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SINDROME DE QRESFPUESTA INFLAMATORIA SISTEMICA Y VELRCIDAD DE
SEDIMENTAGION GLOBULAR
INTRODUCCION
La velocidad de sedimentacién globular (YSG) es una prueba
hematolégica simple, no especifica para una enfermedad en
particular, pero es utilizada como una indicacién general da
inflamacidén. Se conoce come V8B la velocidad con que 1los
eritrocitos se asiocntan. €£€n la mayoria de personas Ssanas la
sedimentacion sc hace lentamente, no siendo asi en  muchas
enfermadados. En  algunos casos, la tasa de asentamiento es
proporcional a la severidad de la enfermedad. Se mide en mm por
hy Yy Sus valores normales sont para hombres 1-10 mm por horay

maujeres 1-15 mm por h, y para nifios es de 0-20 mm por h,

t.a VSG se afecta por los siguientes factoress )
a) Propiedades de los eritrocitos. El tamafo, l1a forma, y el
nimero de eritrocitos afectan la VSG. Normalmente los eritrocitos
suspendidos en el plasma forman pocos O ningun agregado, asi, la
masa da eritrocitos que descienden s posquera, vy la VSG tiende
a ser baja. En la sangre anormal 1los GCR a veces se agregan y
forman lo que se ha llamado "rouleauwt", Esto causa un aumento en
la masa y una VSG aumentada.

b) Propiedades del plasma. La cantidad y tipo de proteinas
plasméticas presentes en la muestra puede afectar la VSG. Cuando
la carga negativa de la membrana del eritrocito dismininuye, hay
“aumento on la formacién de rouleauw:, Yy eato hace que se pradusca
un mayor asentamiento do los eritrocitos y -consiguientemente
aumenta la VSG. Esto sucede. en las siguieﬁtes situacionesst

protocinas plasmaticas . aumentandas; aumento de .la proporcién
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globulina-albuminaj fibrinegenc alto; concentracién alta de
macromol éculas asimétricas en el plasma; aumento de la
concentracion de dgleobulinas, particularmente al faglobulinass
aumento dol colestorol séricoj ancmia3  ombaracta.

€) Factores mecanicos o técnicos

(2, 8,5,6)

A la VSO se le han dado I usos principaless 1) como ayuda para
detoctar procesos inflamatorios; 2) como monitoreo del curso o
actividad dc l1a enfermedad; 3) como screening de condiciones
inflamatorias o neooplasicas ocultas. Sobhre todo se la ha
utilizado para seguir la ovolucién y respucsta al tratamiento de
las enformedades inflamatorias crénicas.

Tomando en cucnta 1o anterior, queo la VSG es una prueba atil,
sabre todo que raeflaja un estado inflamatorio, y que en las UTI
de 1os difcrentes hospitales se manejan a menudo estadas
patoldgicos con respuesta inflamataria sistémica aguda, decidimas
solicitarla diariamente a todos los pacientes que ingresaban a la.
UTI dol Hospital Espafol de Méiico DF en un periodo de 3I masos
consecutivos. El objetivo es observar si ol comportamiento de la
VSG tiene alguna relacién con la evolucién de los paciontes,
ademas de estudiar el patréen de presentacion de los pacientes

con sindrome de roespuesta inflamatoria sistémica (SRIS).
HATERIALES ¥ HETOPOS

En forma prospectiva fue medida la VSO diariamente en 48

enfermos consecutivos que ingresaron a la UTI en un  periodo



comprendido entre Junio y Agosto de 1991.

Posteriormente, y de  mancra retrospectiva se recogieron  las
siguientes variables decl eipediente clinico? edad; saroj
prosencia o©o ausencia de infeccién, documentada en base a
cultivos; sitio de infeccién, on casa de tenerloj evolucién en
la UTI§ evolucidon en el Hospital. Estas dos ultimas variables se
refieren a si el paciente vivid o muri6, sea en la UTI, o luego
de su egreso de psta, pero en el hospital y en ese ingreso. Se
solicitaron los siguientes ekamenes de laboratariot VsE,
leucocitos, neoutréfilos segmentadas (NS), bandas, plnquatls;
glucosa. Todos estos oiamenes se cuantificaren diariamente
durante todoz 103 dias de estancia en la UTX. De todos estos
reportes laboratorialos se tamaron para calculos astadisticos los
valores de ingreso, maiimos, minimos, promedios, y de egreso en
cada uno dae los pacientes. En cada enfermo se realizé un balance
hidrico global} también se establecié si habia ©o no recibido
inotrépicos o vasoactives, o si en algun momento de su estancia
en la UT!, habia recibido apoyo ventilatorio mecanico. Se
realizaron puntuaciones de APACHE IX diariamente, y de as£-s sa
tomdé el valor mads alto para cédlculos estadisticos.

A todos los pacientes se categorizé si tenfian o no Sx de
respuesta inflamatoria sistémica (SRIS) de acuerdo a criterios
ostablecidos con anterioridad (1), y se catalogaron de tener SRIS
s8i teonia mas de uno de los siguientest a) temperatura corporal
mayor de 3I8 o menor de 36 grados centigradosi b6) frecuencia
cardiaca mayor de 90 por minutoj c) taquipnea, manifestada por
una frecuencia respiratoria mayor de 20 por minuto, o

hiperventilacién, -indicada por PaC02 menor de 32 torr’ (menor " de
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4.7 FPa)3 d) alteracién del contaje de leoucocitos mayor de 12,000
por mm%, © menar dc 4000 por omT, o pa~ la presencia de
neutrofilos inmadurosz (handas) mayor del 1QY%. Para que un enfermo
cumpliera uno de los criterios debia permanecer mds de 1a mitad
de su pstancia con la variable correspondiente alterada, con
eicepcidén de la temperatira on 1la cual el criterio del
ireematigador en relacién a su persistencia determing su
positividad como criterio para SRIS., De los 48 pacientes, 1%
tuvieron wuna snla  determinacidén de VGG, Y no se los  tomé en
cuenta para los cslculos estadisticos relacionados con  esta
variable.

La informacién fue almacenada on una base de datos (D BASE II
plus)  y analizada a través del. paquete estadistico Kwikstat. Se
usé la t de Student y correlacion de Pearson para las variables
paramétricas, vy la prueba de 2 y correlacidn de Spearman para
las variables no paramétricas. Se tomé como significante una

p<0.05 bimarginal.

Ingresaron al estudio 48 pacientes, 19’ (40%) mujeres, 29 (40%)
tombress edad promedio &2 +-14. De los 48 pacientes, 42 (87.3%0)
tuvieron SRIZ, y & (12.5) no lo tuvierons en 18 (37.5%) 1)
establecid la presencia de infeccién (8 en el sfst!ha
respiratorio, 7 en el abdomen, 12 en meninges, y 1 en el tunel
del  cateéter), y en 30 (42.5%) no se logrd  documentar Aun faco

infeccioso. Recibieron vasoactivos 23 (48%) y 25 (52%) 'no - los



recibierony: 20 (41.46%) recibieron inotropices, y 28 (58.3%) noj
I4  (70.8%) tuvieron asistencia ventilatoria mecdnica

mamento, y 14 (29.2%) no.

en algan

Respecto a la evolucién UTI, 7 (14.5%)

murieron en la UTI, y 41 (85.4%) egresaron de la misma vivost en

cuanto a la evolucién del hospital, 15 (31.2%) murieron, y 3I3

(4£8.4%) egresaron vivos del hospital en &se ingreso.



