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RESUMEN

La infeccién por Staphylococcus aureus ha persistido como un importante
problema de salud publica, sobre todo desde la aparicién de cepas resistentes a la
meticilina (SARM) en los anos sesenta (1). La neumonia asociada a ventilacidon
mecdanica (NAV) es una de las patologias mas frecuentes en pacientes criticos
ingresados en unidades de cuidados intensivos (UCI), siendo Staphylococcus aureus
uno de los principales microorganismos causantes de NAV (2). La neumonia asociada a
ventilacion mecdnica esta asociada a alta morbilidad y mortalidad, acompafiada a su
vez de elevados costes econdmicos. Es por ello, que se estan estudiando numerosos
biomarcadores inflamatorios que nos permitan mejorar la instauracién de correctas
terapias antibidticas, que sean eficaces y que nos permitan anticiparnos o predecir la
evolucidn de pacientes con NAV (3-5). Los contajes de las subpoblaciones leucocitarias
estdn demostrando tener un gran valor en la prediccién de la evolucién de pacientes
con infecciones graves (6—8). EIl hemograma es una de las pruebas de rutina mas
solicitadas donde viene incluida la formula leucocitaria. Estas analiticas se solicitan a
diario en pacientes criticos que se encuentran ingresados en unidades de cuidados
intensivos, por lo que analizar los valores absolutos de las subpoblaciones leucocitarias
no supone ningun gasto anadido al servicio solicitante ni por tanto, a la gerencia
hospitalaria. Hemos disefiado un estudio retrospectivo para evaluar la importancia de
las subpoblaciones leucocitarias en la mortalidad de pacientes criticos con NAV por

Staphylococcus aureus.



INTRODUCCION

Staphylococcus aureus: Caracteristicas microbioldgicas, epidemioldgicas y patogenia

Staphylococcus aureus pertenece al género Staphylococcus de la familia
Micrococcaceae. El nombre Staphylococcus fue introducido por Alexander Ogston en
1883 y deriva del griego staphylé (“racimo de uvas”) que es la forma de agregacion del
microorganismo, aunque también se pueden encontrar en parejas o tétradas. El
género estd compuesto por 36 especies de las cuales 16 tienen reservorio humano. Se
trata de cocos gran positivos que miden de 0.5-1 um, inmoviles, aerobios y anaerobios
facultativos. Staphylococcus aureus esta caracterizado fenotipicamente por poseer
coagulasa y catalasa fundamentalmente, lo que le diferencia de la mayoria de especies
de su género (9).

Se encuentra distribuido mundialmente y es colonizador habitual de piel y
mucosas, sobretodo de la mucosa nasal. Las infecciones por Staphylococcus aureus
tienen enorme importancia tanto a nivel comunitario como nosocomial. A nivel
hospitalario supone uno de los principales microorganismos productores de neumonia
nosocomial, infeccién postquirirgica y bacteriemias (10). En cuanto a las infecciones
en pacientes criticos (infecciones intrauci), sigue siendo uno de los principales
microorganismos aislados, asociados a patologias de enorme interés clinico como son
la neumonia asociada a ventilacion mecanica, infecciones urinarias relacionadas con
sonda uretral y bacteriemias asociadas a catéter entre otras (11).

Staphylococcus aureus posee numerosos factores de virulencia lo que le hace
una de las especies mas patogenas de su género pudiendo causar infecciones graves

asociadas a elevada mortalidad. Para desarrollar su accion patégena Staphylococcus



aureus dispone de componentes de la pared celular, toxinas y enzimas que le van a

permitir colonizar, invadir, multiplicarse y diseminarse (ver Tabla 1)



