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AIC
APACHE-II
APC

ARN

ASA
AUC-ROC
C3a

C5a

CARS

CE
CMH
Cox-PH
DAMP
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GM-CSF
HLA-DR
HR
IFN-y
IL-1
IL-10
IL-12
IL-15
IL-18
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LIMR
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Criterio de informacién de Akaike

Acute Physiology And Chronic Health Evaluation Il
Células presentadoras de antigenos

Acido Ribonucleico

American Society of Anesthesia

Area bajo la curva caracteristica operativa de receptor
Factor de complemento 3 activado

Factor de complemento 5 activado

(Compensatory Anti-inflammatory Response Syndrome) Sindrome de respuesta anti-inflamatoria
compensadora

Célula endotelial

Complejo mayor de histocompatibilidad
Regresidn Cox de riesgos proporcionales
Patrones moleculares asociados a dafios

Acido etilendiaminotetracético

Early Warning Score

Factor estimulador de colonias ganulo-monociticas
Antigeno leucocitario humano DR

Hazard Ratio (Ratio de riesgos)

Interferon gamma

Interleukina 1

Interleukina 10

Interleukina 12

Interleukina 15

Interleukina 18

Interleukina 6

Interleukina 7

Cociente leucocitos/monocitos

Cociente linfocitos/monocitos

Lipopolisacérido

Recuperacidn de al menos 150 linfocitos puL! durante el ingreso en UCI
Células Mieloides Supresoras

Modified Early Warning Score

Sindrome de disfuncidn multiorgénica
Neutrophil extracellular traps

New Early Warning Score

Factor nuclear-kB

Natural Killer

Cociente neutrofilos/linfocitos

Factor activacion plaquetario

Activador del Plasmindgeno 1

Presidn arterial media (también se ve como MAP, por sus siglas en inglés, habitualmente)
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Proteina 1 de muerte programada

Ligando 1 de proteina de muerte programada
Sindrome de catabolismo por inmunosupresién
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Receptores reconocimiento de patrones

Quick SOFA

Receiving Operating Characteristics



SDRA Sindrome Distrés Respiratorio del Adulto

SIRS (Systemic Inflammatory Response Syndrome) Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
SOAP Sepsis Ocurrence in Acutelly ill Patients

SOFA Sequential Organ Failure Assessment

sPD-1 Factor soluble de proteina de muerte programada 1

sPD-L1 Factor soluble de ligando 1 de proteina de muerte programada

sqQL Structured Querying Language (Lenguaje estructurado de consulta)
STAT Activadores de la trascripciéon

STROBE Strengthening the reporting of observational studies in epidemiology
T CD4+ Linfocitos T CD4 activados

TAM Tension Arterial Media

TF Factor Tisular

TGF-b Factor de crecimiento transformante beta

TGFB Transforming growth factor

TNF Factor Necrosis Tumoral

Treg Linfocitos T Reguladores

ucl Unidad de Cuidados Intensivos

VFD Dias libres de ventilacién mecanica

VIF Inflacién de la varianza de los predictores

vWF Factor Von Willebrand
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3.1.Descripcion del problema de investigacion

La sepsis es un sindrome definido como una disfuncién organica potencialmente mortal
causada por una respuesta inflamatoria exagerada y desregulada del huésped a la infeccidn y
gue alcanza su mayor expresion en el shock séptico. La importancia de la sepsis reside en primer
lugar en su frecuencia que afecta a 49 millones de pacientes en todo el mundo® y en segundo
lugar a la mortalidad que permanece muy elevada, tanto a corto como a largo plazo, fluctuando

entre el 20 y el 50% y con poca mejoria en los Ultimos afios?.

La variabilidad de la respuesta del huésped es uno de los principales factores de la
heterogeneidad de la enfermedad. Se ha descrito que la respuesta consiste en dos fuerzas
opuestas, el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS), caracterizado por la elevacion
de las citoquinas proinflamatorias circulantes, factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), IL-6 e IL-
1, y el sindrome de respuesta antiinflamatoria compensatoria (CARS)? en el que se produce un
aumento de IL-10 y el factor de crecimiento transformante beta (TGF-b). Asimismo, el CARS
puede deberse en parte por la transicion de los monocitos de un estado proinflamatorio a un

fenotipo inmunosupresor al tiempo que conservan la funcidn fagocitica y antimicrobiana.

Esta variabilidad en la respuesta es alin mayor en pacientes ancianos o inmunodeprimidos,
donde el componente SIRS inicial puede verse atenuado y el CARS prolongado”. Se ha sugerido
también que el SIRS y el CARS pueden existir simultdneamente o bien los pacientes pueden
oscilar de un estado a otro*. La sepsis, como hemos descrito, inicia mecanismos inmunitarios

antiinflamatorios que dan lugar a periodos de inmunosupresién®.

El recuento de leucocitos, incluido en la definicién de SIRS (“Systemic Inflammatory Response
Syndrome”)®, era parte de la definicién de la sepsis en el pasado, no siendo utilizado en la
actualidad®. Sin embargo, es un dato relevante ya que se ha relacionado la linfopenia con el
sindrome séptico, el cancer, el trauma grave y otras situaciones de inmunodepresién’ y con la
mortalidad a corto plazo®. También pudiera estar relacionada la disminucién del contaje de
células blancas en la fisiopatologia del fallo multiorgénico® en la sepsis. La linfopenia definida
como bajo nivel circulante de subconjuntos de leucocitos CD45 CD45+ que incluyen células B, T
y Natural Killer (NK), se ha identificado como un indicador de mal prondstico que se asocia a una
mayor mortalidad hospitalaria, a los 28 dias y al afio en comparacion con la sepsis no linfopénica.
Si la sepsis induce inmunosupresién que pueda seguir aumentando la tasa de mortalidad o si es

el estado de inmunoparidlisis presente en estos pacientes el que aflora tras ella y nos sefiala qué
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sujetos son mas fragiles tanto a corto como a largo plazo, no esta claro. Lo cierto es que la

mortalidad tras la sepsis no se detiene tras el proceso, sino que continta a largo plazo®.

3.2.0bjetivos de la investigacion

Hasta ahora no se ha evaluado la influencia de la linfopenia en la mortalidad a largo plazo en
los pacientes con sepsis de origen quirurgico, por ello, nuestro objetivo es evaluar el efecto de
las alteraciones en los linfocitos en los pacientes con shock séptico, en concreto la linfopenia al
inicio y mantenida durante el ingreso y la falta de recuperacién de linfocitos y su relacion en la

mortalidad a corto y largo plazo.

3.3.Metodologia utilizada

Estudio observacional, retrospectivo, epidemioldgico en el que se estudia una cohorte de 332
pacientes con diagndstico de shock séptico ingresados entre los afios 2011y 2018 en una Unidad
de Cuidados Intensivos Quirurgicos, situada en un Hospital Universitario de nivel 3. Se recaban
datos demograficos, de comorbilidad, gravedad, intensidad terapéutica y de recuento de todas
las lineas de leucocitos. Se siguen los pacientes hasta 2 afios después de su alta o hasta su

fallecimiento.

Mediante regresion logistica multivariable se construyen dos modelos de mortalidad a corto (28

dias) y largo plazo (2 afios), donde se ponen de manifiesto que predictores son significativos.

Posteriormente se calcula un modelo de supervivencia de riesgos proporcionales de Cox para la
mortalidad a largo plazo donde se pone de manifiesto la influencia de los predictores

fundamentales en la mortalidad a los 2 afios.

Todos los analisis se realizan con la plataforma R (versién 4.3.0)*

3.4.Principales resultados y conclusiones

El 74,1% de los pacientes mostraron linfopenia al ingreso, no mejoré durante la estancia en
UCI en el 54,5%. Durante el ingreso no son capaces de recuperar al menos 150 linfocitos pL?
(LRec) el 46,9%. La mortalidad fue del 31,0% y 50,3% a los 28 dias y 2 afios respectivamente. El
recuento de leucocitos < 12.000 pL en las primeras 24 horas del ingreso, fue predictor de
mortalidad precoz (OR 2,96) y LRec de la tardia (OR 3,98). En el andlisis de Cox, LRec (HR 1,69)

se asocié con la mortalidad a largo plazo.
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En conclusidn, en los pacientes con shock séptico, la falta de expansion de leucocitos en las
primeras 24 horas y la neutrofilia al alta de la UCI se asocia a la mortalidad a 28 dias. La LRec se
asocia a la mortalidad a 2 afios, pudiendo presentar 2 fenotipos distintos de comportamiento

tras el shock séptico.
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4.1.Description of the problem

Sepsis is a syndrome defined as a potentially life-threatening organ dysfunction caused by an
exaggerated and dysregulated host inflammatory response to infection, reaching its highest
expression in septic shock. The significance of sepsis lies, firstly, in its high prevalence, affecting
49 million patients worldwide?, and secondly, in its persistently high mortality rates, ranging
from 20% to 50% in both short and long-term perspectives, with little improvement in recent

years?.

The variability in host response is a major factor contributing to the heterogeneity of the
disease. The response is characterized by two opposing forces: the systemic inflammatory
response syndrome (SIRS), marked by elevated circulating proinflammatory cytokines such as
tumor necrosis factor-alpha (TNF-a), IL-6, and IL-1, and the compensatory anti-inflammatory
response syndrome (CARS)3, in which there is an increase in IL-10 and transforming growth
factor-beta (TGF-b). Additionally, CARS may result from the transition of monocytes from a
proinflammatory state to an immunosuppressive phenotype while retaining phagocytic and

antimicrobial functions.

This response variability is even more pronounced in elderly or immunocompromised
patients, where the initial SIRS component may be attenuated, and CARS may be prolonged®. It
has been suggested that SIRS and CARS can coexist or that patients may transition between
these states*. As described, sepsis initiates anti-inflammatory immune mechanisms leading to

periods of immunosuppression®.

White blood cell count, included in the definition of SIRS®, was historically part of the sepsis
definition but is not currently utilized®. Nevertheless, it is relevant as lymphocytopenia has been
associated with septic syndrome, cancer, severe trauma, and other immunosuppressive
conditions’, correlating with short-term mortality®. The decrease in white blood cell count may

also be related to the pathophysiology of multiorgan failure® in sepsis.

Lymphopenia, defined as a low circulating level of CD45 CD45+ leukocyte subsets including
B cells, T cells, and Natural Killer (NK) cells, has been identified as an adverse prognostic indicator
associated with higher hospital mortality at 28 days and one year compared to non-lymphopenic
sepsis. Whether sepsis induces immunosuppression, further increasing mortality rates, or if the

state of immunoparalysis present in these patients emerges afterward, indicating who is more
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vulnerable in both the short and long term, is unclear. The fact remains that mortality after

sepsis does not halt with the acute process but persists in the long term?.

4.2.0bjectives

So far, the influence of lymphopenia on long-term mortality in patients with surgically
originated sepsis has not been evaluated. Therefore, our objective is to assess the effect of
lymphocyte alterations in patients with septic shock, specifically focusing on lymphopenia at the
onset and sustained during hospitalization, as well as the lack of lymphocyte recovery, and their

relationship with short and long-term mortality.

4.3.Methodology Used

This is an observational, retrospective, epidemiological study examining a cohort of 332
patients diagnosed with septic shock admitted between 2011 and 2018 to a Surgical Intensive
Care Unit in a level 3 University Hospital. Demographic, comorbidity, severity, therapeutic
intensity, and leukocyte count data are collected. Patients are followed up to 2 years after

discharge or until death.

Using multivariable logistic regression, two models for short-term (28 days) and long-term (2
years) mortality are constructed, highlighting significant predictors. Subsequently, a
proportional hazards Cox survival model is calculated for long-term mortality, revealing the

influence of fundamental predictors on 2-year mortality.

All analyses are conducted using the R platform (version 4.3.0).

4.4 .Main Results and Conclusions

74.1% of patients exhibited lymphopenia at admission, which did not improve during ICU
stay in 54.5%. During hospitalization, 46.9% of patients were unable to recover at least 150
lymphocytes uL* (LRec). Mortality rates were 31.0% and 50.3% at 28 days and 2 years,
respectively. Leukocyte count < 12,000 pL? in the first 24 hours of admission predicted early
mortality (OR 2.96), and late mortality was associated with LRec (OR 3.98) in logistic regression

analysis. In the Cox analysis, LRec (HR 1.69) was linked to long-term mortality.

In conclusion, in patients with septic shock, the failure of leukocyte expansion in the first 24
hours and neutrophilia at ICU discharge are associated with 28-day mortality. LRec is linked to

2-year mortality, suggesting two distinct phenotypes of behavior after septic shock.

Valor pronéstico de la linfopenia en la mortalidad a los 2 afios en el shock séptico 16



Valor pronéstico de la linfopenia en la mortalidad a los 2 afios en el shock séptico

17



5.INTRODUCCION

Valor pronéstico de la linfopenia en la mortalidad a los 2 afios en el shock séptico

18



5.1.Sepsis y Shock séptico

5.1.1.Historia

La sepsis ha acompanado a la humanidad a lo largo de la historia, desde la antigliedad hay
tratados médicos en los que se relatan cuadros relacionados con la posible extension

Ill

generalizada de unainfeccion, y de los remedios que se utilizaban para evitarlo. Asi en el “papiro
Ebers”, compuesto en escritura hieratica egipcia hacia el afio 1550 a.C., se describen cuadros de
“hinchazones malolientes con abundante pus y aire en su interior, que si se inciden

quirdrgicamente pueden extender su mal a todos los miembros del cuerpo”*?.

La palabra sepsis viene del griego onyig (sipsis) que significa putrefaccién: sép- onnw (gr.
‘pudrir’) mas el sufijo -sis o g (pudrir-se). Homero fue el primero en usarla hace mas de 2.700
afos, la consideraban una descomposicidn bioldgica que ocurria dentro del cuerpo causada por
unos “principios internos” capaces de provocar una peligrosa autointoxicacion, resultante en
una putrefaccion maloliente!®. Este concepto de “generacién espontdnea” perdurd hasta el

siglo XIX4,

El médico griego Hipdcrates (460-370 a.C.) fue probablemente el primero en describir el
curso clinico del shock séptico y siglos después el filésofo florentino Niccoldo Machiavelli (Nicolas
Magquiavelo) (1469-1527) describid las dificultades en el diagnostico y tratamiento de la

enfermedad®.

El concepto de contagio fue formulado por primera vez en 1546 por el médico italiano
Girolamo Fracastoro (Verona 1478 — Caffi 1553), proponiendo que las enfermedades epidémicas
pueden ser comunicadas por contacto directo o indirecto a través del aire, por semillas o
gérmenes invisibles'®. Fue en 1683 cuando se hicieron posibles las primeras observaciones
microscdpicas de la mano de Anthony van Leeuwenhoek®’. Pero sin duda una de las mayores
contribuciones, la realizdo el médico hingaro Ignaz Semmelweis (Buda 1818 — Viena 1865), en
1847, que gracias a su observacién consiguio relacionar la fiebre puerperal de las parturientas
asistidas por los estudiantes de medicina que habian participado previamente en autopsias, y
diferenciarla de las parturientas atendidas por matronas®. Fue un hito fundamental que
introdujo las practicas antisépticas antes de los exdamenes de las pacientes. Obligd al lavado de
las manos con una solucion de cal antes de las exploraciones ginecoldgicas lo que redujo la tasa
de mortalidad de fiebre puerperal del 18% al 3%. Esto representd el primer ensayo clinico en

enfermedades infecciosas jamas realizado?®.
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Louis Pasteur (Dole, 1822 - Marnes-la-Coquette, 1895), en la segunda mitad del siglo XIX,
demostré que el proceso de putrefaccion tenia lugar con la participacion de organismos vivos y
gue las enfermedades contagiosas debian ser causadas por estos organismos microscopicos que
penetrarian en el organismo procedentes del exterior al igual que habia observado en el proceso
de fermentacion de la leche. Ademads, descubrid que los liquidos putrefactos pueden ser
esterilizados con la aplicacién de calor?®. Poco después, en la década de 1870, Robert Koch
(Clausthal, 1843 - Baden-Baden, 1910) describid los agentes etioldgicos de enfermedades como
el antrax, la tuberculosis o el célera. Posteriormente, Joseph Lister (Upton, 1827 - Walmer,
1912) cirujano del Hospital Real de Glasgow, desarrolld6 métodos antisépticos en los
procedimientos quirdrgicos al observar que las fracturas abiertas se infectaban mas que las

cerradas??.

En 1892 Richard Pfeiffer (Gera, 1858 - Bad Homburg, 1945) que trabajé con Robert Koch,
definié el concepto de “endotoxina” como un veneno bacteriano termoestable y responsable
de las consecuencias fisiopatoldgicas de ciertas enfermedades infecciosas, diferenciando este
concepto de las “exotoxinas” que son termolabiles. En 1909 se recogen y publican por primera
vez los primeros doce casos de pacientes con sepsis por Gram negativos, causada por Escherichia

coli, falleciendo el 50% de los infectados??.

No fue hasta 1914, cuando el médico aleman Hugo Schottmiiller (Brandenburg 1867 —
Hamburg 1936) hizo la primera definicion cientifica de sepsis: "la sepsis es un estado causado
por la invasién microbiana de una fuente infecciosa local en el torrente sanguineo que conduce
a signos de enfermedad sistémica en drganos a distancia", relacionando por primera vez de
forma causal los gérmenes circulantes en sangre con un foco de infeccidn y la presencia de

manifestaciones clinicas en diferentes érganos corporales distantes al foco infeccioso®.

William Osler (Ontario 1849 — Oxford 1919) fue el primero en determinar el papel de la
respuesta del huésped en la sepsis en uno de sus famosos libros “The Evolution of moderm
Medicine", donde cita: “salvo en contadas ocasiones, el paciente parece morir de la respuesta
del cuerpo a la infeccién en lugar de por la infeccion". Por primera vez se considera que la
infeccidn y la respuesta del organismo a la misma son las causantes del cuadro clinico de la

sepsis?*%,

En 1967 Ashbaugh et al. describe por primera vez un cuadro clinico de inicio agudo
caracterizado por disnea, taquipnea, hipoxemia refractaria a oxigenoterapia, disminucién de la

distensibilidad pulmonar e infiltrados pulmonares alveolares difusos en la radiografia de térax,
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que hoy diagnosticamos como Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo (SDRA), como una
complicacién de la sepsis producida por la lesién directa al endotelio y epitelio de los pulmones,

acompafado de la activacién de multiples mediadores inflamatorios?.

Posteriormente en los afios 80 se pondra de manifiesto que esta reaccién inflamatoria no
ocurre solo en los pulmones, sino en todo el organismo. Posteriormente Tilney en 1973 publica
por primera vez un sindrome clinico en el que hay fallo progresivo de varios érganos. Este
cuadro fue observado en el periodo postoperatorio de pacientes tras la reparacidn quirudrgica
de rupturas aneurisméaticas de la aorta abdominal?”’. Se observé ademads que este fracaso
organico multiple se presentaba de forma secuencial, inicidndose a nivel del aparato
cardiovascular, seguido de forma precoz de deterioro de la funcidn respiratoria y de forma mas

tardia por fracaso hepdtico, gastrointestinal y metabdlico?.

Cuando en el 1985 Goris, realiza un estudio en pacientes que habian presentado fallo
multiorganico secundario a sepsis de origen intra-abdominal comparandolo con otros que
presentaron el mismo problema, pero de origen no infeccioso (secundario a politraumatismo),
observa que no hay diferencia entre ambos grupos en relacion a la severidad, mortalidad u
drganos afectados. Por este motivo, concluye que probablemente la sepsis no es una condicion
indispensable para el desarrollo de fallo multiorganico y que la causa del fracaso seria comun a
ambos tipos de pacientes como consecuencia de la activacién masiva de mediadores de la
inflamacion como consecuencia del dafio tisular?®. En los afios 90 el Dr. Bone, establece que la
respuesta inflamatoria sistémica en el proceso séptico depende del balance entre mediadores
proinflamatorios y anti-inflamatorios y su desregulacion en caso de mala evolucién

desencadenaria la disfuncién orgénica multiple®.

5.1.2.Epidemiologia

La sepsis es uno de los mayores problemas sanitarios de nuestros dias. Esta enfermedad
presenta una elevada morbilidad y mortalidad, suponiendo una amenaza cuando se diagnostica.
Debido al incremento progresivo en su prevalencia e incidencia, representa una importante
carga socioecondmica para el sistema sanitario. Es una de las patologias mas prevalentes en los
servicios de urgencias y en las unidades de cuidados de criticos (UCI), constituyendo la primera
causa de muerte no coronaria a nivel mundial. Es una enfermedad frecuente, con una incidencia
global estimada del 27%. La mortalidad asociada a shock séptico es elevada, oscilando entre el

40% y el 70% en pacientes independientemente de su edad, tanto si ha sido adquirida en la
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comunidad o bien en pacientes hospitalizados. Es responsable de mas fallecimientos que otras

patologias frecuentes como el cancer de mama, préstata o el infarto agudo de miocardio®..

A pesar de su elevada mortalidad, no existen datos epidemiolégicos sobre la carga mundial
de la sepsis. Una extrapolacion provisional de los datos de los paises de renta de renta alta
sugiere que cada afio se producen en el mundo 31,5 millones de casos de sepsis y 19,4 millones
de casos de sepsis grave en todo el mundo cada afo con un potencial de 5,3 millones de muertes
al afio®’. Estas cifras de cifras son meras estimaciones porque los conocimientos sobre la
incidencia y mortalidad de la sepsis en los paises en desarrollo o de bajo nivel econdmico son

escasas debido dificultad de generar valoraciones a nivel poblacional en estas regiones®.

Estudios a nivel mundial afirman que la incidencia de sepsis, sepsis grave o shock séptico
contindia aumentando a razén de 750.000 casos por afio, con mayor frecuencia en hombres de
raza negra y con gran protagonismo microbioldgico de las bacterias Gram positivas y hongos*.
Siguiendo esta estimacion se ha pronosticado un aumento de la sepsis grave en Estados Unidos

de 800.000 a 1.600.000 casos para el afio 2050°°.

En el estudio SOAP (“Sepsis Ocurrence in Acutelly ill Patients” — Incidencia de la sepsis en
pacientes agudos-) realizado en una muestra amplia y heterogénea de pacientes hospitalarios,
se afirma que la sepsis podria ser la enfermedad mas frecuentemente atendida en las UClIs,
incrementando la mortalidad y el gasto econédmico comparado con otras patologias de similar
prevalencia®®. Estudios epidemioldgicos de paises de renta alta sugieren tasas de incidencia
hospitalaria, que van desde 194 por 100.000 habitantes en Australia en 2003 a 580 por 100.000
habitantes en Estados Unidos en 2006. Varios estudios epidemioldgicos prospectivos y
retrospectivos sobre sepsis han extrapolado sus resultados a nivel poblacional, sugiriendo
aumentos drasticos en la aparicion de sepsis y estimando en un 40% de media los costes

absorbidos por esta patologia en las UCIs3738,

Algunos estudios en nuestro pais datan la mortalidad media de los pacientes con shock
séptico en el 45,8% y las estimaciones realizadas a partir de ellos dimensionan el problema en
50.000 casos nuevos de sepsis grave cada afo, una incidencia de shock séptico de 31
casos/100.000 habitantes afio y 17.000 fallecimientos anuales por sepsis, de los cuales el 70%

de los casos fallece durante los tres primeros dias a partir del diagnéstico®.

