-4.48 p< 0.001) y el foco respiratorio (RR=1,60 IC95% 1.03-2.48
p<0.013) son factores de riesgo de mortalidad en shock séptico. No se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en la edad, sexo, la estancia hospitalaria,
el tiempo de instauracion de antibidtico, Diabetes mellitus, Hipertension arterial,

Enfermedad renal crénica, Cirrosis hepatica y terapia de reemplazo renal.

La tabla 2 muestra la influencia de la eosinopenia y el riesgo de mortalidad en
pacientes con shock séptico. Se registraron 93 pacientes expuestos de los cuales
fallecieron 75 (80.6%) y 93 pacientes no expuestos de los cuales fallecieron 25
(26.5%) (RR=3 1C 95% 2.11-4.6 p< 0.001)

En la tabla 3 a través de la regresion de Poisson las variables eosinopenia
(p<0.001), retraso en el uso de vasopresores (p<0.016) e hiperlactatemia (p<0.004)
fueron factor de riesgo de mortalidad en pacientes con shock séptico. No se rectificd

asociacion a ningun tipo de foco infeccioso.

La tabla 4 muestra que los pacientes con Shock séptico tienen mayor riesgo de
mortalidad debido al retraso de vasopresores (p<0.014), la hiperlactatemia
(p<0.004) y la eosinopenia (p 0.000) en comparacion con las personas

supervivientes.
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Tabla N° 01: Analisis bivariado de los factores asociados a mortalidad en
pacientes con shock séptico en el Hospital Belén de Trujillo 2020-21

MORTALIDAD
VARIABLES RR
INTERVINIENTES S| NO  TOTAL P (IC 95%)
n (%) n (%)
, 45 36
Masculino (55.6%)  (44.4%) 81 1,06 (0,81-1,38)
Sexo 0.667
) 55 55
Femenino (52.4%) (52.4%) 105 Ref.
10 14
18229 417%) (58.3%) 24 Ref
25 27
Edad 30 a 59 (48.1%)  (51.9%) 52 0.188 1,15 (0,66-2,00)
65 45
60 a + (59.1%)  (40.9%) 110 1,42 (0,86-2,33)
38 26
Dias de 10-28 (59.4%)  (40.6%) 64 1,17 (0,89-1,53)
estancia 0.266
hospitalaria 62 60
<10 (50.8%)  (49.2%) 122 Ref.
. >1 5 1 6 1,58 (1,08-2,32)
Tiempo (83.3%) (16.7%) ’ ' ’
instauracion 0.140
ATB 95 85
<1 (52.8%) (47.2%) 80 Ref.
S| 19 1 20 1,95 (1,62-2,34)
Retraso de (95.0%) (16.7%)
vasopresores No 81 85 166 <0.001 Ref.
(48.8%) (47.2%)
Sj 80 26 106 3,02 (2,03-4,48)
(75.5%) (24.5%)
Hiperlactatemia <0.001
No 20 60 80 Ref.
(25.0%)  (75%)
Sj 26 24 50 0,96 (0,70-1,30)
(52.0%)  (48%)
Diabetes
mellitus 74 62 136  0-770 Ref.
No (54.4%)  (45.6
%)
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41 35 76

Sl (53.9%) (46.1%)

Hipertensién
arterial 59 51 110

No (53.6%)  (46.4%)
Si 16 9 25
Enfermedad (64.0%) (36.0%)
renal crénica " 84 77 161
(52.2%)  (47.8%)
Si 10 5 15
Cirrosis (66.7%) (33.3%)
hepatica " 90 81 171
(52.6%) (47.4%)
; 25 22 47
Abdominal 53500y (46.8%)
Dérmico 190 280 a7
Foco de (40.4%) (59.6%)
infeccion _ _ 43 19 62
Respiratorio (69.4%)  (30.6%)
Urinario 13 17 30
(43.3%) (56.7%)

. Si 12 6 18
Terapia de (66.7%) (33.3%)
reemplazo

renal No 88 80 168

(52.4%) (47.6%)

0.967

0.270

0.296

0.013

0.248

1,01 (0,77-1,32)

Ref.

1,23 (0,88-1,70)

Ref.