Estadistica

difarentes momentos de la evolucidn

VARIABLE
VSGING
VSGEGR
VEEMAX
VSGMIN
VSGPROM
EDAD
LEUCING
NSING
RBRING
PLTING
GLICING
LEUCEGR
NSEGR
BEGR
PLTEGR
GLICEGR
LEUCMAX
NSMAX
BMAX
PLTMAX
GLICMAY
LEUCMIN
NSMIN

BMIN

descriptiva

N
33
33
33
a3
33
a8
48
a8
a8
28
a8
38
aa
a8
48
as
48
a8
a8
a8
a8
a8
a8

a8

PROMEDIO
29.7
48,4
47.8
25.8
39.6
62
13593
77.6
9.2
214576
205
14083
1.4
9.29
212500
14
18%04
as8.4
18.6

265908

de las

5D

14
14,15
14.2
12.8
12.7
14
6298
12.5
9.3
150535
101
6028
10.64
9,23
135064
=9
&902
10,26
12.78
174415
102
4302
12,

3.87

variables

MINIMO

26
3300

24

665
13
4200
30

Q
13000
50
7700
30

(o]
11000
1ns
3300

24

cuantificadas

MAXIMD
53
64
64

S50

a3
30500
94

42
900000
489
38400
97

a1
703000
e
28400
97

97
900000
578
27400
91
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PLTMIN
GLICMIN
LEUCPROM
NSPROM
BPROM
PLTPROM
GLICPROM
BALANCLIGU

a8
a8
a9
an
a8
48
a8
a8

152993
118
13999
81.7
?.58
195430
169

2663

126573
as
4709
9.93
b.11
120140
53

5138

6465
45
5700

26

193
98

~7145

700000
359
Xx2100
92

2%
681000
383

30200

0. 88
17340
7.867

741



Al comparar los promedios de distintas variables entre vivos vy
muertos en la UTI se obtuva significancia estadistica en las

siguientest

VARIABLE MUERTOS vivos P

LEUCMIN 7385+-2319 10929+-4366 Q.043
NSING 68.5+-20.5 79.14-10.2 0.037
NSMIN &1.1+-18.5 734-10.4 0.017
NSPROM 74.5+-21.6 082.9+-5.9 0.037
PLTMIN 64523+-47455 168097+-129935 0.044
APACHE Il 23.5+-4.1 13.3+-5.7 0.0600
BALANCL IQU  6344+-10772 2034+-3292 0.039"
NUMSRIS 3.57+-0.78 2.754+-0,99 0.0486



Al comparar los promedios de distintas variables entre vivos vy
muertos en ®1 Hospital, se obtuvo signficancia westadistica en

las siguientest

VARIABLE MUERTOS - VIVDS P

EDAD 68,2+-7.9 59.14+-15,2 Q.036
NSING 70.84+~17.8 80.64~7.7 0,010
NSMIN 63.2+—14 75+-8.4 Q.002
APACHE I1 21.6+-4.7 13+-5.1 0,000
BALANCLIQU 53646-7757 1435+~-273% 0,012
NUMSRIS 3.44-0.73 2.6+-1 c.013



Al comparar los promedios de distintas variables entre el grupo

de pacientes que tuvieron de los que no tuvieron infeccién,

obtuvo significancia estadistica en las siguientest

VARIABLE NO INFECCION INFECCION P

LEUMAX 16720+-5316 20721+-8380 Q. 040
NSMIN 75.5+-8 &4,8+-15.1 0.003
VSGPROM 3I5.1+-8.9 43.8+-14.5 0,048
GLICMIN 126+-50 99+-32 0.04s8
APACHE 11 12,.46+-5.4 20.3+-4,7 0,000
BALANCL IQU 8X4+-2088 B431+-6970 0.002
NUMSRIS 2.4+-0.94 3.57+~0.6 0,000

e



Las varjables gque demostraron tener una relacidén estadisticamente

significativa con el nimero de criterios de SRIS fueront

VARIABLE 1 SR1S 2 SRIS 3 SRIS 4 SR1S 4]

BMAX 10.8+-8 12.5+-9.3 18.6+-14.1 25.4+-11.5 0,031
NSMIN 75.54¢=12.% 76.34-7,9 73,74-11.2 463.8+-13.5 0,035
GLICMIN 163+-98 124+-26 119+-24 a7+-24 0.003
APACHE 11 10.3+-7.7 14.3+-6.1  18.6+-5.2 19.8+-5,1 0,004

BALANCL IQU ~9B7+-3227 450+-1491 231T+-2412 S5856+-7332 0,010
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La relacién entre la presencia o no de SRIS y @l usae o no
vasoactivos, determinada a través de ta prusba %2 demostré

valor det

Vasopactivost %2 = 4,88

p = 0,078

La relacion entre la presencia o no de SRIS y #1 uso © no
ventilacién mecénica, determinada a través de 1a prusba

demostré un valor det

Ventilacidnt %2 = 7.18

p = 0.068

12
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CONCLUSIONES

1. El grupo estudiado pertenece a una poblacidén de enfermos de
edad avanzada pussto que mas de 1a mitad de ellos tiene mas de 50
afos.

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

3. 42 (87.5%) de 1o0s pacientes cumpliercn con los criterios para
tener SRIS. En 18 (37.5%) pacientes se documentd infeccisén, y en
30 (62.5%) no.

4. lLos factores asociados a mayor mortalidad en la UTI <fueront
puntaje de APACHE II mis 2lto} mayor ndmera de criterios para
SRIS) balance hidrico global mas alto} menor cuenta leucocitaria
minima3 menor porcentaje de la determinacién de ingreso, minima y
promedic de los NS} menor contaje de la determinacién minima de
plaquetas.

5. Los factores asociados a mayor mortalidad hospitalaria fueront
mayor edadj menor porcentaje de l; determinacién de ingreso vy
minima de los NS} APACHE Il més altoj balance de liquidos global
més altoj mayor numero de criterios para SRIS.

&, Los factores asociados a presencia de infeccién fueront. mayor
cumnta Jeucocitaria maximai menor porcentaje de la determinacidn
minima de NS3 determinacidn minima de glucemia mas bajai
cuantificacién de APACHE II mads altoj balance hidrica global
mayorj mayor numero de criterios para SRIS.

7. No hubo diferencia significativa en relacién al ndmero de

criterios para SRIS entre los pacientes con y sin wventilacién



mecanica,

8. No hubo diferencia significativa en relacién al nuamero de
criteriaos para SRIS emtre los pacientes que recibjeron
vasoactivos de aquellos que no recibieron.

9. De acuerdo al numero de criterios para SRIS se encontré las
siguientes tendencias: mientras mayor el nimero de criterios,
mayor el porcentaje de la méxima determinacién de bandas}
disminuye la glucemia conforme aumenta @1 numero de criteriosj
mientras mayor el numero de criterios, mayor es la puntuacidn
APACHE I} también si el numero de criterios es mds alto, mayor
@! balance hidrico globalsy el porcentaje de la determinacion
minima de NS fue {nferior en el grupo con 4 criterios.

10. La VSG de ingresoc es diferente a la de agreso, siendo mayar
la de sgreso.

1i. La VSG promedio fue mayor en el grupo de pacientes con
infeccién detectada.

12. La VSG no fue diferente tanto al ingreso, egreso, maxima,

minima ni promedio entre los pacientes que murieron o vivieran.

DISCUGION

No todos 1os organismos son iguales, y'nu todos tienen la misma
oportunidad para defenderse ante una agresioén. Como se sabe, no
todos los individuos presentan una respuesta inflamqtonin
sistémica severa ante una agresisén externa, siendo mds probable
que esto suceda en las personas que tienen deterioroc de: sus
diferentes drganos, o bien en aquellos que estan muy debilitados

debido. a una gran agresion, par ejemplo multitrauma. Al primer
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grupo, O sea aquellos que no cuenta con todo su potencial
fisioldgico, debido a desgaste o envejecimiento, pertenecen 1la
ufan mayoria de pacientes que se manejan en la UTI del Hospital
Espaiol, promedio de edad 42 afos. Se encontrd en aeste estudio
que si existe diferencia en la mortalidad total (evolucioén
hospital), siendoc mayor en los enfermos mas viejos, Esta
situacion ®s predecible, y corrobora 1lo que mani festamos
inicialmente. Esto también probablemente explique, antre
otras situaciones, el por qué la mortalidad de 1a [Eh 1
practicamante se duplica de 14.5% a 31.2% al egresar los
pacientes de la UTI. Podriamos hipotetizar que si bien los
snfermos (de edad avanzada en su mayoria) responden en forma
satisfactoria inicialmente ante una agresidn externa, y tan es
asi que son egresados de la UTI, sin embargo, @s probable que
presanten un segundoc evento ante el cual no pueden responder, ya
que la reserva funcional de 1los diferentes A4rganos ya se
consumidé. Otra causa que aumenta la mortalidad de un grupo de
pacientes que ingresan a la UTI al ser egresados de ella, es que
algunos son dados de alta en un nivel de reanimacion
cardiopulmonar III. Creamos que esta situacion amerita un
egtudio para averiguar qué¢ es lo que realmente esta sucediendo.

