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Antecedentes

Sepsis es la respuesta sistémica a la infeccién. Esta entidad y sus secuelas constituyen la
principal causa de muerte en tas unidades de cuidados intensivos. Representan etapas
progresivas de una misma enfermedad que resultan de la interaccidn agente — huédsped,
propiciando una serie de respuestas del sistema inmune , cuyo carécter es variable e
individualizada, con grados de severidad , iguaimente variables en cuanto al compromiso
de los diferentes sistemas involucrados. (1)

Desde el punto de vista clinico se ha caracterizado la sepsis por la presencia de cambios
hemodinamicos que incluyen la presencia de taquicardia , hipotensidn o datos de
hipoperfusién tisular , dentre de la definicién conceptual del llamade Sindrome de
Respuesta Inflamatoria Sistémica (SIRS).

Bone , plantea que no solo existe un fendmeno proinflamatorio como responsable de tales
cambios, sino que existe una respuesta contrarreguladora llamada Sindrome de Respuesta
Antiinflamatoria (CARS) (2)

En esta nueva hipétesis se plantea que en la patogenia del SIRS existen cinco estadios , que
a continuacidn se describen:

Estadio I : ante una lesidn primaria asociada a ta presencia de un agente infeccioso , se
produce una respuesta pro y antiinflamatoria local con el fin de limitar la lesion.

Estadio II : si la lesidn original es severa, aparece una reaccidn proinflamatoria sistémica.
Los mediadores proinflamatorios propician la llegada de neutréfilos , linfocitos T,

linfocitos B y macréfagos al sitio de la lesidn , esta cascada estimula a su vez una




respuesta antiinflamatoria sistémica que regula rdpidamente la respuesta proinflamatoria ,
con ninguno o pocos sintomas clinicos.

Estadio 11l : existe una pérdida de la regulacion de la respuesta proinflamatoria sistémica ,
to que origina disfuncién progresiva del endotelio vascular , generando un incremento de la
permeabilidad microvascular y agregacion de plaquetas que bloquean la microcirculacion .
Posteriormente se produce mala distribucién del flujo sanguineo , con posible isquemia que
a su vez va seguida de lesidn por reperfusion.

Come consecuencia hay induccién de proteinas de choque térmico , activacidn del sistema
de coagulacion e inhibicién de los mecanismos fisiolégicos de la anticoagulacién y
profunda vasodilatacion con mala distribucién del flujo sanguineo, que lleva a un estado de
choque. Si la homeostasis no se reestablece puede haber falla orginica hasta la muerte.
Estadio IV : los pacientes con respuesta proinflamatoria masiva que no mueren en el
estadio previo , pueden ser capaces de controlar esta fase con una respuesta
antiinflamatoria , sin embargo esta respuesta puede ser igualmente excesiva como la
proinflamatoria , resultando en inmunosupresién .(5)

A esta fase Bone , la denomina como Sindrome de Respuesta Antiinflamatoria
Compensadora (CARS) en el que existe un aumento de la susceptibilidad a infecciones y
anergia .(3) Existe en esta fase un incremento de en el nimero de monocitos que
manifiestan una reduccidn persistente de los antigenos de histocompatibilidad clase 11
HLA-DR y HLA-DQ , con disminucién en [a capacidad de formacion de especies reactivas
de oxigeno y citocinas proinflamatorias. Por la supresion de la expresion de moléculas de
clase 1l y el factor transformante de crecimiento , se inhibe la proliferacién de linfocitos T

antigeno especificos.



Estadio V : el estadio final es la 1lamada Disonancia Inmunolagica que puede tomar varias
formas , una de ellas puede oscilar entre periodos de severa inflamacion o severa
inmunosupresién , que pueden propiciar la aparicién de infecciones secundarias que a su
vez permitan la presencia de nuevas respuestas pro inflamatorias 6 antiinflamatorias como
un circulo vicioso que se perpetia hasta la muerte.(3) (4).Bone denomina esta fase como
Sindrome de respuesta de antagonistas mezclados (MARS) .

Se han implicado diversas moléculas para explicar estos cambios fisiopatolégicos . De estas
se consideran moléculas proinflamatorias el factor de necrosis tumoral alfa , la IL-1,IL-6,
IL-8, IL-12, Interferén gamma , Factor activador de plaquetas, tromboxanos, prostaciclina y
otros derivados del icido araquidénico.(6)

Por el contrario las interleucinas 10, 4, 3 y las proteinas ligadoras de lipopelisacaridos se
consideran moléculas anttinflamatorias entre otras.

