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~ ~ ncsrur::srn INP-L0t1ATORIA SISTt;:MtCA Y. Vf:LOCJOAQ ~ 

SEDIMENTACION \lbQl!Yb!l!l. 

lNTROQUCCJQN 

La volocidad do sedimentación globular <VSG> os una prueba 

hema.tológica 

particular, 

inflamación. 

simple, no especifica p~ra una enfermedad 

paro es utili~ada como una indicación general 

So conoce como VSO la valccidad con quo 

an 

da 

los 

eritrocitos se asientan. En la mayoria do personas sanas la 

sedimentación so hace lentamente, no siendo asi en muchas 

anfcrmadados. En algunos casos, la tasa de asentamiento •• 

proporcional a 1• severidad de la enfermedad. Se mide en mm por 

h, y sus valores normales sont para hOfftbras 1-10 mm por 

mujcroa 1-1~ mm por h, y para nir.os es de 0-20 mm por h. 

La VSG se afocta por los siguiantes f actarea1 

D) rropiEdade• de lo• eritrocitos. El tama~o. 1• forma, y •1 

nOmaro de aritracitos afectan la VSG. Normalmonte las eritrocitos 

suspendidos en el plaama Forman pocos a ningOn agregado, asL, la 

masa da oritrocitos que dG5ciandon es poaquaña, y la VSG tiende 

a ser baja. En la sangre anormal los OR a vece• 5e agregan y 

forman lo que se ha llamado 11rouloaua 11
• Esto causa un aumento en 

la mama y una VSO aumentada. 

b) Propiedades dol plasma. La cantidad y tipo de protein•• 

plaem•ticas preBentGs en la muestra puede afectar la VSG. Cuando 

la carga negativa de la membrana del eritrocito dismininuye, hay 

aumento on la formación de rou1eau;: 1 y esta haca que se produ:ca 

un mayor asentamiento do los 

aumenta la VSG. Esto sucede 

eritrocitos y consiguientemente 

en las siguientes situacionasr 

protcinas plasmáticas aumontandass aumento de ta proporción 



Qlcbulina·-.:llbUmin.:i.; Fibrinógono alto; concentración alta do 

macromcl~culas a.simótricas on ol plasma; aumento de la 

conccntracion de globulinas, particularmente alfaglobulinas; 

aumento dol colostorol sérico; anomiaJ ombara::o. 

c) F~ctorea mecánicos o técnicos 

<::!'.:'., 4,5,6) 

A la 'JSO se lo han dado 3 usos principaless 1> como ayuda para 

detectar p.-ocasos inflamatorio!:if => como monitoreo del curso o 

acti-.1idad de lc:i enfermedad; 3) como •crecming de 

inílamatorias o ncopl~sicas ocultas. Sobra todo 

condiciona!t 

se la ha 

utili~ado p.:lra 5CQUir la evolución y respuesta al tratamiento da 

las enfarmodadcs inflamatorias crónicas. 

Tom~ndo en cuenta lo anterior, que la VSG es una prueba Otil, 

sobro todo que roflaja un astado inflamatorio, y que en las UTJ 

de los difc~antes hospitales se manejan a menudo estados 

patolOQicos con respuesta inflamatoria •iKtémica aguda, decidimos 

•olicitarla diariamente a todos los pacientes quo inQresüban a la 

UTI dol Hospital Espaiíol do t16;:ico DF en un periodo de 3 mesas 

con$ocutlvos. Cl objetivo es observar si el comportamiento de la 

VSG tiono alguna rotación con la evolución de los paciontas, 

adcmAs de estudiar el patrón de presentación de los pacientes 

con sind1·ome de rospuosta in-flamatoria sistdmiic:a (SRIS>. 

MOTERIOLCS y ~ 

En Forma prospectiva fue medida la VSO diariamente en 48 

enfermos consecutivos que ingresaron a la UTJ en un pcriod.o 
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comprcmdido entre Junio y Agosto de 1991. 

Po~tcriormontc, y do m~ncra rctronpectiva se recogieron las 

si.guientes variables dol e;cpadiente clinic:ol edad¡ scrno; 

prcaoncia o ausencia de infección, documentada en base a 

cultivoG; sitio de infecc:ion, an caso de tcmerlol evoluciOn en 

la UTU cvoluciOn en el Hospital. Estas dos ó.ltimas variables se 

refieren a si el paciente vivió o murio, sea en la UTI, o luego 

de su ogrc~o de asta, pero en el hospital y en eso ingroao. Se 

nolicitaron los siguientes a~;Amenas de laboratorio& VSG, 

leucocitos, noutrófilos segmentados CNS>, bandas, plaqueta&, 

glucosa. Todos astas CHAmenes se cuantificaron di arialftente 

durante todos los di•• de e&tancia en la UTI. De todo• ••to• 

repartos laboratorialos so tomaron para c~lculos estadisticos los 

valores de inQre•o, m61:imos 1 minir1os1 p,..omedios 1 y de egreso en 

cada uno da los pacientes. En cada enfermo se realizó un balance 

hádrico ;lobalJ tambifn se eatabl•ció si habi• o no r•cibido 

inotrópicos 

en la UTI, 

o V&$Oactivos 1 o si en al~ün momento de su estancia 

hab&a recibido apoyo ventilatorio mec6nico. Se 

reali;~rQn puntuaciones de APACHE Il diariamente, y de estas se 

tomó el valor más alto para c&lculos eatadisticos. 

A todos los pacientes se catec¡¡ori::.6 si tenian o no SH de 

respuost• inflamatoria aistfmica <SRIS> de acuerdo a criterio• 

astablccidos con anterioridad <l>, y se catalogaron de tener SRIS 

ai tenia m&s do uno de los siguientess a> temperatura corporal 

mayor de za o menor de 36 grados centigradosJ b) frecuencia 

cardiaca mayor de 90 por minuto; e) taquipnea 1 manifestada por 

una frecuencia respiratoria mayor de 20 por minuto, e 

hiperventilación, indicada por PaC02 menor de 32 torr <menor de 



'1."':' l·P.!\H d) ;¡lter.:<ción dr.>l cnnt:ajf"! dn lm1coc-itos m.-0\yor de 1:?.000 

por mm':!:, poi· 1 a presencia dl?' 

neut.r6íi los inm!\duroo:; <banda~) ma)•or del 10%. Para qur. un eníermo 

cumplie1·a uno dQ los critorios debía permanoce?r más de la mitad 

de ~st.onc:ia con la variable correspondiente alterada, con 

o:~c:epci ón do 1 a temper.?1turñ nn la cual el criterio del 

en f"P.lación EIJ persistencia determinó su 

positividad como criterio p~ra SRIS. De los 48 pr.cicmtes, 15 

tuvir:iron una :;i:1l:l dC!to.rminar:ión do VGG, Y no se los tomó en 

cuanta p.!-.1·a los calculos estadisticos relacionados con esta 

variable. 

La información í1.m a.lmaconada en una base da datos CD BASE ti 

plus) y anali::ada a trav•s del paquete estadtstico K~.,ifcstat. Se 

usó la t de ~tudont y correl•ción da Paarson para las variables 

param6tricas, y la prueba de :::;? y correlación de Spearmo11n para 

las variables no paramétricas. Se tomó como significant• una 

p<0.05 bimarginal. 

RESULTADOS 

Ingre&aron al e~tudio 48 pacientes, 19· <40X> mujeres, 27 (60Y.) 

hcmbresJ edi:"\d promedio 6~ +-1'1. De los 4B pacientes, 42 (97.5'1.> 

tuvieron SRIS, '>' 6 (1~.S> no lo tuvieron• en 18 <37.SY.> 11e 

estableci 6 presencia de infección (8 en el 

respiratorio, 7 en el abdomen, 12 en meninge•, y l en el t.:tnel 

del c~téter>, y en 30 <62.5~) no se logrb documentar un foco 

infeccioso. Recibieron vasoactivos 23 <4BX> y 25 (52X> no los 
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recibieron; 20 C41.6'Y.) recibieron inotrópicos, y 28 C5B.3Y.> nol 