1,27 (0,86-1,86)

Ref.

1,23 (0,75-2,00)

0,93 (0,54-1,59)

1,60 (1,03-2,48)

Ref.

1,27 (0,89-1,82)

Ref.

X2 de Pearson, p < 0,05 significativo y RR (IC 95%)
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Tabla N° 02
Eosinopenia como factor predictor de mortalidad en pacientes con shock
séptico en el Hospital Belén de Trujillo 2020-21.:

Mortalidad
Eosinopenia Si No Total
Frecuencia % Frecuencia %
Si 75 80.6% 18 19.4% 93
No 25 26.9% 68 73.1% 93

FUENTE: Hospital Belén de Trujillo — Ficha de recoleccién: 2020-21.

. X2 de Pearson = 54,07

. p < 0,001

. RR (IC 95%) = 3

. Intervalo de confianza al 95%: (2,11 - 4,26)
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Tabla 3: Eosinopenia como factor predictor de mortalidad ajustado por los

factores asociados en pacientes con shock séptico en el Hospital Belén de

Trujillo.
Contraste 95% de intervalo de
Desy de confianza de Wald
Variables B Error. hipétesis gl p RR ajus para RR ajus
Chi2 de Inferior Superior
Wald P
Interseccién -1.769 0.3523 25.213 1 0.000 0.171 0.085 0.340
Eosinopenia 0.823 0.2523 10.631 1 0.001 2.277 1.388 3.733
Retraso de 0.616 0.2571 5.749 1 0.016 1.852 1.119 3.066
vasopresores
Hiperlactatemia 0.751 0.2637 8.112 1 0.004 2.119 1.264 3.553
Foco de infeccion -0.029 0.3457 0.007 1 0.933 0.971 0.493 1.913
abdominal
Foco de infeccion -0.064 0.3624 0.031 1 0.859 0.938 0.461 1.908
dérmico
Foco de infecciobn 0.098 0.3278 0.090 1 0.764 1.103 0.580 2.097

respiratorio

Regresion de Poisson
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Tabla 4: Eosinopenia como factor predictor de mortalidad ajustado por los
factores asociados en pacientes con shock séptico en el Hospital Belén de

Trujillo.
Contraste 95% de intervalo
de de confianza de
) D . hipotesis RR  Wald para RR ajus
Variables B E(refc:/r _NMPOTESIS gl p ajus P :
Chi2 de Inferior Superior
Wald P

Interseccion -1.780 0.2577  47.710 1 0.000 0.169 0.102 0.279

Eosinopenia 0.856 0.2428 12.431 1 0.000 2.354 1.463 3.788

Retraso de
vasopresores

0.629 0.2557 6.047 1 0.014 1875 1.136 3.096

Hiperlactatemia 0.756 0.2627 8.290 1 0.004 2130 1.273 3.565

Regresion de Poisson
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IV. DISCUSION

El shock séptico es un problema global de salud publica causada por una infeccion
potencialmente mortal, asimismo, la incidencia de esta enfermedad ha ido en
aumento debido al envejecimiento poblacional, las comorbilidades y las
enfermedades crénicas propias de la tercera edad de manera que frecuentemente
es vista en las areas de urgencias, unidad de cuidados intensivos y salas de
hospitalizacion. Por lo tanto, la deteccidn e intervencion temprana son esenciales

para la estabilizacion y la sobrevida. (34).

La eosinopenia definida como el recuento de eosindfilos disminuidos en sangre
periférica tiene una relacion proporcionalmente inversa con la infeccion bacteriana,
es decir que cuando los eosindfilos disminuyen en sangre es mas grave el proceso
infeccioso. Se ha informado que la eosinopenia es un factor predictor de sepsis y

un marcador pronostico de mortalidad en pacientes en estado critico (35) .