Eif Factor de Necrosis Tumoral alfa es un producto de los macréfagos , que funciona
como un punto inicial para la generacion de otros mediadores inflamatorios , estimula en
forma autdcrina a los macréfagos para la liberacion de IL-1 beta, IL-6,FAP,
metabolitos del 4cido araquiddnico y factores de crecimiento. Estimula ademas células
endoteliales para la liberacion de factor quimiotactico para neutréfilos.(7). El modelo de
explicacion clasico de la produccitn de esta sustancia fue desarroliado a partir del estudio
de la sepsis provocada por bacterias gram negativas, donde la molécula de la membrana
celular LPS una vez liberada se une en el suero a la proteina de unién al lipopolisacérido
(1.BP) formando un complejo LPS-LBP, que es reconocido por el receptor CD-14 de los
macrofagos, formando un nuevo complejo que a su vez es transportado y recluta una nueva
molécula ltamada TLR-2,que induce una cascada de sefiales que llevan finalmente a la

activacion y produccién de TNF alfa. (17) (18)




IL-10 es una citocina liberada en respuesta del estimulo inflamatorio e intensificada por el
TNF alfa e interleucinas potenciadoras, con un papel predominantemente inmunosupresor,
para contrarrestar dicha respuesta inflamatoria. Puede ejercer otras funciones protectoras
tales como inhibir las interacciones neutréfilo-endotelio y la proliferacién del misculo liso
vascular. (19)

Existen estudios que tratan de asociar ¢l comportamiento de consumo de oxigeno a la
presencia de citocinas proinflamatorias , particularmente IL-2 , TNF alfa, IL-6 , IL-12(8)
(9).,donde las caracteristicas hemodindmicas principales descritas son la disminucién de la
extraccion tisular de oxigeno, cuyo valor de normalidad se encuentra alrededor del 30% del
total de oxigeno que se aporta a las células.(13)

Ademas se observa un incremento de los cortocircuitos intrapuimonares cuyo valor de
referencia en sujetos sanos es del 5 al 8% , considerndose incrementados cuando se
encuentran arriba del 15%. (14)

Otras caracteristicas descritas incluyen la presencia de resistencias sistémicas bajas
explicadas por la vasodilatacion intensa presente en estos pacientes , con incrementos
marcados en los cortocircuitos sistémicos que explican la disminucién del consumeo tisular
de oxigeno, cuyo valor de normalidad se ha establecido alrededor de 180ml/min, de
acuerdo a estimaciones realizadas por calorimetria indirecta.(13)

Siegel resumié estas caracteristicas dentro del grupo de pacientes calificados como
hiperdindmicos en su estudio clasico.{16)

Por otro lado es escasa la informacidn en la literatura con respecto a la respuesta
hemodindmica del paciente durante la fase antiinflamatoria compensadora debido a que

recién empieza a considerarse como un factor de riesgo en la evolucidn de la sepsis.




En este trabajo trataremos de observar el comportamiento de las variables hemodindmicas

de consumo de oxigeno y los cortocircuitos intrapulmonares durante CARS y SIRS.




OBJETIVQ

Demostrar la relacion entre las variables hemodinamicas de consumo de oxigeno y las

concentraciones de IL-10 Y TNF alfa para CARS y SIRS.



Materiales y métodos
Disegto: Serie de casos , longitudinal , observacional , prospective , analitico.
Universo de trabajo: Pacientes hospitalizados en la unidad de Cuidados Intensivos del
Hospital de Especialidades de! Centro Médico Nacional Siglo XXI con diagnéstico de
Sepsis grave o Choque séptico de acuerdo a criterios de consenso del American College of
Chest Physicians y Society Criticat Care Medicine durante el periodo comprendido entre el
1* de julio al 31 de octubre del afio 2001.
Clasificacidn de variables
Variable independiente : 1. Concentracién de TNF —alfa en sangre arteriovenosa mezclada
(SIRS)
2. concentracién De IL-10 ensangre arteriovenosa mezclada (CARS)

Variabie Dependiente:1.Consumo de oxigeno

2. Extraccidn de oxigeno.
3. Cortocircuitos intrapulmonares
4.Gradiente alveolo arterial de oxigeno

5. Trabajo ventricular izquierdo.

Descripcién operativa de las variables

Definicién conceptual : Factores enddgenos liberados en la respuesta inflamatoria sistémica
¥y localmente los cuales tienen como finalidad potenciar la respuesta inmune para
contrarrestar el daflo causado por el agente externo.