Factor de virulencia Funciones
Componentes de la pared celular:
Peptidoglicano Confiere plasticidad y tolerancia osmética. Induce la produccién de IL-1 por monocitos y
estimula la quimiotaxis.
Proteinas de superficie
Tbronoctina Ay 8 (ngPA y snoP) | Adherenda
a7 A% 0% | s egacincierin.
c) Proteina A Bloquea la fraccidn Fc de las Ig G. Accion antifagocitica.
Capsula Accién antifagocitica.
Biofilm Confiere resistencia inmunolégica. Adherencia.
Acidos teicoicos y lipoteicoicos Funcién metabdlica y de adherencia. Estimulan la liberacidn de citoquinas por macréfagos.
Toxinas:
Hemolisinas: a, B, 6yy Actividad citotdxica frente a eritrocitos, leucocitos y plaquetas.
Leucocidina de Panton-Valentine Lisis de leucocitos a través de la formacién de poros en las paredes celulares.
Enterotoxinas Termoestables. Resistentes a enzimas digestivos. Inmunomoduladoras. Superantigeno.
Epidermolisina o exfoliatina (A, termoestable; B, termolabil) Destruccion de desmosomas en epidermis (sin inflamacién ni citolisis).
TSST-I (Toxina 1 del Sindrome del shock toxico) Induce la liberacién de citoquinas por macréfagos. Superantigeno.
Enzimas:
Catalasa Degrada el H;0; (perdxido de hidrégeno). Proteccion.
Coagulasa libre o ligada (Clumping factor) Convierte fibrindgeno en fibrina (formacion de coagulos).
Hialuronidasa Degrada acido hialurdnico de los tejidos facilitando la invasion tisular.
Otras: DNasa, lipasa, proteasa, nucleasa, fibroquinasa (también denominada estafiloquinasa).

Tabla 1: Factores de virulencia mas importantes en Staphylococcus aureus.




Puede causar multiples infecciones mediante la penetracion a través de la piel

alcanzando tejidos profundos:

Infecciones respiratorias: sinusitis, infeccion bronquial, tragueobronquitis y
sobretodo neumonias en pacientes sometidos a ventilacion mecanica.

- Infecciones de piel y tejidos blandos: foliculitis, impétigo, fascitis, celulitis,

mastitis, hidrosadenitis y paroniquia.

- Bacteriemias

- Endocarditis y pericarditis.

- Infecciones musculoesqueléticas: osteomielitis, artritis créonica, piomiositis

entre otras.

- Otras: infecciones urinarias, infecciones del sistema nervioso central,

cuadros toxigénicos,...

La resistencia antibidtica también ha tenido una enorme repercusion en las
infecciones por Staphylococcus aureus. La primera resistencia antibiética descrita para
este microorganismo fue la produccién de penicilinasa en 1940. Esta resistencia se ha
extendido mundialmente y hoy en dia el 80-93% de las cepas la poseen. En los afios 60
se empiezan a detectar resistencias a oxacilina, lo que supone la aparicion de cepas
SAMR (Staphylococcus aureus meticilin-resistentes) que han ido aumentando
progresivamente constituyendo actualmente un problema de gran importancia tanto

hospitalaria como comunitaria.



Infeccion nosocomial en el paciente critico: Neumonia asociada a ventilacion mecanica

La neumonia se define como una infeccidon del parénquima pulmonar. Se puede
clasificar en cuatro clases: infeccion extrahospitalaria (CAP, community-acquired
pneumonia), hospitalaria (HAP, hospital-acquired pneumonia), asociada all uso de
ventilador mecanico (VAP, ventilator-associated pneumonia), y recientemente se ha
definido una nueva variante, la denominada neumonia asociada a la atencidn sanitaria
(HCAP, health care-associated pneumonia) (12). Se produce como consecuencia de la
proliferacion de microorganismos a nivel alveolar y de la respuesta inmunitaria
desencadenada por el hospedador.

La infeccion nosocomial (IN) se define como aquella infeccion localizada o
sistémica que resulta de la accién de un agente infeccioso o de sus toxinas, que no
estaba presente en el momento del ingreso ni en periodo de incubacion (13).

La prevalencia de estas IN se encuentra entre un 4% y un 9% en areas médicas,
quirurgicas y pedidtricas; en cambio, las unidades de cuidados intensivos tienen una
prevalencia mucho mas elevada alcanzando cifras en torno al 25% (14).

Las IN se producen en diferentes localizaciones y existen factores de riesgo
asociados siendo la inmunosupresién, cirugia, uso de sondas urinarias y la ventilacién
mecanica los principales.

La neumonia es una de las principales patologias que afecta al paciente critico,
sobre todo en aquellos que requieren ventilacién mecanica (15). Numerosos estudios
han demostrado que las neumonias nosocomiales tienen una importante repercusion
a nivel hospitalario tanto en el aumento de la estancia hospitalaria (entre 7 y 10 dias,
siendo aun mayor en aquellos pacientes que padecen NAV), como en el coste

econémico asociado (16)(17).



Biomarcadores clinicos: utilidad en el paciente critico.

