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INTRODUCCION

La sepsis se define como un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS)
provocado por la presencia de un foco infeccioso documentado clinica o
microbioldgicamente. De acuerdo con el ACCP (American College of Chest Physicians) y
la SCCM (Society of Critical Care Medicine), tanto la sepsis como el sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) se caracterizan por la presencia de al menos
dos de los siguientes criterios:1) temperatura>382 o0 <369, 2) frecuencia cardiaca>90
latidos por minuto, 3) frecuencia respiratoria>20 respiraciones por minuto o
PaC0,<32mmHg, 4) leucocitos>12000/mm3, leucocitos<4000/mm3 o >10% de
cayados. La diferencia por tanto entre sepsis y SIRS radica en la presencia de
infeccidn(1,2). Se considera sepsis grave cuando ésta va acompafiada de hipotensién
(presidn arterial sistélica<90 mmHg, PAM<65mmHg o un descenso de la presion
arterial sistélica>40mmHg respecto a la basal), hipoperfusién (lactato
arterial>27mg/dl) y/o disfuncién de algtin 6rgano; hablamos de shock séptico ante una
situacion de sepsis grave con hipotensidn persistente a pesar de fluidoterapia>20ml/kg
en una hora o que requiere la utilizacidn de sustancias vasoactivas.

La fisiopatologia de la sepsis es compleja, aunque numerosas evidencias apuntan
fundamentalmente a una respuesta anormal del sistema inmune(3).

Ante la presencia de un foco infeccioso, el organismo responde con la activacion del
sistema inmune como mecanismo de defensa. Los microorganismos son reconocidos
por los monocitos circulantes y los macrdéfagos tisulares, que actian como primera
linea defensiva, desencadenando una “tormenta de citoquinas”. Por una parte,
aumenta la produccidn de citoquinas proinflamatorias, tales como TNGa, interleucina

1 (IL-1), interleucina 6 (IL-6) e interleucina 8 (IL-8), responsables de la fiebre,



leucocitosis, taquicardia, extravasacion, hipotension y secrecién de proteinas de fase
aguda que se observa en la sepsis. Al mismo tiempo, y para contrarrestar el poder
proinflamatorio, aumenta también la produccidn de interleucina 10 (IL-10), Unica
citoquina antiinflamatoria, desencadendndose una respuesta con las siguientes
caracteristicas:

-Mayor produccién de LF-T Th2 y LF-T reguladores frente a LF-T Thly LF-T T17.
-Linfopenia de LF-T CD4+.

-Hipofuncidn de linfocitos B.

-Fracaso de los monocitos para producir citoquinas.

-Disminucién de la expresion HLA-DR en monocitos.

-Alteracion de la fagocitosis por parte de los macréfagos.

-Apoptosis de los linfocitos.

Todo esto conlleva a un deterioro generalizado de la respuesta inmune que provoca
que la capacidad del huésped para combatir la infeccién esté comprometida(4).
Actualmente se tiene mas informacidn acerca de la patogénesis de la sepsis, sin
embargo, los datos epidemioldgicos resultan preocupantes.

La incidencia de la infeccidn, y sus diferentes niveles de gravedad, sepsis, sepsis grave y
shock séptico se estan incrementando en los Ultimos afios, convirtiéndola en una
patologia emergente. A pesar de que las mejoras terapéuticas son capaces de
disminuir la mortalidad, su incidencia cada vez mayor conlleva que la mortalidad bruta
siga en aumento.

En Espafia es la patologia mas prevalente de nuestros hospitales, afectando
fundamentalmente a la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI), y siendo la causa mas

frecuente de muerte en UCIs no coronarias. Un reciente estudio en los hospitales de



Madrid establece una incidencia acumulada de 333 casos por 100.000 habitantes y una
incidencia acumulada de ingresos hospitalarios del 4,4%. La mortalidad de la sepsis
grave es del 28%. En un estudio multicéntrico realizado en las UCIs de Castilla y Ledn,
la mortalidad de los pacientes ingresados con sepsis grave en dichas unidades fue del
48% y la mortalidad hospitalaria del 54%.