34 (70.BY.> tuvieron asistencia. ventilatoria mecanica en algOn 

momento, y 14 C29.2'l.) no. Respecto a la evolución UTI, 7 (14.5%) 

murieron en la UTI, y 41 C95.4Y.) egresa.ron de la misma vivos;J en 

cuanto la evolución del hospital, 15 (31.27.> murieron, y 33 

<68.6Y.> egres•ron vivos del hospitMl en •se ingreso. 
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Egtadi$tica descript.iva de las variables cuantificadas en 

diferentes momentos de la evoluci c:'ln 

VARIABLE N PROMEDIO so MI1Hl10 MAXIMO SEM 

VSGING 33 29.7 14 53 2.45 

VSGEGR 33 44.4 14. l!'i 5 64 2.46 

VSGMAX 33 47.B 14.2 5 64 2.48 

VSGMIN '3:S 25.B 12.B 50 2.24 

VSGPROM 33 39.6 12.7 11 75 2.22 

EDAD 48 62 14 26 83 2.02 

LEUCING 48 13593 6298 3300 30500 909 

NSING 48 77.6 12.s 24 94 l.81 

BING 48 9.2 9.3 o 42 1.35 

PLTING 48 214576 150536 665 900000 21728 

GLICING 48 205 101 13 489 14.65 

LEUCEGR 48 14083 6028 4200 38400 870 

NSEGR 48 81.4 10.84 30 97 1.56 

BEGR 48 9.29 9.23 o 41 1.33 

PLTEGR 48 212500 136064 13000 703000 19639 

GLICEGR 48 143 59 50 359 e.se 

LEUCMAX 48 18304 6902 7700 38400 996 

NSMAX 48 88.4 10.26 30 97 l.4B 

BMAX 48 18.6 12.78 o 97 1.48 

PLTMAX 48 265908 174415 11000 qooooo 25174 

GLICMAX 48 249 102 113 578 14.79 

LEUCMIN 48 10412 4302 3300 27400 620 

NSMIN 48 71.3 12.4 24 91 1.B 

BMIN 48 2.73 3.87 o 16 0.56 

6 



PLTMIN 40 152993 126573 665 700000 18269 

GLIC:MIN 40 115 45 45 359 6.6 

LEUC:PROM 40 13999 4709 5700 32100 679 

NSPROH 40 81.7 9.93 26 92 1.43 

BPRDM 40 9.58 6.11 o 25 o.ea 

PLTPROM 40 195430 120140 193 601000 17340 

GLICPRDM 48 169 53 98 383 7.67 

BALANCLIQU 48 2663 5138 -7145 30200 741 
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Al comparar log promedio• de distinta• variables entre vivoa y 

muertos "" la UTI se obtuvo signific•ncia astiad:lstica en las 

siguientes• 

VARIABLE MUERTOS VIVOS p 

LEUCMIN 7385+-2319 10929+-4366 0.043 

NSIN13 68.5+-20.5 79.1+-I0.2 0.037 

NSMIN 61.l+-18.5 73+-10.4 0.017 

NSPROM 74.S+-21. 6 82.9+-5.9 0.037 

PLTtllN 64:523+-47455 168097+-129935 0.044 

APACHE II 23.5+-4.1 14.3+-S.7 o.ooo 

BALANCLIOU 6346+-10772 2034+-3292 0.039 

NUl'ISRIS 3.57+-0.78 2.75+-0.99 0.046 
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Al comparar loa promedio• de distinta• variable• entra vivos y 

muerto• en el Ho•pital, ••obtuvo signficancta astadástic• •n 

las •iguiant••• 

VARIABLE MUERTOS VIVOS p 

EDAD 68.2+-7.9 59.1+-15.2 0.036 

NSING 70,B+-17.B B0.6+-7,7 0.010 

NSMIN 63,2+-16 75+-B,4 0.002 

APACHE 11 21.6+-4.7 13+-5,I o.ooo 

BALANCLIOU 5364+-7757 1435+-2735 0.012 

NUl1SRIS 3.4+-0.73 2,6+-I 0.013 
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Al comparar los promedios de distinta& variables entre el grupo 

d• p•ci•nta• qiin tuvi•ron d& los que no tuvieron inf•cción, se 

obtuvo aignificanci• astadástica en la• siguientes• 

VAR?ABLE NO rNFECClON rNFECClON p 

LEUMAX 16720+-5316 20721+-8380 0.048 

NSl1rN 75.5+-8 64.8+-15.1 o.003 

VSGPROM 35.1+-8.9 43.8+-14.5 o.048 

GL?CM?N 126+-50 99+-32 0.046 

APACHE u 12.6+-5.4 20.3+-4.7 º·ººº 
BALANCL?QU 836+-2088 5431+-6970 0.002 

NUMSR?S 2.4+-0.94 3;57+-0.6 º·ººº 
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Las vartabl•• que d•mo•traron tener una r•lactdn ••taefi sti e amente 

atgnificattva con •1 n~m•ro de criterios da SRIS fu•ron• 

VARIABLE 1 SRIS 2 SRIS 3 SRIS 4 SRIS p 

Bl!AX 10.a+-0 12.5+-9.3 18.6+-14.1 25.4+-11.5 0.031 

NSl!IN 75.S+-12.3 76.3+-7.9 73. 7+-11.2 63.8+-13.S 0.035 

GLIClllN !63+-98 124+-26 119+-24 87+-24 0.003 

APACHE II 10.3+-7.7 14.3+-6.1 14.6+-5.2 19. 0+-5.1 0.006 

BALANc:LIQU -957+-3227 450+-1491 2315+-2412 5856+-7532 0.010 
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L• relación entre la presencia o ne de SRIS y •1 uao o no de 

vasoacttvas 1 detarminilda a trav•• de la pru•b• Y.2 demostró un 

valor del 

p 0.078 

La relación entre ta presencia o no de SRIS y •1 u•o o no d• 

v•ntilación m•c6nica 1 d•termin~da a travfa d• 1• prueba x2 

d•mostró un valar del 

Ventil~ciónl x2 ~ 7.19 

p i= o. 068 
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CONCLllS!ONES 

1. El grupo estudi•do p•rten•ca a unA población da •nfermos de 

edad avanz•d• pua11t.o que mae de la mitad de ello• ti•n• nt6• de 60 

años. 

2. La mortalidad aumenta al doble luego del egreso de la UTI. 

3. 42 (97.~X> d• los p•ci•nt•• cumpli•ron con loa crit•rio• para 

t•ner SRIS. En 18 C37.5X> paciente• ea documentó inf•cción, y en 

30 (62. Sll> na. 

4. Los factor•• ••ociado• a mayor mortalidad en la UTI fu•ront 

punt•J• de APACHE JI m•• •lt.01 mayar n~maro d• crit•rto• par• 

SRISI balance hidrico glob~l ••• •lto1 menor cu•nt• laucocitari• 

mlnimal m•nor porc•nt•J• de l• determinación d• ingreso, mintma y 

prom•dio de lo• NSJ menor cent.aje da 1• detarminación minima d• 

plaqi.uttas. 

s. Loa factor•• asociado• • mayor mortalidad ho&pitalari• fu•ron• 

m•yor ad•dl m•nor porcent•J• de la d•t•rmin•ción de in9raeo y 

mínima de los NSI APACHE II m6a alto1 bal•nce de liquidoa global 

mA• ialtoJ mayor numero de criterios p•r• SRIS. 

6. Los factores asociados a pr•••ncia d• infección fu•rcn• m•yor 

cuente leucocitari,a m.txtmaJ menor porcentaje de la det•rmin•ción 

minima de NSI determinación minim• de glucemia m6a bajal 

cuantificación da APACHE II mAs altoJ batane• hidrico global 

mayorJ mayor n•~mero de criterioil para SRIB. 

7. No hubo diferencia significi\tiva •n relación •l nt,mero da 

criterios pBra SRIS entre los paciente• con y sin ventilación 
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mec:.ánic:a. 

e. No hubo difer"encia significativa en relación al nl.1mero de 

criterios para SRIS emtre los pacientes 

vasoactivos de aquellos que no recibieron. 

que recibieron 

9. De acuerdo •l nümero de criterioa para SRIS se encentro las 

aiguiantas tendencias• mientras mayor el nl.1mero d• crit•rio•1 

mayor el porcentaje de la m•xim• determinación de b&nda•I 

di•minuye la gluc•mia copforme aumenta •1 nl.1mero de crit•rio•I 

mi•ntras mayor el n~mero de criterios, mayor •• la puntuación 

APACHE 111 también ai el nú•ero de crit•rios e• m&s alto, mayor 

•1 balance hidrtco globall el porcentaje de la d•t•rminación 

minim• de NS fue inferior en el grupo con 4 crit•rioa. 

10. La VSG de ingreso ea diferante a la de egreso, siendo mayor 

l• de egreso. 

11. La VSG promedio fue mayor an el grupo de paci•ntes con 

infección detectada. 

12. La VSG no fue diferente tanto al ingr••o 1 •;reao 1 m6xima, 

mínima ni promedio entre los pacientes que murieron o vivieron. 

plSCUSIDN 

No todos loa organismos son iguales, y no todos tienen la mi•~a 

oportunidad para defenderse ante una agresión. Como ae sabe, no 

todos los individuos pr•s•ntan una respuesta inflam~tor,ia 

sist•mica severa ante una agresión eKterna, siendo mA• probable 

que esto suceda en las personas que tienen deterioro de sus 

diferentes órganos, o bien en aquellos que están muy debilitados 

debido a una gran agresión, por ejemplo multitrauma. Al primer 
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grupo. o sea aquellos que no cuenta con todo su potencial 

fisiológico. debido a desgaste o envejecimiento, pertenecen la 

gran mayoria de pacientes que ae manejan en la UTJ del Hospital 

Eepañol 1 promedio de edad 62 años. Se encontró en este estudio 

que si existe diferencia an la mortalidad total (evolución 

hospital>• atando mayor en los enf•rmos m•s viejos. Esta 

situación es predecible, y corrobora lo que maniTestamos 

inicialmente. Eatc tambi6n probablemente explique, entr• 

otras aituactones 1 el por qu• la mortalidad de 1• UTI 

pr6cticamante •• duplica de 14.SY. a 31.2Y. al egresar lo• 

paciente& de la UTI. Podriamos hipotetizar que si bien lea 

•nfermos Cd• edad avanzada en su mayori•> responden en form• 

aati&factoria inicialmente ante una agr••idn externa. y tan e• 

aSi qua son egresados de la U~I 1 sin embargo, as probable que 

presenten 

qua la 

un segundo avento ante el cual no pueden responder, ya 

reserva funcional de los diferentes or;anos ya •• 

consumió. Otra causa que aumenta la mortalidad da un QrUpo de 

pacientes que ingresan a la UTI al ser egresados de •11• 1 es que 

algunos son dados de alta en un nivel de re•nim•ciOn 

cardiopulmonar 111. Creamos que esta •ituación amerita un 

estudio para av•riguar qu• es lo que r••lment• estA sucediendo. 