Recientemente se unificaron criterics (1) para definir lo que es
el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS) (que antes
tendia a llamarse sindrome septico), sapsis, infeccion,
bacteremia, Sx de disfuncién organica multiple (MODS). Esto con
el fin de que las diferentes investigaciones y estudios puedan

ser comparativos. Taomando en cuenta esta definicidén de SRIS,
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nosotros encasillamos a nuestros pacientes, y pudimos averiguar
Qgue wun gran nuimero de ellas (87.5%) cumplian los criterios ' para
definirse como SRIS. Mds aun, splamente en un 37.5% se documentd
una infeccién por cultivo. Probablelmente estas datos esten
subestimando el porcentaje real de infeccién ya que el estudio no
fue diseRvado como para averiguar esta situacion. Por otro lado,
la UT! del Hospital Espafol es una UTI polivalente, en la cual se
manejan patologias variadas, y un gran ndmero de ellas
potencialmaente no infectadas, lo que hace que en realidad un
gran porcentaje, por 1o menos en principio, no esté infectado,
pero si cumplen los requisitos para ser considerados de tener
SRIS. Esta situacion nos hace recalcar el hecho que para tener
una respuesta inflamatoria no es necesaria una infeccién, y en
8l justifica la nueva terminologia adoptada, ya que el teérmino
anterior, Sx séptico, hasta cierto punto confundia. Lo que si es
importante manifestar, y que posteriormente repetiramos, a3 la
diferencia de gravedad entre pacientes infectados y no
infectados.

Debemos recordar que la inflamacién es un proceso de  defensa
primario, el que primerc aparece cuando el organismo SsSufre una
agrasion, sea cual fuere esta. Habitualmente es un fenomeno
localizado, Yy que la mayoria de las veé!l es controlado por el
organismo sin ningun problema y no llega a tener repercusion
sistémica. Cuando una lesién no logra controlarse, difetentps
mediadores bioquimicos van a actuar a distancia, produciendo una
respuesta sistémica. No se conoce a cabalidad el mecanismo
fisiopataolégico como actuan estas sustancias conocidas de ser

los mediadores de la respuesta inflamatoria sistémica., Lo yue
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hasta 1a actualidad se ha estudiado mds profundamente es la
accidn del lipopolisacérido (LPS) de 1la endotoxina de las

bacterias G{(-). El LPS y la endotoxina por 8i mismos no son

toéricos, pero cuando erxiste descontrol del proceso inflamatorio,
van a actuar sobre macréfagos, PMNs y ceélulas del endotelio
vascular, las cuales a su vez van a liberar muchos mediadores,
habi éndose asociado como patogénicos al TNF alfa e IL-i. Sin
ambarge no se ha estudiado minuciosamente 1o que sucede cuando
la lesidn es dada por microorganismos G(+) © cuandc no as
infecciosa, y que en 4ltima instancia van a tener las mismas
mani festaciones sistémicas o parscidas. Ahora bien, 10 que los
criterios para SRIS representan, as la manifestacidén sistémica de
un proceso inflamatoric local que no se ha logrado controlar.
Podemos pensar qua mientras menos control se tenga scbre el
procesp, mayor seré su compromiso sistémico, y por tanto se
manifestara clinicamente con un mayor nimero de criterios para
5R1S, y esto a su vez represente més gravedad. Justamsnte esto es
1o que observamos en numstro estudio, ya que los enfermox que
murieron tuvieron mds criterios, reflejandonos esta situacion 1o
que comentamos praviamente, o sca que la respuesta sistémica no
reprasenta que e! paciente se estd defendiendo mejor, sino quiere
decir que esta siendo mas atacado, o bien se esta defendiendo
aenos, y esto en ultima instancia repercutira sobre el resultado
final, o 3=a gue mas probabilidad de fracasar tendrd mientras
mayor numero de criterios para SRIS tenga. Habria que disefarse
un astudio para comprobar si con la mejoria clinica disminuye el

numere de criterios, ¥y a su vez servir esto como una guia para
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seguir la evoluecién del paciente. Otra de las circunstancias que
se relacionsd con mayor mortalidad tanto en la UTI como
hospitalaria en general, fue el balance hidrico. El balance
liquido y la respuesta inflamatoria sistémica se interrelacionan
entre si, ya que una de las caracteristicas de la inflamacién con
repercusion sistémica es justamente la alteracidn del endotaelio
vascular, que por un lado aumenta la permeabilidad permitiendo
la fuga hacia el intersticio, y por otro 1lado, cuando estd
lesionado, libera sustancias vasodilatadoras (34) que aumementan
la capacitancia vascular, y ambas circunstancias requieren de
mayor aporte de liquido si se quiere mantener el volumen
circulante efectiva, El balance hidrico nos hace inferir de
una manera indirecta el estado del epitelio vascular, ya que
mientras més daRo o alteracidn funcional del mismo, habrd mas
fuga hacia el intersticio, y por tanto se requerira de mayor
aporte externo para compensar el volumen circulante. Tambien
encontramos que mientras mayor nUmero de criterios para SRIS
mayor @l balance hidrica, haciéndonos pensar igualmente, que
mientras mAs dafo endotelial (mayor balance liquido) mayor
respuesta inflamatoria sistémica reflejada por un mayor nimero de
criterios para SRIS, y a su vez,. ambas circunstancias,
estrechamente relacionadas, se asccian con mortalidad mas alta.

De comentarse también como evidente es €1 hecho que &1 porcentaje
de la determinacidn de ingreso y porcentaje minimo de NS fue més
bajo en el grupo de pacientes que murieron tanto en 1la UTI
como luego de su egreso, siendo también mas baja la cuenta global

de leucocitos en su determinaciop minima en los que murieron en
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la UTI. También sabemos, de acuerdo a la literatura, que durante
la sepsis se puade producir leucopenia, trombocitopenia, entre
otras alteraciones hematolégicas. En la literatura no esta
reportado, hasta donde sabemos, que si se tiene menor porcentaje
de NS en un inicio, se asocia con una mayor mortalidad. Esto 1o
podemos interpretar, por un lado, atribuyendo que los pacientes
no l1legan a 1a UTI de primera intencioén, sino que mas bien con un
procesc bien mstablecido y con muchas de las manifestacionss de
SR1S, y entre el cuadro podriamos pensar que se ha presentado un
‘'desgaste” o consumo de sus NS, y que esto ha sucedido més
intensamente en agquellos pacientes gque murieron, y por tanto su
porcentaje al ingreso s més bajo. A esto habria que agregarse
que el contaje minimo de plaquatas fue mas bajo en los pacientes
que murieron en la UTI. 6i analizemos ®n conjunto todos estos
reportes hematolégicos tanto en 1os pacientes que murieron en 1la
UTI como luego de su egreso, y habria sido interesante conocer
las otras constantes hemaAticas, se nos antoja pensar que estas
personas tenf{an disfuncién de 6rgano (hematoldégica), y es este
hecho, !a falla de un sistema fisioldgico en conjunto el que
determina el prondstico (mortalidad), y no 1la determinacisén
aislada de menor porcentaje de NS al ingreso © alguna otra
constante en otro momento. Otra forma de interpretar estos
resultados seria pensar que aquellos pacientes que murieron ya
estaban en desventaja desde un inicio, yu que, como sabemos, los
NS son las células de defensa primaria ante una agresiodn externa.
Si ‘el porcentaje de estas células es menor, tendrda menor
opcftunidad de defenderse, y por tanto mayor probabilidad de’

sucumbir ante una agresion. Realmente esto no quiere decir que no

20



tenga una buena respuesta de médula ésea, ya dque las formas
jovenes (bandas) de ingreso, egreso, minimas y maximas na
diferian entre vivos y muertos. Podriamos suponer que aquella
persona que tiene menor porcentaje de NS en un momento dado,
tiene menor oportunidad de defenderse ante una agresison aguda.