La rapida identificacién de pacientes criticos con mayor riesgo de morir es uno
de los principales problemas que han afectado al médico intensivista, hoy y siempre.

Existen numerosos scores o marcadores que ayudan a tomar decisiones
importantes que tienen una enorme repercusion en el prondstico y tratamiento del
paciente critico.

Un biomarcador ideal en las unidades de cuidados intensivos deberia cumplir
las siguientes caracteristicas: ser especifico, poseer una elevada sensibilidad, facil de
medir, econédmico, rdpido, que se correlacione con la clinica y evolucidn del paciente,
y pueda predecir mortalidad. Actualmente, se utilizan marcadores cuantificables en
sangre periférica (suero o plasma) como son la PCR (Proteina C reactiva) (18) o la PRO
(Procalcitonina) (19) que han demostrado ser muy utiles en el seguimiento del
paciente critico.

También existen los denominados scores como son el APACHE-Il (Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation 1) (20), SOFA (Sequential Organ Failure
Assessment) (21,22) que evalidan multiples parametros permitiendo una mejor
definicion del estado de gravedad del paciente.

El estudio de nuevos biomarcadores que permitan conocer y evaluar el estado
del paciente critico, supone un avance y una mejora en la toma de decisiones que
afectan al tratamiento, prondstico y evolucién de estos pacientes. El tiempo es un
parametro critico en estos casos y por tanto, la aparicién de nuevos biomarcadores
gue nos permitan adelantarnos a situaciones muchas veces irreversibles, supone una
mejora en la calidad asistencial a nivel hospitalario, reduciendo tasas de mortalidad y

los costes econdmicos que esta problematica genera.



HIPOTESIS Y OBJETIVOS

HIPOTESIS

Las subpoblaciones leucocitarias pueden desempefar un papel determinante

en la mortalidad de pacientes criticos con NAV por Staphylococcus aureus.

OBIJETIVOS

El presente trabajo se realizd mediante un estudio retrospectivo con los siguientes
objetivos:

1. Evaluar la influencia de las subpoblaciones leucocitarias sobre la mortalidad en
pacientes con NAV por Staphylococcus aureus.

2. Estudiar los factores clinicos asociados a mortalidad.

3. Generar un modelo de prediccion de supervivencia basado en los valores
absolutos de las subpoblaciones leucocitarias.

4. Establecer nuevos biomarcadores de aplicacién clinica sin coste econdmico

afnadido.
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MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio:

Se trata de un estudio retrospectivo donde se recogieron datos demograficos,
clinicos y de laboratorio correspondientes al periodo 2006-2011 de pacientes
ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) del Hospital Clinico Universitario
de Valladolid (HCUV).

Pacientes:

Criterios de inclusion: se incluyeron todos aquellos pacientes que ingresaron en
la UCI del HCUV, intubados en el momento del ingreso y que posteriormente
desarrollaron NAV por Staphylococcus aureus (N=44) (Ver Figura 1).

Criterios de exclusion: todos aquellos pacientes con sintomas clinicos de
infeccion respiratoria en el momento del ingreso, en tratamiento con

inmunosupresores o corticoides, asi como pacientes inmunodeprimidos (Ver Figura 1).

Pacientesingresados en UCI
+
Conexion a ventilacidn mecanica
- Inmunodeprimidos.
- Pacientes con infeccidn respiratoria en el momento
del ingreso.
- Tratamiento con corticosteroides o inmunosupresores.

Pacientes excluidos

Desarrollo de NAV por
Staphylococcus aureus

Pacientes incluidos

N= 44
Vivos Fallecidos
N= 26 N=18

Figura 1: Criterios de inclusion y exclusidn de los pacientes.
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Datos clinicos vy de laboratorio:

Los datos clinicos y analiticos de los pacientes fueron recogidos de las historias
clinicas informatizadas y en papel a través del programa interno de historias clinicas y
del servicio de registro del HCUV respectivamente.

Los valores de las subpoblaciones leucocitarias se recogieron en dos
momentos:

a) Ingreso del paciente en UCI.

b) Diagnostico de NAV.

Los datos microbiolégicos fueron obtenidos del Sistema Informatico de
Laboratorio (SIL) del Servicio de Microbiologia e Inmunologia del HCUV.