Recientemente •• unificaron criterios Cl> para definir lo que es 

el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica CSRIS> Cque antes 

tend'a a llamarse sindrom• stptico> 1 sepsi•1 infecci0n 1 

bacteremia 1 SK de disfunción orgánica m~ltiple CMODS>. E•tc con 

el fin de que las diferentes investigaciones y estudios puedan 

ser comparativos. Tomando en cuenta esta definición de SRIS, 
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nosotros encasillamos a nuestros pacientes, y pudimos averiguar 

que un gran n~mero de ellos (87.5?.> cumplían los criterios para 

definirse como SRIS. Más aun, solamente en un 37.5Y. se documento 

una infección por cultivo. Probablelmente estos datos estén 

•Ube&timando el porcentaje real de infección ya que el estudio ne 

fue diseñado como para averiguar esta situación. Por otro lado, 

la UTI del Hospital EspaWol es una UTI poliv•lent•, en la cual se 

manejan patoloQias variadas, y un gran n~mero de ellas 

potenci•lmaente no infectadas, lo que hace que en realidad un 

Qran porcentaje, ~or lo menos en principio, no est• infectado, 

pero si cumplen 1 os requi »i tos para ser consi derado11 de tener 

SRIS. Est• situación nos hace recalcar el h•cho qua para t•n•r 

una respuesta inflamatoria no es necesaria una infección, y en 

si justifica la nueva terminoloQie adoptada, Y• qu~ el t•rmino 

anterior, Sx sfptico, hasta cierto punto confundá•. Lo que •i e• 

importante m•nifaatar, y qua posteriormante rapetir•mos, ea la 

diferencia 

infectados. 

de gravedad entre pacientes infectados y no 

Debemos recordar que la inflamación es un proce•o de defensa 

primario, el que primero aparece cuando el organismo sufre una 

Agresión, &ea cual fuere esta. Habitualmente es un fenómeno 

locali:ado, y que la mayoráa de las vec•• es controlado por el 

organismo sin ningún problema y no llega a tener repercusión 

sistémic:a. Cuando una lesión no logra controlarse, diferent.es 

mediadore& bioquímicos van a actuar a distanci• 1 produciendo una 

respuesta sistfmica. No se conoce a cabalidad el mecanismo 

lisiopataolOgico como actúan estas sustancias conocidas de ser 

los mediadores de la respuesta inflamatoria sistfmica. Lo 4ue 
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hasta la actualidad se ha estudiado más profundamente es la 

acción d~l lipopolisac:.6rido <LPS> de la endotoxina de las 

b~cteria& G(-). El LPS y la endoto><ina por mi miamos no son 

tóxico&, pero cuando existe descontrol del proceso inflamatorio, 

van a Actuar sobre macrOfagos, PHN• y c•lulaa del endotelio 

vascular, lils cL.1ales a su v•z van a liberar mucho-. mediadora&, 

habi6ndo•• a&ociadc como pato;•nicos al TNF Alfa e IL-1. Sin 

•mbargo no •• ha estudiado minuciosament• lo que suceda cuando 

la l•aión •• dada por microorganismos GC+> e cuando no •• 

infecciosa, y qua en dltima instancia van • tan•r la• mismas 

••nifeatacionea •i•t•micas o parecidas. Ahora bien, lo que los 

criterios para SRIS r•presentan 1 es la manifestación •i•t•mica de 

un proceso inflamatorio local que no se ha logrado controla.r. 

Podemos pensar que mientras manos c:.nntrol se tenga sobre el 

proceso, mayor ••r.t su co11promiso sist•mico, y por tanto. •• 

manifestar• clinicamente con un mayor ndmero da crit•rios para 

SRIS, y este a su vez repre9ente m•• Qravedad. Justam•nta esto es 

lo qua observamos en nuestro estudio, ya qu• lo• enfermos qu• 

murieren tuviet·on mas criterios, reflejA.ndonos esta •ituación lo 

qu• ccm•ntamos previamente, o 9ea que la r•spu•sta •i•t•mica na 

representa qu• el paciente •• est• defendiendo mejor, sino quiere 

decir que esta siendo m•s atacado, o bien se astA def•ndiendo 

menos, y e&to en última inst~ncia rapercutirA sobre el resultado 

final, o !le& que m•• probabi 1 idad de fracasar tendr6 mientras 

mayor número de criterios para SRIS tenga. Habria que di•eKarse 

un estudio para comprobar si con la mejoria clínica disminuye •l 

n.:tmero de criterios, y a su vez liervir esto como una guia para 
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seguir la evolución del paciente. Otra de las circunstancias que 

S& relacionó con mayor mortalidad tanto en la UTI c:omo 

hospitalaria en general, fue el balance hidrico. El balance 

liquido y la respuesta inflamatoria sistltmica se interrelacionan 

entre si, ya que una de las caracter1gticas de l• inflamación con 

repercusión sistfmica es justamente la alteración del endotelio 

vascul•r, que por un lado aumenta la permeabilidad permitiendo 

1a· fuga hacia el intersticio, y por otro l•do, cuando ••t.i 

lesionado, libera sustancias vasodilatadoras (34> que aumementan 

la c:apacitanci• vascular, y ambas circunstancia• r•quieran de 

11Ayor •porte de l l. qui do si se qui •re m•ntener el vol umwn 

circulante efectivo. El balance hí.drico nos haca inf•rir de 

una manera indirect• •1 estado del •pitelio vascular, ya que 

mientras m•s da~o o alteración funcional dal mismo, 

e>:t•rno para compensar el volumen circulante. Tambifn 

encontramos que mientras mayor ntlmero de criterio• p•ra SRIS 

m•yor el balance htdrico, hacifndonos pensar igualment•, qu• 

mientras m•s daño endotelial Cmayor balance liquido> mayor 

respuesta inflamatoria sistfmica reflejada par un m•yor n~mero de 

criterio• para SRIS, y a su ve:,. amb•• circun•tanci••• 

estrechamente relacionadas, se asocian con mort•lidad m•s Alta. 

De comentarse también como evidente ea el hecho que el porcent•J• 

da la determinacidn de ingreso y porcent•J• mínimo de NS fuW m6s 

bajo en el grupo de pacientes que murieron tanto en la UTI 

como luego de su egreso, siendo tambifn m•s baja la cuanta global 

de leucocitos en su determinación mínima en los que murieron en 
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la UTl. También sabemos, de acuerdo• la literatura, que duri11nte 

la sepsis se puede producir leucopenia, trombocitopenia, entre 

otra& •l teraciones hematol ógicas. En 1 a l i teratur• no eat4' 

reportado, hasta donde s~bemos, que si se tiene m•nor porcentaje 

de NS en un inicio. ae asocia con una mayor mortalidad. Esto lo 

podemos interpr•tar, por un lado, atribuyendo qu• los paci•ntes 

no llegan a la UTJ de primera intención, sino que m•s bien con un 

proceso bien establecido y con muchas de la• manifestaciones da 

SRJS, y entre el cuadro podriamo• pen••r que •• h• presentado un 

11 deagaste 11 o consu"'o d• sus NS, y qu• esto h• sucedido "''ª 
intensamente en aquellos pacient•• que murieron, y por tanto eu 

porcentaje al ingr••o es m•• bajo. A ••to habria que •;regarse 

que el contaje minimo de plaquetas fue mAs bajo en los pacientes 

que murieron en la UTI. Si analizamos •n conjunto todos estos 

reportes he•atolóQicos tanto en los pacientes que murieron en la 

UTJ como luego de su eQr•so, y habrta sido interesante conocer 

las otra• constantes heméticas 1 se no• antoja pensat· que estas 

peraonas t•ntan disfunción d• órgano <h•matológica>, y as este 

hecho, la falla de un sistema fisiológico en conjunto el que 

d•termina el pronóstico <mortalidad>, y no la d•t•rminación 

aislad• de menor porcentaje da NS al ingre•o o alguna otra 

constante en otro momento. Otra forma de int•rpretar •stas 

resultado& seráil penaar que aqualloa pacientes que murieron ya 

estaban en d•sv•nt•J• desda un inicia, Y• que, como sabemos, los 

NS son las cflul•s de defen•a primaria ante una agresión e1~terna. 