Debemos tener ademas presente, el aumento progresivo poblacional que se encuentra en

una edad envejecida, en la existen diversos factores que les predisponen a un mayor riesgo de
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desarrollar formas graves de sepsis, como las comorbilidades asociadas que padecen, el estado
previo al ingreso padeciendo frecuentemente malnutricién, fragilidad, y por supuesto, la
alteracion del sistema inmune conocido como inmunosenescencia®®. El porcentaje de personas
mayores de 60 afios en el afio 1950 era entorno el 8% de la poblacién mundial, incrementandose
este porcentaje al 10% en el afio 2000, y se estima que sea del 21% en el afio 2050*'. Asi, en las
proximas décadas se prevé que la poblacién mas envejecida, por encima de los 80 afios, crezca
al doble de la actual siendo en el 2050 el 9.6% de la poblacidn total en Europa y entorno al 9%
en América del Norte®. La incidencia de sepsis grave es mayor a medida que aumenta la edad
en comparacion con los pacientes mas jovenes, este aumento es mas evidente en el grupo de
mayores de 75 afios. Dombrovskiy et al encontraron que el porcentaje de sepsis severa en

pacientes ‘very old’ se incremento continuamente desde el 25,6% en 1993 al 43,8% en 2003%’.

Sin embargo, debemos de ser criticos con la interpretacion de estos datos ya que los estudios
utilizan métodos y definiciones de sepsis diversas incluidos los criterios de consenso de 1991 o
los derivados de la Clasificacion Internacional de Enfermedades (CIE) de la OMS para los estudios
de registro y por ello dependiendo de los cddigos utilizados para identificar la sepsis clinica, la

prevalencia puede diferir sustancialmente*?.

Mas aun, la mayor incidencia de la sepsis en algunos sistemas sanitarios podria atribuirse a
los incentivos econdmicos de los servicios codificando pacientes con sepsis. Todo ello podria
explicar el espectacular aumento del nimero de casos de sepsis asociado a una reduccion de las
tasas de mortalidad en los paises de renta alta. Se ha observado que los estudios a través de
bases de datos obtienen tasas de incidencia muy superiores a los estudios clinicos prospectivos®’.
Sin embargo, también se ha sugerido que puede haber una disminucion en la codificacion de
sepsis cuando esta es menos grave y ademads se pierden los pacientes fuera del ambito

hospitalario®.

Aun asi, aunque los datos epidemioldgicos no reflejen la carga real de la sepsis hay poca
controversia sobre el hecho de que la sepsis sigue siendo un reto considerable en el mundo

desarrollado.

5.1.3.Definiciones de consenso

Debido a la complejidad y ambigliedad para definir la sepsis y los términos relacionados con
ella, hasta los afios 90 no existié ninguna terminologia. En 1980, Roger Bone propone el termino

de “Sindrome sepsis” definido ya entonces como: hipotermia (< 352C) o hipertermia (>38,32C),
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taquicardia (>90Ipm), taquipnea (>20 rpm), evidencia clinica de foco de infeccidn, y la presencia
de al menos disfuncién o mala perfusion de un érgano (hipoxemia, lactato elevado, oliguria)*.
A pesar de que este término ha sido usado como criterio de inclusidon para los estudios
clinicos, el sindrome séptico no define satisfactoriamente a un grupo homogéneo de pacientes.
Es en 1992 cuando tienen lugar las conferencias de consenso del American College of Chest
Physicians / Society of Critical Care Medicine (ACCM/SCCM) con la intencidn de unificar criterios,
y crear nuevas definiciones sobre la sepsis y los procesos relacionados. El resultado de esta
conferencia fue la introduccién de un nuevo término “Sindrome de Respuesta Inflamatoria
Sistémica” (SIRS). El SIRS se define por la presencia de al menos dos de cuatro de los anteriores
mencionados criterios clinicos, y representa una respuesta inflamatoria de cualquier etiologia,
incluida la Sepsis, la cual es definida cuando se confirma ademas infeccidn. Sepsis asociada a
disfuncién organica, hipoperfusidn o hipotensidn, se definié como Sepsis severa, y Shock séptico
fue definido como sepsis severa relacionada ademas a hipotensidn refractaria a tratamiento de
resucitacion con fluidos®. De la conferencia se propuso otro nuevo termino llamado “Sindrome
de disfunciéon multiorganica” (MODS), definido como “la presencia de disfuncion organica de
forma aguda en los pacientes en los cuales no son capaces de mantener su homeostasis sin
tratamiento”. Se han creado numerosas escalas desde entonces para intentar cuantificar el

grado de fallo organico, asi como también el grado de morbilidad posterior en los pacientes*®.

Pronto se crearon nuevas controversias en torno al termino establecido de SIRS tras la
conferencia de 1992. Un importe nimero de investigadores no estaban conformes con esta
definicidn, para los cuales era muy sensible y poco especifica. Debido a ello se convocd una
nueva reunién en 2001 en la cual se modificd los criterios de SIRS, y se validaron el resto de

definiciones (Tabla 5.1)%.

Tabla 5.1 Definiciones de la Conferencia Internacional 200147

CONCEPTO DEFINICION/CRITERIOS

Temperatura > 38°C o < 36°C
Taquicardia > 90 Ipm

SIRS Taquipnea > 20 rpm o PaCO2 < 32mmHg
Leucocitosis >1.200 pL-1 o Leucopenia <400 pL-1 0 >10% formas inmaduras
Sepsis Infeccidon conocida o sospechada + al menos 2 criterios de SIRS
Sepsis Grave Sepsis mas disfuncién organica o hipoperfusion
Shock Séptico Sepsis con hipotension dependiente de vasopresores

Presencia de disfuncién organica en paciente con patologia aguda cuya

Disfuncién Multiorganica . :
homeostasis no puede ser mantenida

PaCO2 - Presion parcial arterial de CO2. Ipm - latidos por minuto. rpm - respiraciones por minuto
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En 2004, con el objetivo de disminuir la mortalidad causada por la sepsis grave y el shock
séptico, diferentes organizaciones como la “Sociedad Europea de Medicina y Cuidados
Intensivos”, el “Foro de Sepsis Internacional”, o la “Sociedad de Medicina de Cuidados Criticos”,
pusieron en marcha una serie de iniciativas, como las guias internacionales de la “Campana para
sobrevivir a la Sepsis” (SSC), donde se resumen las pautas de actuacidn clinica sobre sepsis grave
y shock séptico, y en su actualizacion del afio 2012 modificaron los criterios de sepsis*® (Tabla
5.2).

Tabla 5.2 Criterios diagndsticos de Surviving Sepsis Campaign, actualizacién 201248,

CONCEPTO DEFINICION CRITERIOS

Manifestaciones clinicas:
+ Temperatura > 38°C o < 36°C

Sepsis Infeccién conocida o sospechada asociada a + Taquicardia > 90 Ipm
manifestaciones clinicas + Taquipnea > 20 rpm o PaC0O? < 32mmHg
+ Leucocitosis >12000 pL-' o Leucopenia < 400 puL-' 0 >10% formas
inmaduras

Hipoperfusion tisular:
+ Hipotension (TAS<90mmHg o disminucién de >40 mmHg en TAS basal)
+ Lactato elevado
+ Oliguria
+ Confusién, obnubilacién del SNC

Sepsis + disfuncion de un 6rgano o

Sepsis Severa hipoperfusion tisular secundaria a la infeccion

Hipotensidn refractaria a pesar de adecuada
Shock Séptico resucitacion con fluidoterapia que precisa de
vasopresores

PaCO2 - Presién parcial arterial de CO2, Ipm - latidos por minuto. rpm - respiraciones por minuto. TAS - Tension arterial sistdlica. SNC - Sistema nervioso central

Al mismo tiempo surgen escalas cuyo objetivo es describir y determinar el nimero de
drganos con disfuncion durante la estancia en UCI de un mismo paciente. Aunque en un
principio no fueron disefiados para predecir la mortalidad, parece evidente la asociacién entre
una mayor puntuacién y la gravedad del enfermo®. El principal indice de disfuncién
multiorgdanica utilizado hoy en dia es |la escala SOFA. Se trata de un indice simple, facil de calcular
y capaz de independizar el grado de disfuncién de forma cuantitativa de cada 6rgano, y de forma
secuencial en el tiempo. En este aspecto el SDMO es definido mas como nimero de érganos
disfuncionantes que el grado de disfuncion de cada uno de ellos (SOFA >2). Fue creado en 1994,
en Paris, por un grupo de trabajo de sepsis de la Sociedad Europea de Medicina Intensiva
(ESICM) durante una conferencia de consenso. Corresponde al acronimo de “Sepsis-related
Organ Failure” ya que en un principio se creo exclusivamente para paciente séptico®, pasandose
a llamar con posterioridad “Sequential Organ Failure Assessment score” cuando se amplid su

uso a otro tipo patologias®..
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En un principio este grupo de trabajo obtuvo la escala SOFA (Tabla 5.3) a partir de un estudio
retrospectivo de 1643 pacientes sépticos, consiguiendo una buena correlacion entre los
parametros de las primeras 24 horas y la mortalidad®®. Posteriormente Vincent et al en 1998,

validaron la escala SOFA en una cohorte de 1449 pacientes de 40 ICUs de 16 paises diferentes,
admitiendo la eficacia para describir el fallo multiorganico en pacientes criticos®. Ademas,
Antonelli et al lograron validar la escala en enfermos traumatologicos®2.

Tabla 5.3 Escala SOFAS.

Sistema Puntuacién

0 1 2 3 4
Respiratorio . . . .
(Pa0, / Fi0y) > 400 <400 <300 < 200 con soporte ventilatorio < 100 con soporte ventilatorio
Coagulacién 2150 <150 <100 <50 <20

(Plaquetas, 103 puL1)

. R C . -
Dopamina < 5 ug Kg min 1o Dopamina 5,1 - 15 ug Kg min ‘1o Dopamina > 15 pg Kg min 10

. R s P C
Cardiovascular MAP > 70 mmHg MAP < 70 mmHg Dobutamina cualquier dosis Eplne.frlna‘s 0,1 pg Kg min ; o Epme‘frlnaA> 0,1 pg Kg min ; o
Norepinefrina< 0,1 ug Kg min-1 | Norepinefrina > 0,1 pg Kg min -1
Hepatico
(Bilirrubina mg dL-1) <12 12-19 2,0-59 6,0-11,9 >12
Sistema Nervioso
Central (Escala 15 13-14 10-12 6-9 <6
Glasgow)
Renal
<12 1,2-1,9 2,0-34 35-49 >5,0

(Creatinina mg dL1)
FiO2: Fraccion inspirada de oxigeno. PaO2: Presion parcial de oxigeno arterial. MAP: Presion arterial media. Las dosis de catecolaminas se administran

al menos durante 1 hora.

En 2016 una nueva conferencia “The Third International Consensus Definitions for Sepsis and
Septic Shock” (SEPSIS-3), remodela las definiciones nuevamente, eliminando el concepto de SIRS
y sepsis severa, y poniendo el foco en la fisiopatologia de la sepsis, que cobra una mayor
relevancia en las nuevas definiciones. Ademas, se introduce un nuevo concepto llamado “qSOFA”
(quick SOFA) (Tabla 5.4 ) .basado en la escala SOFA (Sequential Organ Failure Assessment), que
trata de poner a los clinicos en la pista con antelacidn a posibles pacientes que pueden estar
53,54

desarrollando infeccién y disfuncidn organica

Tabla 5.4 . Escala qSOFA. (modificada de SEPSIS-3)33.

qSOFA

Frecuencia respiratoria > 22 rpm
Alteracion del nivel de conciencia

Tensién arterial sistélica < 100 mmHg
rpm - Respiraciones por minuto

Aunque esta escala no es tan consistente como la escala SOFA > 2 puntos, una vez realizada
de forma rapida y sencilla (qSOFA > 2 items positivos), empuja al clinico a investigar sobre la
disfuncién multiorganica, las causas y a orientar sobre un tratamiento precoz. Ademas, puede
identificar pacientes con una posible infeccion que en un principio no se habia sospechado.
Algunos autores>® proponen afiadir otro parametro como un pH < 7,30, para aumentar la

sensibilidad en cuanto a mortalidad se refiere.
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Asi pues, queda definido el fallo multiorganico como un cambio agudo en la escala SOFA, con
un incremento de >2 puntos en la escala SOFA, secundario a un proceso infeccioso, asumiendo
una puntuacion de 0 en los pacientes en los que se desconoce la existencia previa de disfuncién

organica.

Se define SEPSIS como infeccion sospechada o documentada asociada a un incremento
agudo en>o0 =2 puntos en la escala SOFA, Y SHOCK SEPTICO como sepsis asociada a la necesidad
del uso de vasopresores para mantener un PAM >0 =65 mm Hgy presencia de lactato >2mmol/L

a pesar de una correcta fluidoterapia.

Desde la publicaciéon de estas definiciones, médicos de multiples especialidades han
expresado su preocupacion de que la aplicacién generalizada de esta nueva definicidon podria
costar vidas al paciente derivado del posible retraso en el diagndstico asi como de la utilizacion
del SOFA como herramienta en el diagndstico®®. Al requerir la presencia de disfuncién organica
como parte de la definicion de sepsis, los pacientes pueden estar en un estado mas avanzado
cuando se realice el diagndstico. El énfasis deberia de ser colocado en pacientes infectados y
pacientes sépticos que se encuentran en una etapa mas temprana de la sepsis y que pueden
beneficiarse desde el reconocimiento temprano de un tratamiento precoz antes de la disfuncién
orgdnica que se acompafia de un aumento de la mortalidad®’. Idealmente, los pacientes en
riesgo de sepsis deben ser identificados antes de que se establezca la disfuncidn del érgano. Por
lo tanto, puede ser cuestionable si es Gtil tener una definicidn que reconoce a un paciente una

vez que la disfuncién organica ya ha ocurrido y el paciente ya necesita cuidados intensivos.

Las definiciones de Sepsis-3 excluyen a los pacientes con hipotensidn aislada de la definicidn
de sepsis porque tendrian una puntuacién de SOFA de 1. Ademas, el lactato no es parte de la
puntuacion SOFA, a pesar de que esta bien documentado de que el lactato es un marcador

sensible de la gravedad de la enfermedad en pacientes con infeccién.

La existencia de una respuesta desregulada del huésped a la infeccion se considera
actualmente un evento patdgeno central en esta enfermedad y se correlaciona con la extension
de la disfuncidn orgénica®®. Probablemente la mejor caracterizaciéon de aquellos signos de la
disfuncién inmunoldgica que confieren riesgo de fracaso organico y muerte en pacientes
infectados, permitiria construir el concepto de sindrome de disfuncidn inmune sistémica (SIDS)

que ayudaria a la identificacién temprana de la sepsis®®>°.
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Una limitaciéon importante de las nuevas definiciones es la baja sensibilidad del sistema de
puntuacion qSOFA. Esto lleva a un alto nimero de falsos negativos y, posteriormente, a un
diagndstico tardio en muchos pacientes, que probablemente excluya su uso como una
herramienta de deteccién precoz de la sepsis, en la etapa en la cual el tratamiento es mas

efectivo.

En un analisis reciente de tres cohortes prospectivas observacionales de 7.754 pacientes
infectados adultos del departamento de Urgencias se demostré que la tasa de mortalidad de los
pacientes con una puntuacion gSOFA mayor o igual a 2 fue 14,2%, con una sensibilidad del 52%
y especificidad del 86% para predecir mortalidad. En comparacién, la definicién de Sepsis-2
basado en SIRS tuvo una tasa de mortalidad de 6,8%, una sensibilidad del 83% y una
especificidad del 50%. En términos de prediccién de mortalidad, las nuevas definiciones habian
mejorado la especificidad, pero tenian una sensibilidad muy baja®®. En un estudio prospectivo
de 8.871 pacientes que ingresaron desde urgencias con infeccidn, se compard la precision
diagndstica de SIRS con qSOFA y la definicidn de Sepsis-2 con la de Sepsis-3 para la disfuncion
organica. El SIRS se asocié con aumento del riesgo de disfuncidon organica y mortalidad en
aquellos pacientes sin disfuncién organica. La evaluacion mediante SIRS y gSOFA mostraron una
discriminacién similar para la disfuncion organica. El qSOFA fue especifico, pero poco sensible.
La mortalidad en los pacientes con disfuncidén organica fue similar para Sepsis-2 y Sepsis-3,
aunque el 29% de pacientes con disfuncién organica segun Sepsis-3, no cumplieron los criterios

de Sepsis-2°%.

En un metaanalisis reciente se investigo el valor pronostico del gSOFA positivo fuera de la
UCl y se comparé con los criterios positivos de SIRS. Se identificaron 23 estudios con un total de
146.551 pacientes. Al predecir la mortalidad intrahospitalaria, se identifico una sensibilidad de
0,51 para una puntuacion de qSOFA positiva y 0,86 para los criterios de SIRS positivo, asi como
una especificidad de 0,83 para una puntuacién de qSOFA positiva y 0,29 para los criterios de
SIRS positiva. Para la prediccidn de la disfuncion organica aguda, aunque el AUC para el gSOFA
positivo fue mayor que para los criterios SIRS positivos (0,87 vs. 0,76; P <0,001), la sensibilidad
combinada de la puntuacién positiva de qSOFA fue muy bajo (0,47). Los autores concluyen que
la puntuacion de gSOFA positiva tenia una alta especificidad fuera de la UCI en la deteccién
temprana de la mortalidad intrahospitalaria. la disfuncion aguda de 6rganos y la admision en la
UCI, pero su baja sensibilidad podria tener limitaciones como herramienta predictiva de

resultados adversos®?.
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Se ha comparado la capacidad del qSOFA frente a otras escalas de advertencia de gravedad
de paciente critico como la Early Warning Score (EWS) para la prediccion de mortalidad y tiempo
de estancia en UCI. En una pequefia cohorte retrospectiva de 58 pacientes se encontrd que la
EWS era mas sensible y especifico que el qSOFA y el SIRS para la prediccion de mortalidad y

estancia en la UCI en pacientes con sepsis®.

En un estudio reciente prospectivo realizado en UK sobre 388 pacientes los autores
demostraron que la capacidad de identificacion de pacientes de alto riesgo utilizando SEPSIS-3
solo era buena cuando se utilizaba el SOFA (AUCROC 0,70) y que tanto el SOFA como el NEWS
tenian mejor capacidad predictiva que el gSOFA (AUCROC 0,57)%.

El gSOFA es una herramienta para la estratificacion del riesgo, y parece que es necesario
buscar opciones para mejorar su baja sensibilidad. Hasta entonces, SIRS probablemente seguira
siendo util como una herramienta de deteccidn en urgencias para identificar a aquellos
pacientes con infecciones que muy probablemente se benefician de intervenciones precoces y
mas agresivas. En lugar de reemplazar los criterios SIRS por el qSOFA para identificar a los
pacientes con sepsis temprana, se podria proponer su utilizacién conjunta para aprovechar la

sensibilidad del SIRS y la especificidad de qSOFA®®.

Otro punto a discutir es la validez de la definicion Sepsis-3 en los paises poco desarrollados.
Las nuevas definiciones se basan en una evaluacién retrospectiva de grandes bases de datos de
hospitales de dos paises (EE. UU. y Alemania). La mayoria de los pacientes fueron hospitalarios
en centros de referencia con infecciones respiratorias y postoperatorias. Aunque las
definiciones son utiles con fines de investigacion, es posible que puedan no ser representativas
de una comunidad clinica mas amplia. Existen importantes diferencias internacionales en Ila
prevalencia de infecciones, tipos de microorganismos infectantes y tasas de mortalidad. EI EPIC
Il demostrd diferencias significativas en distintas zonas de Europa (Este vs Occidental) y en

América Latina en comparacién con América del Norte®®7,

El reconocimiento temprano de la sepsis es un principio general del manejo la sepsis y es
muy importante en los paises con niveles econémicos medios y bajos donde las prioridades para
mejorar la calidad de los cuidados en los pacientes criticamente enfermos pueden ser

diferentes®®.

En este sentido, un sistema de clasificacidon y triage que reconozca rapidamente a los

pacientes criticamente enfermos y los transfiera inmediatamente a una unidad de cuidados
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intensivos es un componente vital de los servicios de emergencia. Los sistemas de advertencia
temprana (“Early Warning Scores”) (Tabla 5.5) que utilizan parametros fisioldgicos, faciles de
medir como presién arterial sistdlica, frecuencia del pulso, frecuencia respiratoria, temperatura,
saturaciones de oxigeno y nivel de conciencia son simples no invasivos y facilmente
reproducibles a la cabecera de la cama ya han demostrado una buena sensibilidad para la

prediccién de pacientes de alto riesgo con sospecha de infeccion®.

Tabla 5.5 Modified Early Warning Score (Escala de alerta temprana modificada)s®.

Puntos 3 2 1 0 1 2 3
Frecuencia - <8 ; 9-14 15-20  21-29 >29
respiratoria (min )
Pulso - <40 41-50 51-100 101-110 111-129 >129
Presion arterial
s <70 71-80 81-100 101-199 - >200 -
sistélica (mmHg)
Excrecion de orina
- > - - -
(ml ket horart) <10 mL <0,5 20,5
Temperatura
P l: - <35 35,1-36 36,1-38 38,1-38,5 > 38,6 -
corporal (2C)
Manifestaciones . Reacciona = Reacciona Sin
A - - - Consciente L
neurolégicas alavoz al dolor reacciéon

Probablemente una definicién Unica de sepsis no sea suficiente y habra que realizar una
gradacién basandonos en la fisiopatologia tanto del sindrome séptico como de la disfuncidon
organica asociada. Las definiciones futuras tendran que utilizar criterios que utilicen
biomarcadores que permitan predecir de forma precoz aquellos pacientes que potencialmente

puedan desarrollar disfuncion organica.

Por otro lado, es necesaria la realizacion de estudios prospectivos que analicen los nuevos
criterios de Sepsis-3 y en particular del gSOFA asociandose posiblemente a otras escalas que

mejoren su sensibilidad.

En el futuro el reconocimiento precoz de las distintas disfunciones organicas con la utilizacién
de parametros clinicos o biomarcadores contribuirdn a la mejor estratificacion de los pacientes

y al tratamiento precoz’.

5.1.4 Fisiopatologia

Inflamacion

La sepsis es fundamentalmente una enfermedad inflamatoria mediada por la activacion del

sistema inmunitario innato. La respuesta innata en la sepsis se caracteriza por dos hallazgos
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importantes. El primero es que la sepsis suele iniciarse por el reconocimiento simultaneo de
multiples productos microbianos derivados de la infeccidn y sefiales de peligro endégenas del
complemento y receptores especificos de superficie de células cuya principal funcién es la
vigilancia’. Estas células incluyen poblaciones inmunitarias, epiteliales y endoteliales de su
entorno local. La union de patrones moleculares asociados a patégenos (PAMP) o patrones
moleculares asociados a dafios (DAMP) al complemento, receptores tipo Toll-like, entre otros
receptores, induce un complejo sistema de sefializacién intracelular con actividades

redundantes y complementarias’?