En relacion a los factores que se asocisn a infeccion, apreciamos
que 4 de los mismos (determipacion minima de NS, APACHE mayor,
balance hidrico més alto, y mayor numero de criterios para SRIS)
también son los que se asocian a mortalidad mas elevada. Esto nos
lleva & pensar que si bien el estar infectado no es un requisito
para tener SRIS, sin embarago, aquellos que tienen SR1S5 y estén
infectados, son 1los més Qraves, o ssa que indirectamente
podriamos pensar que entre las causas de SRIS, las que revisrten
mayor gravedad son aquellas en que ests presente una infeccién.
Las mismas consideraciones que hicimos previamente en relacién a
la alteracién hematica, balance de 1liquidos, y numero de
criterios para SRIS, son validas patra los pacientes infectados vy
con . SRIS. Desda luego habria que diseRarse un estudio para
corroborar esta suposicién que se deriva de los datos obtenidos
en este estudio.

Al observar los factores que se afectan de acuerdo al namero de
criterios para SR1S, observamos algunos hechas importantes, y es
que conforme se aumenta el numero de criterios aumenta 1la
puntuaci én APACHE, que como sabemos, esta daltima et una
puntuacieén prondstica ya muy probada - en otros estudios.
Anteriormente observamos en este  estudio que 1a mortalidad.

también se relacionaba con el numero de criterios para SRIS,



siendo mas alta mientras mas criterios tiene. Ahora vemos que
estas dos variables se relacionan estrechamente, o sea, mayor
nimero de criterios , mayor puntuacidén AFACHE, y a su vez,
mientras mayor sean estas 2, mayor mortalidad. Podemos decir que
el namero de criterios no solamente nos refleja una respuesta
inflamatoria sistémica, 8ino que a su vez se podria considerar
como un factor prondstico. Lo propic podriamos decir del. balance
hidrico, al observer que conforme aumenta el ndamero de criterios,
aumenta también el balance, y que como pudimos apreciar
anteriormente, también se relacicna estrechamente con la
mortalidad. En este momento podemos recalcar lo que mencionamos
mads arriba relacionado al dafo endotelial, o sea que si tenemos
una agresién que no se ha logrado controlar, habrda mas dafo del
endotelio vascular, y mientras mads dafo endotelial, se producira
mas retencién hidrica, la misma que aumentara progresivamente
conforme mayor repercusion sistémica se tenga, situacien que se
mani festara, igualmente, con aumento de criterios para SRIS,
haciendonos notar la estracha relacién entre estas situaciones.
En caso de no controlarse la agresidén, sobrevendra la muerte, la
cual es mads probable de producirse en aquellos individuos que
tienen respuesta inflamatoria sistémica mads intensa.

También se aprecia que el porcentaje da NS en su minima
determinacién es mds bajo en los enfermos con 4 criterios para
SRIS, y a su vez el porcentaje de bandas en su maxima
determinacién es mas alto conforme aumentaba el numero de
criterios para SRIS. Creemos que estas dos situaciones se
interrelacionan la una con la otra, o sea que si la una sube,  1la

otra baja, en cuante a términos relativos. A.su vezx esto. . puede
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explicarse dado que entre los multiples mediadores que se liberan
en la respuesta inflamatoria sitémica, estdn los CSF, y que a su
vez, ante el sobrestimulo, aparecen mayor cantidad de formas
joevenes, esto es, bandas. Probablemnte, y esto podemos intuir de
acuerdo a nuestros resultados, que mientras mayor respuesta
inflamatoria asistémica, reflejada por un mayor namero de
criterios para SRIS, mayor estimulacién a la médula dsea,
reflejada por uwn mayor porcentaje de bandas mientras mayor el
numerco de criterios. O sea que es probable que se esteé
produciendo una estimulacioén constante a la médula d6sea mientras
persista el proceso inflamatorio. Desde luego, también habria que
disefar un estudio para valorar esta posibilidad.

En relacién a uno de 1los objetivos de este estudio, que fue
observar si existe alguna relacién entre el comportamiento de' la
VSG y 1a evolucién de los pacientes, en cuanto a que estos vivian
o morian, no se encontré ninguna diferencia entre vivos o
muertos, y la unica relacién que se encontro fue que la VSG
promedio es mayor en los pacientes con infeccién detectada. Lo
gue si se pudo apreciar es que existe diferencia entr; la VSG de
ingreso y la de egreso, siendo mayor la de egreso. Todo esto nas
refleja el cardcter inespecifico de la .prueba y que no nos ayuda
a diferenciar los pacientes de mayor riesgo. Aun queda 1la
incégnita si la prueba podria servir para valorar la evolucién
(mejoria, empecramiento) del enfermc agudamenate enfermd con
SRIS. Fara valorar esto, igualmente habria gque diserarse otro

eatudio.
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A continuacién, haremos una revisidn bibliografica de lo que es

la respuesta inflamatoria sistémica.

RESPUESTA INFLAMATORIA SISTEMICA

La inflamacidn constituye una respuesta de los tejidos vivos al
dafo local, y probablemente represente el primer mecanismo de
defensa gnta diversos agentes ofensivos.

La inflamacidén es un proceso integrado que ocurre de una manera
continua. Sin embargo, con fines didActicos para su descripcién,
se la ha divido en: eventos vasculares, eventos celulares vy
mediadores.

EYENTOS YABCULARES

La respuesta inflamatoria comprende la movilizacién de liquido vy
leucocitos desde 1la circulacién hacia los gitios de trauma o
infeccidn. Previamente a su migracién, los leucocitos se adhieren
a las superficies endoteliales, y esto ocurre solamente en el
sitio de 1a lesidén. En la inflamacién aguda, el reclutamiento de
1os neutréfilos ocurre en pocos minutos a pocas - horas. El
objetivo fisiolégico es destruir los microorganismos invasores Yy
reparar el tejido lesicnado. Sin embargo cuando no se regula,
los mecanismos destructivos utilizados por 108 leucocitos pueden
producir lesidn tisular. Actualmente estd bien claro quae el
endotelio vascular juega un papel preponderante en el proceso de
reclutamiento leucocitario (8)., Las células endoteliales y los
leucocitos tienen receptores de adhesién que son responsables de
la mediacién de interacciones célula-célula y ceélula-matriz.

Estas interacciones regulan el trafico y migracion de leucocitos
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a traveés de la barrera endotelial y a los tejidos (31). Se han
descrito 3 clases de receptores qQue promueven la adhesién de los
leucocitos al endotelio vascular: integrinas, la superfamilia de
las inmunoglobulinas vy 1las selectinas. Estas moléculas son
@glicoproteinas de 1la membrana que se expresan tanto en la
superficie de 1la célula endotelial como del leucocito (B). El
reclutamiento de leucocitos a 4areas especificas primero es
dirigido por la activacién de ceélulas endoteliales vy la
exposicion de moléculas de adhesion que pueden capturar
leucocitos circulantes no estimulados. Los leucocitos adherentes
pueden entonces ser activados, un requerimiento para la
exposicién de receptoraes adicionales que pueden promover la
migracion celular transendotelial.

Los leucocitos puaeden swr activados por las proteinas del

complemento tales como €Sa Y tambi én por productos
bacterianos. Sin embargo, en las aitios inflamatorios
localizados, la activacion del complemento puede estar

esstrachamente controlada por proteinas reguladoras, asi como por
difusion en el plasma. Los péptidos bacterianos pueden no tener
acceso ayla vaaculatura. Por lo tanto, otros mediadores pueden
ser importantes en activar a leucocitos que estan adherentes al
endotelio. La trombina y la histamina inducen la exposicién en la
superficie de la célula endotelial de un mediador 1lipido, el
factor activador de plagquetas, el cual a su vez es un po!enie
activador de leucocites. En'la inflamacién Ffisioldgica, los
subgrupos especificos de leucocitos son reclutados de una manera

estrechamente regulada, asi vemos que el reclutamiento agudo de
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células fagociticas es transitorio, sirviendo esto para 1limitar
la respueata inflamatoria, movilizando solamente los leucocitos
suficientes para contener la invasién microbiana y reparar el
daRo tisular.