Definicién operacional: Se mediré la concentracion de TNF alfa en muestras de sangre
arteriovenosa mezclada en pacientes sépticos que requieran monitoreo hemodinamico
invasivo en intervalos de tiempo de 24 horas , durante su estancia en la unidad de Cuidados
Intensivos, hasta el retiro del catéter de flotacion por recuperacién ¢ muerte.

La medicidn se realizard determinando los niveles de TNF alfa mediante la técnica de
inmunoensayo de ELISA, el resultado serd reportado en picogramos /ml, considerdandose
valores altos aquellos mayores de 20 picogramos por ml y valores bajos aquellos menores
de 20 picogramos por ml.

16




Interleucina 10 : Definicién conceptual

Factores enddgenos liberados en respuesta compensadora a la inflamatoria para controlar
o suprimir la respuesta con el fin de guardar un equilibrio inmunolégico en el huésped.
Definicion operacional : Se medirén las concentraciones de 1L-10 a partir de muestras de
sangre arteriovenosa mezclada en pacientes sépticos que requieran monitoreo
hemodinimico invasivo , cada 24 horas hasta el retiro del catéter de flotacion por
recuperacién é muerte .Se utilizard el método de inmunoensayo de ELISA , el resultado
serd reportado en picogramos/mi considerdndose valores altos aquellos mayores de 120
picogramos/m| y valores bajos aquellos menores de 120 picogramos/mi.

Variables Dependientes

Consumo de oxigeno

Definicién conceptual : El total de oxigeno requerido para todos los procesos metabdlicos
aerobios del cuerpo determinados a partir de la ecuacion de Fick.

Definicién operativa : El producte de la diferencia arteriovenosa de oxigeno en sangre
arteriovenosa mezclada multiplicada por el gasto cardiaco medido a su vez por el método
de termodilucién.

VO2=Da-v02 x GC

La medicién serd expresada en nimeros absolutos de valores en ml/min como unidad de
medicién.

Extraccién de oxigeno

Definicidn conceptual : La relacién entre la demanda y el aporte de oxigeno.

Definicién operacional: Se mediré a partir de la relacion entre la diferencia arteriovenosa de
oxigeno (Dav0?2) dividido entre ¢l contenido arterial de oxigeno multiplicado por 100
DavO2 x 100

Ca02

Medicidn se expresard como un porcentaje.

Cortocircuitos intrapulmonares

Definicién conceptual : El paso de la sangre venosa al lecho arterial pulmonar sin
exponerse a los gases alveolares , en ausencia de causa anat6mica para dicha derivacién. La
sangre pasa por los capilares pulmonares dentro de las paredes de los alvéolos
atelectasicos, llenos de liquido 6 exudado inflamatorio por lo tanto sin ventilacién por io
que se asocian a hipoxemia. Por tal razon se considera al cortocircuito come un extremo del
espectro de la desigualdad entre fa ventilacion y la perfusion.

Definicién operativa : Medidos a partir de la relacion de la diferencia entre ¢l contenido
capilar de oxigeno menos el contenido arterial de oxigeno dividido entre la diferencia del
contenido capilar de oxigeno menos el contenido venoso de oxigeno




Ce02-Ca02 X 100
Cc02-CvO2
La medicién se expresara en porcentaje.

Gradiente alvéolo arterial de oxigeno

Definicidn conceptual : Esta variable mide la diferencia en la presion parcial de oxigeno
entre el alvéolo y las arterias. El cdlculo caracteriza la eficiencia del intercambio de 02
entre los alvéolos y los capilares pulmonares.

Definicién operativa : Para calcular esta variable se utiliza la presion alveolar de oxigeno
(PAO2), usando la presién barométrica (Pb)menos la presion de vapor de agua (47mmHg),
la fraccién inspirada de oxigeno (FiQ2) y la presion parcial de bidxido de carbono (PCO2)
PAO2 =Fi02 x (Pb-47 ) -PCO2

GA-A02 = PAO2- PaO2

Los valores serén medidos en niimeros absolutos y la unidad de medida serd expresada en
mmHg,

Trabajo ventricular izquierdo.