El segundo hallazgo clave en la sepsis es que la activacion de estas multiples vias de
sefializacién conduce la expresidon de varias clases de genes comunes que intervienen en la

inflamacién, la inmunidad adaptativa y el metabolismo celular. Es decir, el reconocimiento de
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LY96
CD14
it it bRk RGO RO
l Endosoma
[ RAS ] TICAMl %TLM dsRNA

l MYD88 | «— =S %E; ssRNA

CARD9 l 7 ﬁ

Potenciadores
AP-1 IRF3 IRF7

S100A9

HMGB1 Flagellin || Peptidoglycans LPS S100A8 O PAMPs
S100A7 Lipopeptides Taxol S100A9
S100A8 Oxidized LPL O DAMPs

RNA sensores
* RIG-I

* MDAS

* LGP2

* STING
* NOD1
* NOD2

Nucleo

Quimicinas Quimicinas J Type | Type |
Citocinas Citocinas IFNs IFNs
YNNI NTNTVININTN R ./J

[ Inflamacién y Respuesta Inmune J

Fig. 5.1 Receptores de superficie celular e intracelulares responsables del reconocimiento de los productos
microbianos y las sefiales de peligro endégeno (alarminas). Adaptado de Hotchkiss RS et al38. PAMPs, “pathogen
associated molecular patterns”; DAMPs, “damage-associated molecular patterns”; TLR, “toll like receptor”; IRF, factor
regulador del interferon; NF-kB, factor nuclear kB; AP-1, proteina activadora 1; IFN, Interferon tipo I; CARD9, proteina
9 con dominio de reclutamiento de caspasas; dsDNA, ADN de doble cadena; dsRNA, ARN de doble cadena, FcRy,
Receptor Fcy; HMGB1, grupo de proteinas B1 de alta movilidad, iE-DAP, acido d-glutamil-meso-diaminopipemilico;
LGP2, laboratorio de genética y fisiologia 2; LPL, lipasa lipoproteinica; LPS, lipopolisacarido; LY96, antigeno linfocitico
96; MAPK, protein-cinasa activada por mitégeno; MCG, glicoproteina contenedora de manosa; MDAS, proteina 5
asociada a diferenciacion de melanoma; MDP, muramil dipéptido; MCL, lipoarabanomanano manosa-cubierta;
MYD88, proteina de respuesta primaria de diferenciacién mieloide; NIK, cinasa inductora de NF_kB; NOD, dominio
de oligomerizacidn ligado a nucleétido; RAF1, RAF serina/treonina protein-cinasa proto-oncogén; RAGE, receptor de
glicosilacion avanzada especifico de producto final; RIG-I, proteina de gen 1 inducible por acido retinoico; ssRNA, ARN
de cadena Unica; STING, proteina estimuladora de genes de interferdn; SYK, tirosina-cinasa esplénica; TDM, tetralosa
6-6’-dimecolato; TICAM1, adaptador continente de dominio de la molécula 1.
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diferentes componentes de bacterias, virus y hongos, asi como de productos de lesidn tisular
del huésped, conduce al reclutamiento de intermediarios proinflamatorios que, a su vez,
inducen fosforilacién de las proteinas cinasas o la traduccion de sefiales y la activacidon de
activadores de la transcripcién (STAT) y la induccién de la translocacion nuclear del factor
nuclear-kB (NF-kB) y de esta manera se inicia la expresion de genes de activacion temprana. En
conjunto, estas dos caracteristicas de la inmunidad innata aseguran un patrén de respuesta
comun, cuya intensidad y direccién pueden regularse por el nivel y la variacion del repertorio de
PAMPs y DAMPs y las vias de sefializacidn activadas. Esta complementariedad de las vias explica
la respuesta inflamatoria temprana Unica frente a bacterias gramnegativas, grampositivas,

hongos, virus y a las lesiones tisulares® (Fig. 5.1).

La translocacion nuclear de NF-kB induce la expresién de multiples genes de activacién
temprana, incluidas citoquinas asociadas a la inflamacién (TNF, IL-1, IL-12,IL-18 e interferones
IFN). Estas citocinas inician una cascada de otras citoquinas y quimiocinas inflamatorias (IL-6, IL-

8, IFNy), asi como la polarizacion y supresion de componentes de la inmunidad adaptativa.

Simultdneamente, la activacion del complemento y/o la produccién de citoquinas
inflamatorias tienen un profundo efecto sobre la coagulacidn y el endotelio vascular y linfatico

lo que provoca un aumento de la expresion de selectinas y moléculas de adhesién’3.

La alteracion en la expresion de varias proteinas procoagulantes y anticoagulantes como la
trombomodulina, el factor tisular, el factor de von Willebrand, el inhibidor 1 del activador del
plasminégeno 1 (PAI-1) y la proteina C activada tiene como resultado la transicion del endotelio
de un estado anticoagulante (en la salud) a un estado procoagulante (en la sepsis). Por otro
lado, las proteasas proinflamatorias inducen la pérdida de las uniones estrechas endoteliales y

una mayor permeabilidad vascular®.

Uno de los distintivos principales en la sepsis es la activacidon del complemento que se inicia
inmediatamente después de la exposicién a PAMPs y DAMPs. La activacion del complemento
da lugar a la generacion de C3a y C5a. Se ha demostrado que el C5a es uno de los péptidos
inflamatorios mds activos y produce la quimio atraccion de neutrofilos, monocitos y macréfagos
en la sepsis’. El péptido C5a estimula en los neutréfilos una explosidon oxidativa que genera
especies reactivas de oxigeno y la liberacidn de enzimas que podrian estar implicadas en el dafio
tisular inflamatorio. Por otro lado, el C5a estimula la sintesis y liberaciéon de citocinas y
qguimiocinas proinflamatorias. Estos mecanismos podrian contribuir al desarrollo de la

vasodilatacion, el dafio tisular y el fallo multiorgdnico en situaciones de inflamacion aguda’.
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La activacion del complemento vy la liberacién de citoquinas inflamatorias y de mediadores,
inician la cascada de coagulacién a través de la sobre-expresion de proteinas procoagulantes
como el fator tisular (TF). Ademas, los depdsitos de fibrina y la reduccion de la actividad de la

plasmina conducen a la formacion de trombos y al desarrollo

de defectos de la microcirculacion. El C3a y C5a inducen también al factor de activacion
plaquetario (PAF). Las citoquinas, la PAF y los trombos pueden dafiar al endotelio exponiendo
las fibras de coldgeno y activando el factor von Willebrand factor (VWF), el cual incrementa la
expresion del TF y la produccion de citoquinas inflamatorias. Las citoquinas inflamatorias, a su
vez, disminuyen la expresion de la via fibrinolitica al incrementar la actividad del factor inhibidor
de la activacidon de la plasmina (PAI-1) y por lo tanto disminuyendo la actividad de la plasmina

(Fig. 5.2).
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Fig. 5.2 Interaccidn entre coagulacion e inflamacion. Adaptado de Hotchkiss RS et al38. TF, factor

tisular; C3a, complemento 3 activado; C5a, complemento 5 activado; VWF, factor de von Willebrand

CARS - Inmunodepresion

Como hemos comentado inicialmente, la sepsis se defini6 como un sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica (SRIS) asociado a una infeccién. En 1997 Roger Bone acuiid un nuevo
concepto, el sindrome de respuesta antiinflamatoria compensatoria (CARS)’®. En otras palabras,

la inflamaciéon se asocia a un mecanismo regulador destinado a amortiguar el proceso
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inflamatorio mediante una respuesta compartimentada adaptada con el objetivo de silenciar
algunos genes proinflamatorios agudos y mantener la posible expresion de ciertos genes
implicados en el proceso antiinfeccioso’’. Sin embargo, el CARS tiene un efecto secundario que

consiste en la supresion del sistema inmunitario.

A raiz de estos conceptos se propuso una figura tedrica que mostraba un proceso en dos
pasos con dos oleadas de eventos: primero la respuesta proinflamatoria, seguida luego de la

respuesta antiinflamatoria’® (Fig. 5.3).

RESPUESTA PRO-INFLAMATORIA

HOMEOSTASIS

INSULTO INFLAMATORIO
/INFECCIOSO

" RESPUESTA ANTI-INFLAMATORIA COMPENSADORA

Tiempo

RECUPERACION

Fig. 5.3 Adaptado de Cavaillon JM (2023)7®

A partir del 2013, algunos autores afirmaron que tanto la respuesta proinflamatoria como

7980 yademads,

la(s) antiinflamatoria(s) opuesta(s) se producen de forma concomitante en la sepsis
las citocinas proinflamatorias como las antiinflamatorias no solo estan presentes al mismo
tiempo, sino también la intensidad de la respuesta antiinflamatoria es proporcional a la de la
respuesta proinflamatoria®’. Por otro lado, la separacién de la respuesta inflamatoria en la
sepsis en fases proinflamatoria y antiinflamatoria no esta respaldada por los datos de expresion

génica®?. Ademads, se demostré que las respuestas pro y antiinflamatorias se regulan

simultdaneamente desde los primeros momentos del shock séptico® (Fig. 5.4).
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La gran mayoria de los pacientes con
sepsis sobreviven al insulto inicial

SIRS

Respuesta pro-inflmatoria

Tiempo

Respuesta anti-inflamatoria

CARS

Muertes tardias debido a
inmunosupresion persistente

Fig. 5.5 Adaptado de Ono et al. (2018)8°

Las consecuencias del CARS sobre el sistema inmunitario se observan rapidamente, se ha
observado en la sepsis, que las moléculas de HLA-DR producidas por los monocitos son
reintroducidas intracelularmente por re-endocitosis, y este secuestro es mediado parcialmente
por la IL-10% y explicaria el bajo nivel de expresidén del Complejo mayor de histocompatibilidad
tipo Il en los monocitos en pacientes criticos. Por todo ello la conclusién sobre CARS en
pacientes con sepsis es que no existen pruebas que apoyen un modelo bifasico de la
fisiopatologia de la sepsis ni cambios inmunolégicos relacionados con un mayor riesgo de
infecciones secundarias® y existe una ocurrencia concomitante de SIRS y CARS®. Es
interesante conocer que, en algunos pacientes, puede producirse un sindrome de inflamacién
persistente -sindrome de catabolismo por inmunosupresién (PICS) (Fig.5.5) que asocia una

inflamacion persistente de bajo grado con defectos en la inmunidad innata y adaptativa®”-8.

Inmunidad

Inflamacion Crdnica de Bajo Grado
Innata

FMO —> Muerte Fulminante
Dafio A Precoz

CccCl Inflamacidn Persistente PICS

Pro-
Inflamacion

Recuperacion rapida
Anti- >
Inflamacion

Fig. 5.4 Modelo bifasico

Catabolismo de proteinas/Caquexia

fisiopatoldgico de la sepsis.

a 7 . . g
Inmunidad Muerte insidiosa Adaptado de Herron T.J. et al

Adaptativa Inmunosupresion Progresiva (2018)2s.

La inflamacién asociada a PICS se caracteriza por un aumento de las concentraciones de
proteina C reactiva, la neutrofilia y la liberacion de células mieloides inmaduras. Se desconoce
la etiologia de la inflamacidn persistente, es probable que esté impulsada por los DAMP vy las

alarminas que producen los érganos y tejidos lesionados®®. Entre las explicaciones alternativas
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de la progresion de la PICS se incluyen las infecciones oportunistas como la reactivacion virica,
los cambios en la microbiota del huésped y las lesiones mecanicas secundarias a la ventilacion o

la colocacion de catéteres38. Es por ello que la evolucién de los pacientes con sepsis es variable

(Fig.5.6).
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Fig. 5.6 Modelo conceptual actual de evolucion y resultados de la sepsis. Adaptado de Hotchkiss et al (2016)25.

PICS, Sindrome de catabolismo por inmunosupresion.
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Algunos pacientes, derivado del éxito de la reanimacidn, se recuperan lo suficiente para ser
dados de alta de la unidad de cuidados intensivos y del hospital. Otros pacientes experimentan
una pronunciada respuesta inflamatoria precoz al patégeno lo que provoca un fallo
multiorganico y la muerte. Por ultimo, existen pacientes que, tras sobrevivir a la respuesta
inflamatoria precoz, experimentan una enfermedad critica crénica caracterizada por una
inflamacién persistente, inmunosupresion y sindrome de catabolismo (PICS); reactivacion de
infecciones viricas latentes; infecciones nosocomiales y deterioro funcional y cognitivo a largo

plazo®.

En la sepsis se producen unos cambios profundos en la inmunidad adaptativa. La linfopenia,
la presencia del fenotipo inmaduro de los neutrdfilos, la pérdida de produccidn de citocinas
inflamatorias monocitarias y de presentacidn de antigenos y el aumento del nimero de células
supresoras mieloides (MDSC) en la circulaciéon® son hallazgos comunes. Las células mieloides
inmaduras de la circulacion presentan una actividad antimicrobiana caracteristicamente
defectuosa, con una menor expresién de moléculas de adhesion y una menor formacion de
trampas extracelulares (redes de fibras extracelulares compuestas de cromatina, ADN vy

proteinas granulares) que capturan patdgenos®.

Tanto los neutrdéfilos sanguineos inmaduros como las MDSC secretan multiples citocinas
antiinflamatorias, como la IL 10 y el “transforming growth factor B” (TGFB)[Factor de
trasformacion del crecimiento R], que suprimen adn mas la funcidon inmunitaria. Ademas, la
sepsis hace que las células presentadoras de antigenos (APC) -incluidas las células dendriticas y
los macréfagos- pierdan la expresion de la molécula activadora del complejo mayor de

histocompatibilidad (CMH) de clase Il relacionada con el antigeno leucocitario humano (HLA DR).

La combinacién del aumento de la expresion superficial de ligandos inhibidores de células T
por parte de las APC, la pérdida de moléculas activadoras del CMH de clase Il y el aumento de la
produccién de citocinas antiinflamatorias desvia el fenotipo de las células T hacia un fenotipo
inmunosupresor T helper 2 (TH2), aumenta la actividad supresora de las células reguladoras T y

provoca una amplia anergia de las células T,

En conjunto en el estado de inmunocompromiso que acontece en la sepsis se producen una
serie de respuestas normales consistentes en la movilizacion desde la medula ésea de los
leucocitos polimorfonucleares (PMN) inmaduros y las células supresoras mieloides (MDSC) vy el
desvié de la diferenciacion de los monocitos hacia la produccién de macrdéfagos M2 que

disminuyen la inflamacién y favorecen la reparacion tisular. Si la fuente de infeccion no se
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controla, las respuestas continuas se convierten radpidamente en patoldgicas y conducen a una
inmunosupresion crénica. Juntos, los PMN inmaduros, las MDSC y los macréfagos M2 producen
citocinas antiinflamatorias, como la IL 10 y el factor de crecimiento transformante B (TGFB). Las
células Ty las células estromales regulan al alza las moléculas coestimuladoras negativas, como
la proteina 1 de muerte programada (PD1) y el ligando 1 de muerte programada (PDL1),
respectivamente, para impulsar la expansién de las células T reguladoras (Treg) y las células T
anérgicas. Las células dendriticas foliculares, las células By las células T sufren apoptosis, lo que

anula aun mas la respuesta inmunitaria (Fig.5.7).
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Fig. 5.7 Los efectos inmunosupresores tardios de la sepsis. Adaptado de Hotchkiss RS et al (2016)8>

La barrera endotelial y la sepsis

El endotelio vascular constituye una barrera semipermeable que recubre la superficie interna
de los vasos sanguineos. Controla el intercambio de fluidos, solutos, proteinas plasmaticas y
leucocitos, abriendo y cerrando de forma coordinada las uniones celulares que lo componen®?
El endotelio vascular normal estad formado por una capa de células endoteliales (CE), apoyadas
en una membrana basal, con el glicocalix en el lado luminal®®. Impide que los microorganismos
penetren en los tejidos, ejerciendo ademas una accidn anticoagulante natural que impide la

activacion incontrolada del sistema de coagulacién. De esta manera, el endotelio actia como
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una superficie anticoagulante que regula el flujo de gases, agua, solutos, hormonas, lipidos,

proteinas y multitud de macromoléculas dentro de la microcirculacién.

Las principales caracteristicas de la disfuncién endotelial en la sepsis son las siguientes:

El aumento del estrés oxidativo y la inflamacién sistémica.

e ladegradacién y desprendimiento de glicocalix.

e El desensamblaje de las uniones intercelulares, la muerte de las células endoteliales

y la interrupcién de la barrera sangre-tejido.

e Elaumento de la adhesion y la extravasacion de leucocitos.

La induccién de un estado procoagulante y antifibrinolitico.

La sepsis, por tanto, induce una lesion endotelial cuyas caracteristicas son similares a las
causadas por el envejecimiento y las enfermedades crdnicas, induciendo estrés oxidativo e
inflamacion, liberacidn de “Neutrophil extracellular traps” (NETs) y proteasas por los neutrdfilos,
lo que conduce a fugas de fluidos y células, hipotensidn, trombosis microvascular, perfusién
inadecuada de drganos, fallo organico y shock en los casos mas graves. Ademas, las toxinas
bacterianas pueden romper la barrera endotelial, matando directamente a las células
endoteliales (CE), debilitando el citoesqueleto dentro de las CE y rompiendo las uniones entre
las CE. Las lesiones agudas concomitantes como la agresién inducida por una intervencién
quirargica, un traumatismo o la hipervolemia, podrian contribuir a facilitar o potenciar la

disfuncién endotelial en pacientes que se enfrentan a una infeccion®® (Fig. 5.8).
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Fig. 5.8 El endotelio vascular y la sepsis. Adaptado de Bermejo-Martin JF et al (2018)%4

En resumen, la sepsis se caracteriza por una respuesta inmune disfuncional del huésped, que
comprende componentes proinflamatorios y antiinflamatorios o componentes
inmunosupresores que afectan a todos los tipos de células inmunitarias y sus compartimentos

(Fig. 5.9).
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Fig. 5.9 Sucesos clave en la inmunopatologia de la sepsis. Adaptado de Rubio et al (2019)3

Los patrones moleculares asoci ados a patogenos (PAMPS) y los patrones moleculares
asociados a dafios (DAMPS) son reconocidos por receptores Toll-like, que inician la inflamacion.
Lo que diferencia a la sepsis de una infeccidn sin complicaciones es una respuesta desregulada
del huésped (es decir, inflamacién) que conduce a diversas disfunciones orgdnicas y a la
activacion de sistemas (endotelio vascular, sistemas del complemento que inducen un estado
procoagulante y lesiones en el parénquima). Este proceso se produce normalmente en un
huésped susceptible con factores predisponentes (es decir, envejecimiento, enfermedades
crénicas, inmunosupresion previa) que presenta una lesidon endotelial crénica, una pérdida de
homeostasis (para contener la inflamacién) o una defensa antimicrobiana del huésped ineficaz;

lo que se traduce en una elevada carga microbiana y una alta activacion de la inmunidad innata.

Al mismo tiempo, los mecanismos del huésped destinados a bloquear este exceso de
inflamacién deletérea (tolerancia a la endotoxina, apoptosis, fallo energético, liberacidon de
mediadores antiinflamatorios, regulacién epigenética, regulacidn central y endocrina), junto con
la pérdida de leucocitos por fuga vascular y secuestro en los tejidos y trombos, conducen a un
profundo fallo inmunitario en algunos pacientes con el efecto tanto en la inmunidad innata

como en la adaptativa.
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Estos acontecimientos se traducen en la coexistencia de una respuesta proinflamatoria con
inmunosupresion en el momento del diagndstico clinico de sepsis. A su vez, el fallo inmunitario
podria contribuir a perpetuar el fallo organico, de forma indirecta: mal control del patégeno,
infecciones secundarias y reactivacion de virus latentes; pero también de forma directa: lesién
endotelial mediada por leucocitos, citoquinas, especies reactivas del oxigeno y activacion

mantenida de la coagulacién?.

Los modelos actuales asumen por tanto que la desregulacion de la homeostasis inmunitaria
subyace a la mortalidad asociada a la sepsis. Sin embargo, las causas de la disfunciéon inmunitaria
siguen siendo conceptualmente dificiles de comprender conceptualmente. Una de las
dificultades es que la mayoria de los estudios se han realizado en un solo tipo de célula
inmunitaria a la vez, lo que puede impedir obtener una visidn mas amplia de cdmo la sepsis
afecta a la inmunidad en su totalidad. Debido a estos déficits, existe un interés por generar un

marco unificado de la disfuncién inmunitaria asociada a la sepsis®.

En este sentido, es emergente dilucidar la causa y la evolucion de la linfopenia y sus
asociaciones con la mortalidad, en los pacientes con sepsis. Los linfocitos T forman parte del
sistema inmunitario adaptativo y son responsables de la generacidon de memoria contra
patégenos invasores. Los linfocitos T CD4-helper apoyan la produccion de anticuerpos
especificos por parte de los linfocitos B y promueven la actividad bactericida de los fagocitos
gue juntos eliminan la infeccién. Los linfocitos T CD8 reconocen y eliminan las células infectadas
por virus y las células tumorales. Aunque se produce una pérdida masiva de linfocitos al inicio
de la sepsis, es su persistencia en un subgrupo de pacientes lo que se correlaciona con la

mortalidad®.

5.1.5.Inmunosenescencia

El envejecimiento es un proceso natural, que esta estrechamente ligado a la pérdida de
homeostasis, afecta practicamente a todos los sistemas del organismo, y por ello también al
sistema inmunitario. Las alteraciones que suele presentar el sistema inmunitario durante el
envejecimiento se denominan inmunosenescencia y parecen derivarse de dos procesos
complementarios: el efecto directo de la senescencia de las células inmunitarias, y la
consecuencia indirecta de la senescencia celular tisular, que debilita las barreras del organismo;
ademas de favorecer la liberacidn de diversas moléculas sefializadoras a las que responden las

células inmunitarias.
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El proceso de envejecimiento produce un deterioro de la funcion del organismo en el que se
incluyen algunos acontecimientos clave, dependiendo de las condiciones genéticas vy
ambientales individuales y el estado hormonal y metabdlico. Entre estos acontecimientos se
encuentran: la inestabilidad gendmica, la degradacion de los teldmeros, los cambios
epigenéticos, la pérdida de proteostasis (balance adecuado de proteinas), la disfuncion
mitocondrial, el agotamiento de las células madre, la alteracién de la comunicacién intercelular

y la senescencia celular®®.