Si el porcentaje da eat•• c61ulas es menor, tendr• menor 

oportunidad de defender&e, y por tanto mayor proba.bilidad de 

sucumbir ante una agresion. Realmente esto no quiere decir que no 
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tenga una buena t·espuesta de médula ósea, ya que las fcrmas 

Jóvenes <bandas> de ingreso, egreso, mínimas y m&ximas no 

diferi.an entra vivos y muertos. Podri.amos suponer que aquella 

persona que tiene menor porcentaje de NS en un momento dado, 

tiene menor oportunidad de defenderae ante una agresión a¡uda. 

En relación a tos factores qua •• asocian a infección, apreciamos 

que 4 de los mismos (determinación mi.nima de r.as, APACHE mayor, 

batane• hi.drico m6s alta, y mayar ndm•ro de criterios para SRIS> 

tambitn •en los que se asocian a mortalidad mA• elevada. Esto no• 

lleva a pensar que si bien al estar infectado no es un requisito 

para tener SRJS, sin ambara~o, aqu•lloa que tienen SRJS y est6n 

infectados, son les m6s Qrav•s, o sea que indirectat1tent• 

podráamo& pensar que entre las c•u•a• de SRJS1 las que revierten 

mayor Qravedad son aquella& an que est6 presente una infeccton. 

La• misma5 consideraciones que hicimos previa~•nte en relación a 

la alteración hem6tica, batanee d• liquidas, y nómara de 

crite,-ios para SRIS, son v61ida• para lo• pacientes infectados y 

con SRIS. Desda luego habria que di••W•r•• un estudio para 

corrobo,. .. r esta supoaiciOn que se deriva de loa d•to• obtenido• 

en ••t• estudio. 

Al observar- los factores que se afectan de •cu11rdo al ml111ero de 

criterios para SRIS, observamos algunos h•chos importantes, y es 

que conforme se aument• el número de cri tarios aumenta 1 a 

puntuación APACHE, que como sabemos, asta última •• una 

puntuación pron6sti ca ya muy probada en otros e•tudios. 

Anteriormente observamos en este estudio que la mortalidad 

también se relacionaba con el número de criterios para SRJS, 
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siendo més alta mientras més criterios tiene. Ahora vemos que 

estas dos variable& se relacionan estrechamente, o sea, mayor 

n4mero de criterios , mayor puntuacidn APACHE, y a su vez, 

mientras mayor sean estas 2, mayor mortalidad. Podemos decir que 

et número de criterios no solamente nos refleja una respuesta 

inflamatoria sistfmica, Bino que a su vez se podria considerar 

como un factor prondstico. Lo propio podriamo& decir del balance 

hí.drico, al observar qLle conforme aumenta el nQ.mer"o de criterios, 

aumenta tambi4n el balance, y que como pudimos apreciar 

anteriormente, tambifn s• relaciona estrechamente con la 

mort•lidad. En esta momento podemos recalcar lo que mencionamos 

m~~ arriba relacionado al daño endotelial, o saa que si twnemos 

una agresidn que no se ha logrado controlar, habrA mAs daño del 

endotelio vascular, y mientras mas daño endotalial, •e producirA 

mAs retencidn hidrica, la misma qua aumentar• progr•sivamente 

conforme mayor repercusión sist•mica se tenga, situación que ae 

manifestará, igualmente, con aumento de criterios para SRIS, 

haciendonos notar la estrecha relación entre estas situaciones. 

En caso de no controlarse la agresión, eobrevendr6 la muerte, la 

cual es más probable de producirse en aquellos individuos quo 

tienen respuesta inflamatot·ia sist6mica más intensa. 

Tambt•n se aprecia que el porcentaje de NS en su minima 

determinación es mAs bajo 

SRIS 11 y a &u vez el 

en los enfermos con 4 criterios para 

determinación es mas 

criterios para SRIS. 

porcentAJe 

alto conforme 

de bandas 

aumentaba 

en 

el 

.. u m4>eima 

nllm•rc de 

Creemos qua astas dos situacionws se 

interrelacionan la una con la otra, o sea que si la una sube, la 

otra baja, en cLlanto a términos relativos. A su ve% esto puede 
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explicarse dado que entre los múltiples mediadores qt.1e se liberan 

en la respuesta inflamatoria sittmica, están los CSF, y que a su 

ve~, ante el sobrestimulo, aparecen mayor cantidad de formas 

jóvenes, esto es, bandas. Probablemnte, y esto podemos intuir de 

acuerdo a nuestros resultados, que mientras 

inflamatoria sistémica, reflejada por un 

criterios para SRIS, mayor estimulaciOn a 

mayor respuesta 

mayor nOmero da 

la médula Osea, 

reflejada por un mayor porcentaje de bandas mientras 

numero de criterios. O sea que es probable que 

mayor al 

se estit 

produciendo una estimulaciOn constante a la m6dula Osea mientr .. a 

peraista el proceso inflam•tcrio. Deade luego, también habria que 

diseñar un estudio para valorar esta posibilidad. 

En r~elaciOn a uno de los objetivos de este eatudio, que fue 

ob5ervar si existe alguna relación entre el comportamiento da la 

VSG y l• evolución de los pacientes, en cuanto a que estos vivian 

o morian, no se encontró ninguna dif•rencia entre vivos o 

muertos, y la única relación que se encentro fue que la VSG 

promedio es mayor en los pacientes con infección detectada. Lo 

que si &e pudo apreciar es que existe diferenci• entre la VSG de 

ingreso y la de egreso, siendo mayor la de egreso. Todo esto nos 

refleja el car•cter inespecifico de la .prueba y que no noa ayuda 

a diferenciar los pacientes de mayor riesgo. Aun queda la 

incógnita si la prueba podri• servir· par-a valor-ar la evolución 

<mejoria, empeoramiento) del enfermo agudamenate enf•rmd con 

SRIS. Para valorar esto, igualmente habri.a que diseñarse otro 

estudio. 
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A continuación, haremos una revisión bibliográfica de lo que es 

la respuesta inflamatoria sist•mic:a. 

RESPUESTA INFLAMATORIA SISTEMICA 

La inflamación conatituye una respuesta de los tejidos vivos al 

daño local, y probablemente represente el primer 

defensa anta diversos agentes ofensivos. 

mecani•mo de 

La inflamación es un proceso integrado que ocurre de una manera 

continua. Sin embargo, con fines did6cticos para su descripción, 

se la ha divido enr evento~ vasculares, eventos celulares y 

mediadores. 

~ VASCULARES 

La respuesta inflamatoria comprende la movilización de liquido y 

leucocitos desda la circulación hacia los sitios de trauma o 

infección. Previamente a su migración, los leucocitos se adhieren 

las superficies endoteliales, y esto ocurre solamente en el 

sitio de la lesión. En la inflamación aguda, el reclutamiento de 

los neutrófilos ocurre en pocos minutos pocas hora•. El 

objetivo fisiolOQico es destruir los microorganismos invasores y 

reparar el tejido lesionado. Sin embargo cuando no se regula, 

los mecanismos destructivos utilizados por los leucocito& pueden 

producir lesión tisular. Actualmente est& bien claro qua el 

endotelio vascular juega un papel preponderante en el proceso de 

reclutamiento leucocitaria <S>. Laa células endot•liales y los 

leucocitos tienen receptores de adheaión que son responsable• de 

la mediación de interacciones c•lula-célul• y c•lula-matriz. 

Estas interacciones regulan el tráfico y migración de leucocitos 
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a través de la barrera endoteliat y a los tejidos (31). Se han 

descrito 3 clases de receptores que promueven la adhesión de los 

leucocitos al endotelio vascular: integr-inas, la superfamilia de 

las inmunoglobulinas y las selectinas. Estas moléculas son 

Qlicoproteinas de la membrana que se expresan tanto en la 

superficie de la c•tula endotelial como del teucocito (8). El 

reclutamiento de leucocitos a áreas especificas primero es 

dirlc¡¡ido 

exposición 

por 

de 

la activación 

mot•culas de 

de c•lulas endoteliales y la 

adhesión que pueden capturar 

leucocitos circulantes no estimulados. Los leucocitoa adherentes 

pueden entonces ser activados, un requerimiento para la 

exposición d• receptores adicionales qua pueden promover la 

migración celular tt~ansendoteliat. 

Los leucocitos puaden ••r activados por las proteinas del 

complemento tales como C5a y tambi6n por productos 

bacterianos. Sin embargo, en tos sitios inflamatorios 

locali::ados, la activación del complemento puede estar 

eastrechamente controlada por proteinas reguladoras, asi como por 

difusión en el plasma. Los p~ptidos bacteri•nos pueden no tener 

acceso a la vasculatura. Por lo tanto, otros mediador•& pueden 

ser importantes en activar a leucocitos que estAn adherentes al 

endotelio. La trombina y la histamina inducen la e>1posición en la 

•uperficie de la célula endotelial de un mediador lipido, el 

factor activador de plaquetas, el cual a su vez es un po'tenta 

activador de leucocitos. En la inflamación fisiológica, los 

subgrupos especificos de leucocitos son reclutados de una manera 

estrechamente regulada, asi vemos que el reclutamiento agudo de 
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células f•gociticas es tri1.nsitorio, sirviendo esto para limitar 

la respue•ta inflamatoria, movili~ando solamente los leucocitos 

suficientes para contener la invasión microbiana y reparar el 

daño tisular. 