La acumulacién y activacién ancrmal de neutrofilos se han
implicado en un gran nimero de deadrdenes inflamatorios,
incluyendo 1lesién por reperfusién en pacientes con chogue o en
pacientes que han recibido terapia trombolitica o angioplastia,
SIRPA, sepsis por G (-) y enfermedades autoinmunes. Los radicales
libres de 02 y- ' enzimas proteoliticas probablamente amhos
participen en el dafo tisular. Un factor clave en muchos
desérdenes inflamatorios agudos puede ser la lesién endotelial
actual por parte de 1los neutrdéfilos. En la inflamacién
fisioldgica, las interacciones de los leucocitos con el
endotelio dura solamente lo suficiente para apoyar la migracioén
transendotelial de los leucocitos a las Areas en donde destruyen
a los wmicroorganismos invasores y ejecutan una remodelacidn
tisular controlada. Parece ser que una expaosicién sostenida de
las moléculas de adhesion producen la acumulacion de leucocitos
activados que dafien tanto al endotelio camo a 1los tejidos
subyacentes. €l resultado puede ser un circulo vicioso de
adherencia y activacioén de neutréfilos, llevando Ffinalmente al
dafio de la célula endotelial (8).

Los neutrdéfilos tienen un gran arsenal para proteger al huesped
contra .08 invasores. Este mismo armamentario, cuando se dirige
contra .el tejido normal, puede producir dafo en el huesped. La
modulacién de esta lesidn endotelial mediada por neutréfilos  es

critica para determinar la extensién de 1la lesién. = Muy
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importante, las perturbaciones sutiles del endotelio por los
mediadores inflamatorios o por 1os netroéfilos mismos, mads que la
lisis endotelial, s0N absolutamente esenciales en la
fisiopatologia de 1l1la inflamacion. El1 balance procoagulante vy
anticoagulante gue el endotelio regula también puede estar
marcadamente perturbado durante el proceso inflamatorio (18),

EVENTQS CELULARES

Como ya se menciondéd, la funcién mas importante de los
neutrofilos y fagocitos mononuclesres es la fagocitosis. Las
principales caracteristicas bioldégicas de los fagocitos son: a)
metabolismo caracterizado por una elevada glucélisis anaeraobia,
por un gran catabolismo glucido a través del cortocircuite
hexosa-monofosfato y por una escasa actividad mitocondrialy b)
poseen una amplia reserva de enzimas y otros factores biolégicoss
¢) tienen microtdbulos y microfilamentos compuestos por proteinas
contractiles que participan activamente en 1la orientacioén
migratoria y en la endocitosis mismaj d) una membrana celular muy
sensible a 1los estimulos ambientales. El hecho mas relevante
durante la fagocitosis es el importante cambio en el matabolismo
oxidativot aumenta considerablemente el metabolismo glucido y el
consumo de 02 por activaciden de un sistema enzimatico que oxida
el NADFH. El1 significado funcional de esta activacién metabélica
estd en relacidn con la formacidon de moléculas muy reactivas como
el peroxido de hidrégeno, el anion superéxido y radicales de
hidroxilo, moléculas que tienen un gran efecto bactericida.
Los factores que libetran los granulocitos son multiples y son

responsables del dafo en el tejio afectado y de la amplificacién
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del proceso inflamatorio. Entre estos factores estan la
histamina, la SRS-A (L.TC4, LTD4, LTE4), las prostaglandinas E vy
Fy. las catepsinas acidas, las proteasas neutras,. fibrinolisina,
colagenasa, elastasa, nucleasa, polisacaridasa, lipasa,
fosfolipasa, 1lisosima, peroxidasas, fosfatasa y 1las proteinas
catiodnicas. Las proteasas que parecen ser las principales
responsables del dafp tisular son la colagenasa, la elastasa, la
catepsina G (proteasa neutra) y la cataepsina D (proteasa acidal.
Asimismo, existen inhibidores de las proteasas lisosomales de los
polimorfonucleares (PMN)t la alfa 1 antitripsina y 1la alfa 2
macroglobulina. Las plaquetas también 1libet-an mediadores de 1la
inflamacién al ser estimuladas, e incluyen, entre otros, ADP,
ATP, serotonina, calcio, histamina, factor 4 plaquetario,
fibrinégeno, hidrolasas y fosfatasa acida (7). Se ha demostrado
que la activacién de los PMN y sus funciones, sean beneficiosas o
dafinas, son moduladas por las citocinas.

Los macréfagos y sus precursores son conpcidos de conformar el
sistema fagocitico mononuclear, Los macréfagos presentan el Ag a
los linfocitos durante el desarrollo de la inmunidad especifica.
También tienen 1la funcién protectora fundamental de ingerir vy
matar los microorganismo invasores. Los macrdéfagos expuestos a
la endotoxina 1liberan citocinas tales como TNF alfa, el cual,
bajo ciertas  circunstancias, puede activar a los macrofagos.
Esto aumenta la posibilidad de que los macréfagos expuestos al
LPS o toxinas bacterianas durante la gepsis, se puedan
autoactivar (15).

Luego de una lesién, ciertos tipos de celulas predominan de una

manera secuencial. Inmediatamente después de la lesion predominan
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las plaquetas vy los eritrocitos, seguidos de FMN, macréfagos,
linfocitos, fibroblastos , Yy 1luego células endoteliales Yy
epiteliales.

La manera como se envian mensajes desde érganos centrales hacia
el interior de las células es a través de mensajeros, y esto es
1o gue se conoce comb sistemas mensajeros intermedios (hormonas,
canales idnicas). Cada receptor conoce solamente un mensajero
especifico o clase de mensajeros. Existe evidencia creciente que
apoya que la disfuncidén de los mensajeros intermedios coma un
mecanismo por @l cual los mediadores de la sepsis causan
disfuncioén celular, y por lo que la célula no puede responder a
laos estimulos externos. Esto puede llevar a falla de érgancs, e
incluso a colapso vascular si el masculo liso del vaso no
puede responder a la estimulacién adrenérgica (21).

Entre 1las sustancias que se producen durante 1la respuesta
inflamatoria sistéemica, estan los factores estimuladores de
colonias. Estos son producidos por multiples células, pero
destacan principalmente el macréfago, linfocito, monocito,
c#lulas endoteliales, osteoblastos, células del musculo liso. Los
que tienen relacién con la sepsis son el factor estimulante de
colonias del granulocito (G—-CSF), del macréfago (M-CSF) y del
granulocito y macréfago combinados (BM-CSF). Entre las funciones
m&s importantes de estos estan promover y potenciar la funcién
del neutréfilo maduro, potencia el metabolismo uxidéti&u,
promueve la quimiotaxis, fagocitosis, inducen la proliferacién de
células praogenitoras hematopoyéticas. €En s8i potencian las

funciones de. los PMN y mononucleares. (36).
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HUERIARORES DE LA INFLAMACION

Son muchos los factores husorales y celulares que intervienen en
@l proceso de la inflamacién, y que favoracen su amplificacioen y-
o perpetuacion. Ellos pusden ser activados tanto por procesos
inmunolégicas como no inmunoldgicos. En los sistemas bioldgicos
ocurre una interaccion constante sntre los diversos m-diador;-,
por 1o que su separacién se hace solo con fines didacticos. A las
mediadores se los puede clasificar ent

~ aminas vascactivas

- sistema de coagulacioén fibrinolitico y cininas

- sistema del complemento

~ prostaglandinas y leucotrienos

~ especies reactivas de 02

- citocinas

Las aminas vasoactivas se han asociado caracteristicamente con
las reacciones alérgicas o de hipersensilbilidad inmediata. La
mas tipica de este grupo es la histamina, tambien la serotonina y
la SRS-A (LTC4, LTD4, LTE4).

En 1ps affios recientes sp ha dade relevancia a la presencia de un
mn:pnilma comin que inicia las respusstas organicas  contra las
lesiones, el cual incluye el sistema de cocagulacion, las cininas,
la activacién del sistema del complemento y 1la #$ibrinolisis.
Este mecanismo se ha denominado sistema plasmatico de
activacion por cangactc. Las proteinas que se requieren para
iniciar, amplificar vy propagar estas reacciones de defensa de
superficie son el factor XII (Hageman), la prekalicreina, el

cinintgeno de alto peso molecular (HWMK) y ‘el - factor X1
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antecedente tromboplastinico del plasmal.

La activacidn del sistema del complemento se produce por la
presencia de complejos inmunitarios o mediante mecanismos no
inmunol égicos. Su activacién produce efectos proinflamatorios vy
lisis celular.