La relacidn entre la eosinopenia y el shock séptico se explica gracias a estas dos
hipotesis. Por un lado, al desequilibrio inmunoldgico entre la inmunidad tipo 1y 2.
En la inmunidad “tipo 1” se liberan citocinas, como el interferon gamma, que activan
a la inmunidad adaptativa mediante las células T helper 1. Esta cascada
proinflamatoria, en donde se ha liberado factor de necrosis tumoral alfa e
interleucina 1 y 8, se caracteriza por una gran actividad fagocitica y destruccion de
los tejidos del huésped. En cambio, la inmunidad “tipo 2” inicia la reparacion tisular
ya que activa la angiogénesis y los fibroblastos, por lo que se infiere que equilibra
la respuesta tipo 1. Durante la sepsis el desequilibrio de la respuesta inmunitaria,
causa que las células activadas por la inmunidad tipo 2 como los eosinéfilos no
logren realizar su labor. (36) Por otro lado, la eosinopenia durante el shock séptico
seria consecuencia de un mayor reclutamiento y gasto de los eosinofilos tisulares.
El inicio de la eosinopenia periférica se deberia a las sustancias quimiotacticas
liberadas y al material inflamatorio causando marginacién y secuestro de eosinoéfilos
en el lugar de la infeccion (37). Por lo tanto, los eosindfilos pueden disminuir por
secuestro periférico, por supresion de salida del eosinéfilo maduro y de su

produccion (38).
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Esta bien establecido que los corticosteroides pueden reducir los eosindfilos,
aumentar los neutrofilos y reducir los linfocitos. Por lo tanto, es un factor de
confusion importante y debe tenerse en cuenta durante la investigacion sobre
eosinopenia (39). En un estudio el cual tenia como objetivo evaluar la capacidad
diagnéstica de la eosinopenia para sepsis, excluy6 a aquellos que habian iniciado
terapia antibiotica y de corticoides, teniendo como resultado que la eosinopenia
grave (menor a 20 células/mm3) era por si sola un marcador estadisticamente

significativa de infeccion (40).

El hallazgo principal del estudio fue que la eosinopenia es un factor predictor de
mortalidad para los pacientes con shock séptico ya que los pacientes con
eosinopenia tienen dos veces mas riesgo de fallecer en comparacion a los que no
la tienen (p < 0,001). Existen varios estudios que respaldan nuestros resultados,
uno de ellos es el realizado por O. Mahmoud donde se encontré que los pacientes
con eosinopenia tenian un aumento significativo de mortalidad hospitalaria a los 30
dias (OR:2.85 IC 95% 2.69-3.01 p<0.001), ademas la eosinopenia se relaciond con
un aumento en el uso de vasopresores (OR: 1.46 p<0.001) y con la utilizacion de
ventilacion mecanica (OR:1.2 p<0.001) en pacientes que ingresaron a UCI (41). Del
mismo modo, un trabajo de investigacion con disefio de cohorte retrospectivo que
conté con 2311 pacientes, demostré que la eosinopenia se asocié con un
incremento de 4 veces el riesgo de muerte en pacientes sépticos (HR:4.20 IC 95%
2.66-6.62) (42). Estos hallazgos respaldan la creciente evidencia de que la
eosinopenia puede usarse como un confiable marcador de mortalidad en pacientes

con sepsis y shock séptico.

En este trabajo de investigacion, la eosinopenia fue un marcador precoz de
mortalidad puesto a que su valor fue tomado desde el inicio del diagnéstico de
shock séptico. Esto lo corrobora también un estudio de investigacion donde se
evallo a la eosinopenia como marcador temprano de mortalidad en pacientes con
infeccion bacteriana. Esta predijo de manera independiente la mortalidad a los 28
dias (32). Por otro lado, Holland et al (43) analizaron la eosinopenia desde el
ingreso de 66 pacientes con exacerbacion EPOC y encontraron que la mortalidad
fue significativamente mayor en pacientes con eosinopenia al inicio del estudio en

comparaciéon con aquellos que tuvieron valores normales de eosindfilos. Por ello, la
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utilidad de la eosinopenia como marcador temprano de mortalidad serviria a los
intensivistas e internistas en paises de bajos ingresos a detectar la presencia de
una infeccion bacteriana potencialmente severa en sus fases mas iniciales, ya que
marcadores avanzados de actividad infecciosa como la procalcitonina no pueden

ser utilizadas de manera rutinaria debido a su alto costo.