Definicién conceptual: E! trabajo es una medicion de una fuerza y una distancia recorrida
por el punto de aplicacién de la fuerza. En términos de trabajo cardiaco consiste en la
presion generada por el volumen de sangre bombeada..

Definicién operativa : El trabajo latido del ventriculo izquierdo es una medicidn de la
cantidad de trabajo del ventriculo izquierdo por latido ,cuando la sangre es expuisada.
Esta variable es calculada como producto de la presién arterial media y el volumen latido.
El factor de correccion de 0.0144 convierte mmHg a gm-m

TLVI: PAM-PAWP X VL X 0.0144

La medicidn se expresara en niimeros absolutos cuya unida de medicion serdn g-m

Criterios de seleccion

Criterios de inclusion

1.Pacientes de ambos sexos.

2. Mayores de 16 y menores de 75 afios

3. Pacientes con monitoreo hemodindmico invasivo con catéter de flotacién,

4, Pacientes con diagnéstico de Sepsis Grave y Choque séptico de acuerdo a criterios del
consenso de la ACCP y SCCM.

Criterios de no inclusion

1.Pacientes que hayan recibido corticosteroides por mis de 24 horas 6 en tratamiento
inmunosupresor

2.Pacientes con neutropenia definida como una cuenta de neutréfilos periféricos menor de
1000 células por mm3.

3. Pacientes infectados con virus VIH

4 Pacientes embarazadas

Criterios de exclusion.
1.Pacientes que reciban corticosteroides después de ser admitidos en el estudio.
2.Pacientes a los que se les retire el catéter de flotacién por contraindicacién para su uso,



PROCEDIMIENTO

Muestras de sangre

Las muestras sanguineas para la medicion de citocinas se obtendrén de pacientes en los
que se haya colocado catéter de flotacion { Swan -Ganz , Abbott laboratories) utilizando el
lumen distal para asegurar que se trata de sangre arteriovenosa mezclada. Se realizaron
mediciones cada 24 horas de una muestra de 30 ml, de los cuales 20 ml se colocaron en
tubos vacutainer { Greiner labortechnick) con EDTA como anticoagulante y 10 ml en otro
tubo sin anticoagulante. Cada muestra sera centrifugada a 2000 r.p.m. por 20 minutos. Se
recupera el suero, alicuota y almacena para su andlisis por radioinmunoensayo.

Deteccidn de citocinas en suero.

Se determin6 por triplicado la concentracién de citocinas proinflamatorias TNF alfa e IFN
gamma ¥ la citocina antiinflamatoria IL-10 en suero mediante método de ELISA
(20,21,22,23) basado en la técnica inmunométrica cuantitativade sandwich. En placas de 96
pozos {COSTAR) se adicionaron 50 microlitros por pozo de anticuerpo de captura
(Pharmigen) y se incubaron a 4° C toda la noche. Posteriormente cada placa se lavé 4
veces con solucion de lavado (PBS 1L Tween) .Las placas se secaron y se cubrieron con
200microlitros por pozo ,30 minutos a temperatura ambiente de solucién bloqueadora
100ml PBS, lgde leche en polvo descremada y 100microlitros de Tween 20, Cada placa se
lavé 3 veces con solucion de lavado. Se realizaron diluciones seriadas de citocinas
recombinantes (Pharmigen) de concentraciones conocidas (1060) microlitros y se colocaron
placas para generar curvas estandar , ademas se agregaron 100microlitros de suero de cada
paciente , se incubaron toda l1a noche a 4° C. Se lavaron 4 veces con solucién de lavado
,secaron y adicionaron 100microlitros del anticuerpo de deteccién especifico para cada
citecina por pozo y se incubo por una hora a temperatura ambiente, se lavaron 6 veces con
solucidn de lavado posteriormente se adiciond 100 microlitros de estreptavina —fosfatasa
alcalina e incubé 30 minutos a temperatura ambiente ; se lavaron 8 veces con solucidn de
tavado y se agrega 100 microlitros del sustrato de cada pozo y se mantuvieron en la
oscuridad por 45 minutos. En un lector para placas de ELISA (MRX I, Dinex
technologies) } a 405 nm , se determiné la densidad éptica por cada placa. La concentracién
de citocinas en muestras de pacientes se determiné interpolando el promediode las
absorbancias por cada muestra dentro de la curva estAndar generada para cada citocina.