Entre los muchos agentes que participan en la reaccion
inflamatoria favoreciendo 1la vasodilatacidn, permeabilidad
vascular, quimiotaxis y fagocitosis, se encuentran las
prostaglandinas y los nucledtidos ciclicos, los cuales tienen
una gran variedad de efectos biolégicos que afectan practicamente
a todos los tejidos humanos. Las praostaglandinas tienen efectos
potentes en miltiples tejidos, asi la PGE2 vy PGI2 son
vasodilatadores, en tanto que la PGF2 vy el TxA2 son
vasoconstrictores. Las prostaglandinas tienen efectos
principalmente en los vasos sanguineos, en el misculo liso det
tracto gastrointestinal y del respirataorio, y en el dtero (7).
La interpretacidn de los niveles de eicosanoides en al sepsis vy
SIRPA clinicos, comparados con los estudios experimentales,
obviamente s@e complica por la gran cantidad de variables
incontrolables, necesitandose aun mas estudios para establecer la
temporalidad de aparicidn de tromboxanos, prostaglandinas vy
leucotrienos en relacién a la funcion cardiopulmonar en los
pacientes de riesgo o en los estadios tempranos del choque  (20).
La idea que 1os metabolitos del Acido araquidénico median 2
inducen varias de las secuelas de la endotoxemia se basa en la
siguiente evidenciat a) la formacidén de metabolitos  del Aacido

-araquidénico puede ser inducida’ por la. endotoxina, b) 'los
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metabolitos del 4acido aragquidénice pueden inducir cambios
patolégicos como los que se en ven el choque endot6xico, y ) 1la
inhibicién de la sintesis o accién de los metabolitos del acido
aragquidénico pueden prevenir 1las sacuslas de la andotoxina,.
Numer osos antiinflamatorios no esteroidecs ’ incluyendo
indometacina, ASA, flurbiprofén e ibuprofen han sido evaluados
por el potencial valor terapéutico en la endotoxemia y sepsis en
modelos animales. Se ha encontrado de manera general que mejora
la sobrevida y-o tiempo de sobrevida, disminuyen 1a disfuncion
cardiopulmonar e indices de lesidén tisular, Hay estudios que no
corroboran estos beneficios (32). Para los estudios con humanos
habra que tomar en cuenta los efectos deletérecs, sobre todo
renales, y medir riesgos y beneficios (20).

En cuanto a 1las especies reactivas de 02 (radicales libres)
podemos decir que estos son necesarios para la homeostasia de los
sistemas vivientes aercbios, y que westos se encuentran en
armonia, existiendo un equilibrio entre oxidantes Yy
antioxidantes. Un radical libre puede definirse como cualquier
especie capaz de existir independientemente, que contiene uno o
mads electrones no pareados, siendo un electrén no pareado aquel
que esta %010 @n una 6rbita (26). También las moléculas que
sirven en los sistemas vivientes caomo aceptores da electrones se
refieren como oxidantes o radicales libres (25). Los radicales
son més reactivos que los no radicales, y tienden a  reaccionar
entre si o con los no radicales. Un cuadro de las reacciones de
radicales con no radicales es que tienden a proceder como
reacciones en . cadena, en donde un radical engendra a otro. El

radical mds reactivo conocido es el hidroxilo  (.0H). . Este
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reacciona tan rédpido como entra en contacto con otra molécula en
solucidén., Las reacciones del .0OH con moléculas biolégicas, la
mayoria de las cuales son no radicales, ponen en 1relieve las
reacciones en cadena, siendo talvés el maAs caracterizado 1la
teaccion en cadena conocida como peroxidacién lipida. Esto ocurre
cuanda el ,OH es generado préximo a las membranas y ataca las
cadenas laterales de los Acidos grasos de los fosfolipidos de
mambrana, atacando preferencialmente las cadenas laterales de
Acidos grasos poliinsaturados tales como el Acido araquidoénico,
produciendo de esta manera alteracion funcional de la membrana
(26). Los oxidantes pueden ser liberados, entre otras formas, por
las cé¢lulas inflamatorias en su ambiente local. Mucho del daRo
que se produce con la reperfusion (recuperacion de un estado de
choque, trombolisis, etc) puede ser debido a los agentas
oxidantes, y en realidad el dafo oxidante puede sobrepasar el
dafo inicial por la isquemia. El Sk que se desarrolla despu¢s del
trauma o choque puasde ser un efecto debido a la lesidn de 1la
mucosa del intestino por la isquemia y reperfusién (10).

Los efectos de los oxidantes pueden ser modificados por los
antioridantes, que incluyen sistemas enzimaticos tales como 1las
formas citoplasmicas, mitocondriales -y extracelulares de 1la
superdoxidodismutasa, catalasa y el glutatién; macromoléculas como
la ceruloplasmina vy transferrinaj moléculas pequeras como 1la
metionina, vit C y E (25), El "stress oxidativa" se refiere a un
disturbio entre el balance prooxidante—antioxidante. La
ocurrencia de especies reactivas de 02, conacidas como

prootidantes es un atributo de la vida aerchia normal (27). Los
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oxidantes y antioxidantes tienen funciones bien definidas vy
residean en compartimientos celulares especificos (25,

Ritocinas

Las citocinas se definen como proteinas reguladoras, solubles,
no anticuerpos, secretadas por inmunocitos activados, los cuales
nedian respuestas a 1la lesién tantc. local o paracrina come
sistemica o endocrina relacionadas con infeccién, trauma,
inflamacioén, quemaduras y hemorragia.

La taxonomia actual de las citocinas incluye & clases mayorest
1) interleucinas (IL), numeradas del 1 al 11} 2} factores de
necrosis tumoral (TNF), alfa (llamado también caquectina) y beta
({l1l1amado también linfotoxina)y 3) interferones (IFN), alfa, beta
Yy gammaj} 4) factores aestimuladores de colonias (CSF) para
granulocitos (B-CSF), para monocitos (M-CSF) o ambos (GM-CSF)§ 5)
factores quimiotédcticos tales como proteinas activadoras de
neuti-éfilos (NAP) 1 y 2 y las proteinas inflamatorias de
macréfagos (MIP); &) un gran nimero de factores de crecimiento vy
diferenciacieén tales cono los factores de crecimiento
tranasformadores (PDGF), @l factor de crecimiento del fibrablasto
(FGF). Hasta la actualidad, solamente para las IL, especialmente
IL-1 e IL—-& y @l TNF alfa se han adscrito papeles etioldgicos
primarios en el choque séptico y en la lesién tisular (9).

Las toxinas y mediadores del choque séptico pueden dividirse en
sustancias exoégenas (producidas por los microorganismos ) vy
endéganas (producidas por el huesped). De las exdgenas,  las
endotexinas de las bacterias G (-) se han -estudiado mas
extensamente,

Las “endotoxinas son lipopolisacaridos (LFPS) encontrados en la
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membrana exterior de las bacterias G (-). Funcionalmente la
molécula puede dividirse en 3 partes: 1) la cadena lateral
altamente variable O-polisacarido v que 1le da especificidad
serotipica a la bacteriaj 2) la regién R-core, es menos variable
entre las bacterias G (-), Se ha hipotetizado gue los anticuerpos
para esta regién podrian tener proteccién cruzada en infacciones
ampliamente variadas causadas por bacaterias G(-); 3) el
componente lipido-A se ha identificado de ser responsable de la
mayor parte de 1la toxicidad de 1la endotoxina. E1 lipido-A
estimula la liberacién del TNF y puede activar directamente la
via clasica del complemento (12).

Se sabe quae muchas de los mediadores ejercen efectos que pueden
ser protectores del huesped en un momento, pero daidinos en otro.
Aunque las interacciones entre los mediadaores a menudo son
sinérrgicas, muchas veces pueden ser antagénicas. Este nexo
puede ser visto como una cascada que es iniciada por un foco
infeccioso o lesién, vy termina con daifo endotelial severo,
alteraciones hemodindmicas profundas, y a menudo la mucrte (13),
Existen muchos estudios experimental.s en animales utilizando
citocinas, especialmente TNF e IL-1, vy resumiendo se puede
concluir gque cuants se administra TNF e 1IL-1, solas o en
combinacién, o concomitantemente con endotoxina, se puede evocar
Ln patrén de respuesta que incluye la mayoria, sino todas las
secuelas caracteristicas del SRIS, choque séptico y falla de
sistemas (9.