En este estudio de investigacion registramos eosinopenia una unica vez,
precisamente en el primer hemograma después de haber diagnosticado shock
séptico. Por el contrario, el trabajo de Terradas et al registraron periédicamente el
valor de los eosinofilos para observar su variacion a través del tiempo. Se encontro
gue entre las primeras 72 horas de tratamiento el recuento de eosinéfilos aumenté
rapidamente al rango normal en los sobrevivientes (42). Ademas, Abidi et al
demostraron que la eosinopenia en las personas fallecidas se mantuvo desde el
ingreso hasta el séptimo dia (32). Por lo expuesto, la eosinopenia podria también
ser un marcador de gravedad. Esta reflexidon seria clinicamente importante ya que
si se demuestra la especificidad de la eosinopenia podria utilizarse para realizar
cambios empiricos en antibioticoterapia o inclusive dirigir de manera temprana el

tratamiento.

En nuestro trabajo el 80.6% de pacientes que tenian eosinopenia fallecieron, esto
no difiere mucho de investigaciones donde se estima que el 78% de pacientes
fallecidos en hospitalizacion de geriatria tenian recuento de eosindfilos por debajo
de 50 células/mm?3 (p < 0,001) (44). Esta incidencia podria explicarse a que los
pacientes hospitalizados eran predominantemente adultos mayores quienes tenian
comorbilidades que comprometen la recuperacion por lo que es relevante enfatizar

la atencion y cuidado en esta poblacion.

Nuestros hallazgos muestran que el 95% de personas fallecidas por shock séptico
tuvieron retraso en el uso de vasopresores (p<0.014) por lo que la demora en mas
de 20 horas es un factor asociado a mortalidad en pacientes con shock séptico. Es
necesario seguir las pautas de los consensos internacionales que respaldan el uso
precoz de sustancias vasoactivas para reducir la morbilidad considerando que una

exposicion sostenida a la hipotension conlleva a falla de 6rgano (10).

En el presente trabajo el 75% de los pacientes fallecidos presentaron

hiperlactatemia con valores de > 2 mmol. Esta condicién incrementé en 1.2
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hasta 3.56 veces mas el riesgo de mortalidad (p<0.004). Un trabajo de investigacion
respalda nuestros resultados mostrando que el lactato > a 1.5 mmol es el valor
mas optimo para relacionarlo como marcador de mortalidad. Esto podria deberse a
gue la hipoperfusion tisular ocasiona glucolisis anaerobica y las catecolaminas
como norepinefrina estimulan e incrementan el metabolismo celular provocando

hiperlactatemia (45)

En este estudio las variables intervinientes como las comorbilidades (DM2, HTA,
ERC y Cirrosis hepatica), la edad, el sexo, la estancia hospitalaria, el tiempo de
instauracion de antibidticos, el foco infeccioso y el uso de terapia de reemplazo
renal no se asociaron con la mortalidad en pacientes con shock séptico. Aun cuando
en un estudio reciente afirma que la Diabetes Mellitus y la Hipertension arterial
juegan un papel importante en la evolucién clinica de los pacientes con shock
séptico (28).

LIMITACIONES

Las limitaciones encontradas en la investigacion fueron la de no contar con los
datos completos en las historias clinicas, asi como algunos examenes de
laboratorio (hemograma y/o AGA) posiblemente por el sistema de almacenamiento
gue mantiene el Hospital Belén de Trujillo. Ademas, no se consideré antes del
diagndstico de shock séptico si los pacientes habian utilizado corticoterapia, que es
conocida por causar eosinopenia. Por otro lado, el haber realizado la investigacion
en una sola area (Departamento de Medicina) reduce las posibilidades de encontrar
caracteristicas y otros factores asociados a mortalidad en paciente con shock

séptico.
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V. CONCLUSIONES

e La eosinopenia es un factor predictor de mortalidad en pacientes con
diagnostico de shock séptico en el Hospital Belén de Trujillo.

e 80.6%Incidencia de muertes con eosinopenia en pacientes con shock
séptico en el Hospital Belén de Truijillo.

e 26.9% Incidencia de muertes sin eosinopenia en pacientes con shock séptico
en el Hospital Belén de Trujillo.

e La eosinopenia, el retraso de vasopresores y la hiperlactatemia son factores
de riesgo de mortalidad en pacientes con shock séptico en el Hospital Belén

de Trujillo.