Andlisis de las variables hemodindmicas

Se realizaron al menos dos mediciones diarias de las variables hemodindmicas desde el
momento de la instalacién del catéter de flotacion hasta el retiro del mismo por
recuperacion 6 muerte del paciente.

Las condiciones basales requeridas para hacer la medicién fueron el tener un valor de Hb
mayor de 10, una presién pulmonar en cuiia entre 12 y 18 mmHg , una saturacién arterial
de O2 mayor de 90, un nivel de Presién pico de la via aérea menor de 35mmHg, y un
nivel de presion positiva al final de la espiracién entre 4 y 15 Cm H20.

El procedimiento de medicion consiste en la toma simultdnea de dos muestras de sangre
para realizar el taller arteriovenoso , una tomada del lumen distal del catéter de flotacion a
la que llamaremos muestra venosa y la otra tomada de la linea arterial. Ambas se procesan
en un aparato de medicton de gases arteriales (Ciba Corning) disponible en la unidad
Jposteriormente se realiza la medicion del gasto cardiaco por el método de termodilucidn,
que consiste en la inyeccién de 10ml de solucidn salina a una temperaturadel® C , a



través del lumen proximal dei catéter de flotacion al menos en 5 ocasiones por medicién,
se obtiene un valor medio de estas mediciones que a su vez es convertido en unidades de
L/min por una computadora de monitoreo hemodinamico invasivo (Hewlett-Packard).
Con los datos anteriotes se realiza el cdlculo de las variables hemodindmicas de acuerdo a
las formulas conocidas.

ANALISIS ESTADISTICO
Para diferencias entre grupos dependientes con distribucién libre se utilizé la prueba de

Wilcoxon, asimismo se utilizé porcentajes para la variable cortocircuitos, indices para
expresar el trabajo ventricular y niimeros absolutos para la medicion de interleucinas.
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CONSIDERACIONES ETICAS

Tiene sus bases legales en la Ley General de Salud y en la declaracion de Helsinki
modificada en Tokio .

La obtencién de muestras de sangre arteriovenoso mezclada no tiene implicaciones éticas
ya que €s un procedimiento rutinario en la monitorizacién de pacientes a los que se les
instala catéter de flotacién y no se realiza ninguna intervencion,

La informacién se manejé de manera confidencial.




RECURSOS PARA EL ESTUDIO

Recursos Humanos

Personal médico y de laboratorio adscritos a la unidad de Cuidados Intensivos.

Personal de la Unidad de Inmunoquimica del Hospital de Especialidades del Centro Médico
Nacional Siglo XXI.

Malteriales

El equipo y los reactivos para el procesamiento de las muestras para medictén de citocinas
es disponible en la Unidad de Inmunoquimica del Hospital de Especialidades.

Los recursos para el procesamiento de las muestras de gases sanguineos y el monitoreo
hemodinamico invasivo son disponibles en la unidad de Cuidados Intensivos del mismo
hospital

Financieros : No se requieren recursos externos al Hospital de Especialidades del Centro
Meédico Nacional Sigto XXI .




RESULTADOS

En el presente reporte de los primeros cince casos del estudio cuatro son masculinos (80%)
y una paciente pertenece al sexo femenino (20%).

La edad estuvo comprendida entre los 38 y los 75 afios.

Las caracteristicas clinicas principales de los pacientes son resumidas en la tabla No.1

Tabla No. 1
edad Diagndstico APACHE 1l
Paciente | 75 afios Pancreatititis aguda | 28
Paciente 2 65 aiios Pancreatitis aguda 17
Paciente 3 72 afios Estafilococcemia 22
Paciente 4 38 afios Mediastinitis 23
Paciente 5 39 afios Neumonia 19
Nosocomial

De los cinco pacientes analizados dos fallecieron (40%) y tres sobrevivieron,

L.a tendencia de produccion de Interleucina —10 en los pacientes que fallecieron se muestra
en el grifico Nol.