La acumulación y activación anormal de neutrOfilos se han 

implicado en un gran n~mero de deeórdanes inflamatorios, 

incluyendo lesión por reperfusiOn en pacientes con choque o en 

paciente~ que han recibido terapia trombolitica o angioplastia, 

SIRPA, &ep&iB por G <-> y enfermedades autoinmuna•. Les radicales 

libres da 02 Y' enzimas protecliticas probablemente ambos 

participen en el daño tisular. Un factor clave en muchos 

desórdenes 

actual por 

fisiológica, 

inflamatorios &QUdos puede ser 1• lesión endotelial 

parte de lo~ neutrófilos. En la inflamación 

las interacciones de los leucocitos con el 

endotelio dura •olamente lo suficiente para apoyar la migración 

transendotelial de los leucocitos a lafi Areas en donde destruyen 

a los microorganismos invasores y ejecutan una remodelación 

tisular controlad•. Parece ser que una &MposiciOn so•t•nid• de 

las moléculas de adhesión producen la acumul•ción de leucocitos 

activados que dañ•n tanto al endotelio como los tejidos 

subyacentes. El resultado puede ser un circulo vtcioeo de 

adherencia y activación de neutrófilos, llevando finalmente al 

daño de la célula endotelial <B>. 

Los neutrófilos ti•nen un gran ars•nal para proteger al hue~p•d 

contra ,os invasores. Este mismo armamentario• cuando se dirige 

centra el tejido normal, puede producir daño en al huesped. La 

modulación de esta lesión endotelial mediada por neutrófilcs as 

critica para determinar la e>ttansión de la lesión. Muy 
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importante, las perturbaciones sutiles del endotelio por los 

mediadores inflamatorios o por los netrOfilos mismos, más que la 

lisis endotelial, son absolutamente esenciales en la 

fiaiopatologia de la inflamación. El balance procoagulante y 

anticoagulante que el endotelio regula también puede estar 

marcadamente perturbado durante el proceso inflamatorio C18). 

~CELULARES 

Como ya se mencionó, la función más import•nte de los 

neutrófilos y fagocitos mononuclaeres as la fagocitosis. Las 

principales caracteri&ticas biológicas de los fegocito& son• a> 

metabolismo caracterizado por una elevad• gluc6liais anaerobia, 

por un gran cataboli&mo gil.leido a través del cortocircuito 

hexosa-monofosfato y por una escasa actividad mitocondri•lt bJ 

poaaen una amplia reserva de enzimas y otros factores biológicos¡ 

c> tienen microtúbulos y microfilam•ntos compu•stos por protain•• 

contriActiles que participan activamente en la orientación 

migratoria y an la endocitosis misma1 d) una membran• celular muy 

•ensible a los estimulas ambientales. El hecho m.A.• t"elevante 

dU~ante la fagocitosis es el importante cambio an el mat•bolismo 

axidativot aumenta considerablemente el metabolismo gl~cido y el 

consumo de 02 por activación de un •ist•ma •nzim•ttco que OMid• 

el NADPH. El significado funcional de esta .activación metabólica 

est& en relación con la formación de moléculas muy reactivas como 

al pe,-óxido de hidrO;eno, el anion superó:<ido y radicales de 

hidro>iilo, mol•culas que tienen un gran efecto bactericida. 

Los factores que liberan los granulocitos son m~ltiples y son 

responsables del daño en el tejio afectado y de la amplificación 
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del proceso inflamatorio. Entre estos factores est.in la 

histamina, la SRS-A CLTC4, LTD4, LTE4>, laQ prostaglandinas E y 

F,, las catepsinas ácidas, las proteasas neutras, fibrinolisina, 

colagenasa, elastasa, nucleasa, polisacaridasa, l ipasa, 

fosfolipasa 1 lisosima, peroxidasas, fosfatasa y las proteinas 

catiónicas. Las proteasas que parecen ser las principales 

responsables del daño ti5Lllar son la colagenasa, la elastasa, la 

catepsina G Cproteasa neutra> y la cataepsina D <proteasa ácida>. 

Asimismo, existen inhibidores de las proteasas lisosomales de los 

polimorfonL\cleares <PMN> i la alfa l antitripsina y la alfa 2 

mact·oglobulina. Las plaquetas también libet·an mediadores de la 

inflamación ~l ser estimuladas, e incluyen, entre otros, ADP, 

ATP, serotonina, calcio, histamina, factor 4 plaquetario1 

fibrinógano, hidrolasas y fosfatasa 6c:ida (7). Se ha demostrado 

que la activación de los PMN y su• funcione&, sean beneficiosas o 

dañinas, son moduladas por las citocinas. 

Los macrófagos y sus precursores son conocidos de conformar el 

sistema fagocitic:o mononuc:lear. Los macrófagos presentan el Ag • 

los linfocitos durante el desarrollo de la inmunidad especifica. 

Tambi•n tienen la función protectora fundamental de ingerir y 

matar los microorganismo inva.sores. Los macnHagos eKpuestos a 

la endotoxina liberan citocinas t•l•• como TNF alfa, el cual, 

bajo 

Esto 

~PS 

ciertas circunstancias, puede activar a los macrOfagos. 

aumenta la posibilidad da qua los mac:rófagos expuestos al 

o toxinas bacterianas durante la sepsis, se puedan 

autoactivar <151. 

Lue;o de una lesión, ciertos tipos de célula• predominan de una 

manera secuencial. Inmediatamente después de la lesión predominan 
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las plaquetas y los eritrocitos, seguidos de F'Mt~, macrófagos, 

linfocitos, fibrcblastos 

epiteliales. 

y luego células endoteliales y 

La manera como se envian mensajes desde ór"ganos centrales hacia 

el interior de las cflulas es a través de mensajeros, y esto es 

lo que se conoce como sistemas mensajeros intermedios (hormonas, 

canales iónicosl. Cada receptor conoce solamente un mensajero 

especifico o clase de mensajeros. Existe evidencia creciente que 

apoya que la disfunción de los mensajeros intermedios como un 

mecanismo por el cual los mediadores de la aepsis causan 

disfunción celular, y por lo que la célula no puede responder • 

los eslimulos e~ternos. Esto puede llevar a falla de órganos, 

incluso colapso vascular si el móaculo liso d•l vaso no 

puede responder a 1 a e!itimul ación adrenérgica <21). 

Entre las mu&t•ncias que se producen durante la raspuasta 

inflamatoria sistémica, están los factores estimuladores de 

colonias. Esto~ son producidos por múltiples células, pero 

de•tacan principalmente el macrOfago, linfocito, monocito, 

c•lulas endoteliales, osteoblastos, cflulas del músculo liso. Lo• 

que tienen relación con la sepsis son el factor estimulante de 

colonias del 9ranulocito <G-CSF>, del macrófago <M-CSF> y d•l 

granulocito y macrófago combinados CGM-CSF>. Entre las funcione& 

m•s importantes de estos est•n promover y potenciar la función 

del neutrófilo maduro, potencia el metabolismo oxid8tivo, 

promueve la quimiotaxis, fagocitosis, inducen la proliferación de 

c•lulas progenitoras hematopoy6ticas. En si potencian las 

funciones de los PMN y mononucleares (36>. 
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11EQIADQBES 1!E. \JI. llfLAMACIDN 

Son mucha• lo• f•ctor•• hu•oral•• y c•lulare• qu• intervi•n•n •n 

•l. prac•so de la inf1amact6n, y qU• favorecen su •lftPlificación y­

e perp•tuación. Ellos pueden ••r activados tanto por proc••o• 

inmunolO;icos como no inmunoló~icos. En loa sistemas biológicas 

ocurre una interacción con•tante entre lo• diversos mediadores, 

por lo qu• su separación •• hace solo con fines did&cticcs. A los 

mediadores se los puede clasificar en• 

- &minaa vasoactivaa 

- •tstema de coagulación fibrinol,tico y cinina• 

- •i•t•m• d•l complemento 

- prosta9landinas y teucotrieno• 

- espacie• reactivas de 02 

- citocinas 

Laa aminas vasoactivas se han asociado caractaristicamente con 

las reacciones al•rgicas o de hipersenailbilidad inmediata. L• 

mA• tipic• d• este grupo e• la hl•tamina, tambi•n la serotonina y 

la SRS-A CLTC4, LTD4, LTE4>. 

En los añ'os reeiP.ntPs se ha dado relevancia a 1• presencia de un 

macani•mo coman que inicia las respuestas or9Anicas contra las 

lesiones, el cual incluye el sistema de ccagulacion, la• cinina•, 

la activación del sistema del complemento y la fibrinoli•is. 