Diagndstico clinico:

La NAV se define como aquella neumonia que se produce al menos 48-72 horas
después de la intubacidon endotraqueal y se caracteriza por la presencia de nuevo o
aumento de infiltrado radiografico asociado a dos o mads de los siguientes criterios: a)
temperatura superior a 38.52C o inferior a 36.52C, b) leucocitos por encima de
12000/uL o por debajo de 4500/uL, c) aspirado endotraqueal o lavado broncoalveolar
purulento y d) aspirado endotraqueal o lavado broncoalveolar positivo (> 10® ufc/mL)
(12,23).

Diagndstico de laboratorio:

Se realizaron cultivos cuantitativos de muestras pertenecientes al tracto
respiratorio inferior (aspirado endotraqueal, BAS o lavado broncoalveolar, BAL). Para
ello cada muestra se cultivd segln los protocolos internos del laboratorio, lo que
supone la siembra en los siguientes medios: Agar Sangre, agar Chocolate, agar

McConkey, agar Chapman y agar Saboraud-Cloramfenicol.
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La identificacién del microorganismo se realiz6 mediante técnicas fenotipicas
y/o protedmicas incluyendo la espectrometria de masas MALDI-TOF (Bruker®).

Para la realizacion del antibiograma se utilizaron paneles de microdilucion
Wider de Francisco Soria-Melguizo SA. Para determinar si se trataba de una cepa de
Staphylococcus aureus meticiln-resistente (SAMR) o Staphylococcus aureus meticiln-
sensible (SAMS) se utilizo la CMI de oxacilina presente en el panel y se interpreté
mediante reglas del Clinical and Laboratory Standard Institute (CLSI) lo que supone que
con una CMI (Concentracion Minima Inhibitoria) > 4 pg/ml, la cepa de estudio es
resistente a la oxacilina, y por tanto definida como SAMR.

Andlisis estadistico:

Los datos demograficos y las caracteristicas clinicas de los pacientes se
analizaron comparando los dos grupos (vivos y fallecidos) mediante el test Chi-
cuadrado para variables categéricas y el test Mann-Whitney U para variables
continuas.

Los valores absolutos de todas las subpoblaciones leucocitarias fueron
introducidos en el analisis comparativo entre grupos y solo se obtuvo diferencias
estadisticamente significativas en los eosinéfilos.

Se obtuvo el Hazard Ratio (HR) y el intervalo de confianza al 95% (IC 95%)
mediante regresion de Cox para evaluar la influencia de los incrementos de los
eosinodfilos y los valores absolutos de eosindfilos en la mortalidad en funcién del
tiempo.

El analisis multivariante se realizdé mediante un método de seleccion de
variables por pasos denominado: andlisis de Wald.

El andlisis estadistico se realizé mediante el programa SPSS-IBM vs 20.0.
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Consentimiento informado:

La aprobacion tanto cientifica como ética del estudio se obtuvo del Comité
Cientifico para Investigacién Clinica del HCUV.
Se mantuvo la identificacién de los pacientes en el anonimato y no se obtuvo el

consentimiento informado debido a la naturaleza observacional del estudio.
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RESULTADOS

La mayoria de nuestros pacientes eran hombres de edad avanzada. La
hipertension, enfermedad cardiovascular y fumar fueron las comorbilidades mas
frecuentes. Ambos grupos, vivos y fallecidos, pasaron cuatros dias de media en
ventilacién mecanica y tenian un score APACHE-II medio de 18. Eran comparables en
edad, sexo y el resto de comorbilidades. Se definid coinfeccion bacteriana como
aquellas otras bacterias aisladas en muestras clinicas de cualquier localizaciéon en
nuestros pacientes con significacién clinica. Los principales focos de coinfeccidn
fueron: respiratorio, urinario y sanguineo. Los principales y mas frecuentes
microorganismos implicados fueron bacilos Gram negativos pertenecientes a la familia
Enterobacteriaceae (43.3%), Acinetobacter baumannii (26.7%) y Staphylococcus
coagulasa negativa (23.3%).