VI. RECOMENDACIONES

e Se anima a realizar nuevas investigaciones procurando englobar mayor
muestra con el fin de confirmar los resultados de este estudio, a la vez
indagar un punto de corte de eosinopenia en sangre para establecer su
capacidad prondstica.

e Se recomienda incorporar otras variables intervinientes como PCR,
procalcitonina, hemocultivos para observar los agentes infecciosos,
corticoterapia y otros para obtener mejores alcances en cuanto a la
eosinopenia en shock séptico.

e Se recomienda ampliar la evaluacién de eosinopenia en el tiempo para
observar si influye la temporalidad en los resultados

e Se aconseja realizar nuevos estudios en diferentes servicios como la unidad

de cuidados intensivos o el area de urgencias.
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VIIl. ANEXOS

ANEXO N° 1: CONSTANCIA DEL HBT PARA REALIZACION DE PROYECTO DE
TESIS

o GERENCIA REGIONAL
DE SALUD

LA JEFA DE LA OFICINA DE APOYO A LA DOCENCIA E
INVESTIGACION DEL HOSPITAL BELEN DE TRUJILLO
DEJA:

CONSTANCIA

Que, la SRTA. SACHUN QUISPE GIANELLA JAZMIN NELLY, alumna de la Facultad de Medicina
de la Universidad Privada Antenor Orrego, quien ha presentado el proyecto de investigacion
titulado: “EOSINOPENIA COMO FACTOR PREDICTOR DE MORTALIDAD EN PACIENTES CON SHOCK
SEPTICO EN EL HOSPITAL BELEN DE TRUJILLO". Aprobado por la Universidad Privada Antenor
Orrego y por el Sub Comité de Investigacidn del Hospital Belén de Trujillo.

Se otorga |a presente constancia a la interesada para los fines que estime conveniente.
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ANEXO 2: CONSTANCIA DE ASESORIA ESTADISTICA.

CONSTANCIA DE ASESOR ESTADISTICO

Yo, CARLOS ALFONSO RISCO I]ﬁl.'-I'ILA, identificado con DMl N? 18825064, con codigo
COESPE N® 45, Estadistico de profesion, egresado de la Facultad de Ciencias Fisicas y
Matematicas de la Universidad Macional de Trujillo, hago constar mi participacion como
asesor estadistico en el procesamiento de los datos del proyecto de investigacion titulado.
“EOSINOPENIA COMO FACTOR PREDICTOR DE MORTALIDAD EN
PACIENTES CON SHOCK SEPTICO EN EL HOSPITAL BELEN DE TRUJILLO™.
Manifiesto haber mantenido la confidencialidad de los datos brindados por la tesista y para
ello se utilizd el Programa IBM SPSS STATISTICS 27, firmo |z presente constancia para los

fines que estime conveniente la interesada.
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ANEXO N° 3: RECOLECCION DE DATOS PERSONALES

DATOS DEMOGRAFICOS

NUmero de Historia Clinica

Edad

Sexo

Antecedentes Personales

e Gestantes

e Enfermedades oncoldgicas.

e Asma bronquial.

e Infeccion por VIH y estadio SIDA.

e Pacientes que tiene expectativa de
supervivencia menor de 24 hrs

e Infecciones por parésitos.

Antecedentes de enfermedades
atopicas como rinitis alérgica, alergia
alimentaria y alergia medicamentosa.
Psoriasis

Pacientes
politraumatizados,pacientes
quirdrgicos y quemados.
Otro:

Diagnostico: Shock Séptico a foco
e Abdominal
e Piel
e Respiratorio

e Tracto Urinario
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ANEXO N° 4: MATRIZ DE RECOLECCION DE DATOS

Eosinopenia

Muerto

Dias de
estancia
hospitalaria

Tiempo de
instauracion de
ATB

Retraso de
Vasopresores

Hiperlactatemia

TRR

Diabetes
mellitus

HTA

ERC

Cirrosis
hepatica

Sl NO

Sl

NO

<10 10-28

<1HR >1HR

Sl NO

Sl NO

Si

No

Sl NO

Sl

NO

Sl

NO

Sl NO

10

11

12

13

14
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