Este mecanismo aistema ptasmattcc de 

activación por contacto. Las protainas qua •• raqui•r9'l para 

iniciar, amplificar y propaQar asta• reacciones de def•n•a de 

euparficie sen el factor XII <H•~•man>, la prekalicreina, el 

cininOQeno de alto peso molecular <HWMK> y el factor- XI 

30 



•ntecad•nt• tromboplast,nico del pl•sma>. 

La •ctiv•ción d•l sistema del complemente se produce por 1• 

presencia da compl•Jos inmunitarios o mediante mecanismos no 

inmunolóQicos. Su activación produce efecto& proinflamatorioa y 

lisis celul•r. 

Entre los 

inflamatoria 

vascular, 

muchos agentes que participan en 

favoreciendo la vasodilatación, 

y fagocitosis, se 

la rea.cci ón 

permeabilidad 

encuentran 

prost•Qlandinas y los nucleOtidos cíclicos, los cuales tienen 

una gran variedad de efectos biológicos que afectan prActicamente 

a todos los tejidos humanos. Las proata~landinas tienen afectos 

potentes en múltiples tejidos, así l• PGE2 y PGJ2 aon 

va•odil•tadores, en tanto que la PGF2 y el T>eA2 son 

vasoconatrictore&. Laa prostaglandin•• tienen efectos 

principalment• en los vasos sanguíneos, en el mOsculo liso del 

tracto gastrointestinal y del respirataorio, y en el Otero (7). 

La interpretación de los niveles da aicosanoides en al ••p•is y 

SJRPA clínicos, comparados con los estudios experiment•las, 

obviamente se complica por la gran cantidad de variables 

incontrol•blea, nace&it4ndose aun mAs estudios para establecer la 

temporalidad de aparición de trcmboxanos, prostaglandin&• y 

leucotrienos en relación a la función c.ardiopulmonar en los 

pacientes de riesgo o en los estadáos tempranos del choque (20). 

La idea que los metabolitos del Aicido araquidónico madi'•n a 

inducen varias de las secuelas de la endotoxemia se basa an la 

siguiente evidencia: a> la formación de metabolito& del ácido 

araquidónico puede ser inducida por la endotoxina, b) los 
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metabol i toa del ácido araquidónico pueden inducir cambios 

patológicos como las qua •• an v•n el choque endot6xico, y e) la 

in~ibiciOn d• la sintesi• o acción d• les metabolitos del •cido 

araquidónico pueden prevenir las sacu•l•• da la •ndotaxina. 

Num•rosos anti inflamatorio• no ••t•roideo• incluyendo 

indametacina, ASA, flurbipraf•n • ibuprof •n han •ido •valuados 

par el potencial valor teraptutico en ta endotoxemia y •ep&i• en 

modelos animales. 5• ha encontrado de manera general que mejora 

la •obrevida y-o tiempo de aobrevtda, disminuyen la disfunción 

cardiopulmonar a indices de lesión tisular. Hay estudios qu• no 

corroboran estos beneficios <32). Para los estudios con humanos 

habrá que tomar en cu•nta los efectos d•l•t•r•os, sobra todo 

renales, y medir t·iesQos y beneficios t20l. 

En cuanto a las especies reactivas da 02 <r~dicales libre•> 

podemos decir qu,e estos son necesario• para la homeostasia de los 

sistemas vivientes aerobios, y que estos •e •ncuentran en 

.u-monta, e~istiendo un equilibrio entre oxidantes y 

antioxidant•s. Un radical libra puede definir•• como cualquier 

eapecie capaz de existir independientemente, que contiene uno o 

mas electrone& no pareados, siendo un electrOn no pareado aquel 

aolo en una órbita t2ó). Tambitn las moltcula• que 

sirven en los sistemas vivientes como aceptar•• d• electrones se 

refieren como oxidantes o radic~les libres <25>. L.os radicalew. 

son m•s reactivos que los no radicales, y tienden a reaccionar 

entre si o con los no radicales. Un cuadro de las t"eacciones de 

radicales con no radicales es que tiendan a proceder como 

t·eacciones en cadena, en donde un t"adical engendra a otro. El 

radical mas reactivo conocido es el hidroxilo <.OH>. Esta 
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re•cciona tan r4pido como entra en contacto con otra molécula en 

solución. La& reacciones del .OH con molltculaa biológicas, la 

m•yor'• de l•• cuales son no radic•les, ponen en relieve l•• 

reacciones en cadena, siendo talv•s el mAs caracterizado la 

reacción en cadena conocida como peroxidación lipida. Esto ocw-re 

cuando el .OH es generado prtrnimo a. las membranas y ataca las 

cadena5 laterales de los ácidos grasos de lo5 fosfolipidos de 

m~mbrana, atacando preferencialmanta las c•den~s laterales de 

.leidos Qt"asos poliinsaturados tales como el ácido araquidónico, 

produciendo de esta manera alteración funcional de la membrana 

(26>. Los oxidantes pueden ser liberados, entre otras formas, por 

las c:tlulaK inflamatorias en su ambiente local. Mucho del daño 

que se produce con la t-eparfumi On <r•cuperaci On de un estado de 

choque, trombolisis, etc> puede ser debido a los 

oMidiillintes, y en realidad el daño oxidante puede sobrepasar el 

daño inicial por la isquemia. El 5~ que se desarrolla desputs del 

trauma o choque puede ser un efecto debido a la lesión de la 

mucosa del intestino por la isquemia y r•perfusiOn <lO>. 

Lo• efectos de 105 axidant~s pueden ser modificados por loa 

antioxidantes, que incluyen sistemas enzim•tic:os talea como las 

formas citoplAsmicas, mitocondriales ·y extracelularea de la 

superOxidodismutasa, catalasa y el glutatidn; macromoltc:ulas como 

la ceruloplasmina y transferrina1 mol•culas pequeñaa como la 

mationina, vit C y E C25). El ºstress oxidativa" se refiere 'a un 

disturbio entre el balance prooxidante-antioxidante. La 

ocuf'f'•ncia de espacies reactivas de 02, conocidas como 

proouidantes es un atributo de la vida aerobia normal C27>. Los 
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oMidante• y antioMidante• tienen funcionas bien definidas y 

residen en compartimientos c•lulares ••pecifico~ C25l. 

Cftgsin•I 

L•• citocina• ae definen como proteinas reguladoras, solubles, 

no anticuerpos, gecretada• por inmunocitos activados, lo• cuales 

median respuesta• a la l••ión tanto 

aist•mica o endocrina relacionadas 

inflamación, quemaduras y hemorragia. 

local 

con 

o paracrina como 

infección, trauma, 

La taxcnom'a actual d• las citocinas incluye 6 el&••• mayor•s• 

1) interleucinaa CIL>, numerada• del 1 al 111 2) factores de 

necrosis tumoral CTNF>, alfa <llamado tambi•n caquectinal y bata 

<llamado también linfotoxina>1 3> interferones CIFN>, alfa, beta 

y gamma1 4) factores estimuladores da colonias CCSF> para 

granulocitos CG-CSF>, para monocitos CM-CSF> o ambos CGM-CSF>I 5) 

factores quimiot6cticos tates como proteinas activadoras de 

neutrófilos <NAP> y 2 y las proteinae inflamatorias de 

macr6fagos. CMIP>; 6> un gran nümero de factores de crecimiento y 

diferenciación tales como loa factores de crecimiento 

transformadores <PDGF>, el factor de cr•cimiento del 

<FGF). Hasta la actualidad, solamente para las IL, 

IL-1 e IL-6 y el TNF alfa se han adscrito papeles 

fibroblasto 

especial mente 

etiológicos 

primarioe en el choque s•ptico y en la lesión tisular <9>. 

Las toxinas y mediadores del choque s•ptico pueden dividirme en 

sustancias exógenag <producidas por los microorganismos y 

endógenas <producidas por el huespedl. De las &Móg•nas, las 

endotoxinas de tas bacterias G <-> &e han estudiado mAs 

extensamente. 

1-as endotoxinas son 1 ipopol isacéridos CLPS> encontrados en la 
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membrana exterior de las bacterias G <->. Funcionalmente la 

molécula puede dividirse en 3 partesi 1) la cadena lateral 

altamente variable o-polisacárido y que le da especificidad 

aerotipica a la bacteria; 2) la región R-core, es menos variable 

entre las bacterias G <->. Se ha hipotetizado que los anticuerpos 

para esta región podrian tener protección cruzada en infeccionas 

ampl 1 amente variadas causadas por bacatertas G<-> J 3) el 

componente lipido-A aa ha identificado de ser responsable de la 

mayor parte de la toxicidad de la endoto~ina. El lipido-A 

estimula la liberación del TNF y puede activar directamente la 

via clAsica del complemento <12>. 

se sabe que muchos da los mediadoras ejercen efectos que pueden 

¡¡et· pt·otectores;; del huesped en un momento, pero dañinos en otro. 

Aunqua las interaccione• entre los mediadores a menudo son 

sinér"Qicas, muchas veces pueden 5er antagónicas. Este neKo 

puede se,- visto como una cascada que es iniciada po,- un foco 

infeccioso o lesión, y termina con daño er.dotelial .¡evero, 

alteraciones hamodinAmicas profundas, y a menudo la mu~rte C13>. 