La comparacion de los contajes de las subpoblaciones leucocitarias entre el
grupo de vivos y el grupo de fallecidos mostré que solo existian diferencias
estadisticamente significativas en los contajes de eosindfilos. Los contajes de
eosinodfilos en el momento del diagndstico de NAV en el grupo de los fallecidos eran

inferiores que en el grupo de los vivos (ver Tabla 2).
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Vivos Fallecidos
(n=26) (n=18) 2
Edad (Anos) 60.0 (35.0) 63.5(26.0) n.s
Sexo (Hombre) 23 (88.5) 7 (38.9) n.s
APACHE-II score 17.0 (11.0) 22.0(12.0) n.s
Dias en ventilacion mecanica hasta el
dingnéstico de NAV 4.0 (4.0) 4.5 (4.0) n.s
SAMR/SAMS 8 (30.8) 4(22.2) n.s
Coinfeccion bacteriana (S/N) 20(76.9) 10 (55.6) n.s
Diabetes (Tipo | o ll) (S/N) 4 (15.4) 2(11.1) n.s
Enfermedad cardiovascular (S/N) 6(23.1) 5(27.8) n.s
Enfermedad renal crénica (S/N) 2(7.7) 1(5.6) n.s
Enfermedad respiratoria crénica (S/N)) 6(23.1) 0(0.0) n.s
Enfermedad cerebrovascular (S/N) 6(23.1) 0(0.0) n.s
Fumador (alguna vez) (S/N) 8(30.8) 1(5.6) n.s
Enfermedad neuroldgica (S/N) 4 (15.4) 0(0.0) n.s
Hipertension (S/N)) 12 (46.2) 8 (44.4) 0.084
Cancer hematoldgico (alguna vez) (S/N) 1(3.8) 0(0.0) n.s
Cirrosis hepatica (S/N) 2(7.7) 0(0.0) n.s
Metastasis (alguna vez) (S/N) 0 (0.0) 2(11.2) 0.018
Enfermedad gastrointestinal (S/N) 9 (34.6) 1(5.6) n.s
Quimioterapia (alguna vez) (S/N) 1(3.8) 2(11.1) n.s
Enolismo (S/N) 4 (15.4) 0(0.0) n.s
Usuario de drogas por via parenteral (S/N) 2(7.7) 0(0.0) n.s
Obesidad (S/N) 3 (11.5) 1 (5.6) n.s
Dislipemia (S/N) 4 (15.4) 2 (11.1) n.s
Linfocitos en ingreso en UCI (cels/mm?3) 960.9 (1017.3) 812.3 (1336.9) n.s
Monocitos en ingreso en UCI (cels/mm?3) 480.3 (442.9) 465.8 (436.6) n.s
Neutréfilos en ingreso en UCI (cels/mm?3) 7801.9 (7053.9) 9504.0 (9101.8) n.s
Baséfilos en ingreso en UCI (cels/mm?3) 11.5(22.0) 10.5 (28.0) n.s
Eosindfilos en ingreso en UCI (cels/mm3) 14.9 (119.0) 20.3 (195.0) n.s
Linfocitos en diagnéstico de NAV (cels/mm3) 983.0 (734.4) 919.6 (973.1) n.s
Monocitos en diagndstico de NAV (cels/mm?3) 501.3 (238.2) 707.1 (473.8) n.s
Neutréfilos en diagnéstico de NAV (cels/mm3) | 8261.4 (5372.3) | 12182.5(15051.7) n.s
Baséfilos en diagnéstico de NAV (cels/mm3) 13.3 (32.3) 14.2 (16.5) n.s
Eosindfilos en diagndstico de NAV (cels/mm?3) 112.2 (231.0) 51.5(118.8) 0.043
Ratio N/L en ingreso UCI 7.2 (9.3) 11.7 (20.1) n.s
Ratio N/L en diagnéstico de NAV 7.3(7.6) 10.4 (13.5) 0.059

Tabla 2: Caracteristicas clinicas de los pacientes vivos y fallecidos. El tiempo de supervivencia fue
censurado a dia 28. Las variables continuas estan expresadas en mediana [rango intercuartil]. Las

variables categdricas estdn expresadas como n (%). N.s: no significativo.




A continuacion se evaluaron las diferencias en los incrementos de eosindfilos
([contajes en diagndstico de NAV] — [contajes en el ingreso en UCI]) entre los dos
grupos. Los incrementos en el grupo de fallecidos eran significativamente menores que

en el grupo de los vivos (p= 0.016) (ver Figura 2).

750,00

500,00

250,00

-250,00-

500,007

A Eosindéfilos desde ingreso en UCI al
diagnostico de NAV
-

Vivos Fallecidos

Figura 2: Diagrama de cajas mostrando los incrementos de eosinéfilos:

[contajes en diaghdstico de NAV] — [contajes en el ingreso en UCI].