En Estados Unidos la incidencia es de 300 casos por 100.000 habitantes y afo, de los
cuales, aproximadamente las dos terceras partes recibieron cuidados intensivos. Esta
incidencia es significativamente mayor que la de otras enfermedades bien conocidas,
como la insuficiencia cardiaca, el SIDA, el cancer de mama, colon, pancreas y prdstata
juntos, con un incremento estimado en su incidencia anual del 1,5%, calculandose
hasta 1.110.000 casos en el afio 2020.()Asi mismo, se ha observado un incremento
anual en la hospitalizacion del 8,2%. Segun este mismo estudio, la sepsis grave fue la
causa de muerte de casi el 10% de todos los fallecimientos de Estados Unidos en 1995.
En funcidn de los niveles de gravedad, la mortalidad de la sepsis es de un 16%, la sepsis
grave un 29% vy la del shock séptico es superior al 45%. El numero total de fallecidos
por sepsis calculado para Estados Unidos fue de 215000 por afio, similar al de
fallecidos por infarto de miocardio, y significativamente mayor que las muertes por
cancer de mama vy SIDA.

Ademas de la importante morbilidad y mortalidad, la sepsis también supone un
importante impacto econdmico. El coste de un paciente séptico es superior al 140%
con respecto a otros pacientes ingresados en el hospital. Se calcula que cada caso
cuesta en Estados Unidos cerca de 34.000 euros, y en Europa entorno a 27.000 euros.

Dichos pacientes suponen entre el 40 y 60% del coste total de una UCL.(5,6)



Hoy en dia sabemos que la sepsis requiere una identificacion rédpida y un tratamiento
inmediato, pasando de esta forma a engrosar el grupo de enfermedades tiempo-
dependientes (como el infarto de miocardio, traumatismo grave o el ictus),
entendiendo tales aquellas en las que el retraso diagndstico/terapéutico influye
negativamente en la evolucidn del proceso, y por tanto, una actuacién adecuada
puede modificar el prondstico de los pacientes. En 2001, un estudio demostroé que la
intervencion precoz en las primeras 6 horas disminuia la mortalidad. Esto llevé a las
sociedades cientificas a lanzar campaiias y elaborar protocolos de actuacion.

Se dispone de suficiente evidencia cientifica para afirmar que la aplicacién precoz y
dirigida de una serie de medidas diagndstico-terapéuticas suponen una disminucion
significativa de la mortalidad, estancia hospitalaria e incluso de los recursos y costes
hospitalarios.

Dadas las manifestaciones clinicas inespecificas de la sepsis y su dificultad incluso para
definirla, las consecuencias fatales que puede llegar a ocasionar, la mayor incidencia
en los Ultimos anos y los costes sanitarios que supone, el contar con una herramienta
gue nos lleve a realizar un diagndstico precoz y asi poder iniciar el tratamiento cuanto

antes, es de vital importancia.



HIPOTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS

La utilizacidn de pardametros inmunoldgicos es Gtil para el diagndstico diferencial de

sepsis en una UCI.

El objetivo principal de este trabajo es encontrar marcadores inmunoldgicos que

diferencien entres pacientes sépticos y no sépticos de manera precoz.



MATERIAL Y METODOS

Pacientes

Criterios de inclusion

Se trata de un estudio observacional prospectivo de un afio de duracion, realizado en
la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Clinico Universitario de Valladolid entre
enero de 2010 y enero de 2011. Todos los pacientes con edad igual o superior a 18
afios que ingresaron en esta unidad durante ese periodo y que firmaron el
consentimiento informado fueron incluidos en él. El dia de su admisién en el servicio
de la UCI fue considerado el dia 1 del andlisis.

Los pacientes fueron clasificados en dos grupos: no sépticos y sépticos, incluyendo en
este Ultimo grupo los pacientes con sepsis, sepsis severa y shock séptico.