Existen muchos estudios eMperimental·.·s en animales utili:ando 

citocinas, e!:.pecialmente iNF er IL-1,, y resumiendo se puede 

concluir que cuar.t:-l se administra TNF e JL.-1, solas o en 

c~mbinación~ o concomitantemente con endotoxina, se puede evocar 

~~ patrón de respuesta que incluye la mayoría, sino todas las 

secuelas caracte,-í.sticas del SRIS, choque s~ptico y fall'a de 

sistemas C9>. 

Ya desde hace algunos años se infiere que el LPS bacteriano 

acetona su efecto letal a través de un mecanismo indirecto, 
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comprometiendo mediadores de origen hematopoyético. Esto 

crucial por dos r•zonesa a> enfati%4 el hecho de qua todas las 

••~•les de tr•n&ducción del LPS ea can•li~ado a través de un solo 

gen <el gen LpsJ¡ b) revela qua el LPS, por si mismo, es 

inofanaivo, y que •e requiere mediadores endóQenos para ejercer 

•U afecto. 

Alguna& consideraciones sobre el TNF alfa• 

a) En animales y humanos, el TNF es producido por Tagocitos 

~onocuclaares durante un lapso de tiempo qua precede al inicio de 

los efectos tó>;icos del LPS. 

b) Los agentes que sensibili:an los efectos letales del LPS a 

menudo actüan aumentando la sintesis del TNF o •umentando los 

efectos tó><icos del TNF. 

c) El Tt4F es una molfcula tóxica, y sus efectos remedan la lesión 

tisular y las alteraciones metabólicas del cuadro del choque 

endotóx i co. 

d) Los anticuerpos anti TNF e inhibidores del Tr4F han demostrado 

de proteger contra los efectos letales del LPS. 

e> En humanos 1 el choque stptico se asocia con concentraciones 

altas de TNF circulante, y estas concentr•ciones se relacionan en 

forma inversa con la sobrevida. 

El TNF alfa as producido por les macrófagc~, pero, al igual que 

otras citocinas1 puede ser sintetizado por tejidos 

extrahematopoyéticos, por ejemplo el endotelio vascular. El TNF 

tiene dos tipos de receptores, y ambos tipos de receptores se 

encuentran an la mayorLa de c•lulas y tejidos, probablemente 

transmitiendo diferentes señale~. 

Actualmente, en varios laboratorios se est~ intentando clonar el 
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Q&n Lps. La potencial recompensa de alcan:ar este objetivo e& 

Qranda. Se podrLa considerar qua un ant•gonista simple del gan 

Lps podrá.a tempor•lmente hacer refractario al Lps y por ende las 

consecuencias del LPS <29). 

En relaciOn • la IL-1, podemos decir que los monocitcs sangui.neos 

y los macrofaQO• tisulares son las fuentes primarias de esta 

hormona polipeptidica. Muchas de la• manifestaciones sit6micas 

d• la sepsis tales como fiebre• hipoferrenemia, niveles 

aumentados de corticosteroides, y la síntesis de reactantes de 

f••• a~uda, son mediados por la IL-1. su liberación es astimulada 

por la endotoxina bacateriana, to~inas del Sx da choque 

endotOwico y concentraciones clinicamente relevante• de C5a. 

Experimentalmente s• ha demostrado que la lL-1 beta y el TNF alfa 

producen choqu• profundo con edama pulmonar y hemorragia, 

leucopenia y trombocitopenia. Estos efectos parecen requerir da 

loa productos de la ciclooxigenasa y si •stas citocinas •a dan en 

combin•ciOn, »U daño es mucho más profundo. 

Los cambios inducido• por la IL-1 en la sepsia parecen tener como 

célula blanco al endotelio vascular. T•mbi~n se ha demostrado 

qu• tien• •f•cto •n la proliferación del fibroblasto y la 

estimulaciOn de sus productos eecretorioa, constituye un cuadro 

clave en la curación de las heridas, asi como un proceso 

generali:ado asociado con fibrosis <15). La IL-1 y 

pued•n causar liberación de tL-1 por al endotelio 

posi ti vol <22>. 

la trombin• 

Cfeed-baC:k 

Otra suatanci• que últimamente se le ha dado importancia en la 

patogénesis de la inflamación es el factor activador de plaquetas 

37 



(PAF>. Este es un potente fosfolipid~ autacoide producido por un 

~r•n nómero de c•lulas, incluyendo las endoteliates, PMN, 

monocitos, basófiloa, ecsinOfilos, mastocitos y 

linfocitos. El PAF praduca lib•racidn d~ mediadores de la 

inflamación y se cree que la endoto)tina ca.usa su& efectos 

del•tereos • trav•• de lA liberacidn da PAF <35). 

Sone <13J h• propuesto el siguiente modelo para la patcgénesis da 

la sepsis. El avento inic:iador en esta 11c:ascada de la sepsis" es 

la libwración de endotoMina o una sustancia comparable dentro de 

la circulación. En la circulación, la endotoxina incita l• 

liberación del TNF' alfa, lL-1, IL-6, IL-9 1 PAF de los fagocitos 

mononuc:leares y otras células, incluyendo la .. 

endoteli•les por si misma&. Se activan las cascadas de la 

coagulación y el sistema del complemento. 

Despué-s de la liberación del TNF' alfa, IL-1 y PAF, el ácido 

araquidónic:o sa metabotiza a l eucotr i enQ&, T>tA2 y 

prostaglandinas, especialmente E2 e I2. Las IL-1 e IL-6 activan 

las células T para prQducir IFN gamma, IL-2, lL-4 y GM-CSF. Casi 

todos estos agentes tienen efectos directos sobre el endotelio 

v•sc.ular. La endot.o>tina, TNF' alfa, F'AF, leucotrienos y T>tA2 cada 

uno •umenta la permeabilidad endotelial. 

A gu ve~ al endot~lio libera dos su.tanelas adicignales, el 

fact1:>r relajante derivado del endotelio <EDRF> 1 que actualmente 

se sabe es el 6xtd1:> nítrico C34l, y la endot~lina-t. Estos dos 

parecen tenar ¿cciones antagónicaa. El EDRF relaja el m~sculo 

liso inhib& la ~grPgaci6n plaquetaria, minntr~• qua Ja 

endotelina-1 es un ve.soconetric.tor potente. La activaci6n de lB 

ce.fica.dA del complementa, pa.rti c:ul ilrmente los fragmentos C3a y 



esa, prod1.1cen 

neutr6filos. 

ESH TES\S 
SAUil DE U 

anormalidades vasr:ule.res y activación de 

Los neutrófi los también p1.u:.den activarse 

directamente por la mayoria de mediadores citados anteriormente. 

Como resultado, puede ocurrir daño inducido por los neutrófilos 

durante la degr-anulación Ca travf,s de la liberación de radicales 

libres de 02 y enzimas lisosomales) y durante la adherencia al 

•ndotalio. 

Las plaquetas tambifn pueden estar- comprometidas en la cascada de 

ta sepsis, aunque su evidencia no es muy clara. Pueden daFi'ar al 

endotelio madi oi\Ot:P dos formas: al inducir Vi!llsoc:cnstricci 60 y por 

la estimutación de lag neutrófilos. 

Otro& aQentes que pueden ser parte de l• casca.da de la sepsis 

incluyen molfculas de adhesion, cininas, trombina, sustancia 

depresora del miocardio, beta endorfina, y la proteina del choque 

caliente. Las moltculas de adha5iOn y la trombina pueden ayudar a 

promover- el daño endotelial. La JL-4 , la JL-8 y la pr-oteina 

del choque caliente pueden protegerlo. Na sa ha establecido a 

cabalidad su papel. A menudo e~ dificil adscribir un efecto dado 

a un mediador especifico. Adem6s, recientemente se ha encontrado 

que muchos de estos mediadores tienen efectos diferentes en 

combinación que los que tienen en forma·individual. 

En r·elacion a un mediador central del SRJS, seria bueno 

••tabl•c•rlo1 ya qua ayudaria mucho a aclarar la patog•nesis y 

la ter•p•utica. Se h~ propue&to al TNF alfa como tal.' Sin 

embargo, se ha encontrado que esta elevado en otras patologia• 

no sépticas 1 por ejemplo AR, LES, lepra, 

leishmaniasis, cáncer, hepatitis alcohólica y otras. Ademas, no 
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todo& los pacientes con sepsis tienen nivelas elevados o 

detectables de TNF alfa. Asi, algunoa consider•n que •1 TNF alfa 

p411de a•r con&iderado como un mediador no especifico de la 

infl•maci6n con papeles no inflamatorios adicionales. 

Al parecer no eKiste un mediador central que eKpliqua los 

orioenes de la s•p•i•, por lo t•nto, hay que considerar la 

interacci 6n entre dos o m•& mediadores que expliquen la• 

secuencias. Los mediadores pueden interactuar en varias formas. 