Ya desde bhace algunos afions se infiere que el LPS bacteriano

acciona su efecto letal a travées de un mecanisme indirecto,
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comprometiendo mediadores de origen hematopoyético. Esto es
crucial por dos razaonest a) enfatiza el hecho de que todas 1las
sefales de transduccion del LPS es canalizado a través de un solo
gan (el gen Lps)j b) revela que el LPS, por si mismo; es
inofensivo, y que se requiere mediadores enddgenos para ejercer
su efecto.

Algunas consideraciones sobre el TNF alfat

a) En animales y humanos, el TNF es producido por +agocitos
monocucleares durante un lapso de tiempo que precede al inicio de
los efectos téxicos del LFS.

b) Los agentes que sensibilizan los efectos letales del LPS a
menuda  actdan aumentando la sintesis del TNF o aumentando las
efectos toxicos del THF.

c)} El TNF es una molécula téxica, y sus efectos remedan la lesién
tisular vy las alteraciones metabdlicas del cuadro del choque
endotéxico.

d) Los anticuerpos antiTNF e inhibidores del TNF han demostrado
de proteger contra los efectos letalas del LPS.

e) En humanos, el chogue séptico se asocia con concentraciones
altas de TNF circulante, y estas concentraciones se relacionan en
forma inversa con la sobrevida.

El TNF alfa es producido por los macréfagos, pero, al igual que
otras citocinas, puede ser sintetizado por tejidos
extrahematépoyoti:os, por ejemplo el endotelio vascular., El TNF
tiene dos tipos de receptores, y ambos tipos de receptores se'
encuentran en la mayoria de c#lulas y tejidos, probablemente
transmitiendo diferentes seiales.

Actualmente, en varios laboratorios se estd intentando clonar el
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gen Lps. La potencial recompensa de alcanzar este objetivo es
grande. Se podria considerar que un antagonista simple del gen
Lps podria temporalmente hacer refractario al Lps y por ende las
consecuencias del LPS (28).,

En relacion a la IL-1, podemos decir que los monocitos sanguineos
y los macréfagos tisulares son las fuentes primarias de esta
hormona polipeptidica. Muchas de las manifestaciones sitémicas
de la swepsis tales como fiabre, hipoferrenemia, niveles
aumentados de corticosteroides, y la sintesis de reactantes de
fase aguda, son mediados por la IL-1, Su liberacidn es estimulada
por la endotoxina bacateriana, toxinas del Sx de chogque
endotéxico y concentraciones clinicamente relevantes de CSa.
Expaerimentalmente se ha demostrado que la lL-1 beta y el TNF alfa
producan choque profundo con edaema pulmonar vy homorragia,
leucopania vy trombocitopenia. Estos efectos parecen requerir de
los productos de la ciclooxigenasa y 51 estas citocinas se dan en
combinacioén, su dafio es mucho mas profundo.

Los cambios inducidos por la IL-1 en la sepsis parecen tener_como
célula blanco al endotelio vascular. También se ha demostrado
que tiene efecto en la proliferacién del +Fibroblasto y 1la
estimulacion de sus productos secretorios, constituye un cuadro
clave en la curacién de las heridas, asi como un proceso
generalizado asociado con fibrosis (15), La IL-1 y "la  trombina
pueden causar liberacién de IL-1 por el endotelijo (fead-back
positivo) (22).

Otra sustancia que Gltimamente se le ha dado importancia en 1la

patogénesis de la inflamacion es el factor activador de plaquetas
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{PAF), Este es un potente fosfolipidb autacoide producido por un
gran numero de células, incluyendo las endoteliales, PMN,
Plagquetas, monocitos, bassfilos, eosin6filos, mastocitos Y
linfocitos. &l PAF praduce liberacidn de mediadores de la
inflamacion Yy @ cree que la endotoxina causa sus efectos
delétersns a través da la liberacién de PAF (353,

Bone (13) ha propuesto el siguiente modelo para la patogénesis de
la sepsia., €l evento iniciador en ssta ’"cascada de la sepsis" es
la liberacién de endotoxina o una sustancia comparable dentro de
1a circulacien., En la ecirculacidén, la endotoxina incita 1la
liberacién del TNF alfa, -1, IL-&, IL-@, PAF de los fagocitos
mancnucl earas v otras cédlulas, incluyendo las células
endoteliales por ai mismas. Se activan las cascadas de 1la
coagulacidn y el sistema del complementa.

Después de la liberacién del TNF alfa, IL-i y PAF, el acido
araguiddénico se metaboliza a leucotrienas, T™wAZ | Y
prostaglandinas, especialmente E2 e 12, Las IL-~1 e IL-& activan
las células T para producir IFN gamma, IL-2, lL-4 vy GM-CSF. Casi
todos estos agentes tienen efectos directos sobre el endotelio
vascular, La endotoxina, TNF alfa, PAF, leucotrienos y TxA2 cada
uno aumenta la permeabilidad endotelial.

A asu vez el endotslio libera dos sustancias adicionales, el
factor relajante derivado del endotelieo (EDRF), que actualmente
se sabe ms el éxido nitrico (33), y la endotelina-1. Estos dos
parecen tener acciones antagdnicas. El EDRF relaja el misculo
1iso e iphibe la agregacién plaguetaria, aientras que la
endotelina—t es un vasoconstrictor potente. La activacion de 3la

cescada del complementa, particularmente los fragmentas. C3a vy
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CSa, producen anormalidades vasculares Y activacién de
neutrafilos. Los neutrafilos también pueden activarse
directamente por la mayoria de mediadores citades anteriormente.
Como resultado, puede ocurrir dafo inducido por los neutréfilos
durante la degranulacidon (a través de la liberacidon de radicales
libres de 02 y enzimas lisosomales) y durante la adherencia al
endotelio,
Las plaquetas también pueden ectar comprometidas en la cascada de
1a sepsis, aunque su evidencia no es muy clara, Pueden dafar al
endotelio mediante dos formas: al inducir vasoconstriccion y por
la estimulacién de los neutrdéfilos.
Otros agentes que pueden ser parte de la cascada de la sepsis
incluyen moléculas de adhesion, cininas, trombina, sustancia
depresora del miocardio, beta endorfina, y la proteina del choque
caliente. Las moléculas de adhasién y la trombina puaden ayudar a
promoverr el dafo endotelial. La IL-4 , la IL-B8 y la proteina
del choque caliente pueden protegerlo. No se ha establecido a
cabalidad su papel. A menudo es dificil adscribir un efecto dado
a un maediador especifica. Ademds, recientemente se ha encontrado
que muchos de estos mediadores tienen efectos diferentes en
combinacion que 1os que tienen en forma:individual.
En relacign a un mediador central del ©SRIS, seria bueno
establecerlo, ya que ayudaria mucho a aclarar la patogfnesis 'y
la teraptéutica. Se ha propuesto al TNF alfa como tal. Sin
embargo, se ha eﬁcuntrado que estd elevado en atras patologias
_ no precisamente sépticas, por ejemplo AR, LES, lepra,

leishmaniasis, cancer, hepatitis alcohélica y otras. Ademads, . no
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todos 1los pacientes con sepsis tienen niveles elevados o
detectables de TNF alfa. Asi, algunos consideran que el TNF alfa
puede ser considerado como un mediador no especifico de la
inflamacién con papeles no inflamatorios adicionales.

Al parecer no existe un mediador central que explique los
origenes da la sepsis, por lo tanto, hay que considerar la
interaccidén entre dos o mas mediadores que expliquen las
secuencias., Los mediadores pueden interactuar en varias formas.
Muchos de los mediadores de la sepsis pueden ser producidos por
una amplia variedad de cé¢lulas en diferentes partes del
organismo. Tanto el TWF alfa como la IL-1 pueden ser 1liberados
por los macrdafagos, linfocitos, células asesinas naturales,
astrocitos y células microgliales, células de Kuffer y células
endoteliales. El PAF puede ser producido por 1los macréfagos,
neutréfilos, eosinéfilos, células endoteliales vy por las.
plagquetas.