La sepsis fue definida por la presencia de un foco infeccioso ante dos o mas criterios de
respuesta inflamatoria sistémica. Se considerd sepsis severa cuando la sepsis iba
acompafada de disfuncidn organica o hipoperfusion tisular. El shock séptico fue
definido como hipotensién (presién arterial sistélica inferior a 90 mmHg) a pesar de
fluidoterapia (mayor de 1.500 ml) o el uso de sustancia vasoactivas.

Los pacientes que en el dia el ingreso no presentaron manifestaciones clinicas ni
microbioldgicas de infeccion fueron incluidos en el grupo de pacientes no sépticos.
Criterios de exclusion

Todos aquellos pacientes con inmunodeficiencias, terapia inmunosupresora al ingreso,
parada cardiaca, pacientes con shock hemorragico, SDRA, politrasfundidos o pacientes
al borde de la muerte y sin capacidad de revertir su estado fueron excluidos del

estudio.



Diagndstico microbioldgico

La identificacidon de los microorganismos necesaria para clasificar a los pacientes como
sépticos, se llevd a cabo a partir de cultivos de muestras bioldgicas en funcion de la
sospecha del foco diagndstico, junto con el test de deteccidén de antigeno en orina de
Legionella pneumophila o Streptococcus pneumoniae. Los microorganismos

considerados potentes contaminantes no fueron considerados.

Laboratorio de inmunologia

Al ingreso en la UCI se extrajo una muestra de suero para cada paciente, en la que se
determinaron los niveles de 1gG, IgM, IgA, C3 y C4 por nefelometria con el
DadeBehring BN Il SystemNephelometer (SiemenesHealthcareDiagnostics, Deerfield,
IL, USA). Al mismo tiempo se recogié una muestra de sangre en tubos con el
anticoagulante acido etilendiaminotetraacético para el estudio de las subpoblaciones
linfocitarias. La cuantificacion de linfocitos T (CD3+), linfocitos B (CD19+), linfocitos T
helper (CD3+/CD4+), linfocitos T citotoxicos (CD3+/CD8+) y células NK (CD3-
CD6+CD56+) se llevd a cabo con el citémetro de flujo BD FACSCalibur (342975; BD

Biosciences).

Analisis estadistico

El test de Kolmogorov-Smirnov demostré ausencia de normalidad de los parametros
inmunoldgicos estudiados, por lo que se utilizaron pruebas no paramétricas. Las
variables categdricas se compararon mediante el test estadistico Chi-Cuadrado,

mientras que las cuantitativas con el test de U de Mann Whitney.



Las curvas de ROC se utilizaron para ver la sensibilidad y especificidad de los
parametros bioldgicos a la hora de discriminar entre sepsis y no sepsis. Se considera
gue un parametro es un buen método diagndstico cuando es estadisticamente
significativo (p<0.05) y tiene valores de AUC =>0.7.

Se utiliza regresidn logistica binaria ajustada por edad y APACHE para medir la fuerza
de asociacién entre los parametros bioldgicos y la sepsis, y para establecer puntos de
corte que permitan diferenciar a los pacientes sépticos de los no sépticos.

El andlisis estadistico se llevd a cabo con el programa SPSS para Windows version 15.0

software (SPSS, Chicago, IL, USA).
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RESULTADOS

Se incluyeron 133 pacientes, de los cuales 87 eran pacientes no sépticos (65,41%) y 46

sépticos (34,59%). El 67,18% de los pacientes del estudio eran hombres, y el 32,82%

mujeres. La edad media de la poblacién es de 60,81 afios y presentan un APACHE de

19,07. Se realiza el test de Kolmogorov-Smirnov comprobando la ausencia de

normalidad de las variables cuantitativas en ambos grupos de estudio (tabla 1).

SEPSIS_NO_SEPSIS Kolmogorov-Smirnov® Shapiro-Wilk
Statistic df Sig. Statistic df Sig.