Para el analisis multivariante de Cox, se introdujeron todas aquellas variables
consideradas de confusion como la edad, sexo, APACHE-Il score, NAV por
Stapylococcus aureus meticilin-resistente/ Stapylococcus aureus meticilin-sensible
(SAMR/SAMS), coinfeccion bacteriana y dias en ventilacidn mecéanica. Para los
[incrementos de eosindfilos], el test de Wald selecciond [APACHE-II score] vy
[incrementos de eosindfilos] como las variables asociadas a mortalidad: (HR [IC 95%],
p): [APACHE-II score] (1.073 [1.001 - 1.151], 0.050); [incrementos de eosindfilos]:

(0.996 [0.993 - 0.999], 0.010). Para [contajes eosindfilos en el momento del
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diagnodstico de NAV (valores log)], el test de Wald seleccioné [contajes eosindfilos en el
diagnodstico de NAV (valores log)] como la Unica variable implicada en el pronéstico:
(HR [IC 95%)], p): (0.370 [0.180 - 0.750], 0.006).

Por lo tanto, el andlisis multivariante mediante regresion de Cox mostré que
tanto los [incrementos de eosindfilos] como los [contajes eosindfilos en el momento
del diagnostico de NAV (valores log)] eran factores de proteccion frente al riesgo de
morir en los primeros 28 dias tras el diagndstico de NAV.

El andlisis de Kaplan-Meier mostré que aquellos pacientes con contajes por

debajo de 30 eosindfilos/mm?3 fallecian antes (ver Figura 3).

1,0- Contajes de
. eosinofilos en el
- momento del
© diagndstico de
'8 0,8 ! NAV
5 ey -+ ' <30cels / mm3
£ : - >31 cels I mm3
a :
g 08 ;
8 ‘e
i
> 0,47 o immimmimmimmemma——.-
>
—
o
S
P 0,2
0,07

T T T T T T T

0 4 8 12 16 20 24 28
Tiempo desde el diagnostico (dias)

Figura 3: Curvas Kaplan-Meier para supervivencia:

Se calcularon los deciles desde el percentil 10 hasta el percentil 90 de los
contajes de eosindfilos para comparar supervivencia entre pacientes con
alto o bajo nimero de eosindfilos. El primer decil que mostré diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos mediante el test log-Rank
se utilizdé como punto de corte (percentil 20). El tiempo fue censurado a

dia 28 tras el diagnéstico de NAV. Supervivencia Acumulada.
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El analisis del area bajo la curva ROC (Receiver Operating Characteristic),
confirmé que los contajes de eosindfilos en el momento del diagndstico de NAV
pueden ser un buen test para predecir supervivencia en pacientes con NAV por

Staphylococcus aureus (area [IC 95%], p): (0.701 [0.519 -0.882], 0.042) (ver Figura 4).

|

Sensibilidad
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1 - Especificidad

Figura 4: Analisis del area bajo la curva ROC:
La precision y los valores predictivos de eosindfilos para detectar
supervivientes en los primeros 28 dias tras el diagnodstico de NAV

se evalud calculando el area bajo la curva ROC.

19



DISCUSION

Los estudios de regresion y el andlisis de curvas ROC respaldan el papel de
proteccion que desempeiian los eosindfilos en la neumonia asociada a ventilacidn
mecdanica por Staphylococcus aureus. Los eosindfilos son granulocitos que se
desarrollan en la médula ésea a partir de progenitores pluripotenciales. La cantidad de
eosindfilos circulantes en sangre periférica tanto en estado basal como en estado
patoldgico es muy baja. Los valores normales se sitian entre un 1% y un 3% del total
de leucocitos con valores normales en torno a los 350 cels/mm3. Son liberados a
sangre periférica y son capaces de ser activados y reclutados por los tejidos en
respuesta a diferentes estimulos. La produccién de esta subpoblacién leucocitaria esta
cuidadosamente regulada por citoquinas siendo la IL-5 la que desempeiia un papel
fundamental en el desarrollo, activacion, diferenciacién y supervivencia de los
eosindfilos. lgualmente, otras citoquinas como la IL-3, el GM-CSF (Granulocyte
macrophage colony-stimulating factor) (24), y la CCL1 (Chemoquine ligand 11) o
eotaxina participan y cooperan junto a la IL-5 en los mecanismos de regulacién de los
eosindfilos (25)(26). Hasta el momento se conocia el papel fisiopatolégico que
desempeiian los eosindfilos en diferentes entidades clinicas como por ejemplo, el
asma. En esta patologia, los eosindfilos son reclutados y activados en el tejido
pulmonar formando parte de la respuesta inflamatoria. Recientes estudios han
confirmado nuevas funciones para este tipo celular como la de poseer cierta actividad
antimicrobiana a través de proteinas presentes en los eosindéfilos como la ECP
(Eosinophil Cationic Protein) que parece tener afinidad por el LPS (lipopolisacarido) y