La senescencia celular puede caracterizarse como un conjunto de procesos que provocan la
detencion del ciclo celular. Ademds, va acompafiada de cambios genéticos, asi como de
alteraciones metabdlicas y de la sefializacidn paracrina. En el contexto de la homeostasis, las
células que han sufrido algun tipo de dafio o que ya no pueden someterse a mitosis son
inducidas a pasar por la apoptosis o la senescencia celular (que es un estado resistente a la
apoptosis). Durante el envejecimiento, mientras que las células resistentes a la apoptosis se
vuelven cada vez mas senescentes, la eliminacién de dichas células por el sistema inmunitario

no se produce de forma eficiente®’.

Durante el envejecimiento, las células senescentes contribuyen a la alteracion de la
inmunidad tanto innata como adaptativa, lo que da lugar a la inmunosenescencia y la

inflamacion.

El sistema inmunitario consiste en una red de moléculas, células, tejidos y drganos, que
trabajan para garantizar la homeostasis del organismo, con la responsabilidad de eliminar los
agentes invasores y anormales. Se divide en dos ramas principales: la inmunidad innata, que
comprende los elementos del sistema inmunitario que reconocen inmediatamente moléculas
conservadas y responden a tales estimulos; y la inmunidad adaptativa, que reconoce una gama

mucho mas amplia de antigenos de forma especifica, y también presenta memoria inmunoldgica.

El sistema inmunitario innato esta representado por barreras fisicas (por ejemplo, la piel y
los epitelios gastrointestinal y respiratorio) y quimicas (por ejemplo, el sistema del
complemento y otras proteinas plasmaticas), que impiden o retrasan la entrada de agentes
invasores. Esta rama del sistema inmunitario también cuenta con células como neutrdfilos,
monocitos/macréfagos, células dendriticas, mastocitos, células asesinas naturales, células
linfoides innatas, células asesinas naturales y linfocitos con una diversidad limitada. La

inmunidad adaptativa, por su parte, estd representada principalmente por los linfocitos®®.
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Los componentes de la inmunidad innata se basan en receptores de reconocimiento de
patrones (PRR) para identificar y responder a los microbios y las células dafiadas. Estos
reconocen principalmente patrones moleculares asociados a patogenos (PAMP), como los
componentes bacterianos lipopolisacarido y acidos lipoteicoicos, y ARN de doble cadena viral.
Los PRR también detectan patrones moleculares asociados a dafios (DAMP). Durante el proceso

de envejecimiento, tanto los PAMP como los DAMP se vuelven mas abundantes®.

Por ello podriamos decir que los signos distintivos del envejecimiento son tener barreras
anatdomicas disfuncionales (gastrointestinal, piel) y una mayor exposicion y circulacién de PAMP
y DAMP, lo que puede promover la activacion constante de la inmunidad innata y la inflamacidn
-como han hipotetizado distintos autores!® y, en dltima instancia, alterar la homeostasis del

sistema inmunitario del organismo.

En el contexto de un epitelio disfuncional del tracto gastrointestinal, los componentes
microbianos del intestino, como los lipopolisacaridos (LPS), presentes en la pared celular de las
bacterias gramnegativas, son capaces de inducir una respuesta inflamatoria y dafiar esta barrera
intestinal. La inflamacién aumenta entonces la permeabilidad de las moléculas en la pared

intestinal, provocando nuevas alteraciones tisulares.

El envejecimiento puede promover la inflamacion de dos maneras: directamente,
comprometiendo el metabolismo celular y activando las vias inflamatorias internas; e
indirectamente, provocando la acumulacién de células senescentes y la liberacidn de citoquinas
inflamatorias y DAMPs. Este proceso de inflamacion que aparece en el envejecimiento se ha

denominado inflammaging®.

La “inflammaging” (mezcla de inflamacién y edad) es una de las consecuencias de la
inmunosenescencia, caracterizandose por un estado inflamatorio frecuentemente relacionado
con la inflamacién estéril, lo que subraya la importancia de la activacién de la inmunidad innata

inducida por DAMP en este escenario.

El entendimiento de los acontecimientos intra e intercelulares que se producen en los
componentes del sistema inmunitario durante el envejecimiento contribuye a la comprension
de cémo se interconectan la inmunosenescencia, la inflamacién y los signos distintivos del

envejecimiento.
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Como resume Fulop et al.’%, la inmunosenescencia es el estado del sistema inmunitario tras
acumular los cambios que se producen con el envejecimiento. Lainflamacidn, que se caracteriza
por la desregulacidon y el aumento de la liberacion de mediadores inflamatorios, es una
consecuencia de la inmunosenescencia. No obstante, la inflamacion puede generar un proceso
de retroalimentacion que fomente aun mas la inmunosenescencia. El envejecimiento del
organismo también parece desempenar un doble papel en el contexto de la inflamacidn y la
inmunosenescencia. Como acontecimiento asociado al deterioro funcional del organismo, el
envejecimiento de las barreras anatdmicas, los componentes cardiovasculares y los
componentes neuronales, entre otros, contribuyen a la acumulacion de DAMP y PAMP en el
organismo. Dicha acumulacion también contribuye a la activacién crénica del sistema inmune,

lo que intrinsecamente se relaciona con la inmunosenescencia y el inflammaging.

En este sentido, la inflamacidon puede considerarse la consecuencia de la disfuncién
inmunitaria relacionada con la inmunosenescencia, el deterioro de las funciones del organismo
asociado a la edad, la senescencia celular y factores ambientales como las infecciones y la

obesidad®®.

Inmunidad innata y envejecimiento

Asociado al aumento de PAMPs y DAMPs, el proceso de envejecimiento provoca alteraciones

en el nimero y las funciones de la inmunidad innata, como se resume en la Tabla 5.6.

Tabla 5.6 Alteraciones de la inmunidad relacionadas con la edad (inmunosenescencia).

Tipo de celula

Inmunidad Innata
*Macroéfagos
*Neutrdfilos

*Células Dendriticas
*Células Natural-Killer

Células T

Células B
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Alteraciones Inmunosenescencia

*Disminucién de la funcién de los macrofagos
(quimiotaxis, fagocitosis, apoptosis, expresion de TLR y
produccidn de citoquinas)

*Disminucién de la funcién de los neutréfilos
(quimiotaxis, fagocitosis, transduccion de sefiales y
apoptosis)

*Disminucion de la funcién de las células dendriticas
(presentacion de antigenos, quimiotaxis y endocitosis)
*Disminucion de la capacidad fagocitica

*Disminucion de la sensibilidad al IFN y a la hormona del
crecimiento

*Disminucion de la produccion de TNF-a e IL-6
*Aumento de la produccién de IL-10

*Disminucién de la sensibilidad al G-CSF

*Disminucion de la expresion de TLR

*Aumento del nimero de células NK

*Disminucién de la funcién de las células NK
*Neutrdfilos inmaduros circulantes

*Disminucion de células naive

*Disminucidn de la funcién CD4 naive

*Disminucién de la funcién CD8 naive

*Disminucién de la respuesta de citocinas de tipo 1
*Aumento de la respuesta de citocinas de tipo 2
*Disminucion de la funcién de las proteinas quinasas
activadas por mitégenos

*Disminucién del nimero de linfocitos B

*Reduccion de la afinidad de los anticuerpos
*Disminucidn de la respuesta a los neo antigenos
*Aumento del nivel de anticuerpos
*Hipogammaglobulinemia Células B

Implicaciones

*Disminucion de la capacidad de los macrofagos para
migrar a los focos de infeccion. Pérdida de actividades
quimiotacticas

*Susceptibilidad al proceso de apoptosis.

*Compromiso de la eficacia de los neutrdfilos en el
proceso de reclutamiento hacia los focos de infeccion.
Disminucion de respuesta fagocitica

*Cambio en la disponibilidad celular en comparacién con
los jovenes

*Modificacién del perfil fenotipico con disminucion de la
expresion CMH Il

*Mayor riesgo de autoinmunidad e infecciones

*La expresion alterada del receptor de células NK con la
edad puede influir en susceptibilidad a infecciones
enfermedades inflamatorias y Alzheimer

*Aumento de susceptibilidad a procesos infecciosos.
*Menor capacidad de reconocimiento de antigenos.
*Aumento de secrecion de citoquinas proinflamatorias

*Respuesta reducida a anticuerpos.

*Reduccion de produccidn de anticuerpos de alta
afinidad.

*Aumento de la anergia.
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La alteraciéon de las barreras en el organismo y los procesos de envejecimiento conducen a
un entorno caracterizado por abundantes DAMPs y PAMPs, asi como citoquinas inflamatorias.
Este microambiente celular inflamatorio también provoca cambios en la diferenciacion celular,
promoviendo el paso desde los tipos de células progenitoras hasta las maduras y en el

comportamiento de las células presentadoras de antigenos®®.

Tanto las células principales del sistema inmunitario innato como los mediadores solubles
(citocinas, hormonas y radicales libres) estan bien conservados en los ancianos, incluso a edades
extremas. Sin embargo, existen alteraciones bioquimicas y de la funcion celular que facilitan la
infeccidn. A pesar de estos cambios en la funcionalidad, en los estudios observacionales se han
notificado valores normales de leucocitos, linfocitos totales y subpoblaciones de linfocitos By T.
Aungue el nimero de monocitos y macréfagos en la sangre periférica de los ancianos es similar
al de las personas mas jévenes, se ha observado una disminucion significativa de los precursores

de macréfagos en la médula 6seal®.

Los macréfagos presentan alteraciones funcionales, como menor procesamiento vy
expresion de antigenos a las células T, menor actividad bactericida, menor expresién y una
funcidn alteradas de los receptores toll-like. Ademas, otras células implicadas en la inmunidad
innata, como los neutroéfilos y las células natural killer (NK), también estan alteradas, lo que

provoca un menor reconocimiento y destruccidn de las células infectadas®*1%4,
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Fig. 5.10 Respuesta inmunitaria Innata e Imnunosenescencia. Adaptada de Martin S. et al (2017)4°
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En varios estudios se ha observado que el nimero de células NK aumenta con la edad
posiblemente derivado de una respuesta compensatoria secundaria a una pérdida relativa de

la actividad litical®>1,

Sin embargo, su capacidad citotéxica disminuye. De hecho, se ha
observado que las células NK presentan una menor produccién y respuesta al interferon gamma

(IFN-y) y a las quimiocinas tras la estimulacién con IL-2 o IL-12%, (Fig. 4.10)%.

Inmunosenescencia y respuesta inmunitaria adaptativa

El sistema inmunitario adaptativo esta intrinsecamente asociado al sistema inmunitario
innato y sintonizado por éste. Por lo tanto, se deduce que, al alterarse el sistema innato con el
envejecimiento, también se altera la inmunidad adaptativa. El sistema inmunitario adaptativo
esta formado por linfocitos B, linfocitos T y por los anticuerpos. Tras el reconocimiento de los
antigenos por los receptores de superficie, los linfocitos se multiplican en grandes cantidades

(expansioén clonal), diferenciandose en células efectoras y de memoria.

El timo, que participa en la inmunidad adaptativa mediada por células, se atrofia con la edad
y a los 60 afios provoca una menor actividad en el repertorio de células T, desde las células T

naif hasta las células T de memoria.

Con el envejecimiento se produce un perfil inmunolégico caracteristico consistente en un
numero bajo de linfocitos T naif y un nimero elevado de linfocitos T de memoria, especialmente
células CD8+ (citotdxicas) en una fase avanzada de diferenciacién. Ademas de la disminucion de

células T naif, las células T CD4+ presentan un fenotipo alterado.

La involucidn timica provoca una disminucidn de la produccién de linfocitos CD4 y CD8 que
conduce a una respuesta mas pobre a la exposicion de neoantigenos que afecta al sistema

inmunitario adaptativo cuando se enfrenta a infecciones bacterianas sistémicas®®’.

Ademas, existe una relacién CD4/CDS8 invertida, consistente en un aumento del cociente
CD4/CDS8 con la edad debido a la disminuciéon de CD8 que puede estar asociada a un aumento
de la mortalidad en estos grupos de edad'®. El cociente CD4/CD8 se utiliza como marcador

tanto de inmunosenescencia como de activacidn inmunitaria®.

En el sistema inmunitario humoral también se observan cambios significativos en relacién
con la edad avanzada. Los linfocitos B plasmaticos disminuyen gradualmente; sin embargo, se

observan niveles elevados de inmunoglobulinas circulantes, especialmente las derivadas de
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linfocitos B poliespecificos productores de anticuerpos con baja afinidad por los antigenos.

Muchos de estos anticuerpos reaccionan como anticuerpos autoinmunes*

Todos estos defectos contribuyen a reducir la respuesta del sistema inmunitario adaptativo
a los patdgenos, con un mayor riesgo de desarrollar infecciones sistémicas, como la sepsis,
cancer y enfermedades autoinmunes observadas con el envejecimiento y también a una

respuesta vacunal deficiente y reducida'®, (Fig. 5.11)%.
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Fig. 5.11. Cambios en la Imnunidad Adaptativa e Imnunosenescencia. Adaptada de Martin S. (2017)40.
5.2.Linfocitos

Las células sanguineas comienzan su vida en la médula ésea a partir de un Unico tipo de célula
llamada célula madre hematopoyética pluripotencial, a partir de la cual derivan todas las células
de la sangre circulante. En la fase intermedia se producen unas células muy parecidas a las
células madre pluripotenciales pero que ya estan comprometidas con una linea celular concreta.

IM

En el caso de los linfocitos se realiza a través del linaje linfatico (“Lymphoid stem cell”), y

comienza con el linfoblasto.

Los linfocitos y las células plasmaticas se producen principalmente en los diversos tejidos
linfégenos, especialmente los ganglios linfaticos, el bazo, el timo, amigdalas, y diversas bolsas
de tejido linfoide en otras partes del cuerpo, como en la médula ésea y en las denominadas

placas de Peyer bajo el epitelio de la pared intestinal. Los linfocitos se almacenan
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principalmente en los distintos tejidos linfoides, sobre todo en los ganglios linfaticos, pero
también se encuentran en tejidos linfoides especiales, como el bazo, las zonas submucosas del
tracto gastrointestinal, el timo y la médula 6sea. Un pequefio nimero de linfocitos se almacenan

temporalmente en la sangre.

Los linfocitos penetran en el sistema circulatorio, junto con el drenaje de linfa de los ganglios
y otros tejidos linfoides y circulan entre la sangre y la linfa de forma continua. Tienen una vida
media de semanas o meses, dependiendo de la necesidad que tenga el organismo de estas

células.

La capacidad del cuerpo humano de resistir a casi todos los tipos de organismos o toxinas
que tienden a dafar los tejidos y érganos se denomina inmunidad. La inmunidad se divide en
inmunidad adquirida que requiere el contacto con una bacteria, un virus o una toxina y que
requiere dias o semanas para desarrollarse. Y, en inmunidad innata, resultado de procesos
generales y que incluye entre otras acciones la presencia en la sangre de ciertos compuestos
guimicos que se adhieren a organismos extrafios o toxinas. Algunos de estos compuestos son
la lisozima, los polipéptidos basicos que inactivan ciertos tipos de bacterias grampositivas, el
complejo del complemento y los linfocitos natural killer que pueden reconocer y destruir células

extrafias, células tumorales e incluso algunas células infectadas.

Ademas de su inmunidad innata generalizada, el cuerpo humano tiene la capacidad de
desarrollar, como hemos comentado, una inmunidad especifica adquirida o adaptativa
extremadamente potente contra agentes invasores como bacterias letales, virus, toxinas e

incluso tejidos extrafios de otros animales.

Las células linfoides se dividen claramente en dos grandes poblaciones, los linfocitos T
responsables de formar los linfocitos activados que proporcionan inmunidad "mediada por
células", y los linfocitos B, responsables de la produccién de anticuerpos que proporcionan
inmunidad "humoral". Ambos tipos de linfocitos derivan originalmente, como hemos
comentado, de células madre hematopoyéticas pluripotentes. Los linfocitos destinados a
formar finalmente linfocitos T activados migran primero al timo y son preprocesados en el timo,

por lo que se denominan linfocitos "T" para designar el papel del timo.

La otra poblacion de linfocitos, los linfocitos B que estan destinados a formar anticuerpos, se
pre-procesan en el higado durante la mitad de la vida fetal y en la médula dsea fetal y después

del nacimiento en la médula 6sea (Fig. 5.12). Esta poblacion de células se descubrid por primera
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vez en las aves, que tienen un organo especial de preprocesamiento llamado bursa de Fabricio.

Por esta razon, estos linfocitos se denominan "B" para designar el papel de la bursa®'®!1?,

Inmunidad Celular
|

Timo

Linfocitos T

Antigeno activados
/ \ Linfocitos T ~_

Ganglio linfatico >
Célula Linfocitos B Za ‘
Madre
Antigeno Célula Anticuerpos
plasmatica
Higado fetal
médula dsea

Inmunidad Humoral
.|

Fig. 5.11 Sensibilizacidn de linfocitos y produccién de anticuerpos. Inmunidad Humoral y Celularti,

La mayoria de los antigenos activan tanto los linfocitos T como los linfocitos B al mismo
tiempo. Algunas de las células T que se forman, denominadas células T helper, segregan
sustancias especificas (denominadas colectivamente linfoquinas) que activan los linfocitos B

especificos.

Algunos de los linfoblastos formados por la activacién de un clon de linfocitos B no llegan a
formar células plasmaticas, sino que forman un nimero moderado de nuevos linfocitos B
similares a los del clon original (Linfocitos B memoria). Estos linfocitos memoria circulan por
todo el cuerpo para poblar todos los tejidos linfoides, sin embargo, permanecen latentes hasta
gue se activan otra vez por una nueva cantidad del mismo antigeno. Una exposicidn posterior
al mismo antigeno en provocara una respuesta de anticuerpos mucho mas rdpida y potente,

porque hay muchas mas células linfocitos B originales del clon especifico.

Al exponerse al antigeno adecuado, presentado por los macréfagos adyacentes, los linfocitos

T de un clon linfocitario especifico proliferan y liberan un gran nimero de linfocitos T activados
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gue reaccionan especificamente, de forma paralela a la liberacién de anticuerpos por parte de
los linfocitos B activados. La principal diferencia con las células B, es que, en lugar de liberar
anticuerpos, se forman y se liberan células T activadas enteras en la linfa. A continuacion, pasan
ala circulacién y se distribuyen a través de las paredes capilares hasta los espacios tisulares y de

nuevo a la linfa y a la sangre, circulando una y otra vez por todo el organismo, a veces durante

meses o incluso anos.

Ademas, al igual que las células B, las células de memoria de los linfocitos T se forman del
mismo modo, es decir, cuando un clon de linfocitos T es activado por un antigeno, muchos de

sus linfocitos T se convierten en células de memoria de ese clon especifico y se extienden por

tejido linfoide de todo el organismo.

Las respuestas de las células T son extremadamente especificas de antigeno, y son al menos

tan importantes como los anticuerpos en la defensa contra la infeccion. De hecho, las respuestas
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Fig. 5.12 Regulacion del Sistema Inmune!!1,
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inmunitarias adquiridas suelen requerir la ayuda de las células T para iniciar el proceso, y las

células T desempefian un papel fundamental en la eliminacion de los patégenos invasores.

Aunque los linfocitos B reconocen antigenos intactos, los linfocitos T responden a los
antigenos sélo cuando estan unidos a moléculas especificas denominadas proteinas CMH
(Complejo Mayor de Histocompatibilidad) en la superficie de las células presentadoras de
antigenos en los tejidos linfoides. Los tres tipos principales de células presentadoras de

antigenos son los macréfagos, los linfocitos B y las células dendriticas!'112,

Existen multiples tipos de células T que se clasifican en tres grandes grupos: (1) T Helper, (2)
Linfocitos T citotdxicas o Natural Killer y (3) Linfocitos T supresores. Las funciones de cada uno

de ellos son distintas®? (Fig. 5.13).

Linfocitos T Helper

Las células T Helper o colaboradoras son, con diferencia, las mas numerosas de las células T,
constituyendo normalmente mas de tres cuartas partes de todas ellas. Como su nombre indica,
ayudan en las funciones del sistema inmunitario, siendo el principal regulador de practicamente
todas las funciones inmunitarias. Su accion se realiza a través de la formacion de una serie de
mediadores proteicos, llamados linfoquinas, que actian sobre otras células del sistema del

sistema inmunitario, asi como en las células de la médula dsea.

Linfocitos T citotoxicos

La célula T citotdxica es una célula de ataque directo que es capaz de matar microorganismos
y, en ocasiones, incluso algunas células del propio organismo. Las proteinas receptoras de la
superficie de las células citotoxicas hacen que se adhieran a los organismos o células que

contienen el antigeno especifico y los destruyan.

Linfocitos T supresores

Se sabe mucho menos sobre las células T supresoras que sobre las otras, pero son capaces
de suprimir las funciones tanto de las células T citotdxicas como de las células T helper. Se cree
que estas funciones supresoras sirven para evitar que las células citotdxicas provoquen
reacciones inmunitarias excesivas que podrian lesionar los tejidos del propio organismo
(tolerancia inmunitaria). Por este motivo, las células supresoras se clasifican, junto con las

células T helper, como células T reguladoras.
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5.2.1.Linfopenia

La linfopenia es frecuente en diferentes situaciones clinicas que se asocian a pacientes
criticos y gravemente enfermos como pacientes grandes quemados, como politraumatismos
graves, cancer!’®1%> trasplantes de médula 6sea, las infecciones, la sepsis® y en otro tipo de

113,116,117

situaciones . Tanto la linfopenia como la persistencia de la linfopenia durante la sepsis

se han relacionado con la mortalidad.

Dilucidar los mecanismos por los cuales se produce la linfopenia en la sepsis es de capital
importancia. Se sabe que en la sepsis y el shock séptico, se produce una alteracién del paso de
precursores timicos hacia la médula dsea y un ataque propiamente dicho contra el timo, que se
atrofia y produce deplecidn linfocitaria. Sin embargo, a mayoria de los datos apuntan a que la
linfopenia en la sepsis se produce fundamentalmente por apoptosis®. Junto a la apoptosis, una
extravasacion excesiva y un reclutamiento aberrante a los sitios de inflamacion, junto con una
salida obstaculizada a la periferia debido a concentraciones séricas bajas de factores
quimiotdcticos!'®, pueden ser mecanismos que contribuyan a la disminucién de las células T
circulantes. De hecho, los linfocitos circulantes podrian acumularse en grandes cantidades en

los endotelios y tejidos dafiados®*®.

Otro mecanismo potencial de disfuncién linfocitaria seria, el efecto de los desequilibrios
hormonales sobre las células T en la sepsis. La identificacion de los factores de riesgo asociados

a la linfopenia séptica y sus causas auin no se han identificado®.

En cuanto al restablecimiento del recuento de linfocitos observados en los supervivientes de
sepsis, los datos sugieren que los mecanismos periféricos desempefian un papel mas destacado
que la posibilidad de recuperacion a través del timo, derivado especialmente de la fuerte
apoptosis e involucidn del timo observadas en la sepsis!?’. Asi pues, el papel de la proliferacién
homeostatica de clones de células T en la periferia, probablemente impulsada por la
sefializacion de la IL-7 y la IL-15 ha quedado implicito en estudios con animales'?! pero atn no
se ha comprobado en pacientes. A su vez, la medida en la que el repertorio clonal completo de
células T naif y celulas T memoria siguen siendo funcionales tras un episodio de sepsis es

dudosa®.