,00 ,080 82 ,200* ,983 82 ,361
lgGd1

1,00 ,135 43 ,047 ,907 43 ,002
loAd1 ,00 ,169 82 ,000 ,789 82 ,000
g 1,00 ,232 43 ,000 ,680 43 ,000

,00 ,210 82 ,000 ,804 82 ,000
lgMd1

1,00 ,214 43 ,000 ,799 43 ,000

,00 ,107 82 ,020 ,930 82 ,000
cd4dl

1,00 ,241 43 ,000 ,570 43 ,000

,00 ,115 82 ,009 ,920 82 ,000
cd8d1

1,00 ,282 43 ,000 ,461 43 ,000
LBd1 ,00 ,190 82 ,000 ,802 82 ,000

1,00 ,230 43 ,000 ,689 43 ,000
NKd1 ,00 ,121 82 ,005 ,890 82 ,000

1,00 ,323 43 ,000 ,527 43 ,000
3d1 ,00 ,070 82 ,200* ,970 82 ,052

1,00 ,110 43 ,200* ,950 43 ,060
Ad1 ,00 ,131 82 ,001 ,914 82 ,000
c

1,00 ,191 43 ,000 ,699 43 ,000
Tabla 1

*0O=pacientes no sépticos. 1=pacientes sépticos.
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La comparacion de las caracteristicas de ambos grupos se describe en la tabla 2 y en

sus correspondientes graficos Box-Plot (Figural-11)

NO(?\IE=PE;I'7I)COS SI(E;IIA;CSS VALOR p
EDAD 61,0 69.9 (15,0) 0,000
SEXO Hombres:71,26% Hombres: 56,52%
Mujeres: 28,74% Mujeres: 43,48%

APACHE 15,0 (11,0) 22,0 (12,5) 0,006
IgG 809,0 (412,7) 805,0 (417,0) NS
IlgM 60,0 (67,5) 47,0 (42,0) NS
IgA 182,0 (160,25) 220,0 (158,0) NS
c3 99,5 (44,5) 85,0 (51,0) NS
C4 20,0 (13,0) 20,0 (13,0) NS

LF-T CD4+ 480,5 (398,5) 256,0 (411,0) 0,002
LF-T CD8+ 274,5 (275,0) 138,0 (226,0) 0,001
LF-B 158,5 (198,7) 116,0 (192,0) NS
NK 121,5(119,0) 71,0 (104,0) 0,002
MORTALIDAD 17 (19,5%) 13 (34,8%)

Tabla2.

*Los valores estan expresados como mediana (rango intercuartilico).NS: nada significativo.

Los pacientes sépticos presentan mayor edad, con una mediana de 69,9 afos.

El APACHE de los pacientes sépticos fue superior, con una mediana de 22. Este

resultado era esperable puesto que el APACHE es una escala que mide la gravedad. Se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en los valores de LF-T CD4+, LF-
T CD8+ y células NKs, cuyas medianas fueron 256.0, 138.0 y 71.0 respectivamente en
pacientes sépticos frente a los pacientes no sépticos cuyas medianas resultaron 480.5,

274.5y 121.5 respectivamente.
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Se realizan las curvas ROC de los marcadores bioldgicos que presentaron diferencias
estadisticamente para ver su sensibilidad y especificidad a la hora de discriminar entre

sepsis y no sepsis. Curvas ROC Figuras 12-14.Tabla 3

ERROR
0,
AUC (IC95%) ESTANDAR P
LF-CD4+ 0,66 (0,56-0,76) 0,052 0,002
LF-CD8+ 0,67 (0,57-0,77) 0,052 0,001
NKs 0,66 (0,56-0,76) 0,053 0,002
Tabla 3
ROC Curve
10
0,8
‘E.., D,E-
=
=
=
L 1]
M PE
0,2+
0,0 T T T T
0,0 0,2 0,4 05 05 10
1 - Specificity

Figura 12. Curva ROC LF-T CD4+
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Tras los valores de AUC obtenidos, se observa un moderado caracter discriminativo de

las variables.