PG (peptidoglicano) bacteriano (26). Existen estudios que han demostrado la presencia
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de unas estructuras en forma de catapultas en los eosindfilos que se asemejan a las
NETs (Neutrophil Extracellular Traps) de los neutrdfilos. Las NETs son redes formadas
por ADN y proteinas de los granulos presentes en los neutrofilos que actian simulando
una trampa para los microorganismos, uniéndose a ellos y permitiendo exponer dichos
antigenos a la respuesta inmunitaria. En el caso de los eosindfilos, la accién es
parecida. Se trata de estructuras formadas por ADN mitocondrial y proteinas de los
granulos presentes en los eosindfilos que son liberados al medio extracelular y son
capaces de unirse a las bacterias y ejercer una accion bactericida (27).

Nuestros resultados podrian sostener la existencia de actividad antimicrobiana
por parte de los eosindfilos en infecciones graves causadas por Staphylococcus aureus.
La eosinopenia ya se ha relacionado desde hace afios con procesos infecciosos (28).En
nuestros pacientes, no expandir la poblacion de eosindfilos se traducia en un peor
desenlace.

Existe cada vez mds evidencia que confirma el papel protector de los eosindfilos
en pacientes criticos. Abidi K et al han descrito la eosinopenia como un marcador de
sepsis en el ingreso en UCI permitiendo distinguir entre aquellos pacientes infectados y
no infectados (29). Recientemente, estos autores han descrito la eosinopenia como un
marcador de aumento de mortalidad en pacientes criticos (30).

Shaaban et al realizan un estudio comparativo entre la eosinopenia, la PCR y la
PRO como marcadores de sepsis al ingreso en UVI donde se encontrd una sensibilidad
comparable entre los mismos y donde se sugiere la utilizacién del numero de
eosindfilos como herramienta de ayuda en el diagndstico de sepsis (31). Merino C et al
muestran que pacientes sépticos que fallecian tenian menor nimero de eosinéfilos

que aquellos que sobrevivian (32).
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Prince LR ha demostrado que la a—hemolisina de S.aureus induce la muerte
celular de los eosindfilos (33), lo que podria representar un mecanismo de evasién de
la respuesta inmune.

Terradas R et al han observado que una eosinopenia mantenida junto a un
elevado ratio neutroéfilo/linfocito eran marcadores independientes de mortalidad en
pacientes con bacteriemia [8]. Basandonos en estos resultados, en nuestro trabajo
evaluamos el ratio neutrdfilo/linfocito (ratio N/L) en vivos y fallecidos. No encontramos
diferencias estadisticamente significativas entre el ratio de ambos grupos pero parece
haber una tendencia a que aquellos pacientes que fallecian poseian un ratio N/L mayor
(ver Tabla 2).

Una de las limitaciones de nuestro estudio fue que solo se recogieron dos
muestras de sangre periférica (en el momento de ingreso en UCl y en el momento del
diagnostico de NAV). En futuros estudios, seria interesante evaluar los contajes de

eosinodfilos en otros momentos a lo largo del curso de la enfermedad.
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CONCLUSIONES

Las conclusiones de nuestro trabajo fueron las siguientes:

1. El nimero absoluto de eosindfilos en sangre periférica y el incremento de
eosindfilos estan relacionados inversamente con la probabilidad de morir en la

neumonia asociada a ventilacién mecanica por Staphylococcus aureus.

2. Los pacientes con numeros absolutos de eosindfilos por debajo de 30
cels/mm?3, fallecen antes en la neumonia asociada a ventilacion mecanica por

Staphylococcus aureus.

3. Este trabajo revela por primera vez un papel protector de los eosindfilos en la

neumonia asociada a ventilacién mecdnica por Staphylococcus aureus.

4. Nuestros resultados apoyan el uso clinico de los eosinéfilos como biomarcador
en el prondstico de la neumonia asociada a ventilacion mecanica por

Staphylococcus aureus.
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