Ademas de la pérdida numérica o el cambio clonal, se producen multiples disfunciones en el
metabolismoy la activacion de las células T en la sepsis??’. Se ha sefialado en algunos estudios!??

gue estas alteraciones intrinsecas de las células contribuyen al desarrollo de inmunosupresion
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posterior a la sepsis lo que implica un papel de las sefiales extrinsecas de las células T en el

entorno posterior a la sepsis (por ejemplo, la presentacion defectuosa de antigenos).

Por otro lado, la sepsis tiene un impacto sobre subconjuntos de células T, como las células T
natural killer. Por ejemplo, una respuesta disfuncional de las células T natural killer tras una
infeccidn o traumatismo produce una liberacidn excesiva de citocinas proinflamatorias al tiempo

que son incapaces de erradicar las células diana'®.

En cuanto a los linfocitos B, la sepsis esta asociada con una pérdida acelerada y profunda de
linfocitos B secundario a la disminucion de la estimulacion de los linfocitos T y a una apoptosis
incrementada a través de las vias mitocondriales. La pérdida de los linfocitos B es diferencial con

una mayor impacto en las células B memoria'®.

Por otro lado, los linfocitos B supervivientes a los fendmenos de apoptosis presentan un
fenotipo alterado con disminucién de la expresién del MHC tipo Il y de la produccién de

0125

interleuquina 10*°. Ademas, las alteraciones que se producen en los linfocitos T contribuyen a

cambios en la funcidn de los linfocitos B*?®.

Los nichos de células B memoria que existen para responder rapidamente con la formacién
de anticuerpos a nuevas infecciones, es poco probable que recuperen espontaneamente los
niveles previos a la sepsis y podrian contribuir al riesgo de infeccion a largo plazo en los

supervivientes de sepsis>’.
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6.JUSTIFICACION
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El sindrome de Shock séptico® es un proceso nosoldgico que consiste en la respuesta
desproporcionada del organismo ante una infeccidén, con alteraciones fisiopatoldgicas y
bioquimicas que causan disfuncidon progresiva de sus principales érganos y en especial del
cardiovascular con una disminucién marcada del consumo de oxigeno. Es un proceso frecuente
en nuestros hospitales, con una gran mortalidad®**?” y que produce un gran deterioro en los
pacientes, sobre todo en los mas afiosos, que produce pérdida de funcionalidad tanto fisica

como coghitiva y una gran carga para la sociedad!?®.

La linfopenia es frecuente en sujetos que han sufrido una agresion aguda de salud como

113-115

pacientes grandes quemados, con politraumatismos graves, cancer y sobretodo por su

tratamiento como la radioterapia®® y la quimioterapia!®®

, los trasplantes de médula 6sea, las
infecciones y la sepsis®. Incluso se ha estudiado su incidencia y fisiopatologia durante el

ejercicio’?’.

En todos estos casos la linfopenia se asocia con un aumento de mortalidad tanto a corto

como a largo plazo!3126,

Se plantea como un marcador de inmunosupresién que condiciona
aumento de las infecciones, disminucidn de la vigilancia inmunolégica frente a la aparicion de
neoplasias y disminucidn de la respuesta a las vacunas. Esto es debido a que se produce un

deterioro en el proceso de recuperacién de esta linfopenial?.

Durante el sindrome séptico y las infecciones se piensa que la linfopenia se debe a una deriva
de linfocitos hacia los 6rganos diana y a un aumento de la apoptosis'?. Se produce ademads una
alteracion del paso de precursores timicos hacia la médula dsea y un atague propiamente dicho
contra el timo, que se atrofia y produce deplecidn linfocitaria. Esto ultimo que puede ser
transitorio, puede no resolverse en el contexto de infecciones crénicas como la
inmunodeficiencia adquirida y acabar produciendo imnunosenescencia (aumento de lineas
oligoclonales de linfocitos que son menos funcionales y mas resistentes a su retirada de la
economia mediante apoptosis). Esta inmunosenescencia se liga también a la comentada
inmunosupresion a largo plazo. El impacto de la sepsis es tal que no solo se limita a la induccién
de la citada linfopenia, sino que también se producen alteraciones en la funcionalidad de los
linfocitos remanentes, con aumento de caspasas, reconstitucion enlentecida de células Ty la ya

mencionada alteracién de la diversidad celular de células periféricas®°.

También en el sindrome séptico se ha asociado esta linfopenia a un aumento de la

d5,131,132 133

mortalida , ¥y también se ha relacionado con la inmunoparalisis descrita
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En otras afecciones se ha asociado la persistencia de la linfopenia a un aumento de la
mortalidad a largo plazo, generalmente demostrando la falta de recuperacién de la linfopenia a

largo plazo también??.

En la sepsis, sdlo un estudio ha asociado la persistencia de la linfopenia (entendida como la
disminucién del recuento de linfocitos al cuarto dia del ingreso) con un aumento de la
mortalidad a 28 dias y a largo plazo a un afio®. Estos autores, sin embargo, a nuestro juicio,
presentan un trabajo con problemas metodoldgicos desde nuestro punto de vista actual,
utilizando criterios diagndsticos que en este momento son distintos, definiendo la linfopenia
como un recuento linfocitario menor de 1.200 células uL? y de forma arbitraria la linfopenia
grave como la mitad de este recuento (que no encontramos sustentado en la literatura).
Asignan ademas datos de recuentos linfociticos por imputacion por presentar datos perdidos.
Afirman que tanto en la sepsis como en su subgrupo de pacientes con shock séptico la linfopenia
y su persistencia moderada y grave se asocia con un aumento de la mortalidad a los 28 diasy a
1 afio, pero apoyados por técnicas uni-variables. Terminan diciendo que sdlo es discriminativo
el valor absoluto de linfocitos recuperados el dia cuarto de ingreso con una calibracién por AUC-
ROC de 0.68 (que es claramente muy insuficiente desde el punto de vista estadistico) para la

mortalidad a corto plazo y no hacen ningun analisis multivariable de mortalidad a largo plazo.

Asi pues, entendemos que existe una laguna de conocimiento en la influencia real de la
linfopenia y su evolucién en la mortalidad sobre todo a largo plazo en los pacientes con shock

séptico, que puede ser entendida con nuestro método de trabajo expuesto.

También se ha pensado en la imnunosenescencia como factor que puede agravar el
prondstico vital de pacientes con shock séptico afiosos. Definida ésta por la mayor expresién de
linfocitos CD57* + CD8*, CD28 + CD8* periféricos!®® y por la falta de apoptosis de éstos
definiendo un fenotipo inmunoldgico tipico que incrementa no solo la susceptibilidad a
infecciones sino también a enfermedades crdnicas, como ya hemos comentado al cancery a las
enfermedades cardiovasculares®®. Dado que el estudio de la mortalidad a largo plazo debiera
también tener en cuenta esto, hemos pensado en la necesidad de controlar la variable edad
mediante un estudio de supervivencia de riesgos proporcionales de Cox que nos aclare si la

mortalidad asociada a la linfopenia se mantiene a lo largo de la edad.

Nuestro objetivo es la mejora de la comprension de la influencia de la linfopenia derivada del

shock séptico en la mortalidad a largo plazo. La sepsis es una entidad que no parece dejar de
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matar al pasar el tiempo y una explicacién plausible es esta inmunosupresiéon mantenida o tal

vez la incapacidad de recuperacion del sistema inmune a un ritmo aceptable tras la sepsis.

Queremos aportar el conocimiento sobre los factores que prolongan en el tiempo la
mortalidad tras el shock séptico que no estan suficientemente sustentados, apoyandonos en las
nuevas definiciones del sindrome®, que facilitan la tarea investigadora. Queremos conocer
como de relevante es la linfopenia, su persistencia y la falta de recuperacion linfocitica en el

proceso séptico en la mortalidad a tan largo plazo.

Se vuelve imprescindible investigar este periodo que causa el 40% de la mortalidad en el
shock séptico (mortalidad oculta por otro lado), haciendo aumentar de media desde un 30% la

mortalidad a corto plazo hasta un 50% a los dos afnos.
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7.HIPOTESIS
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La linfopenia observada en el shock séptico y la falta de recuperacién de linfocitos durante la
estancia en cuidados intensivos, como expresion de un estado de inmunosupresion, se asocia

de forma independiente con un aumento de mortalidad a largo plazo, medida a los dos afios.
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8.0BJETIVOS
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1.1.0bjetivo Primario

. Evaluar la asociacién de la linfopenia en la supervivencia a largo plazo (2 afios) en
pacientes con shock séptico.

1.2.0bjetivos secundarios

. Evaluar la asociacidon de la linfopenia en la supervivencia a corto plazo (28 dias)
en pacientes con shock séptico.

. Describir la incidencia de la linfopenia en nuestros pacientes con shock séptico.

. Evaluar la asociacion de la linfopenia en los pacientes con shock séptico con
respecto sus comorbilidades, su estancia en UCl y Hospitalaria.

. Evaluar la asociacion de la linfopenia en los pacientes con shock séptico con
respecto su gravedad (valorado por el fracaso multiorganico).

. Evaluar la asociacion de la linfopenia en los pacientes con shock séptico con
respecto a la intensidad terapéutica en la UCI (Dias de ventilacion mecénica, dias
libres de ventilacion mecanica, tratamiento renal sustitutivo, tratamiento con
vasopresores).

. Evaluar la asociacion de la linfopenia con el sitio primario de infeccién y la
microbiologia.

. Evaluar la asociacion de la capacidad de recuperacién de linfocitos durante la
estancia en UCI con la mortalidad a corto (28 dias) y largo plazo (2 afios).
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9.METODOLOGIA
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9.1.Disefo del estudio

Estudio epidemioldgico, observacional, retrospectivo de una cohorte de pacientes criticos
postquirurgicos ancianos ingresados en la UCI de anestesia de nuestro Hospital entre los afios
2011 a 2018 con diagndstico de Shock Séptico. Los pacientes que finalmente fueron estudiados
ingresaron entre el 21-12-2010 y el 04-04-2019 (solamente un paciente ingresé en 2010 y otro
en 2019). El periodo de seguimiento fue de 2 afios desde el ingreso del ultimo paciente,
completandose todos los datos de mortalidad hasta esa fecha de seguimiento. El estudio tuvo
la aprobacion del comité de ética del Hospital Universitario Rio Hortega de Valladolid (afio 2010)

y se siguid la normativa STROBE para estudios observacionales**.

9.2.Pacientes y criterios

9.2.1.Criterios de inclusidn.

Pacientes mayores de 18 afios, con diagndstico de infeccion y el diagndstico actualizado de

shock séptico®?, que ingresaron para tratamiento intensivo.

9.2.2.Criterios de exclusion.

Ingreso en la Unidad < 48 horas por cualquier razon.

9.3.Variables recogidas

9.3.1.Demogriéficas.

Sexo y edad.

9.3.2.De comorbilidad.

Clasificacion A.S.A., hipertension, dislipemia, diabetes, cardiopatia isquémica, insuficiencia
cardiaca crénica, insuficiencia renal crdnica, insuficiencia respiratoria cronica, cancer sélido y/o
hematoldgico, estado de inmunosupresion (por toma de corticoides durante al menos 6
semanas previas, farmacos antitumorales, o enfermedad relacionada), enfermedad vascular

periférica o central, enfermedad neuroldgica periférica o central, abuso de alcohol.

9.3.3.De gravedad.

Escala APACHE-II*3*, y su puntuacidn sin la influencia de la edad, escala SOFA®® a las 24 y 48

horas del ingreso, tipo de cirugia (programada o urgente).
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9.3.4.Relacionadas con la infeccidn.

Aislamiento del microorganismo, y su tipo. Lugar primario de la infeccion.

9.3.5.Relacionadas con el tratamiento.

Dosis maxima de noradrenalina y duracion de este tratamiento; necesidad de técnicas de

reemplazo renal y su duracidn; empleo de ventilacion mecdnica y su duracion.

9.3.6.Variables de laboratorio.

Recuento de leucocitos y sus variantes neutrdfilos, linfocitos y monocitos; al ingreso en la
UCI, 24 horas después y al alta de la Unidad. Las muestras fueron obtenidas de forma rutinaria
durante la estancia del paciente, mediante la recoleccidon de sangre en tubos con EDTA y
procesados por el analizador automatico del hospital, bajo estandares de calidad mantenidos

durante todo el estudio. Estas variables se consideran las variables de exposicion.

9.3.7.Variables de tiempo.

Fechas de ingreso, alta de la Unidad, alta del Hospital y de fallecimiento. La mortalidad se
estudio en los siguientes momentos: en UCI, Hospitalaria, a los 28, 90, 180 dias, 1y 2 afios del
ingreso en la UCI. El estudio se centra en la explicacion de la mortalidad a 28 dias que
denominamos como precoz y a los 2 aifos, que denominamos como tardia. Al final del periodo
de seguimiento, todos los pacientes que permanecian vivos fueron censurados. Estas variables

se consideran las variables de resultado.

9.3.8.Variables Calculadas y otras definiciones.

Dias libres de ventilacion mecanica (VFD): calculados como el tiempo entre el éxito de la
desconexién de la ventilacidon (mas de 48 h sin reconexidn) hasta el alta, teniendo en cuenta que
los pacientes que fallecieron en la unidad por cualquier causa tienen cero dias libres de

ventilacion®3®.

Cociente entre neutrdfilos/linfocitos (NLR), linfocitos/monocitos (LIMR) y

leucocitos/monocitos (LEMR) en cada momento temporal de muestreo de laboratorio.

Linfopenia: Se acepta como un valor de contaje de linfocitos inferior a 2 desviaciones
estandar por debajo de la media de la poblacién general, lo que viene a ser en torno a 1.500 cel

uL?, pero la mayoria de autores!®” sostienen un valor inferior a 1.000 cel pL?, al que nosotros
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nos hemos adherido. No obstante, hemos explorado también valores inferiores a 750 cel uLty

500cel pL.

138

Recuperacion de linfocitos (LRec): Se ha definido estadisticamente'*® como la recuperacién

entre el momento del ingreso y del alta de la Unidad de al menos 150 cel puL* (linfocitos).

9.4.Recuperacion de datos

Los datos fueron obtenidos mediante consultas SQL disefiadas con la ayuda de los ingenieros
de base de datos del sistema de manejo de pacientes de la Unidad (Innovian-Drigger®; ©2009-
2013 Siberix Report Writer, Siberix Technologies). Para reducir el sesgo de informacion se revisé
por parte de 2 investigadores la consistencia de los datos, recuperando de manera manual los

datos faltantes hasta conseguir una base de datos sin valores perdidos.

9.5.Consideraciones éticas

Dado el caracter epidemiolédgico del estudio, no se considerd necesario la obtencién de
consentimiento informado. Con el objetivo de salvaguardar la intimidad de los pacientes, al
cierre de la base de datos, se anonimizaron todos, siendo sdlo posible su identificacién para el

investigador principal.

9.6.Analisis estadistico

Todos los andlisis se han realizado con la plataforma R(version 4.3.0 (2023-04-21) -- "Already

Tomorrow") Copyright (C) 2023 The R Foundation for Statistical Computing®®.

En cuanto al tamafio muestral, dado el caracter controvertido que tiene su definicion cuando
se emplean técnicas multivariable de regresion, que se basan mas en el nimero de predictores
con casos que en el propio nimero de casos (haciendo a priori muy dificil conocer la potencia
estadistica de la prueba), se ha optado por mantener en los modelos predictores que contaran
siempre con mas de 10 casos y construir modelos de regresidn con no mas predictores que los

casos divididos entre 10. Con posterioridad se haran estimaciones de validacion interna grafica.

9.6.1.Estudio de normalidad.

Tras ordenar los datos, se analizd la normalidad de las variables numéricas continuas
mediante visualizacion de su distribucidn y su ajuste a la distribucion normal mediante graficos

Q-Q. Se utilizaron transformaciones basadas en la toma de logaritmos naturales, uso de splines
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cubicas restringidas (utilizando entre 3 y 5 nodos) y para los datos de laboratorio de contaje
celular, que habitualmente presentan distribuciones muy asimétricas se comporté muy bien la

potenciacion a 1/3 (1/Vx).

9.6.2.Comparacion de mortalidad con linfopenia y su recuperacion.

Analisis preliminar mediante comparacion de las proporciones de mortalidad, regresion

logistica y analisis de log-rank de supervivencia uniy bivariado.

9.6.3.Analisis de covariantes y factores de confusion.

Se utilizé la comparacion univariante de t de student para variables no pareadas continuas y

de chi-cuadrado para las categdricas para el analisis preliminar de todas las covariantes.

9.6.4.Modelado con regresion logistica de la mortalidad.

Se utilizé andlisis multivariante de la influencia de las variables de estudio sobre la mortalidad,
mediante la construccién de modelos de regresion logistica ajustados a la menor AIC (Criterio
de informacion de Akaike), mayor LR?(Likelihood regression), menor estadistico de Brier (B) y
mayor estadistico-c (correspondencia con area bajo la curva ROC). Los predictores entraron en
el modelo cuando el analisis univariante ofrecia una significacién, p<0,10. Se analiza la
multicolinearidad entre variables mediante la medicién de la inflacion de la varianza de los

)139

predictores (VIF)'*° que se mantiene por debajo de 5 en todos los modelos (y cercano a 1), una

vez retirado el contaje de leucocitos (suma de todos los elementos formes blancos).

9.6.5.Estudio de supervivencia.

Se utilizdé analisis univariante log-rank para inspeccion de variables y multivariante con
modelos de regresion Cox de riesgos proporcionales (Cox-PH), confirmando la asuncion de

d140

proporcionalidad de los riesgos mediante analisis de los residuos de Schoenfeld*®. Todas las

pruebas se consideraron significativas para una p < 0.05.
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10.Resultados
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De un total de 7215 pacientes ingresados en el periodo de estudio, 2109 permanecieron en
la UCI al menos 48 horas, de éstos 367 con diagnodstico de shock séptico, de los cuales en 332 se

confirmé el diagnéstico (Fig.10.1).

Pacientes ingresados
(n=7215)
Excluidos (Estancia < 48h)
(n=5196)
v
—
Pacientes observados
(n=2109)
—
Excluidos:
No diagnéstico Shock séptico (n=1742)
Shock séptico no comprobado (35)
y (n=1777)

Pacientes analizados
(n=332)

Fig. 10.1 Flujo de pacientes estudiado

10.1.Estadistica descriptiva

La edad media de la muestra fue de 72 afios, rango intercuartilico [65,81] afos. La

distribucién por sexos no presentd diferencias significativas (59,5% hombres y 40,5% mujeres).

En nuestra cohorte la estancia media en UCI fue de 251,92 horas (10,5 dias) y la hospitalaria

de 31,62 dias.

Todas las variables, se evaluaron de forma univariante en relacion con la aparicion de
linfopenia y la falta de recuperacion de leucocitos (LRec) y con la mortalidad a los 28 dias
(precoz) y a los 2 afios (tardia). En las tablas 10.1 a 10.7 se pueden observar las relaciones de las

variables estudiadas con la linfopenia, LRec y las variables de resultado.

10.1.1.Linfopenia (recuento linfocitario < 1000, < 750 y < 500 cel pL?) y mortalidad

a corto (28 dias) y largo (2 afios) plazo.

La linfopenia (<1000 cels pL?) se encontrd presente en el 74,1% (246 de 332) de los pacientes
al ingreso y ademads no se recuperd durante la estancia en UCI en el 66.30%, con una tasa de
linfopenia al alta de la Unidad del 55,12% (Tabla 10.1). Con un recuento medio al ingreso de 470

linfocitos pL los que estaban linfopénicos frente a 2.110 linfocitos pL? los que no lo estaban

Con recuentos linfocitarios menores: encontramos linfopenia < 750 cels L en el 64,46% y

con < 500 cels uL* en el 38,25% de los pacientes.
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Tabla 10.1. Linfopenia y relacién con la mortalidad.

Total Linfopenia (< 1000 cel/uL) Linfopenia (< 750 cel/uL) Linfopenia (< 500 cel/uL) LRec en Linfopenia
Si No p Si No p Si No p Si No p
n (%) EE)) 246(74,10)  86(25,90) 214(64,46) | 118(35,64) 127(38.25) | 205(61,75) 24(7349)  88(2651)

Mortalilada 28 dias =muerto n (%)) 103310~ 78(3L7) = 25(3,1) 0749 68(318) = 35(297) 0784 41(323) | 62(302) 0788 68(279) = 35(398) | 0053
Mortalidada 180 dias=muerto n (%)) 134(404) ~ 106(43,1)  28(326) 0113 93(435)  41(347) 052 S6(441) | 78(380) 032 86(352 | 48(545) 0,002
Mortaidad a afio=muerto n (%)) 146(440) = 117(476) = 29(337) 0036 101(472) = 450381 0140 60(472) | 86(420) 0406 O91(373) | 55(625) | <0001
Mortalidad a2 afios=muerto (n (%)) | 167(503) | 132(s37) = 35(407) 0082 115337 = 20441 0116 66(20) = 101(493) 0715 107(439) = 60(682) | <0001

LRec, Recuperacion de 150 linfocitos pL?

La mortalidad global de esta cohorte fue del 31% a los 28 dias (mortalidad precoz) y del 50,3%

a los 2 anos (mortalidad tardia).

En los pacientes con linfopenia < 1.000 cel pL?, < 750 cel uL y < 500 cel pL?, la mortalidad
precoz fue del 31,7%, 31,8% y 32,3% respectivamente, sin diferencias estadisticamente
significativas intra-grupo; la mortalidad tardia fue del 53,7%, 53,7% y 52,0% respectivamente,
también sin diferencias significativas. No obstante, la mortalidad asociada a linfopenia < 1.s000
cel uL?! presenta una evolucidn estadistica que hace pensar en su posible asociacién positiva, ya
gue encontramos una significacién estadistica con p=0,036 para la mortalidad a 1 afio y una

p=0,052 para la de 2 aiios en las pruebas univariables.

10.1.2.Linfopenia y variables demograficas, de comorbilidad y de estancia.

Entre los pacientes que presentaron linfopenia (< 1.000 cel pL?), se encontré mayor
frecuencia de enfermedad crénica respiratoria (28,5%, p=0,021). En los que presentaron
recuentos < 750 linfocitos pL™ no se encontrd ninguna asociacién con variables demogréficas o
de comorbilidad y en los que tuvieron recuentos < 500 cel uL* se observé una menor edad (69,75
frente a 73,43 afios, con p=0,020). Ninguno de los tres niveles de linfopenia mostrd diferencias

significativas respecto de la estancia en UCI u hospitalaria (Tabla 10.2).

10.1.3.Linfopenia y variables de gravedad.

Nuestra cohorte de pacientes mostré como escalas medias de gravedad: APACHE-II 17,14,
SOFA a las 24 horas del ingreso 6,91, SOFA a las 48 horas del ingreso 6,70, el 60,2% tuvieron
cirugia urgente y el 23,2% programada, un 13,9% tenia criterios de inmunosupresion previa y el

50,9% presenté criterios diagndsticos de insuficiencia renal aguda.

