Tema de investigacion

Revista de la Asociacién Mexicana de

Medicina
CAtica Y TERAPIA INTENSIVA

Vol. XXVIIl, Num. 2 / Abr.-Jun. 2014
pp 91-94

Patron de respuesta de linfocitos en sepsis severa
y su asociacion con mortalidad en el paciente critico

Maria del Rosario Mufioz Ramirez,* Carlos Eduardo Chavez Pérez,} Luis Angel Aguilar Rios,$
Josué Alejandro Campos Diaz," Victor Manuel Sanchez Nava'

RESUMEN

Antecedentes: La inmunosupresion inducida por sepsis
€s un mecanismo severo que ocurre no sélo de manera
sistémica, sino también a nivel local. Las alteraciones in-
cluyen linfopenia severa, disminucion de la proliferacion
de células T y la produccién de citoquinas.

Material y métodos: Es un estudio retrospectivo realiza-
do durante seis meses. Se revisaron los expedientes de
todos los pacientes adultos consecutivos con sepsis gra-
ve y estancia en la Unidad de Cuidados Intensivos mayor
a siete dias y que tuvieron al menos dos hemogramas
completos. La linfopenia se definié como cualquier valor
por debajo de 0.8 x 109L, los pacientes fueron divididos
de acuerdo a la cuenta de linfocitos (< 800 y > 800%/L).
Resultados: Se incluyeron 38 pacientes. La edad media
fue de 60.45 + 19.45 afios, (68.4%) eran hombres. Diag-
nosticos de ingreso: médicos 52.6, 18.4% quirurgicos y
trauma 28.9%. APACHE Il y SOFA fueron 17 + 475y 6
+ 2.8 respectivamente. La media de la ventilacion me-
cénica fue de 7 + 6.7 dias. La duracion de la estancia
en la Unidad de Cuidados Intensivos fue de 12.5 dias
+ 8.15. Siete pacientes (18.4%) murieron. Se encontrd
una asociacion con la cuenta de linfocitos < de 800%/L y
mortalidad a su ingreso y egreso. El analisis de regresion
logistica mostré que la cuenta de linfocitos al ingreso tuvo
una mayor asociacioén con mortalidad p= 0.073.
Conclusiones: La linfopenia persistente se asocié con
la mortalidad sin significancia estadistica. Un fallo para
normalizar la linfopenia se asocidé con la mortalidad. La

SUMMARY

Background: Sepsis-induced immunosuppresion is a
severe mechanism ocurring not only systematically but
also locally. Alterations include severe lymphopenia, de-
creased T-cell proliferation and cytokine production.
Material and methods: A retrospective study was per-
formed during a 6 months period. Data were collected
from the records of all consecutive adult patients with
severe sepsis who stayed for more than seven days in
Intensive Care Unit and had at least two complete blood
counts. We divided the patients by lymphocyte count (<
800 and > 800%L). Lymphopenia was defined as any val-
ue below 0.8 x 10 9/L.

Results: 38 patients were included. Mean age was 60.45
+ 19.45 years, (68.4%) were males. Admission diagnosis:
medical 52.6%, surgical 18.4% and trauma 28.9%. Mean
APACHE Il and SOFA score were 17 +4.75 and 6 + 2.8 re-
spectively. The mean of mechanical ventilation was 7 + 6.7
days. The length of stay in Intensive Care Unit was 12.5
days + 8.15. Seven patients (18.4%) died during hospital-
ization. Logistic regression analysis showed that admission
count of lymphocytes had greater association with mortality
p=0.078.

Conclusions: Persistent lymphopenia is associated with
mortality without statistically significance. A failure to nor-
malize lymphopenia is associated with mortality. Prevent-
ing lymphocyte dysfunction, specifically preventing its
apoptosis following sepsis has been shown to improve
mortality.
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prevencién de la disfuncion de los linfocitos, especifica-
mente la prevencion de la apoptosis después de la sepsis
se ha demostrado que mejora la mortalidad.

Palabras clave: Linfocitos, sepsis, mortalidad.

INTRODUCCION

El proceso patolégico séptico, es el cual comprende
varias entidades desde el sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica (SIRS), sepsis, sepsis grave
y choque séptico, con alta incidencia en la pobla-
cion, y que ademas comparten caracteristicas fisio-
patolégicas en su desarrollo.

Los pacientes sépticos tienen alteraciones sus-
tanciales, incluso que amenazan la vida; existe
una heterogeneidad significativa en la respuesta
inflamatoria, algunos con hiperestimulacién inmu-
ne, mientras que otros parecen suprimidos. Esta
heterogeneidad también afecta las lineas celulares,
mientras los neutrdfilos funcionan adecuadamente
en algunos pacientes, en otros las manifestaciones
pueden abarcar la apoptosis linfocitaria.23

Sin embargo, se considera que la respuesta in-
munitaria inicial en los procesos sépticos es proin-
flamatoria; sin embargo, posteriormente, la sepsis
es acompanado por la aparicion de un fallo inmuno-
I6gico sistémico* caracterizado principalmente por
disminucion en la expresion de HLA-DR, asi como
disminucion en la cuenta de linfocitos-B y linfocitos
CD4.5 La apoptosis de linfocitos y en el caso de
persistir ésta, es de mal pronéstico al paciente.®

Las alteraciones de los linfocitos inducidas por la
sepsis incluyen linfopenia severa debido al aumento
de la apoptosis, la disminucion de la proliferacién de
células Ty de la produccion de citoquinas ademas del
aumento del porcentaje de células T reguladoras. La
presencia de éstas se asocian con aumento de la mor-
talidad y el riesgo de las infecciones nosocomiales.*

En los pacientes con shock séptico con un des-
enlace fatal, el porcentaje de CD19 + CD23 + fue
menor que en los pacientes de supervivencia. La
expresion de células B fue mayor en los pacientes
con sepsis grave y se asocio con mortalidad.”