En dicho grifico puede observarse que uno de los pacientes mostrd un persistente
incremento de los valores de [L-10,sobre 125 picogramos por ml .E!l otro paciente aunque
tuvo valores menores de 125 picogramos por mi, no mostrd tendencia a disminucién de
sus valores durante los dias de seguimiento.
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En los pacientes que sobrevivieron se observé una tendencia marcada a la disminucion de
los valores de Interleucina ~10 con respecto a los valores iniciales, Como puede verse en el
gréfico No. 2

IL-10 sobrevivientes
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TNFa (pg/ml)

Con respecto a los valores de Factor de Necrosis Tumoral alfa tanto en los pacientes que
fallecieron como en los sobrevivientes se pueden observar incremento en las
concentraciones de esta citocina ,sin embargo la elevaciones mayor en el grupo de
sobrevivientes como se puede observar en los graficos 3 y 4.
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El andlisis de las variables hemodinimicas analizadas con respecto a las concentraciones de
IL-10 se resume en la tabla No.2.
Las diferencias entre grupos dependiente tuvo una distribucion libre por lo que se utilizo la
prueba de Wilcoxon con valores expresados en medianas. Se considerd un valor

estadisticamente significativo a un valor de p< 0.05

INTERLEUCINA -10

IL-10 < 125pg/ml IL-10 >125pg/ml Significancia

QS/QT 335017 24(46) s
EO2 23(17) 26(46) NS
GA-Ao2 158(17) 144(47) NS
IC 4017 4(46) NS
RVS 1395 (14) 1414(43) NS
RVP 296(13) 291(42) NS
IVL 41(13) 41(44) NS

ITMVI 10.5 (13) 7(44) S
Vo2 146(13) 133(44) NS

Los valores entre paréntesis es el nimero de mediciones realizada para la variable dada.

Con respecto al analisis de las variables hemodinamicas con respecto a las concentraciones
de Factor de Necrosis Tumoral alfa , se resumen en la tabla No. 3
Los valores estdn expresados en medianas y los valores entre paréntesis representan el
nimero de mediciones realizadas para la variable dada.

Un vator de p< de0.05 se consideré estadisticamente significativo,

TNF alfa <25pg/ml | TNF alfa >25pg/ml | Significancia
QS8/QT 20.5(07) 26(54) NS
EOQ2 25(12) 25 1) NS
GA-Ao2 83(12) 162(31) s
IC 5(11) 4(51) NS
RVS 1170(11) 1415(46) NS
RVP 296(11) 291(42) NS
IVL 35(11) 44(46) NS
ITMVI 9.5(11) 8{46) NS
vO2 150(11) 138(46) NS
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Cuando hubo disminucidn de la concentracién de Interleucina-10 ( promedio 56.8 pg/ml)
con cortocircuitos intrapulmonares { mediana de 33.5 con rango de 102 50; p= 0.002)
Como se observa en ¢l grafico No. 5
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Cuando hubo disminucién de la concentracion de Interleucina —10 ( promedio de 56.8
pg/ml} el rabajo ventricular fue ( mediana de 10.5 con rango de 2 a 20; p = 0.007 )
Comao se observa en el grifico No. 6
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Cuande hubo incremento de las concentraciones de Factor de Necrosis Tumoral alfa
( promedio 326.9pg/ml ) el gradiente alvéolo arterial de Oxigeno fue ( mediana de 162 con
rango de 78 a 300 ; p = 0.003 como se observa en el grifico No.7
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DISCUSION

El analisis de los resultados obtenidos en los primeros cinco pacientes de este trabajo ,
muestran un interesante comportamiento cuando se observa el perfil de citocinas que
manifiestan los sobrevivientes contra los no sobrevivientes.

En el primer grupo es de hacer notar que estos paciente (n=3) tuvieron una tendencia

descendente con respecto a los valores iniciales de Interleucina —10 , descenso que

coincidié con mejoria clinica y recuperacién de la sepsis hasta la supervivencia. Resultados

similares han sido reportados en otros trabajos donde la presencia de altas concentraciones

de Interleucina-10 se asocia a un riesgo mayor de monalidad por la presencia de tres o
mas fallas organicas comparada con pacientes que no muestran elevacion de esta
citocina(20).

Por el contrario los dos pacientes que fallecieron en nuestro trabajo mantuvieron niveles

persistentemente elevados de 1-10 desde su ingreso al estudio hasta la muerte.