No se encontré ninguna diferencia estadisticamente significativa en ningln nivel de

linfopenia entre los pacientes con shock séptico clasificados segun sus variables de gravedad:
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APACHE-II, SOFA (a las 24 y 48 horas del ingreso), tipo de cirugia (programada o urgente),

estado previo de inmunosupresion o presencia de fallo renal agudo (Tabla 10.3).

10.1.4.Linfopenia relacionada con la intensidad terapéutica

Nuestra cohorte precisé de: infusién continua de noradrenalina durante una media de 81,38
horas, a una dosis maxima media de 0,24 pg Kg* min®, ventilacidon mecdnica invasiva durante
una media de 247 horas (10,3 dias), consiguieron una media de 4,81 dias libres de ventilacién
mecanica y se instaurd tratamiento de sustitucion renal al 26,8% con una duraciéon media de

2,02 dias.

Igualmente, como en el apartado anterior, no se encontré ninguna diferencia estadistica
significativa entre los pacientes con shock séptico clasificados segun la intensidad terapéutica
gue precisaron para su tratamiento: dosis y duracién de la administracion de noradrenalina,
ventilacién mecaénica, dias libres de ventilacidn mecéanica o tratamiento de reemplazo renal y su

duracidn (Tabla 10.4).

10.1.5.Linfopenia en el contexto de la infeccién del paciente

Se consiguid aislar el microorganismo probable de la infeccién en el 68,4% de los casos,

aislandose bacterias gram negativas en un 47,9%, positivas en un 35,2% y hongos en el 15,4%.

En cuanto al origen del foco infeccioso, este fue: intra-abdominal en el 67,2%, respiratorio

en un 23,8%, genito-urinario en el 11,1% y relacionado con un catéter central en el 4,8%.

Al clasificar a los pacientes por su grado de linfopenia, encontramos que el aislamiento de
bacterias gram negativas fue mas frecuente en todos los estratos de deficiencia (< 1000, < 750
y < 500 lifocitos uL?), resultando significativo estadisticamente para los primeros y los ultimos.
En cuanto al aislamiento de gram positivos no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en ninguno de los tres grupos. En el grupo de linfopenia < 500 cel puL* se observé
una menor proporcidn de aislamientos por hongos (significativa) y en el de <750, al contrario,

mayor frecuencia, también significativa (Tabla 10.5).
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10.1.6.Estudio de poblaciones leucocitarias

Se estudiaron tanto el recuento total de leucocitos como el de neutrdfilos, linfocitos y
monocitos. En la cohorte los recuentos medios al ingreso para cada una de las series fue de
leucocitos 13.600 pL?, neutrdfilos 12.030 uL?, linfocitos 890 pL? y monocitos 590 L. El
cociente Neutrdfilos/Linfocitos (NLR) al ingreso medio fue de 22,70, que bajé hasta 13,66 al alta.
El cociente Linfocitos/Monocitos al ingreso fue de 6,77, bajando a 4,30 al alta. El 33,7% se

recuperaron al alta de la linfopenia inicial (< 1.000 cel uL?) (Tabla 10.6).

Destacar que entre los pacientes que presentaron linfopenia al ingreso (< 1000 cel pL?), se
obtuvieron recuentos mas bajos de leucocitos al ingreso y a las 24 horas, mas bajos de
neutrdfilos al ingreso y de linfocitos en todas las ocasiones, asi como de monocitos al ingreso y

alas 24 horas. EI NLR también estuvo mas elevado en todos los momentos en estos linfopénicos.

En los que presentaron recuentos de linfocitos < 750 puL* al ingreso, se observaron recuentos
mas bajos en todas las series al ingreso y a las 24 horas y de linfocitos al alta. Presentaron

cocientes NLR mas elevados también en todos los momentos.

En los linfopénicos con < 500 cel uL™ se obtienen recuentos significativamente menores en
todas las series al ingreso y de leucocitos, linfocitos y monocitos a las 24 horas, manteniendo
recuentos significativamente mas bajos de linfocitos al alta. Igualmente, los cocientes NLR son

significativamente mas altos en todos los momentos medidos.

10.1.7.LRec (Recuperacién de 150 linfocitos pL durante la estancia en UCI).

Entendiendo por linfopenia el recuento de < 1.000 linfocitos puL?, en toda la cohorte recobran
esos 150 linfocitos pL™? el 53,01% (estén linfopénicos o no al ingreso). La recuperacién de al
menos 150 linfocitos uL™ (LRec) en linfopénicos fue del 64,23% (158 de 246) y del 20,93% en no
linfopénicos (18 de 86) (Tablas 10.1, 10.2 y 10.6).

El dato mas significativo, por su influencia en la mortalidad a largo plazo, fue la falta de LRec
en los linfopénicos en un 35,77% (88 de 246), lo que supuso un 26,51% de la cohorte (88 de 332),
frente a los que o no estuvieron linfopénicos o si que recuperaron al menos los 150 linfocitos

uL?, un 73,5% (244 de 332).

Con respecto a la recuperacion de esos 150 linfocitos en los linfopénicos, que utilizamos
como punto de corte, fue menos frecuente en el sexo masculino y también en los que tenian

enfermedad croénica respiratoria. Con respecto a las poblaciones leucocitarias, conllevé menor
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recuento de linfocitos y monocitos a las 24 horas del ingreso, y de leucocitos, linfocitos y
monocitos al alta, presentaron cocientes NLR mayores tanto a las 24 horas como al alta y no se
objetivé ninguna recuperacién de la linfopenia original. Se asocié con la mortalidad a largo plazo

a partir de 180 dias.

10.1.8.Mortalidad

La mortalidad general precoz a los 28 dias fue del 31,0% y la tardia a los 2 afios del 50,3%

(Tabla 10.7).

La mortalidad tanto precoz como tardia se relacionaron de forma significativa con la mayor
edad, la distribucion de la escala ASA, con mayor incidencia de hipertension, de fallo cardiaco
crénico y con unas escalas SOFA (a las 24 y 48 horas) y APACHE-Il mas elevadas. Tuvieron mayor
porcentaje de fallo renal agudo (75,7%) y dosis maxima y duracién de la infusién de
noradrenalina mayores. Se asocid con la infeccidn respiratoria como lugar de infeccién, con el
uso de ventilacién mecénica y su duracién e inversamente con el numero de dias libres de
ventilacidn mecéanica. Igualmente, con la necesidad de tratamiento renal sustitutivo.

Presentaron recuentos de leucocitos y neutrdfilos mas altos.

La mortalidad precoz ademas se asocié con cocientes NLR y LMR mayores al alta.

La mortalidad tardia se relaciond también con el fallo renal crénico y con cocientes NLR
mayores durante todo el ingreso. Para todos los niveles de linfopenia estudiados (recuentos
menores de 1000, 750 y 500 linfocitos pLt), también se asocié con la falta de recuperacion LRec
de al menos 150 linfocitos pL2. Lo que finalmente se ha comprobado en el modelo multivariante

y se puede entrever graficamente en la Fig.10.2.

70,00 %

52,50 %

68,18 % 35,00 %

39,77 %

17,50 %
27,22 %

linfopénicos (<1000 células uL-1), segun

28 dias

2 afos

Linfocitos Recuperados 2 afos

Linfocitos No Recuperados durante el ingreso en UCI.
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Fig. 10.66. Mortalidad (%) precoz (28 dias) y
tardia (2 afios) de pacientes con Shock séptico
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Tabla 10.391 Mortalidad a corto y largo plazo.

Mortalidad-28 dias Mortalidad - 2 afios
Total Vivos Muertos p Vivos Muertos p
n (% (Total = 332) 332 229 103 (31,02) 165 167 (50,30)
Edad (media (SD)) 72,02 (13,52) 69,54 (13,33) 77,54 <0,001  6859(1393)  7541(12,23)  <0,001
sexo = hombre (n(%)) 199 (59,9) 132 (57,6) 67 (65,0) 0,249 94 (57,0) 105 (62,9) 0,324

Estancia UCI (horas) (media (SD)) 251,92 (237,49) 257.54 (266.34) 239.44 (155.68) 0,521  218,41(189,89) 285,03 (273,16) 0,010
Estancia Hospitalaria (dias) (media (SD)) 31,62 (24,58) 34.90 (25.41) 24.34(20.98) <0,001 32,30 (24,08) 30,96 (25,12) 0,620
Comborbilidades

ASA (n (%)) <0,001 <0,001
| 11(3,3) 11(4,8) 0(0,0) 11(6,7) 0(0,0)
I 161(48,5) 124 (54,1) 37(35,9) 91 (55,2) 70(41,9)
m - 139(41,9) 83(36,2) 56 (54,4) 58 (35,2) 81(48,5)
v 21(6,3) 11(4,8) 10( 9,7) 5(3,0) 16 ( 9,6)
Hipertension (n (%)) 179 (53,9) 111 (48,5) 68 (66,0) 0,004 79 (47,9) 100 (59,9) 0,037
Dislipemia (n (%)) 103 (31,0) 77 (33,6) 26 (25,2) 0,162 55(33,3) 48(28,7) 0,432
Diabetes (n (%)) 55 (16,6) 32(14,0) 23(22,3) 0,083 22(13,3) 33(19,8) 0,153
Cardiopatia isquémica (n (%)) 28(8,4) 18(7,9) 10( 9,7) 0,728 13(7,9) 15( 9,0) 0,870
Insuficiencia cardiaca crénica (n (%)) 45 (13,6) 21(9,2) 24(233) 0,001 14 (8,5) 31(18,6) 0,012
Enfermedad respiratoria crénica (n (%)) 83 (25,0) 50(21,8) 33(32,0) 0,064 33(20,0) 50(29,9) 0,049
Cancer érgano sélido (n (%)) 85 (25,6) 60(26,2) 25(24,3) 0,813 40 (24,2) 45(26,9) 0,661
Céncer hematoldgico (n (%)) 21(6,3) 15(6,6) 6( 5,8) 0,994 11(6,7) 10( 6,0) 0,977
Enfermedad renal crénica (n (%)) 25(7,5) 14 (6,1) 11(10,7) 0,217 7(4,2) 18(10,8) 0,041
Inmunosupresién (n (%)) 22(6,6) 18(7,9) 4(3,9) 0,267 14 (8,5) 8( 4,8) 0,257
Enfermedad cerebrovascular (n (%)) 24(7,2) 12(5,2) 12(11,7) 0,063 9(5,5) 15( 9,0) 0,303
Enfermedad arterial periférica (n (%)) 21(6,3) 11(4,8) 10( 9,7) 0,146 7(4,2) 14 ( 8,4) 0,185
Abuso de alcohol (n (%)) 11(3,3) 6(2,6) 5(4,9) 0,471 5(3,0) 6(3,6) 1.000
Neuropatia periférica (n (%)) 10(3,0) 4(1,7) 6( 5,8) 0,096 3(1,8) 7(4,2) 0,345
Neuropatia central (n (%)) 10(3,0) 7(31) 3(29) 1,000 5(3,0) 5( 3,0 1.000
Indicadores de gravedad y de fallo
APACHE-II score (media (SD)) 17,14 (6,99) 15,71 (5,99) 20,32 (7,97) <0,001 15,12 (5,86) 19,14 (7,45) <0,001
APACHE-II (No puntos Edad) (media (SD)) 12,59 (6,80) 11,38 (5,82) 15,28 (7,98) <0,001 10,91 (5,71) 14,25(7,37)  <0,001
SOFA 24 horas (media (SD)) 6,91 (2,88) 6,39 (2,63) 8,08 (3,07) <0,001 6,31(2,64) 7,51(2,99) <0,001
SOFA 48 horas (media (SD)) 6,70 (3,20) 5,86 (2,65) 8,56 (3,52) <0,001 5,76 (2,59) 7,63 (3,46) <0,001
Cirugia programada (n (%)) 77 (23,2) 60 (26,2) 17 (16,5) 0,073 40 (24,2) 37(22,2) 0,749
Cirugia urgente (n (%)) 200 (60,2) 140 (61,1) 60 (58,3) 0,707 103 (62,4) 97(58,1) 0,487
Inmunosupresion (n (%)) 46 (13,9) 31(13,5) 15(14,6) 0,937 21(12,7) 25(15,0) 0,665
Fallo renal agudo (n (%)) 169 (50,9) 91(39,7) 78(75,7) <0,001 60 (36,4) 109 ( 65,3) <0,001
Duracién Noradrenalina (media (SD)) 81,38 (103,73) = 70,52 (97,65) 105,51 (112,90) 0,004 60,35 (74,24) 102,16 (123,02) ~ <0,001
Dosis (max) Noradrenalina (media (SD)) 0,24 (0,28) 0,18 (0,18) 0,37 (0,41) <0,001 0,18 (0,18) 0,30(0,35) <0,001
Ventilacién mecénica (n (%)) 247 (74,4) 153 (66,8) 94(91,3) <0,001 110 (66,7) 137(82,0) 0,002
Duracién ventilacién (horas) (media (SD)) 118,38 (190,42) 99,45 (201,05) 160,46 (157,25) 0,007  73,41(125,74) 162,81(229,54) <0,001
Dias libres de ventilacion mecanica (media (SD)) 4,81 (5,62) 6,25 (5,92) 1,60 (2,99) <0,001 6,04 (4,42) 3,59 (6,37) <0,001
Tratamiento de Reemplazo Renal (n (%)) 89(26,8) 44(19,2) 45 (43,7) <0,001 26 (15,8) 63(37,7) <0,001
Duracién Reemplazo renal (dias) (media (SD)) 2,02 (7,05) 1,62(5,22) 2,88(9,97) 0,132 1,44 (5,42) 2,59 (8,33) 0,137
Datos de infeccion
Aislamiento microbiolégico (n (%)) 227 (68,4) 157 (68,6) 70 ( 68,0) 1,000 113 (68,5) 114 ( 68,3) 1,000
Aislamiento Gram+ (n (%)) 117 (35,2) 78 (34,1) 39(37,9) 0,585 57 (34,5) 60 ( 35,9) 0,882
Aislamiento Gram- (n (%)) 159 (47,9) 104 (45,4) 55(53,4) 0,219 71 (43,0) 88(52,7) 0,098
Aislamiento hongos (n (%)) 51 (15,4) 31(13,5) 20(19,4) 0,226 25 (15,2) 26 (15,6) 1,000
Foco infeccioso respiratorio (n (%)) 79 (23,8) 39(17,0) 40 (38,8) <0,001 26 (15,8) 53(31,7) 0,001
Foco infeccién intraabdominal (n (%)) 223(67,2) 161 (70,3) 62 (60,2) 0,091 119 (72,1) 104 (62,3) 0,073
Foco infeccioso genitourinario (n (%)) 37(11,1) 28(12,2) 9(87) 0,456 19 (11,5) 18(10,8) 0,969
Infeccion relacionada con catéter venoso (n (%)) 16 (4,8) 13(5,7) 3(29) 0,417 8(4,8) 8( 4.8) 1,000
Recuento células blancas (sangre periférica)
Ingreso
Leucocitos (media (SD)) 13,60 (8,35) 13,68 (8,41) 13,41 (8,27) 0,789 13,58 (8,60) 13,61 (8,13) 0,974
Neutréfilos (media (SD)) 12,03 (7,79) 12,27 (7,88) 11,50 (7,59) 0,400 12,15 (8,11) 11,92 (7,48) 0,788
Linfocitos (media (SD)) 0,89 (1,98) 0,80 (0,82) 1,09 (3,34) 0,216 0,85 (0,87) 0,94 (2,66) 0,693
Monocitos media (SD)) 0,59 (0,51) 0,62 (0,51) 0,52 (0,49) 0,108 0,63 (0,55) 0,55 (0,46) 0,137
24-horas desde ingreso
Leucocitos (media (SD)) 13,67 (7,80) 13,76 (7,54) 13,49 (8,39) 0,772 13,53 (7,04) 13,82 (8,50) 0,737
Neutréfilos (media (SD)) 12,13 (7,38) 12,21(7,13) 11,97 (7,96) 0,782 12,10 (6,70) 12,17 (8,02) 0,933
Linfocitos (media (SD)) 0,81 (1,03) 0,80 (0,76) 0,84 (1,47) 0,719 0,84 (0,84) 0,78 (1,20) 0,553
Monocitos media (SD)) 0,57 (0,50) 0,60 (0,53) 0,50 (0,42) 0,077 0,60 (0,56) 0,54 (0,44) 0,255
Alta UCI
Leucocitos (media (SD))  12,30(7,20) 11,36 (5,69) 14,38 (9,47) <0,001 10,85 (4,57) 13,73 (8,87) <0,001
Neutréfilos (media (SD)) 10,20 (6,72) 9,31 (5,44) 12,17 (8,63) <0,001 8,80 (4,30) 11,57 (8,23) <0,001
Linfocitos (media (SD)) 1,13 (1,83) 1,06 (0,69) 1,30 (3,13) 0,261 1,07 (0,63) 1,20 (2,51) 0,520
Monocitos media (SD)) 0,76 (0,67) 0,77 (0,52) 0,74 (0,92) 0,736 0,74 (0,47) 0,77 (0,82) 0,687

indices calculados células blancas
Cociente Neut/Linf al Ingreso (media (SD)) 22,70 (24,70) 21,74 (24,57) 24,82 (24,97) 0,294 19,77 (15,90) 25,59 (30,81) 0,032
Cociente Neut/Linf a 24 h (media (SD)) 22,30 (21,86)  21,45(20,94) 24,18 (23,76) 0,293 19,29 (13,00) 25,27 (27,70) 0,012
Cociente Neut/Linf al alta (media (SD)) 13,66 (11,98) 11,95 (10,90) 17,46 (13,40) <0,001 10,58 (7,84) 16,70 (14,39) <0,001

Cociente Linf/Mono al Ingreso (media (SD)) 6,77 (61,76) 2,68(590)  15,85(110,36) 0,072 2,67 (5,61) 10,82 (86,84) 0,230

Cociente Linf/Mono a 24 h (media (SD)) 8,07 (77,26) 2,89 (7,53) 19,59 (138,02) 0,068 3,35 (8,76) 12,73 (108,54) 0,270

Cociente Linf/Mono al alta (media (SD)) 4,30 (18,62) 2,74 (7,87) 7,79 (31,12) 0,022 3,10 (9,13) 5,49 (24,61) 0,243

Recuperacién linfocitopenia (1000 cel/pL) (n (%)) 112 (33.70) 82(35,8) 30(29.10) 0,287 61(37,0) 51(30.50) 0,261

Linfopenia (<1000 cel/pL) sin Lrec (150 linf recuperados) (n (%)) 88 (26.50) 53(23,1) 35(34.0) 0,053 28(17,0) 60 (35.9) <0.001

Linfopenia (<750 cel/pL) sin Lrec (150 linf recuperados) (n (%)) 71 (21.40) 42 (18,3) 29(28.2) 0,061 23(13,9) 48 (28.7) 0,002

Linfopenia (<500 cel/pL) sin Lrec (150 linf recuperados) (n (%)) 32(9.60) 17(7,4) 15(14.6) 0,066 8(4,38) 24(14.4) 0,006
Mortalidad

Mortalidad a 28 dias = muerto (n (%)) 103 (31,0) 0(0,0) 103 (100,0) <0,001 0(0,0) 103 (61,7) <0,001

Mortalidad a 180 dias = muerto (n (%)) 134 (40,4) 31(13,5) 103 (100,0) <0,001 0(0,0) 134 (80,2) <0,001

Mortalidad a 1 afio = muerto (n (%)) 146 (44,0) 43(18,8) 103 (100,0) <0,001 0(0,0) 146 (87,4) <0,001

Mortalidad a 2 afios = muerto (n (%)) 167 (50,3) 64(27,9) 103 (100,00  <0,001 0(0,0) 167 (100,0)  <0,001
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10.1.9.Modelos de asociacion de la mortalidad

Se construyeron dos modelos de asociacién de la mortalidad (precoz y tardia). Los

predictores que mejor explican cada modelo se pueden ver en la Tabla 10.8.

Tabla 10.439. Modelos de regresion logistica binomial para mortalidad precoz y

Modelo de mortalidad a 28 dias Efecto (B) Pr(>|Z]) OR [Intervalo conf,]
Edad 1,2190 <0,0001 3,36 [2,05 - 5,59]
Insuficiencia cardiaca crénica 1,1820 0,0184 3,26 [1,22 - 8,71]
SOFA - 48 horas 0,1868 0,0023 2,21 [1,33 - 3,69]
Tratamiento Reemplazo renal (dias) -0,0688 0,0040 0,92 [0,87 - 0,97]
Recuento Neutréfilos al alta 0,1084 0,0006 2,24 [1,42 - 3,55]
Leucocitos < 12.000/uL primeras 24 h 1,0839 0,0082 2,96 [1,32 - 5,60]
Dias libres de ventilacidon mecanica -2,1142 <0,0001 0,16 [0,10 - 0,26]

Modelo de mortalidad a 2 afios

Edad 0,1544 0,0048 1,17 [0,56 - 2,40]
APACHE-II 1,2817 0,0078 1,83 [1,17 - 2,84]
Dias libres de ventilacién mecanica -1,5820 < 0,0001 0,26 [0,17 - 0,38]
Recuento linfocitos a las 24 horas -0,6807 0,0045 0,58 [0,39 - 0,84]
Recuento linfocitos al alta 0,5532 0,0256 1,49 [1,05-2,12]
Recuento neutrdfilos al alta 0,0869 0,0012 1,91 [1,29 - 2,83]
Linfopenia no recuperada 1,3810 0,0002 3,98 [1,92 - 8,22]

Linfopenia no recuperada, Pacientes con linfopenia al ingreso que no hicieron LRec (recuperacion de al
menos 150 linfocitos pL?)

En el de mortalidad precoz destaca el efecto del recuento de leucocitos < 12.000 cel puL™ en
las primeras 24 horas de ingreso en UCI (OR=2,96), y del de neutrdfilos al alta de la UCI (OR=2,24),

asi como de la edad (OR = 3,36) y de la Insuficiencia cardiaca crénica (OR = 3,26).

En el de mortalidad tardia es de notar que persiste el efecto protector de los dias libres de
ventilacién mecanica (OR=0,26), teniendo una presencia notable los predictores relacionados
con los leucocitos. Asi resulta protector con un OR=0,58 el recuento linfocitario a las 24 horas
del ingreso, e inversamente el recuento de linfocitos y neutréfilos al alta (OR de 1,49y 1,91
respectivamente). El dato mas relevante es la influencia de la falta de recuperacion de linfocitos

desde el ingreso (al menos 150 linfocitos pL?), con un OR = 2,96.
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Fig. 10.99. Calibraciéon de modelos de regresién logistica. AUC-ROC. Mortalidad a 28 dias y 2 afios de seguimiento.
(AUC: Area bajo la curva. ROC: Received Operating Characteristic)

Ambos modelos presentan muy buena discriminacidn por su estadistico c (area bajo la curva

AUC-ROC), del 92,87% para el de mortalidad precoz y de 82,12% para el de tardia (Fig.10.3).