Se ha encontrado que las acciones de un mediador dado puede
diferir de un sitio a otro. Tres factores son responsables de
esta variabilidad: 1) el estado de activacién de 1la célula
blanco, 2) la presencia cercana de otros mediadaores (por ej. 1la
administracien de TNF alfa no puede repedar los efectos del
choque endotéxico a menos que esté presente el PAF)3 3) la
habilidad de la célula blanco de liberar otros mediadores, por ej
el TNF alfa e IL~-1 cada uno produce la proliferacién de
fibroblastos, pero la combinacién de los dos produce la
liberacién de PBEZ, la cual a su vez blogquea la proliferacion de
los fibrablastos. ‘ ‘

Otras 3 variables que deben ser consideradas en cualguier
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discusién del papel de estos mediadores en la sepsis sont el
status clinico del paciente antes del inicio de la sepsis, el
tiempo que el paciente ha estado enfermo, y las variaciones
innatas en la habilidad del paciente en secretar estos
maedi adores. Sepsis severa o chogque séptico no se desarrollan en
persanas sanas. En la mayoria de ocasionas se desarrolla en
personas con una enfermedad preexistente severa, o en personas
que han sufrido una enfermedad aguda catastrdéfica o trauma.
Asimismo, 1la duracién de la enfermedad puede alterar el
comportamiento de los mediadores. La sintesis de 1las citocinas
puede estar disminuida después de una infeccién continuada.
También puade ocurrir infrarregulacidén de 1los receptores o
eventualmente pueden generarse inhibidores.

En el mejor escenario clinico, la liberacidén de endotoxinas o
mediadores a la circulacién no causara sepsis. La cascada de la
sepsis se puede autaregular en varios sitios. Desafortunadamente
en algunos pacientes, la autoregulacion no ocurre. Puede haberse
liberado mucha endotoxina o mediadores, no pueden estar presentes
los mediadores apropiados para la autoregulacien, o se han
liberado muchos otros mediadores antes que la autoregulacisn
empiece. En este punto, el paciente empezara a demostrar
avidencia clinica de una respuesta sistémica a la infeccion.

Los mediadores de la inflamacién continuardn circulando hasta
que se inactiven o hasta que alcancen los ‘capilares. En los
capilares pueden empezar a causar dafo endotelial. Si se presenta
dafe  suficiente, el paciente demostrard signos de  falla del

érgano.
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El endotelio tiene un elaborado sistema de defensa. Al igual que
los macréfagos, las células endoteliales son capaces de gecretar
. TNF alfa, IL-1, IL-&6 Y PAF, asi como metabolitos
del 4acido araquidénico, EDRF, endotelina-i. Dado la vida media
corta de extos mediadores, la liberacién de estas sustancias por
la célula endotelial bien puede ser mas importante que la
liberacién por los macréfagos en la patogénesis de la sepsis.
Otra vez, 1los efectos iniciales de los mediadores pueden ser
beneficiosost el dafo endotelial se repara y el paciente se
recabra, Si el endotelio no puede repararse y se liberan
sediadores adicionales en la circulacion, se desarrollaran mas
sitios de dafo. Finalmente la presion arterial cae, y sobreviene
el chogue.
De considerar gue cada sitio de inflamacién puede liberar aun
miés mediadores a la circulacion, aumentando la probabilidad de
dafo adicional. En cada uno de estos sitios, una diferente mezcla
de mediadores pueden ser responsables de la destrucci én
endotelial. La extensién del da%o puede diferir en cada sitio.
En algunos lugares la inflamacién puede ser inhibida Y
restaurarse ‘la homeostasis. En otrpos 1lugares, la destruccion
andotelial puede continuar hasta que sucede la falla del a4rgano.
Si no se da tratamiento a tiempo, la cascada del SRIS puede
eventualmente autoperpetuarse, independientemente del mediador o
mediadores. Sigue 1a falla multiorganica conforme mas y mas
sitios de dafo endotelial escapan al control. El1 sistema
reticuloendotelial eventualmente se hiperestimula. Los macrofagos
plerden su habilidad de secretaar TNF alfa, y posiblemente IL-1.

El resultado es un estado de anarquia metabdlica en el cual el
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organismo no puede controlar lo que &1 mismp ha creado. A menos

que se de un tratamiento efectivo, el paciente a menudo muere

Como ya se ha comentado, la IL-1 y~p TNF estimulan la elaboracidén
de otras citocinas, produciendo un efecto de cascada con las
multiples funciones de amplificacién y modulacién. De especial
importancia puede ser la produccién local de 1L-8 por las células
de varios d4rganos, la cual tiene la funcion de reciutar vy
activar los PMN, 1los mismos que luego pueden causar daifoc tisular
y disfuncién del ¢rgano. Se ha documentado, in vitro, wuna
produccisén significativa de IL-8 en respuasta a concentraciones
axtremadamente pequefas de IL-1. Este hallazgo sugiere un papel
amplificador de la IL-8 por la IL-1 en loa sitios de inflamacién
(29). También se ha propuesto que la IL-& estd comprometida en la
fisiopatologia del choque séptico, aunque no se ha establecido
totalmente su papel (14).

Durante 1la reaccién inflamatoria sistémica se producen cambios
metabdlicos importantes caracterizados por aumento del
catabolismo proteico, aumento de la gluconeogénesis, y un aumento
importante del catabolismo muscular con liberacion de aminoacidos
en el plasma. Particularmente remarcable son las modificacionas
de  las concentraciones proteicas en el plasma, y hay grandes
variaciones en las concentraciones individuales de las proteinas
de fase aguda (APP), reflejando grandemente esta neosintesis
hepatica. La definicidn de APP es algo imprecisa. Generalmente
las APP son proteinas cuyos niveles plasmaAticos aumentan por lo

menos 50% de su valor inicial durante la inflamacién. Esteo puede
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ser muy variable. Por 1o tanto la clasificacién de las APP  a
menudo es de acuerdo a la amplitud de su incremento. De acuerdo a
esto, se ha divido en 3 grupos: i) aquellas con un aumento de su
concentracién del SO%, tales como ceruloplasmina y C33 2)
agquellas con un aumento de 2—-4 veces: alfa 1 glicoproteina Acida
{u orasomucoide), alfa L PI, alfa 1 antiquimotripsina,
fibrin6egeno vy haptoglobinal 3) el grupo con un aumento muy alto
(varios cientos de veces)t PCR y amiloide A protein serina (SAAYS
de agregarse un grupo que incluye proteinas con aumento muy
ligero y disminucidn ligera: compuestos del cnmplcmentu‘ (cz2, Cca4,
cS, €9, inhibidor de la Cl esterasa (Cf inh), alfa 2
antiplasmina, alfa 2 macroglobulina y AT 1Il. Entre las
propiedades bioquimicas de las APP, vemos que comprenden
inhibidores de las proteasas, componentes de las cascadas de 1la
coagulacion (fibrindgeno) u complemento (C3), proteinas de
transporte (haptoglobina, ceruloplasmina) y proteinas cuyoc papel
aun permanece sin entenderse completamente (SAR, orosomucocide).
Las "APP parecen, por asus propiedades multifuncionales, ser
reguladoras de las reactciones inflamatorias y de las acciones de
las proteasas, Algunos autores han sugerido que un imbalance
_entre las proteasas y antiproteasas podria estar comprometido en
1a fisiopatologia del choque y del Sx de disfuncion orgénica
maltiple (MODS). Es interesante notar dque la mayoria de
antiproteasas pertenece al grupo de las APP. Ademds del chogue
séptico, algupas situaciones clinicas asociadas .con imbalance
proteasa~antiproteasa son, entre otras, multitrauma, y talveés la
mAs notable, la pancreatitis necrochemorragica.

cghcluyendd, las APP y'las concentraciones de las proteasas
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plasmaticas aumentan durante la inflamacién aguda. El papel de
las APP permanece aun materia de disputa. Ellas son marcadores y
podrian ser reguladores de la reaccion inflamatoria.

Las antiproteasas en particular, parecen jugar un papel muy
importante en 1a autoregulacién después de la lesién., Ellas
contrabalancean 1las proteasas y forman complejos proteasa-

antiproteasa, las cuales son eliminadas por la fagocitosia (23).
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