Se utiliza regresidn logistica binaria ajustada por edad y APACHE para medir la fuerza

de asociacién entre los parametros bioldgicos y la sepsis; y para establecer puntos de

corte que permitan predecir si un paciente esta séptico o no. Para ello se calculan los

deciles de los marcadores bioldgicos, y se introducen en la regresion logistica como

pardmetros dicotémicos (Tablas 4-7). Se establece como punto de corte el Gltimo valor

en el que cual se obtienen resultados estadisticamente significativos.

PERCENTILES LF-TCD4+ LF-TCD8+ NKs
10 84,4000 58,0000 22,8000
20 176,6000 93,4000 45,0000
30 238,2000 130,0000 62,1000
40 307,0000 175,4000 79,2000
50 378,0000 225,0000 100,0000
60 482,2000 276,8000 129,2000
70 575,8000 338,6000 152,3000
80 697,8000 438,0000 196,0000
90 820,4000 610,0000 262,5000

Tabla 4
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Células NK:

B S.E. Wald df Sig. Exp(B) | 95% C.l.for EXP(B)
Lower Upper
APACHE ,034 ,021 2,511 1 ,113 1,035 ,992 1,079
Step 1° Edad ,039 ,014 7,244 1 ,007 1,040 1,011 1,070
NKd1_129 -1,185 ,419 8,005 1 ,005 ,306 ,135 ,695
Constant -3,276 ,961 11,619 1 ,001 ,038
APACHE ,032 ,020 2,580 1 ,108 1,033 ,993 1,074
Step 2° Edad ,040 ,014 7,493 1 ,006 1,040 1,011 1,070
NKd1_152 -1,083 ,452 5,751 1 ,016 ,339 ,140 ,820
Constant -3,428 ,971| 12,462 1 ,000 ,032
APACHE ,033 ,020 2,900 1 ,089 1,034 ,995 1,074
Step 3° Edad ,037 ,014 6,915 1 ,009 1,038 1,010 1,067
NKd1_196 -,478 ,482 ,982 1 ,322 ,620 ,241 1,595
Constant -3,528 ,965| 13,359 1 ,000 ,029
Tabla 5

Niveles de células NKs superiores a 152 van en contra de tener una sepsis.

LF-T CD8+
B S.E. Wald df Sig. Exp(B) | 95% C.l.for EXP(B)
Lower Upper
APACHE ,032 ,021 2,312 1 ,128 1,033| ,991 1,076
Step 1° Edad ,033 ,015 5,106 1 ,024 1,034| 1,004 1,064
CD8_175 -,937 ,395 5,632 1 ,018 ,392( ,181 ,849
Constant -2,797 1,023 7,473 1 ,006 ,061
APACHE ,033 ,021 2,570 1 ,109 1,034 ,993 1,077
Step 2° Edad ,034 ,015 5,339 1 ,021 1,034| 1,005 1,064
CD8_225 -,813 ,395 4,238 1 ,040 ,443| ,204 ,962
Constant -3,024 1,013 8,904 1 ,003 ,049
APACHE ,032 ,020 2,621 1 ,105 1,033 ,993 1,074
Step 3° Edad ,035 ,014 6,023 1 ,014 1,036| 1,007 1,065
CD8_276 -,656 ,409 2,569 1 ,109 ,519| ,233 1,157
Constant -3,227 ,995| 10,512 1 ,001 ,040
Tabla 6

Valores de LF-T CD8+ superiores a 225 van en contra de tener una sepsis.
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LF-T CD4+

95% C.I.for EXP(B)