A modo de resumen, se puede ver un extracto de la estadistica descriptiva (analisis

univariable) con los predictores de cada uno de los modelos de mortalidad (Tablas 10.9 y

10.10 ),

Tabla 10.455 Estadistica descriptiva con predictores para mortalidad a 28 dias.

Caracteristica N =332’ Vivo, N = 229’ Muerto, N = 103’ p-value’®
Edad 73 (65, 81) 71 (62, 80) 80 (70, 85) <0.001
Fallo cardiaco crénico 45 (14%) 21 (9.2%) 24 (23%) <0.001
SOFA - 48 horas 6 (4, 8) 5 (4, 7) 8 (6, 11) <0.001
Duracion Terapia reemplazo renal (dias) 0(0, 1) 0 (0, 0) 0(0, 3) <0.001
Neutrdfilos alta UCI 8.6 (5.9, 13.3) 7.9 (5.7, 12.1) 10.4 (7.0, 15.8) 0.001
Leucocitos (< 12.000/ pL) 24 horas ingresc 155 (47%) 103 (45%) 52 (50%) 0.4
Dias libres Vent. mecanica 3.8(0.9,6.1) 4.8 (3.3,7.4) 0.0 (0.0, 2.1) <0.001
" Mediana (IQR); n (%)
> Wilcoxon rank sum test; Pearson’s Chi-squared test
Tabla 10.465 Estadistica descriptiva con predictores para mortalidad a 2 afos.
Caracteristica N =332’ Vivo, N = 165’ Muerto, N = 167" p-value2
Edad 73 (65, 81) 70 (62, 79) 77 (68, 84) <0.001
APACHE - Il 16 (12, 21) 15 (11, 18) 18 (13, 23) <0.001
Duracion Vent. Mec. 48 (0, 165) 26 (0, 92) 94 (23, 217) <0.001
Dias libres Vent. mecanica 3.8 (0.9, 6.1) 4.8 (3.5, 7.5) 1.1 (0.0, 5.1) <0.001
Linfocitos 24h ingreso 0.60 (0.40, 0.90)  0.60 (0.40, 0.90) 0.60 (0.40, 0.90) 0.033
Linfocitos alta UCI 0.90 (0.58, 1.30)  1.00 (0.60, 1.30) 0.80 (0.50, 1.30) 0.012
Neutrdfilos alta UCI 8.6 (5.9, 13.3) 7.8 (5.9, 11.4) 10.3 (5.8, 14.9) 0.003
Recuperacion linfopenia (150 cels mm3) <0.001
Recuperados 244 (73%) 137 (83%) 107 (64%)
No Recuperados 88 (27%) 28 (17%) 60 (36%)

! Mediana (IQR); n (%)

2 Wilcoxon rank sum test; Pearson’s Chi-squared test
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10.2.Modelos de supervivencia

El estudio de supervivencia univariante (Logrank test) no muestra una asociacion significativa
de la persistencia de la linfopenia con la mortalidad precoz (p=0,07), pero si con la tardia
(p=0,04) cuando tenemos en cuenta el recuento linfocitario al alta de la Unidad. (Figs.10.4 y

10.5).
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Fig. 10.144. Gréficas de Kaplan-Meyer de Supervivencia precoz segun la
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Fig. 10.145 Graficas de Kaplan-Meyer de Supervivencia tardia segin la

linfopenia (< 1000 linfocitos pL1) al alta de la UCI
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El anélisis univariable relacionando mortalidad y LRec (recuperacién de 150 linfocitos pL™)
en todos los pacientes, estuvieran o no linfopénicos al ingreso, es significativo para la mortalidad

tardia (Logrank test, p= 0,006), no para la precoz (p= 0,068) (Figs.10.6 y 10.7).
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El andlisis de la supervivencia tardia de la falta de recuperacién (LRec) de 150 linfocitos pL™

en pacientes linfopénicos frente a los que si que recuperaron o no estuvieron linfopénicos es

altamente significativo (p=7-10*) (Fig.10.8).

Recuperacion linfocitaria durante la estancia en UCI

100%{ §
2 80%
©
3
2
[}
2
s
o
S
3 60%
(0]
o
el
©
s
3
©
o
S 40%
o
20%
0

3

Log-rank p<0.001

6

(1150) Linfocitos recuperados o No linfopénicos

At Risk 244
Censored 0

Events 0

(1150) Linfocitos recuperados en linfopénicos

At Risk 88
Censored 0

Events 0

166
0
78

44
0
44

158
0
86

40
[
48

153

[

91

36

52

12

=+ (1150) Linfocitos recuperados o No linfopénicos

(1150) Linfocitos recuperados en linfopénicos

15
Tiempo de seguimiento (Meses)

31

57

18

144

100

30

58

21

138

106

29

59

24

137

107

28

60

27

135

107

28

60

30

134

107

28

60

Fig. 10.8. Diferencias en la supervivencia a largo plazo entre los pacientes linfopénicos que no aumentaron
su recuento linfocitario durante en el ingreso en UCI en 150 células y los que lo hicieron o no estuvieron

linfopénicos.

El analisis bivariable de la supervivencia tardia cuando se explora la asociacion entre

d

linfopenia (al ingreso o al alta) y LRec son también significativos (Fig.10.9 y 10.10).
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Igualmente sucede cuando se explora la asociacidn de la linfopenia con la edad (punto de

corte de 80 afios) (p=1-10"*) (Fig. 10.11), donde se ve la peor supervivencia de los pacientes
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Fig.10.11. Grafica de Kaplan-Meyer bivariada segtin la influencia de la evolucidn de la recuperacion de al menos
150 linfocitos pL! durante el ingreso y la edad de los pacientes (con un punto de corte de 80 afios que da la maxima
significacion en un andlisis de Log-Rank).

Valor pronéstico de la linfopenia en la mortalidad a los 2 afios en el shock séptico 83



mayores de 80 afios que no recobraron al menos esa cantidad de linfocitos, sin tener en cuenta

otros factores de confusion.

El andlisis multivariante de supervivencia llevado a cabo mediante un modelo de riesgos

proporcionales de Cox relaciona la mortalidad a largo plazo, de forma significativa con: la edad,

escalas APACHE-Il y SOFA a las 48h, los dias libres de ventilacién mecénica, el recuento de

neutrofilos al alta y la falta de recuperacién linfocitaria (Tabla 10. 11); ésta dltima con un HR

(Hazard Ratio) de 1,69.

Tabla 10.481. Modelo de Supervivencia (a 2 aiios) de Riesgos proporcionales de Cox.

Caracteristica HR! 95% ClI1 p-value
Edad 1,03 [1,02 - 1,05] <0,001
APACHE - Il 1,03 [1,0-1,06] 0,008
Escala SOFA 48 horas 1,11 [1,06 - 1,16] <0,001
Dias libres de Vent. Mecdnica 0,88 [0,84 - 0,93] <0,001
Neutrdfilos al alta de UCI 1,04 [1,0-1,05] <0,001
No Recuperacién Linfocitaria 1,69 [1,22 - 2,36] 0,002
1 HR = “Hazard Ratio” (razén de riesgo), Cl = Intervalo de confianza

No Recuperacidn Linfocitaria, pacientes con linfopenia al ingreso que no hicieron LRec
(recuperacion de al menos 150 linfocitos pL-1)
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El sindrome séptico se ha instaurado como un problema de investigacién en si mismo
durante las Gltimas décadas. Con una alta prevalencia en la poblacién mundial*?’ y una muy alta
mortalidad®?, sobre todo en el caso del shock séptico, que sigue manteniéndose a pesar de un
esfuerzo enorme de la comunidad cientifica en entender la fisiopatologia, proponer mejoras en
el manejo de estos pacientes y buscar nuevas armas terapéuticas'*?, que la mayoria de las veces
no han conseguido mostrar un beneficio claro sobre la mortalidad. Aunque la mortalidad parece
haber mejorado a corto plazo, no ha sido asi a largo plazo. Tendiendo en cuenta que el 85% de
los casos suceden en los paises con menores recursos econdmicos, esta situacién de pacientes
gue aunque sobrevivan al sindrome séptico en un principio, supone una tremenda carga
econdmica por presentar un mayor nimero de reingresos y unas necesidades aumentadas de

apoyo posterior y de rehabilitacion*.

Mas aun, algunos autores incluso niegan que la mortalidad a corto plazo haya disminuido,
sino que se ha modificado por factores de confusidon relacionados con el sobre-diagnéstico, por
ejemplo. Asi un estudio islandés donde revisan los sindromes sépticos de 11 afos, entre el 2006
y el 2016 habla de una incidencia de pacientes sépticos estable durante todos esos afios con una
mortalidad que no se ha modificado tampoco, encontrando sélo minimos cambios en las

resucitaciones iniciales de estos pacientes en los servicios de urgencias**.

Una de las mejoras mas importantes desde el punto de vista de la investigacién, ha sido a
nuestro juicio la “simplificaciéon” de los criterios diagndsticos™ de la sepsis y el shock séptico, en
un intento de aunar diagndsticos y poder ajustar a la gravedad la interpretacion de factores de
gravedad y mortalidad, asi como la eficacia de nuevos y antiguos tratamientos. El asi llamado

“Tercer consenso sobre sepsis y shock séptico”.

En esta nueva definicidn se encuadra este trabajo, que tiene el objetivo de arrojar luz sobre
la influencia del estado inmunoldgico de los pacientes, interrogado mediante marcadores

sencillos que todo clinico tiene a pie de cama (el recuento linfocitario y su recuperacién), sobre

la mortalidad en el shock séptico. Muchos autores han investigado en esta misma direccién>'?>

114,115,147
’

131,133,145146 |ncluso sobre su influencia en otro tipo de situaciones como el cancer su

113,116,148-150

tratamiento o incluso el ejercicio®’.

En 2018, varios autores de reconocido prestigio!*?, establecen prioridades de investigacién

en el campo del sindrome séptico, estableciendo un grupo de 26 prioridades de investigacion
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sobre el proceso y entre las mas importantes, en el top 5 indican que la vital importancia de
contestar a la pregunta de cudles son los predictores de mortalidad a largo plazo. Asi mismo
postulan 4 cuestiones de ciencia basica entre las que se encuadran: Mecanismos productores
de disfuncidn celular y sub-celular, cémo se altera el metabolismo en la sepsis, como altera la
sepsis la interaccion del huésped con el microbioma y qué mecanismos inician, perpetian y
terminan la recuperacion del sindrome. Nosotros con este trabajo nos encuadramos en intentar
con aportar los predictores de mortalidad a largo plazo, aunque no sin olvidar la descripcién de
la evolucion de las diferentes poblaciones leucocitarias durante el sindrome. Otros autores en
la misma linea, proponen también ahondar en el conocimiento de las terapias con células madre
o en los biomarcadores del sindrome séptico para intentar caracterizar mejor la respuesta

inflamatoria y aportar soluciones a la desregulacién que sufre el sistema inmune®,

Nuestra hipdtesis de investigacion es que la linfopenia observada en el shock séptico y la falta
de recuperacion de linfocitos durante la estancia en cuidados intensivos, como expresion de un
estado de inmunosupresion, se asocia de forma independiente con un aumento de mortalidad

a largo plazo, medida a los dos afos.

Esta cohorte de pacientes a lo largo de 9 afios, con un seguimiento de 2 afos, nos muestra la
relacidn significativa de la edad, los indices de gravedad y de intensidad terapéutica con la
mortalidad. Nuestro trabajo estudia la relacion entre la linfopenia, su persistencia en el tiempo
y la capacidad para recobrar nuevos linfocitos, con la mortalidad a corto y largo plazo en los

pacientes con sindrome de shock séptico.

11.1.Linfopenia y mortalidad

En nuestra cohorte la incidencia de linfopenia (contaje de linfocitos periféricos <1.000 células

uL?) es muy alta (74,10%), situdndose el recuento medio al ingreso en 890 linfocitos pL™.

El recuento de leucocitos < 12.000 pL? al ingreso (podriamos hablar de incapacidad de
presentar leucocitosis) se muestra como un factor muy influyente en nuestro modelo de

mortalidad precoz (triplicando el riesgo de muerte), junto con la neutrofilia al alta.

Clasificados asi, los pacientes con linfopenia muestran una mayor mortalidad en todos los
momentos en que se mide la mortalidad, no siendo éste un dato significativo, pero mostrando

una diferencia de mortalidad que va aumentando con el tiempo hasta a hacerse significativa al
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afio de seguimiento (a los 2 afios la significacidn sélo llega a una p= 0,052), pero es notar que si
bien la diferencia en mortalidad a lo 28 dias entre linfopénicos y no linfopénicos es del 31,7% al
29.1% respectivamente, al ano es de 47,6% al 33,7% y a los dos afios del 53,7% al 40,7%

respectivamente.

La linfopenia esta presente en buena parte de los sindromes sépticos y se la relaciona con el
aumento de mortalidad a corto y largo plazo® no conociéndose bien sus mecanismos de

produccidn y ni siquiera si es un epifendmeno.

La aparicion de linfopenia en el ingreso del paciente se ha asociado a un aumento de
mortalidad precoz en los pacientes con trauma cerebral®®?, en pacientes hospitalizados por
COVID-19%%3, o incluso ingresados por cualquier causa, presentando mayor mortalidad sobre
todo los ingresos de origen infeccioso®®?, incluso en este sentido un metaanalisis>> ha informado
de aumento de mortalidad hospitalaria, precoz y también tardia en los pacientes en general con
la linfopenia, donde no asocian la linfopenia a la infeccién pero si a la aparicidn de shock séptico.
En pacientes criticos un trabajo®*® con un gran tamafio muestral (10.619 pacientes) asocia la
linfopenia persistente con aumento de mortalidad precoz, hospitalaria, y a mayor incidencia de

PICS.

Pocos trabajos describen la asociacidn o influencia de la linfopenia en la mortalidad precoz
en el shock séptico, tal vez porque el ataque infeccioso primario sea causado principalmente por
agentes bacterianos; o quizas porque la influencia a corto plazo sea de un calado menor que a

largo plazo, necesitando de tamafios grandes muestrales.

No obstante, algunos autores®® si que han conseguido asociar la linfopenia profunda a la
mortalidad en pacientes con neumonia adquirida en la comunidad, tanto en los que
presentaban shock séptico, donde un recuento de linfocitos < 675 cels puL* se asociaba a un OR
(estudio de regresién multivariable) de 2,32; como a los que no presentaban el sindrome, en los
que un recuento de linfocitos < 501 cels pL-1" se asocié a un OR de 3,76. Ademds, mostraban
que un recuento de neutrdfilos < 8.850 cels pL™ se asocié con un OR de 3,60 en los pacientes

con shock séptico.

Incluso algunos autores han intentado definir endotipos por la evolucidn de la linfopenia
durante su ingreso en UCI, en una poblacion de pacientes criticos con cualquier diagndstico,

encontrando que la persistencia durante el ingreso de la linfopenia se asocié a una mayor
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mortalidad a 28 dias, mortalidad hospitalaria y desarrollo de PICS!®®. Esto se ha estudiado
también en el shock séptico, valorando la persistencia de la linfopenia hasta el cuarto dia de
ingreso, donde los pacientes que mantenian una linfopenia moderada o grave en ese momento

asociaban un aumento de la mortalidad tanto a 28 dias, como hasta un afio de seguimiento®.

En la misma linea se ha investigado la presencia de linfopenia en la poblacion general sobre
la incidencia aumentada de infecciones. Asi en una cohorte de 98.344 individuos en
Dinamarca®®®, se demostré asociaciéon de la linfopenia con un riesgo aumentado de
hospitalizacidn con infeccion y de riesgo aumentado de mortalidad relacionada con la infeccién.
En pacientes ya con neumonia comunitaria y linfopenia también se ha descubierto que la
linfopenia se asociaba a un aumento del riesgo de ingreso en UCl y a un aumento de la

mortalidad intrahospitalaria y los 30 dias**.

Asi pues, aunque nosotros no podemos afirmar que encontremos una asociacion de la
linfopenia con la mortalidad a corto plazo, si que vemos una diferencia (no significativa) de

mortalidad, que esta en consonancia con los hallazgos de los autores citados.

11.2.Linfopenia, causas y remedios

Se han postulado varias hipotesis sobre la aparicién de la linfopenia en la sepsis, como la
disminucién de produccidon por parte de la médula dsea en respuesta a un estado de
inmunosupresion, su captura en los lugares de infeccidon y un aumento de muerte celular por
apoptosis*!®0. Se ha descrito también un ataque del timo en las infecciones'*® con atrofia
transitoria (no en las infecciones crénicas) con deplecidn linfocitaria, por un decremento en la

migracién de precursores timicos desde la médula ésea y linfopenia?® .

Se ha encuadrado también en el contexto del sindrome del paciente critico crénico, que
ocurriria en pacientes que si no han muerto o se han recuperado de forma precoz, entran en un
estado de inflamacidn crénica con disfuncidn orgéanica persistente (sobre todo disfuncidn renal
aguda y cronica), un estado catabdlico y una inmunosupresion consistente en linfopenia y

expresion de citoquinas que auto perpetian este estado®®.

Todo ello se traduce en la pérdida de células T CD4, CD8+ y Th17 y un aumento de las Treg
(reguladoras)!?!, mientras que las proporciones relativas de células B y NK estdn menos

afectadas'®®®? y un aumento de las T reguladoras Sin embargo se ha demostrado que las
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concentraciones bajas de inmunoglobulina IgG, IgA e IgM se han asociado a una alta mortalidad

en pacientes con sepsis, lo que sugiere que las células B también estan afectadas'®31%4,

Se estan ensayando tratamientos que reviertan esta situacion®, incluso disminuyendo la

apoptosis linfocitaria, para disminuir la mortalidad?®®®¢’,

En este sentido se han ensayado
bloqueadores de caspasas, que bloquearian la apoptosis, pero sin embargo, debido a su
implicacion en otras funciones fisioldgicas e imnunolégicas, asi como por la dificultad en su
administracion, no es una via terapéutica que esté Ultimamente en consideracion®®. En este
sentido la utilizacién de IL-7 humana recombinante!®®!’® ha demostrado la capacidad de
restaurar las funciones linfocitarias normales, la proliferacién de linfocitos T CD4 y CDS, la
produccién de IFN-y o la induccién de linfocitos B tras su estimulacién!’*'’2, |gualmente se ha
ensayado el factor de crecimiento de keratinocitos (KFG), empleado el tratamiento de la
mucositis derivada de la quimioterapia, con un éxito variable!’>’%, Se han ensayado hormonas
timicas, bloqueantes de esteroides sexuales (goserelin), incluso castracién quirdrgica

experimental que produciria elevacion de linfocitos de forma transitoria, hormona de

crecimiento y otras citoquinas'®.

Posiblemente el estado de inmunosupresion que estan expresando los pacientes con
linfopenia en nuestra cohorte no consigue asociarse a un aumento de mortalidad por falta de
potencia estadistica. Pero puede que ya estemos ante un tipo de paciente diferente que deba
considerarse de otra manera, al utilizar las herramientas terapéuticas que puedan profundizar
esa inmunosupresion (como los corticoides) o utilizar agentes que la reviertan, como ciertas

interleukinas (IL-7)'"°, lo que todavia no estd sino en fase de ensayo.

Entre otras formulas inmunomoduladoras que ayuden a restaurar la respuesta del sujeto
frente a la infeccion, se ha comunicado la utilizacion de diferentes tratamientos, como el uso de
IFN-y (interferon gamma). Citoquina tipicamente producida por los linfocitos T helper, que
aumenta la capacidad de presentacion de antigeno de los monocitos y que sin ensayos
controlados todavia, se ha utilizado en alguna infecciéon grave por hongos en pacientes con

cancer hematolégicol’®.

Se ha utilizado también Factor estimulador de colonias ganulo-monociticas (GM-CSF), factor

que estimula la produccién en la médula 6sea de neutréfilos y monocitos. Este se ha utilizado

177

en pacientes sépticos con neutropenia, pero también en pacientes pediatricos sin ella'’’, en
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adultos con legionelosis donde se vid que mejoraba la funcién de los monocitos y aumentaba el

aclaramiento de bacterias, sin casi efectos secundarios'’®.

También se esta ensayando con terapia inmunomoduladora con farmacos que bloquean el
sistema de PD1/PD-L1 (proteina de Muerte Programada 1 / ligando de proteina de Muerte
Programada 1, por sus siglas en inglés “Programed Death -1 / Programed Death — Lingand 1”),
que se esta utilizando ampliamente en el cancer de varias localizaciones, aparentemente con
pocos efectos secundarios. Este sistema, es parte de las lamadas moléculas inhibitorias de los
puntos de control inmunes (“checkpoint inhibitors molecules”) que se sabe que se sobre-
expresan en la sepsis tras la inmunosupresién y que pudieran ser tanto dianas terapéuticas
como marcadores de sepsis'’®. En la sepsis parece que aumentan tanto las PD1 en CD4+, CD8+
y PD-L1 en monocitos y ademas su forma soluble sPD1 y sPD-L1. Tanto sPD1 como sPD-L1 se
han correlacionado con mortalidad en la sepsis, la primera pudiera tener valor prondstico y
servir como monitorizacion en la sepsis y la segunda como marcador de gravedad de la infeccion.
El bloqueo de PD-1 con anticuerpos puede restaurar la funcion de las células T, aumentando la
actividad antiviral de las mismas, disminuyendo la carga viral en la sepsis y disminuyendo la
apoptosis de linfocitos. Estos anticuerpos estan revolucionando el tratamiento moderno del
cancer y pudieran hacerlo también con las infecciones crénicas y graves en un futuro®®. En la
sepsis se ha visto que disminuyen la disfuncién inducida, aumentan el aclaramiento bacteriano,
disminuyen la disfuncién organica, restauran las respuestas inmunes protectoras y pueden
mejorar la supervivencia. No obstante si se debieran utilizar farmacos anti-PD1 o anti-PD-L1, no
existen actualmente ensayos clinicos que nos aclaren sus resultados de mortalidad, aunque si
que se han realizado ya uno con Nivolumab®®! (anticuerpo monoclonal anti-PD1) y otro con
BMS936559'82 (anticuerpo monoclonal anti PD-L1) donde demuestran en estudios en fase I-b,

su aparente seguridad.

Con el pensamiento de que la elevacion del nimero de linfocitos, y en la desesperacion de
los albores de la pandemia por COVID-19, se ha comunicado incluso la utilizacion de
interleuquina-2 recombinante humana con el fin de mejorar el recuento de linfocitos. Estos
autores aseguran una elevacion significativa de linfocitos, sin mejoria de parametros
inflamatorios, junto con la aparicién de efectos secundarios frecuentes principalmente por la

aparicion de fiebre y sin comunicar datos de mortalidad*.
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11.3.Linfopenia y fenotipo de paciente

En nuestro estudio la linfopenia no se ha asociada de forma significativa a ninglin sexo en
especial (salvo la grave por debajo de 750 linfocitos L™ que se ha asociado al sexo masculino)
y tampoco a una diferencia en la edad (salvo una asociacién, espuria, de la mas grave de <500
linfocitos uL* con una menor edad). En cuanto a las comorbilidades se ha asociado a la presencia
de enfermedad respiratoria crdnica, pero no a la gravedad de los enfermos segtn su APACHE-II
al ingreso y su SOFA. Tampoco encontramos ninguna diferencia en cuanto a la estancia de los

pacientes en la unidad de cuidados intensivos o en el hospital.