Muchos de los m•diadore• de la eepsis puedan ser producidos por 

una amplia va,.iadad de c6lulas en diferentes pa,.te& del 

organismo. Tanto el TNF alfa como la IL-1 pueden ser liberado& 

por los macr6fagos, linfocitos, c•lula• asesinas naturales, 

astrocitoa y ctlulas micro;liales, c61ulas de Kuffer y células 

endotelialas. El PAF pueda ser producido por los macrófagos, 

neutr6filos, 

plaquetas. 

eosin6filos, c•lulas endoteliales y por las 

Se ha encontrado que las acciones de un mediador dado puede 

diferir de un sitio a otro. Tres factores son responsables de 

esta variabilidad1 1) el estado de activación de la c1Uula. 

blanco, 2> l& presencia cercana. de otros mediadores Cpor ej. la 

administr•ci6n de TNF alfa no puede remedar los efecto• del 

choque andotOxico a menos que eat• presente el PAF>; 3) la 

habilidad de la célula blanco de liberar otros mediadores, por ej 

el TNF alfa 

fibroblastos, 

IL-1 cada uno produce la prolif•r•c.i6n de 

pero la combinaci6n de los des produce la 

liberación de PBE2, la cual a su vez bloquea la proliferación de 

los f ibroblastos. 

Otras 3 varia.bles que deben ser consideradas en cualquier 
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discusión del papel de estos mediadores en la sepsis son: el 

status clinico del paciente antes del inicio de la sepsis, el 

tiempo que el p"ciente ha estado enfermo, y las variaciones 

innatas en la habilidad del paciente en secretar estos 

mediadores. Sepsis severa o choque séptico no se desarrollan en 

personas sanas. En la mayoria de ocasionas se desarrolla en 

personas con una enfermedad preexistente severa, o en personas 

que han sufrido una enfermedad aguda catastrófica o trauma. 

Asimismo, la duración de la enfermedad puede alterar el 

comportamiento de los mediadores. La síntesis de las citocinas 

puede estar disminuida después de una infección continuada. 

Tambi•n puede ocurrir infrarregulaciOn de los receptores o 

eventualmente pueden generarse inhibidores. 

En el mejor escenario cl!nico, la liberación de endotoMinas o 

mediador-e• a la circulación no causarA sepsia. La cascada de la 

&epsis se pueda autoregular en vario$ sitios. Desafortunadamente 

en algunoa pacientes, la autoregulaciOn no ocurre. Puede haber•e 

liberado mucha endoto>1ina o mediadores, no pueden ewtar presentes 

loa mediadora& apropiados para la autoregulación, se han 

liberado muchos otros mediadores antes que la autoregul•cidn 

empiece. En este punto, el paciente empezará a demostrar 

evidencia clínica de una respuesta sist9mica a la infección. 

Loa mediadores de la inflamación continuarán circulando hasta 

que se inactiven o hasta que alcancen los capilares. En' iDs 

capilares pueden empe~ar a causar daño endotelial. Si se presenta 

daño suficiente, al paciente demoatrar~ signos de falla del 

órgano. 
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El endotelio tiene un elaborado sistema de defensa. Al igual que 

loe macrófa9os, las células endoteliales son capaces de secretar 

TNF alfa, lL-1, IL-b y PAF, así. como metabolitoa 

del Acido araquidónico, EORF, endotatina-1. Dado la vida media 

corta de estos mediadores, la liberación de emtas sustancias por 

la célula endot•lial bien puede ser m6a importante que la 

liberación por los macrófagos en la patoQénesis de la sepsis. 

Otra vez, los efe~tos iniciales de los mediadores pueden ser 

beneficiosos• el daWo andotelial •e repara y el paciente se 

recobra. Si el endotelio no puede repararse y se liberan 

mediadores adicionalea en la circulación, se desat·rollar•n mA& 

sitio& de daño. Finalmente la presión arterial ca•, y sobreviene 

el choque. 

De considerar que cada sitio de inflamación puede liberar aun 

mAs mediadores a la circulación, aumentando la probabilidad de 

daño adicional. En cada uno de estos sitios, una diferente mezcla 

da mediadores pueden ser responsables de la destrucción 

•ndotel i al. 

En al9unos 

restaurar•• 

La extensión del daño puede diferir en cada sitio. 

lugares la inflamación pueda ser inhibida y 

la homeostasis. En otrca lugares, la destrucción 

andot•lial puede continuar hasta qua suc•d• la falla del órgano. 

Si no se da tratamiento a tiempo, la casc•da del SRIS puede 

eventualmente autoperpetuarse 1 independientemente del mediador o 

mediador&ni. Sigue la falla multiorQ6.nica conforme mils y m•s 

sitios de daño endotelial escapan al control. El sistema 

reticuloendotelial eventualmente •• hiperestimula. Los macrOfagos 

pierden su habilidad da secretaar TNF alfa, y posiblemente IL-l. 

El resultado es un estado de anarquía metabólica en el cual el 
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organiamo no puede controlar lo que él mismo ha creado. A menos 

qu• •• de un tratamiento efectivo, el paciente a menudo muere 

(13). 

Como ya &e ha comentado, la IL-1 y-o TNF estimulan la elaboración 

de otras citacinas, produciendo un afecto de cascada con las 

m~ltiplem funciones de amplificación y modulación. De especial 

importancia puede ser la producción local de IL-8 por las c41ulas 

de vario& órganos, la cual tiene la función de reclutar y 

activar los PMN, los mismos que luego pueden causar daño tisular 

y disfunción del órgano. Se ha documentado, in vitre, una 

producción significativa de IL-8 en reapuesta a concentraciones 

•xtremadamente pequeñas de IL-1. Este hallazgo sugiere un papel 

•mplific•dor de la IL-8 por la IL-1 en lo• sitios de inflamación 

C29). T•mbt•n 1iie ha pt·opuesto que la IL-6 estA comprometida en la 

fisiopatologia del choque sfptico, aunque no se ha establecido 

tot•lmente su papel <14>. 

Durante la reacción inflamatoria sistémica &e producen cambie• 

m•tabólicos importantes caracterizados por aumento del 

cataboliamo proteico, •umento de la gluconeogénesis, y un aumento 

irnpartant• d•l catabolismo muscular con liberación de amino6cidoa 

•n el plasma. Particularmente remarcable son las modificacion•• 

de las concentraciones proteicas en el plasma, y hay grandes 

v•riaciones en las concentraciones individuales de las proteinas 

da fase aguda CAPP>, reflejando grandemente esta n•osirit•sis 

hepAtica.. La definición de APP e& algo imprecisa.. B•neralmente 

las APP son proteinaa cuyos niveles plasmAticos aumentan por la 

menos SOX de su valor inicial durante la inflamación. Esto puede 
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ser muy variable. Por lo tanto la clasificaci6n de l•s APP a 

menudo es da acu•rdo a la amplitud de su incremento. De acuerdo a 

e~to, •e ha divido en 3 Qrupo•• 1) aquellas con un aumento de wu 

concentración del ~0%, tales como caruloplasmina y C31 2l 

aquellas con un aumento de 2-4 veces: alfa gltcoproteina Acida 

antiquimotripsina, (u oro•ofnucoid•> • alfa Pl, alfa 

fibrin6Qeno y haptoglobinal 3> el grupo con un aumento muy alto 

<varios cientos da veces>• PCR y amiloide A protein serina (5AA>1 

de agregarse un grupo que incluye proteina• con aumento muy 

ligero y disminución liQera• compuestos del complemento (C2, C4, 

C5, C9), inhibidor d• la Cl esterasa <C1 inh>, alfa 2 

antiplasmina, 

pt·opi edades 

inhibidores 

coai¡¡ulaciOn 

alfa 2 macroglobulina y AT 111. Entra la& 

bioquímica& de las APP, vemos que comprenden 

de las proteasas, componentes de laa cascada& de la 

(fibrin6geno> u complemento (C3>, proteinas de 

transporte <haptoglobina, caruloplasmina> y proteinas cuyo papel 

aun permanece sin entenderse completamente tSAA, crosomucoide>. 

Las APP parecen, por sus propiedades multtfuncionale& 1 ser 

t·eguladoras de las reacciones inflamatorias y de las acciones de 

las p~oteaaas. Algunos autores han sugerido que un imbalance 

entre las protea•a• y antiproteawas podri.a estar comprometido en 

la fisiopatologi.a del choque y del Sx da disfunción org6nica 

mllltiple tMODSl. Es interesante notar que la mayorí.a de 

antiproteasas pertenece al grupo de las APP. AdemA• del choque 

s6ptico, algunas situaciones clinicas asociada& con imbalance 

proteasa-antiprot•••• son, entre otra•, multitrauma, y telv•a la 

mAs notable, la pancreatitis necrchemorrAgica. 

Concluyendo, las APP y las concentracicn~s de laa prcteaaas 
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plasmAticas aumentan durante la inflamación aguda. El papel de 

las APP permanece aun materia de di~puta. Ellas son marcadores y 

podrian •er reguladores de la reacciOn inflamatoria. 

Las antiproteasas en particular, parecen jugar un papel 

importante en la autoregulación despu•e de la le&ión. 

muy 

Ell~& 

contrabalancean las proteasas y forman complejos protoasa-

antiproteas•, l•s cuales son eliminadas por la fagocitosis (23). 
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