B S.E. Wald df Sig. | Exp(B)
Lower Upper
APACHE ,029 ,021 | 1,961 1 ,161 | 1,030 | ,988 1,073
Step 1° Edad ,030 ,014 | 4,241 1 ,039 | 1,030 | 1,001 1,060
CD4d1_238 | -1,037 | ,421 | 6,064 1 ,014 ,355 ,155 ,809
Constant | -2,377 | 1,062 | 5,007 1 ,025 ,093
APACHE ,033 ,021 | 2,507 1 ,113 | 1,034 | ,992 1,077
Step 2° Edad ,033 ,014 | 5,276 1 ,022 | 1,034 | 1,005 1,063
CcD4d1_307 | -,790 | ,393 | 4,039 1 ,044 ,454 ,210 ,981
Constant |-2,907 | 1,018 | 8,149 1 ,004 ,055
APACHE ,033 ,020 | 2,639 1 ,104 | 1,034 | ,993 1,076
Step 3° Edad ,033 ,014 | 5,285 1 ,022 | 1,034 | 1,005 1,063
CD4d1_378 | -,610 | ,394 | 2,402 1 ,121 ,543 ,251 1,175
Constant | -3,066 | 1,014 | 9,138 1 ,003 ,047
Tabla 7

El tener valores de LF-T CD4+ superiores a 307 va en contra de tener una sepsis.
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DISCUSION

La realizacion de un diagndstico precoz es esencial para iniciar cuanto antes un
tratamiento, frenar la gravedad del cuadro, y evitar asi comprometer la funcién de los
organos. Dado que el diagndstico de la sepsis es en parte microbioldgico, y eso implica
tiempo para que los microorganismos crezcan, el descubrimiento de marcadores
clinicos resulta de vital importancia. Los primeros estudios que se llevaron a cabo se
centraron en el papel de la procalcitonina y la proteina C reactiva (PCR) en el
diagndstico y monitorizacién de la sepsis. (5,6).

Aunque inicialmente la PCR fue aceptada como indicador de sepsis, numerosos
estudios demuestran que su incremento puede deberse a procesos no infecciosos,
tales como cirugias, traumatismos, shock cardiogénicos, etcétera, por lo que su
especificidad a la hora de diagnosticar esta infeccidn es baja (12,13,14). De manera
similar sucede con la procalcitonina, considerada por la literatura como marcador de
infeccion bacteriana, la cual podria ser util a la hora de distinguir entre pacientes
sépticos y pacientes con SIRS, puesto que su valor predictivo ha demostrado ser
superior al de la IL-6 y la PCR (12), o para predecir sepsis neonatal. Las concentraciones
de procalcitonina en plasma se han correlacionado con el fracaso de érganos en la
sepsis (15,16). La elevacidn persistente de los niveles de procalcitonina se ha asociado
con un mal prondstico, y permite diferenciar entre supervivencia y no
supervivencia(15). A pesar de estos resultados esperanzadores, existe mucha
controversia en cuanto a su utilidad (17,18).

Dado que la sepsis desencadena una respuesta por parte del sistema inmune, las

nuevas lineas de investigacién se centran en la inmunidad humoral y celulary en la
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cuantificacion de los distintos tipos celulares como posibles parametros diagndsticos o
prondsticos.

Selig et al. (18) observaron un aumento de células mieloides progenitoras en
individuos con infeccién bacteriana frente a individuos sanos. Ansari-Lari et al. (19)
corroboraron estos resultados en otro estudio, y establecieron que un porcentaje
superior al 3% de inmunoglobulinas es predictor de sepsis, con una especificidad del
90%. Nierhaus et al. (20) especificaron que el contaje de IgG permite distinguir entre
pacientes infectados y no infectados con una sensibilidad del 89,2% y una especificidad
del 76,4% dentro de las 48 primera horas.