Los mecanismos moleculares que se prevé sean
los causantes de los fendmenos de apoptosis, me-
diados por la disminucién de la expresién de pro-
teinas antiapoptéticas en pacientes sépticos pos-
teriormente a cinco dias de evolucién, asi como la
reduccioén de la actividad de la caspasa.®

En el contexto del paciente critico, se ha obser-
vado que la presencia de apoptosis linfocitaria es
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un factor predictivo de mortalidad,® asi como tam-
bién la disminucion en el nimero de linfocitos, la
disminucion de los NK (Natural Killer) y la incapa-
cidad de recuperacion de la linfopenia son también
asociados a aumento de la mortalidad.%10

En el presente trabajo, buscamos encontrar la
relacion entre el patron del conteo de linfocitos con
la mortalidad en los pacientes con sepsis severa.

MATERIAL Y METODOS
Caracteristicas del estudio:
¢ Observacional, retrospectivo, transversal.
Poblacion de estudio:

¢ Pacientes ingresados a la Unidad de Terapia In-
tensiva del Hospital San José Tec Salud.

Muestra:

Por conveniencia, los pacientes que ingresaron a
la Unidad de Terapia Intensiva durante el periodo
comprendido del 1° de enero hasta el 30 de agosto
de 2012.

Criterios de ingreso:

e Pacientes con diagnéstico de sepsis severa ma-
yores de 18 afos.

e Estancia superior a siete dias y, por lo menos,

¢ Dos determinaciones de biometria hematica
completa durante su estancia.

Criterios de exclusion:
¢ Pacientes que no cuentan con los datos necesa-
rios para el estudio.
e Pacientes con antecedentes de enfermedades
hematoldgicas.

Metodologia:

e Se realizd la seleccién de pacientes mediante
los criterios de ingreso. Se revisaron los expe-
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dientes obteniéndose variables demograficas,
clinicas y hematoldgicas: edad, sexo, diagnds-
tico de ingreso, APACHE Il y SOFA, duracion
de la estancia y la mortalidad en la Unidad de
Cuidados Intensivos. También se obtuvieron
los resultados de los hemogramas realizados, y
se dividieron en grupos de acuerdo al recuento
de linfocitos < 800 y > 800%/L. Posteriormente
se realizé su captura en hojas de calculo por
Microsoft Excel y consecutivamente su proce-
samiento estadistico con el software SPSS. Se
realizaron tablas de contingencia para realizar
correlaciones.

RESULTADOS

Se incluy6 un total de 38 pacientes, de los cuales
26 (68.4%) son del género masculinoy 12 (31.6%)
del género femenino (Figura 1), la edad promedio
fue de 57.32 afos + 19.45.

El motivo de ingreso mas frecuente fue el médico
con 20 pacientes (52.6%), seguidos por el trauma-
tico con 11 pacientes (28.9%) y el quirurgico con
siete pacientes (18.4%) (Figura 2).

APACHE Il de ingreso de 16.92 puntos + 4.75,
SOFA 5.5 + 2.82. Requirieron ventilacion mecanica
37 pacientes (97.4%), con un promedio de dias de
9.45 dias DE 6.709; requirieron vasopresor 57.9%
(22 pacientes), y esteroide 26 pacientes (68.4%).

La estancia promedio de los pacientes en la Uni-
dad de Terapia Intensiva fue de 14.4 + 8.1 dias, con
una mortalidad de 18.4% (siete pacientes).

La cifra de leucocitos inicial fue de 15,470 cel /
mm?3 + 8,700, la cifra al egreso fue 10,450 cel/mm3,
+ 3.99. La cifra de linfocitos inicial fue de 1,274 cel/
mm?3 + 655, al egreso 1,505 cel/mm3 + 774.

Ochenta y uno por ciento de los pacientes tenia
un conteo inicial de linfocitos mayor de 800 cel, al
egreso.

Se realizé correlacion entre las cifras iniciales y
finales de los linfocitos contra la mortalidad, donde
encontramos entre los pacientes con cifras iniciales
de linfocitos menores a 800 células, un OR 2.57 (in-
tervalo de confianza 0.46-14.3) con RR 2.1 y p=0.39.
En el caso de los pacientes con cifras al egreso me-
nores de 800 células encontramos OR 3.12 (intervalo
de confianza 0.54-17.84) con RR 2.4y p= 0.4.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

Dentro de los resultados obtenidos encontramos
que nuestra serie estd compuesta por pacientes

93

de gravedad por APACHE II, encontrandose que el
50% de éstos son con choque séptico.

La estancia promedio supera a la registrada con
anterioridad en nuestro centro,"'" probablemente por
la gravedad de los pacientes.

En el patrén de los linfocitos, remarcar la pre-
sencia de linfopenia desde su ingreso; sin embar-
go, pocos pacientes con cifras menores de 800
células/mm3. Esto corresponde a lo descrito por
otros autores.®

Observamos en nuestro analisis que la no recu-
peracion de la cuantia de los linfocitos, la cual fue
observada por el conteo final de éstos, esta aso-
ciada a mortalidad en el grupo de paciente séptico.
Datos similares a los encontrados por Monneret.*

Concluimos que, la linfopenia persistente se aso-
cié con mortalidad sin significancia estadistica. Un
fallo para normalizar la linfopenia se asocié con la
mortalidad. La prevencién de la disfuncién de lin-
focitos, especificamente la prevencion de la apop-
tosis después de la sepsis se ha demostrado que
mejora la mortalidad.
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