Con respecto a los valores de Factor de Necrosis Tumortal alfa se observé concentraciones

elevadas en ambos grupos de pacientes , lo que podria explicarse en el caso del grupo de
pacientes que fallecieron que se encontraban en una fase del Sindrome de respuesta de
antagonistas mezclado (MARS por sus siglas en inglés) con predominio de la respuesta
antiinflamatoria , afirmacién que puede ser apoyada adicionalmente por los bajos niveles
de expresion de moléculas de clase 11 en monocitos que se observd en estos pacientes.
Los pacientes que sobrevivieron inicialmente se encontraban en una fase de predominio
antiinflamatorio y fueron capaces de modular su respuesta inmune hasta pasar a una fase

proinflamatoria predominante .
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Es de suma importancia el hecho que los pacientes sean capaces de modular su respuesta
inmunologica ya que ha sido demostrado que los pacientes que se mantienen
persistentemente inmunosuprimidos son susceptibles a infecciones secundarias por
gérmenes oportunistas (21, 19, 22), lo que propicia un circulo vicioso de respuestas
contrarreguladoras del sistema inmune hasta la muerte.

Por esta razén han sido publicados trabajos donde se busca intervenir en la modulacién de
estas respuestas con resultados contradictorios hasta el momento.(12) Sin embargo resulta
promisoria la posibilidad de modular principalmente la fase antiinflamatoria con la
consecuente disminucion del riesgo de infecciones secundarias como lo sugiere el trabajo
de Kox y colaboradores en pacientes que fueron tratados con interferén gamma.(23)

Con respecto a la observacién de las variables hemodindmicas de acuerdo a las
concentraciones de citocinas ; pudimos observar que los certocircuitos intrapulmonares
fueron menores a mayor concentracién de Interleucina -10 y que el trabajo ventricular
izquierdo disminuyd cuando se incrementd la concentracion de Interleucina-10. Esto
podria explicarse con la posibilidad que [a Interleucina =10 podria actuar como un factor
depresor del miocardio, sin embargo esta observacién debe ser confirmada con un mayor
tamafic de muestra y estudios dindmicos de la funcidn ventricular, El descenso de los
cortocircuitos intrapulmonares podria ser explicado por una accién antagénica de la
Interleucina-10 a los efectos vasodilatadores de las citocinas proinflamatorias como el
Factor de Necrosis Tumoral alfa. Por otro lado el incremento del gradiente alvéolo arterial
de oxigeno se observé con la presencia de concentraciones mayores de Factor de Necrosis
Tumeoral aifa. Este (ltimo hallazgo podria ser explicado por la accion de vasodilatacién
gjercida por esta citocina en el sistema vascular pulmonar. En nuestro trabajo ain no es

posible demostrar esta afirmacion puesto que no tuvimos significancia estadistica en otras
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variables asoctadas a vasodilatacion como son las resistencias vasculares pulmonares o
sistémicas. Obviamente se requiere una muestra de mayor tamafo para confirmar o
descartar esta hipdtesis.

Con los datos mencionados no es posible afirmar que existe un comportamiento
hemodindmico caracteristico asociado a determinada fase de la respuesta inmune en los
pacientes sépticos , sin embargo es evidente que este es un proceso multifactorial y
dindmico , en donde un paciente puede desplazarse de una fase antiinflamatoria a una
proinflamatoria o viceversa en forma rapida , o coexistir ambas como en el sindrome de
respuesta de Antagonistas mezclado (MARS) aiin antes de que las concentraciones de
citocinas se modifiquen a nivel plasmaético , por lo que es necesario la bisqueda de
marcadores bioldgicos mas estables de la respuesta inmune innnata como son las
moléculas de Histocompatibitidad clase 1l en la superficie de monocitos (24) , 6 un grupo
de moléculas receptoras de tipe Toll recientemente descritas en la induccion de la
respuesta inmune innnata (25) que puedan predecir determinado comportamiento
inmunoldgico que permita la bisqueda de terapias innovadoras para el tratamiento
especifico de los pacientes sépticos de acuerdo a su respuesta inmunologica en forma

individualizada.
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Conclusiones.

l. La disminucién de las concentraciones de Interleucina -10 se observé en los pacientes

que sobrevivieron.

2. El incremento persistente de las concentraciones de Interleucina-10 se observé en los

pacientes que fallecieron.

3.El incremento de los cortocircuitos intrapulmonares y el trabajo ventricular izquierdo se

observé con el descenso de las concentraciones de Interleucina-10.

4.El incremento del gradiente alvéolo arterial de oxigeno se observé con el incremento de

las concentraciones del Factor de Necrosis Tumoral alfa.

5. Para demostrar asociacion entre los valotes de las variables hemodindmicas y las

concentraciones de citocinas se requiere una muestra de mayor tamafio.

ESTA TESIS NO SALR
DE LA BIBLIOTECA
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