Por su capacidad para interaccionar con las células tanto del sistema inmune innato
como adaptativo, los LF-T desempefian un papel fundamental frente a las infecciones.
Esto ha quedado demostrado con una mayor mortalidad, menos destrucciéon
bacteriana y una alteracidn de la respuesta inmune en un estudio llevado a cabo en
ratones con infeccidn séptica que carecen de LF-T y LF-B. Existen suficientes evidencias
gue demuestran que la respuesta inmune mediada por LF-T se encuentra alterada en
pacientes con sepsis severa. Ademas, también se ha descrito un menor nimero de
linfocitos circulantes en pacientes que han sufrido una sepsis o un traumatismo
severo.(21)

Jiang et al (22) estudiaron el papel que desempenaban los LF-T reguladores en la
patogénesis de la sepsis, encontrando que un mayor numero de estos linfocitos
provocaba una disminucion de la respuesta efectora de los LF-T CD4+, LF-T CD8+y
células NKs. En esta misma linea, Venet et al. (23) y Saito et al. (24) estudiaron el papel

de los LF-T reguladores en pacientes con shock séptico frente a individuos sanos,
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corroborando los resultados. Ademas, pacientes con traumatismos, o con quemaduras
también tienen un mayor nimero de LF-T reguladores, lo que provoca una mayor tasa
de mortalidad y desarrollo de complicaciones. Hein et al. (23) determinaron niveles de
citocinas y de linfocitos en pacientes con shock séptico, observando que los pacientes
gue sobrevivian presentaban menor nimero de LF-T reguladores frente a los pacientes
gue no sobrevivian.

Estudios recientes han centrado su atencién en las células NKs. Las células NKs
participan tanto en la defensa innata como en los mecanismos de defensa adaptativa
donde ejercen una accién citotéxica natural o mediada por receptores, y una funcién
secretora de citoquinas proinflamatorias (TNFa, IFN-gamma, IL-3, etc). La participacién
de estas células en la respuesta innata induce a pensar que podrian desempefiar un
importante papel en los primeros momentos de la sepsis (25). Gogos et al. (26)
encontraron niveles aumentados de NKs en pacientes sépticos causadas por
neumonias adquiridas en la comunidad. En otro estudio se observd que la deplecion
de NKs aumentaba la supervivencia y disminuia los niveles sistémicos de citoquinas en
modelos experimentales de sepsis (25), en contra de Giamarellos et al. (27) que
encontrd mayor supervivencia en pacientes con niveles superiores de células. En este
estudio compararon un grupo control sano (n=6) frente a un grupo con sepsis severa
(n=49). En él se valoraron los niveles de LF-T CD4+, los cuales estan disminuidos en el
grupo de pacientes sépticos, y las células NKs, que al contrario que los linfocitos, se
encontraron elevadas en este grupo de pacientes. La principal limitacién de este

estudio es que cuenta con un grupo control pequefio.
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En general, los trabajos publicados sobre la determinacion de los parametros
inmunoldgicos comparan pacientes sépticos con pacientes sanos, pero existen pocos
en los que el grupo control sea un paciente critico.

Nuestros resultados demuestran que existen diferencias estadisticamente
significativas a nivel de los LF-T CD4+, LF-T CD8+ y células NKs, lo cual es importante, y
pueden ser utilizados tanto a nivel diagndstico como fisiopatoldgicos. Como método
diagnéstico, se aprecia un moderado cardcter discriminativo de las variables, por lo
gue se requieren posteriores estudios, con mayor poblacién, para verificar los
resultados. Sin embargo, corroboran la inmunosupresién ya descrita que existe en los
pacientes sépticos.

El profundizar en el conocimiento de la fisiopatogénesis de la sepsis y el poder contar
con marcadores inmunoldgicos permitiria iniciar rapidamente un tratamiento
consiguiendo una menor disfuncién de los érganos y disminuiria el tiempo de estancia

en la UCI asi como el coste que esto conlleva.
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CONCLUSION

La determinacién de los niveles de LF-T CD4+, LF-T CD8+ y células NKs en sangre
periférica al momento del ingreso en la UCI es util para el diagnéstico diferencial de la
sepsis en el paciente critico.

Tras los resultados obtenidos podemos concluir que la sepsis se caracteriza por una
depresion de la inmunidad celular, lo que podria explicar la mayor mortalidad de estos

pacientes.
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