Aparte de la asociacidon clasica de linfopenia con neoplasias hematolédgicas o la
administracién de quimioterapicos, o la infeccidén por VIH u otras inmunodeficiencias, algunos
autores observan una mayor incidencia de la linfopenia en pacientes mayores de 80 afios y de
sexo masculino?, otros han asociado un mayor riesgo de infeccién a los pacientes con linfopenia
con edades mayores de 60 afios y fumadores'®®, incluso otros han asociado la aparicién de
linfopenia en pacientes con lesidon cerebral traumatica con la gravedad de la lesiéon, y una
colecciéon de comorbilidades: uso de tabaco, fallo cardiaco, hipertensién o enfermedad renal

crénica™.

En nuestra cohorte de pacientes con shock séptico, en cuanto a las comorbilidades y la
mortalidad hemos apreciado una relacién entre la mortalidad a corto plazo con la hipertensién
y lainsuficiencia cardiaca crdnica; con la mortalidad a largo plazo con: hipertension, insuficiencia
cardiaca crénica y enfermedad renal crénica. Pero no hemos encontrado diferencias entre

pacientes con tumores de organo solido o hematoldgicos u otras comorbilidades.

Sin embargo, otros autores si que encuentran diferencias significativas en la mortalidad a
largo plazo entre los pacientes sépticos con cancer'®. Se ha especulado con la posibilidad de
qgue el estado postséptico en el que se encuentra aumentada la expresion de linfocitos Treg
(reguladores), que pudieran obstaculizar la inmuno-vigilancia de las neoplasias, aumentara la
aparicion de éstas por la habilidad de los linfocitos Treg en disminuir la respuesta antitumoral

de los linfocitos T CD8+%%>.

Por otro lado, parece probable que el estado de inmunosupresion en el que parecen quedar
algunos pacientes tras la sepsis tenga un efecto, como ya se ha comentado, en el aumento de la

incidencia de infecciones posteriores. Asi podemos revisar un trabajo en el que con un enfoque
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de casos y controles (pacientes sépticos / no sépticos) se evallan las causas de muerte tardia de
los pacientes que son dados de alta de la UCI, viéndose que las causas mas frecuentes de
mortalidad entre los no sépticos serian las enfermedades cardiacas y el cancer, pero no asi entre

los sépticos que moririan con mas frecuencia de enfermedades infecciosas posteriores®e®.

Nosotros no hemos tenido en cuenta, por la dificultad de su obtencién, los datos
antropomeétricos de los pacientes con sepsis. Es interesante resaltar que la obesidad ha llamado
la atencidn ultimamente de algunos autores, que incluso han hablado de la “paradoja” de la
menor mortalidad relacionada con la sepsis en enfermos obesos. En una revisidén sistematica
de este tema los autores encuentran tres estudios con una disminucién de la mortalidad en

pacientes obesos y con un efecto protector que se mantendria hasta 1 afio después'®’.

Sin embargo, otros autores en la busqueda de cuales serian los riesgos asociados a la sepsis
gue aumentan la mortalidad a largo plazo, dirigieron una revision sistematica para este nexo de
unién. Revisaron 43 estudios en los que ofrecia la mortalidad post-sepsis (16,1% de mortalidad),
pero en los que la gran heterogeneidad no permitid asumir relaciones causales. Los riesgos
encontrados con mayor frecuencia fueron la edad avanzada, el sexo masculino y las
comorbilidades. Asi recomiendan que son necesarios estudios con controles para evaluar que
riesgos son los que se asocian a la aumento de mortalidad tras la sepsis y qué riesgos pudieran
ser modificables para disefiar ensayos intervencionistas'®®, aunque piensan que si que es posible
encontrar estos riesgos en el momento del ingreso del paciente para identificar al menos a los

pacientes con mayor riesgo de muerte®,

11.4.Mortalidad y su relacién con la gravedad, la infeccidon y la intensidad

terapéutica.

En nuestro estudio, tanto la mortalidad a corto como a largo plazo se relaciona con la
gravedad del paciente al ingreso, y aunque muchas de las relaciones univariables no estan
presentes en el estudio multivariable posterior, persiste la relacién de la mortalidad a corto
plazo con la escala SOFA a las 48 horas con un OR de 2,21 y a largo plazo con el APACHE-II al

ingreso con un OR 1,83 (por punto de las escalas).

Muchos trabajos hablan de la relacién de la mortalidad precoz con las escalas de gravedad al
ingreso, e incluso algunos con la mortalidad a largo plazo. Por ser mas precisos, algunos autores

hablan de la incidencia de mayor mortalidad precoz en pacientes con fallo cardiaco derecho en
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el trascurso del shock séptico, con una incidencia de la mitad de los pacientes y un aumento de

la mortalidad precoz con un OR de 3,4'°. Nosotros no hemos explorado esta posibilidad.

En cuanto al perfil infeccioso, nuestros enfermos a priori exhiben un aumento tanto de la
mortalidad precoz como tardia cuando el foco infeccioso era respiratorio, pero esto no se
mantiene en los modelos multivariables y en el estudio de supervivencia. No encontramos
tampoco diferencias en la influencia del tipo de microorganismo que causa la sepsis, ni en la

frecuencia de cultivo positivo.

Y aunque la literatura que compara la mortalidad en shock séptico estratificada por los
lugares de infeccidn es escasa, algunos autores han hecho este esfuerzo comparando diferentes
lugares del origen de la infeccion. Encontraron que el shock séptico era mas frecuente en los
origenes abdominal y genito-urinario y que la mortalidad era menor en las peritonitis y las
infecciones del tracto urinario que en las neumonias en su modelo de regresion logistica, al igual
que las infecciones del sistema nervioso central exhibian mayor mortalidad hospitalaria. Pero al
controlar todos los factores de confusién en un modelo de estimacion generalizado,

desaparecieron estas diferencias por la gran heterogeneidad de la muestra®®’.

Y siendo algo mas precisos, algunos autores asocian el aumento de mortalidad que puede
deberse al foco pulmonar a la aparicion de lesion pulmonar aguda, mas frecuente cuando el
foco es pulmonar que en las peritonitis, conllevando un aumento de la mortalidad precoz,
diferencia en la mortalidad que no se mantiene cuando no se produce esa lesién pulmonar

192

aguda

En cuanto a la intensidad terapéutica (dosis de noradrenalina, duracién de la ventilacién
mecanica y utilizacidn y duracion de las terapias de reemplazo renal) que se relacionan a priori
con la mortalidad precoz y tardia, en el modelo multivariable de mortalidad precoz se mantiene
la relacién del tratamiento renal sustitutivo y la disminucién de la probabilidad de muerte con
el ahorro de dias de ventilacion mecanica, mientras en el modelo de mortalidad tardia ya sélo

los dias libres de ventilacion mecéanica exhiben ese efecto protector.

Aunque es muy dificil demostrar que, por ejemplo, las dosis de noradrenalina o la duracidn
de este tratamiento tengan una influencia en la mortalidad mas alla de la caracterizacion de un

paciente con mayor gravedad, si que hay que apuntar que la comunidad cientifica esta buscando
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formas para disminuir las dosis de los vasopresores en los pacientes con shock séptico en un

intento de disminuir la mortalidad**.

Otros autores también han encontrado efectos parecidos en la relacion de la mortalidad
precoz con el uso de dexmedetomidina como sedante al acortar seguin ellos los dias de

ventilaciéon mecanica®®®.

Muchas son las posibilidades terapéuticas que se pueden constituir como oportunidades de
estudio en la influencia del shock séptico o que se pueden establecer como factores de
confusiéon a controlar. Y muchas de estas posibilidades no se han controlado en este estudio

evidentemente.

Asi por ejemplo, se ha estudiado la incidencia del delirio asociado a la sepsis que se asocia a
menos dias libres de ventilacidn mecanica y mayor estancia hospitalaria, pero no a mayor

mortalidad a corto plazo®.

Incluso se ha explorado la posibilidad de efectos deletéreos de la sedacion con propofol
versus agentes halogenados en un experimento con ratas, en un modelo de sepsis abdominal,
en el que la mortalidad es claramente mayor con el propofol y se evidencia una clara diferencia
en los mediadores inflamatorios que se encuentran atenuados en los sujetos en los que se

utilizaron los halogenados®®.

11.5.Linfopenia, su persistencia y la mortalidad a largo plazo.

En nuestro trabajo hemos estudiado a los pacientes con linfopenia que seguian linfopénicos
al final de su estancia en UCI (o en el momento de su fallecimiento), lo que se ha llamado
clasicamente linfopenia persistente y también hemos explorado la capacidad de recuperacion
de un numero determinado de linfocitos, que hemos estimado mediante la estimacién de
puntos de corte por curvas de supervivencia, en 150 linfocitos, lo que hemos dado en llamar
LRec (recuperacion de linfocitos), como una expresion de que el sistema inmune, todavia puede
tener capacidad para expresar una respuesta ante la infeccidén, pensando en que tal vez no sea
un numero concreto de linfocitos basales los que nos cuenten con exactitud el estado de
inmunosupresion de los enfermos, sino mas bien su capacidad de generacidn de nuevas células.
En este sentido, observar, que los pacientes con inmunosenescencia puede expresar recuentos

celulares normales con una expresion oligoclonal que no tendrian una respuesta muy
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satisfactoria a la lucha contra nuevas agresiones infecciosas y que ademas podrian mantener su

nUmero por su resistencia a la muerte por apoptosis.

En nuestra cohorte la frecuencia de falta de recuperacién de al menos 150 linfocitos pL*
(LRec) es alta (46,99%). La neutrofilia y la no-LRec se muestra como un factor muy influyente
en nuestro modelo de regresion logistica de mortalidad tardia donde son factores que aumentan
de la probabilidad de muerte la edad y el APACHE-II; es un factor protector los dias libres de
ventilacién mecénica; y como factores relacionados con los recuentos leucocitarios: el recuento
de linfocitos a las 24 horas como protector y al alta como factor de riesgo, junto con el recuento
de neutrdfilos, pero sobre todo con la falta de recuperacién linfocitaria, que aumenta las

probabilidades con un OR de 3,98 (un 398%).

El estudio de supervivencia corrobora la influencia a lo largo de todo el periodo de
seguimiento de la falta de LRec sobre la mortalidad a largo plazo. Mas auln, se aprecia que el
efecto de la LRec supera al de la linfopenia e incluso neutraliza su influencia, observandose una
mortalidad similar en los linfopénicos que recuperaron linfocitos como en los no linfopénicos,
incluso aunque estos uUltimos no lo hicieran. Observamos la misma trayectoria en relacién con
la edad por encima de los 80 afios y la LRec, donde vemos una mortalidad muy cercana en los
mas mayores que recuperaron linfocitos y los mas jévenes que no lo hicieron. Asi pues,
entendiendo que tanto la edad menos avanzada como el estado inmunoldgico previo sano
influye en la supervivencia, a largo plazo se observa que los sujetos que son capaces de

recuperar sus linfocitos se comportan como los mas jovenes o con peor inmunidad a priori.

Utilizando un método estadistico de gran potencia como es el de riesgos proporcionales de
Cox para el estudio de la supervivencia a largo plazo, hemos comprobado la asociacion de la
edad, la gravedad inicial (medida por el APACHE-II en las primeras 24 horas del ingreso y el SOFA
a las 48 horas) y el recuento de neutrdfilos al alta como factores aumentadores de la
probabilidad de mortalidad, con un aumento de la misma en: 3% por afio de edad, 3% por punto
de APACHE-II, 11% por punto de SOFA-48 horas y 4% por 1 10° uL* de neutrdfilos al alta. Un
efecto protector de los dias libres de ventilacion mecdanica en un 18% por dia ahorrado. Pero

hasta 69% mas de mortalidad en los que no consiguieron LRec.

Nuestros hallazgos describen dos fenotipos de pacientes definidos por su capacidad para

establecer o no una respuesta inmunoldgica adaptativa apropiada tras una infeccion grave. Este
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16019 no sabemos si se debe a un fallo inmunolégico

supuesto, ya descrito por otros autores
intrinseco al paciente, como la inmunosenescencia o por la propia patofisiologia del sindrome

séptico donde la respuesta inmune innata podria alterar la adaptativa®’.

Se ha atribuido a la mejora en los sistemas precoces de tratamiento del sindrome séptico la
mejoria de la mortalidad precoz en las ultimas décadas. La mortalidad, en cambio, no ha
disminuido a largo plazo'®®'*, Se especula si esto puede ser debido a una mayor supervivencia
de pacientes de mayor edad y mas fragiles en las UCIs!®, que condicionan que este tipo de
pacientes sigan después muriendo por sus comorbilidades pasadas y adquiridas, e incluso al

establecimiento de un sindrome de malnutricién relacionada con la inmunidad®®®:3°

, que incluso
ha exhibido resultados muy similares de mortalidad a los nuestros al investigar la influencia de

la sarcopenia a corto y largo plazo®®.

La inmunosenescencia afecta tanto a la inmunidad innata como a la adaptativa, y esto se
refleja en afectaciones especificas de las células T, como una relacion inversa CD4/CDS, la
pérdida de células T naif, aumento del nimero de células T diferenciadas terminalmente y la
reduccion de la funcion de las células NK. Sin embargo, los valores sanguineos de leucocitos,
linfocitos y las subpoblaciones linfocitarias de células T y B se han descrito como normales en
estudios observacionales*. Influye también de forma remota en la aparicion de senescencia en
otras células, estableciéndose como parte del “inflammaging” o inflamacion crénica asociada a
la edad. Se piensa que los tratamientos que puedan contrarrestar la senescencia podran aportar
valor también en situaciones como la sepsis®. Incluso se encuentra mayor mortalidad asociada
a la edad por razén de inmunosenescencia tras la sepsis en pacientes politraumatizados y

criticos quirurgicos®.

Nosotros, observamos una diferencia en la mortalidad tardia relacionada con la recuperacién
precoz de esta respuesta inmune adaptativa, e incluso el estudio de supervivencia por métodos
proporcionales, nos indica que esta relacidon se mantiene en el tiempo, ajustando por edad y

gravedad de los pacientes, como factor independiente de mortalidad.

De un modo similar, en un estudio comunitario prospectivo de 98.334 personas realizado en
Dinamarca, se observé que la linfopenia, tras ajustar por edad y sexo, se asocié con un mayor
riesgo de desarrollar cualquier infeccion (Hazard ratio HR = 1,4), muerte derivada de la infeccidn

(HR=1,7) y el desarrollo de sepsis (HR = 1,51). Asimismo, el 27% de las personas linfopénicas en
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el momento del reclutamiento también lo eran a los 10 afios, lo que indica la posible accidon a

largo plazo de este factor de riesgo®®.

En un estudio de 105 pacientes ingresados en la UCI (52/105 con sepsis), los pacientes que
sobrevivieron presentaban recuentos basales de leucocitos, linfocitos y células T normales, sin
embargo, aquellos pacientes que presentaron un recuento de células T inferior a 360 céls uL™* al
ingreso presentaron una mortalidad significativamente mayor a los 100 dias (60% de

mortalidad)*®2.

La recuperacidon de linfocitos se viene estudiando sobre todo desde el campo de la
hematologia y la oncologia. Asi, por ejemplo, el co-trasplante de MSCs (células estromales
mesenquimales) en trasplantes autélogos de médula dsea se ha utilizado para mejorar la
reconstitucion inmunoldgica. Estas células, con caracteristicas de células madres
pluripotenciales, desempenan un potente efecto inmunoregulador e inmunosupresor. Es este
tipo de co-trasplante se ha visto que ayudan a la recuperacién de la poblacién linfocitaria de

memoria y también la naif?°%.

Del mismo modo se ha constado que la recuperacidon precoz (15 dias) de al menos 500
linfocitos pL? tras el trasplante de células madre autdlogo periférico en sujetos de 50 afios, se
asocia fuertemente a una mejor supervivencia a largo plazo?®2. Y otro autor obtiene buenos
resultados de supervivencia a largo plazo, también, cuando tras el trasplante de sangre de
corddn umbilical se consiguen recuperaciones de linfocitos de al menos 200 cels puL* de forma

precoz?®,

En el area de la oncologia, un estudio nos muestra como la falta de la recuperacién de al
menos el 60% del recuento basal de linfocitos tras el tratamiento con quimio-radioterapia del

cadncer escamoso de esdfago se asocid con un aumento de mortalidad a largo plazo?®.

No esta claro si el tratamiento con corticoides en las etapas tempranas del shock séptico,
muy utilizado en todo el mundo tendra alguna influencia en la inmunodepresion de estos
pacientes. En la inmunodeficiencia adquirida por infeccién con VIH, un autor?® estudié su
adiccién al tratamiento antiretroviral de pacientes que debutaban con una neumonia por
Pneumocystis jirovecii y recuentos linfocitarios de CD4+ < 200 cels pL?, constantando la falta de

influencia del tratamiento corticoideo en la recuperacion linfocitaria.
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Incluso sin tener en cuenta nada mas que la epidemiologia a largo plazo de los pacientes con
sepsis hospitalaria, se evidencia que su mortalidad a largo plazo esta elevada. Se puede revisar
un trabajo de cohortes con controles consistente en el andlisis de la mortalidad a largo plazo de
pacientes sépticos hospitalizados, comparados con la de pacientes no hospitalizados y con
pacientes hospitalizados pero no sépticos en el que la mortalidad de los sépticos en el largo
plazo fue un 22,1% mas elevada que la de los no hospitalizados y un 10,4% mayor que la de los
hospitalizados no sépticos, con un mantenimiento de estas diferencias en la mortalidad durante

al menos 2 afios?°®.

Un estudio anterior en pacientes sépticos con un seguimiento posterior durante 8 afios nos
muestra un aumento de probabilidad de morir por causas no sépticas de hasta un 26% el primer
afio. El riesgo seria mas alto cuanto mas grave hubiera sido el episodio séptico inicial durante el
primer afio. Tanto asi que la prediccion de esperanza de vida entre los supervivientes a los 30

dias del proceso séptico descendié de 8 a 4 afios?”’.

Con este trabajo hemos querido aportar conocimiento en la linea de las prioridades de
investigacion marcadas por la comunidad cientifica, siendo la busqueda de los predictores de

morbilidad y mortalidad en la sepsis a largo plazo una de las mayores prioridades'*.

De esta compresion se podrian derivar varias preguntas:

1. ¢Es necesario vigilar a los pacientes tras el sindrome séptico para el diagndstico de

esta posible inmunodeficiencia?

2. (Existirian opciones terapéuticas durante el proceso de tratamiento agudo de la

sepsis que evitaran esta linfopenia persistente?

3. (Existen opciones terapéuticas tras la sepsis que consigan mejorar esta mortalidad

tardia?

11.6.Limitaciones del estudio.

El caracter retrospectivo y observacional de la cohorte no permite hacer predicciones ni
generalizaciones sobre los datos encontrados. En cuanto al sesgo de seleccion, se han
recopilado todos los pacientes de forma consecutiva que pudieran tener el diagndstico de

inclusion. Para evitar el sesgo de informacidn, la mayor parte de los datos numéricos se han
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recabado de forma automatica desde las bases de datos hospitalarias. Los pacientes con datos
contradictorios se han revisado por un segundo investigador. Para evitar el sesgo de confusion,
se han recopilado todas las variables demograficas, de comorbilidad y del tipo de infeccidn que
pueden influir en la aparicion del sindrome séptico, analizandolas de forma multivariable. Para
evitar el sesgo de tiempo, se han hecho controles de incidencia de las distintas variables a lo
largo del tiempo de estudio, que no han sido significativamente diferentes y se han utilizado
técnicas de andlisis de supervivencia para la corroboracion de los resultados. No ha existido
pérdida de datos o de seguimiento de ningun paciente durante el estudio, por lo que

consideramos controlado el estudio frente al sesgo de participacion.

11.7.Relevancia clinica.

Los resultados avalan la relacién entre la falta de LRec durante el proceso de ingreso en UCI
y la mortalidad a largo plazo, hasta dos afios después. Es por ello fundamental que este tipo de
pacientes se valoren tras sobrevivir a su shock séptico de forma continuada, para optimizar su
estado nutricional, inmunoldgico e intentar corregir posibles disfunciones funcionales y atajar

infecciones intercurrentes. Lo que vendriamos a llamar monitorizacién inmunoldgica.

Dado que una de las causas posibles de la linfopenia precoz es la utilizacidn de corticoides en
este sindrome, propondriamos la valoracion de forma prospectiva de su uso en relacion con la
inmunidad, estado nutricional y mortalidad tanto a corto como a largo plazo. Y, cuando son

utilizados, intentar establecer el mejor momento de su utilizacidn y duracién de tratamiento.
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12.CONCLUSIONES
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La linfopenia en el momento del ingreso no se asocié a la mortalidad a dos afios en nuestra
cohorte de pacientes con shock séptico. Si se asocio el recuento de linfocitos a las 24 horas

delingreso vy al alta.

La linfopenia en el momento del ingreso no se asocio a la mortalidad a corto plazo en nuestra

cohorte de pacientes con shock séptico.

Nuestros pacientes con shock séptico exhibieron una incidencia de linfopenia del 74,10%.

Con respecto a las comorbilidades de nuestros pacientes, sdlo el antecedente de enfermedad
respiratoria cronica fue mas frecuente en los enfermos con linfopenia. Ni la estancia en la

UCI ni la hospitalaria difirieron por causa de la linfopenia.

Con respecto a la gravedad de nuestros pacientes, no se pudo establecer ninguna asociacion

de ésta con la presencia de la linfopenia.

Con respecto a la intensidad terapéutica en la UCI; no se pudo establecer ninguna asociacion
ni con la administracién de las dosis maximas de noradrenalina y su duracién; ni con la
aplicacion de ventilacién mecanica o con las horas de su duracidon o los dias libres de
ventilacién mecanica; ni con el uso de técnicas de reemplazo renal o su duracién con la

presencia de la linfopenia.

Con respecto al sitio de infeccién no se ha podido establecer ninguna relaciéon con la
presencia de la linfopenia. En cuanto a la microbiologia se ha relacionado el aislamiento de
bacterias gram negativas en mayor frecuencia en los pacientes con linfopenia y también la
aparicién mas frecuente de hongos en los aislamientos en los que presentaban una linfopenia

més profunda, menor de 750 o 500 linfocitos pL™.

La falta capacidad de recuperacién de linfocitos durante el ingreso en la UCI se ha asociado
con un aumento de la mortalidad a largo plazo, con un OR de 3,98. En el estudio de

supervivencia también se asocia también con la mortalidad a largo plazo (HR de 1,69).
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