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I.- DATOS GENERALES:

1.~ TTIULO DEL PROYECTO:

VEFECTO DE LA METTLPREDNISOLONA SOBRE LA CONCENTRACION DE ~
PROTEINAS EN EL LIOUIDO TRAQUEAL DE PACTENTES LACTANTES CON SIRPAN"

2.~ OBJETIVO:

Demostrar la modificacidn de la concentracién de proteinas
determinadas por Indice de refraccién del 1iquido traqueal de pa -
cientes lactantes intubados por SIRPAN, previa vy posterior a la a-

plicacitn de metilprednisolona.
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IT.- DISEAN DE INVESTIGACTON:

1.~ ANTECEDENTELS CIENTIFTCOS:

El mecanismo hisico de alteracidn pulmonar durante el shock no se co
mce con certeza, sin dnbargo ciertos hechos estdn bien establecidos, co-
mo son ¢l aunento iniciat de ta permeabrlicad ael endotelio vascular pul-
monar con fusa de liquidos y proteinas al esmaclo intersticial, nerdida -
de la interridad de la harrera epitelial y vaso de liquidos y proteinas -
al espacio alveolar y via respiratoria.

El control de la filtracién de liauidos v proteinas a través de los-
capilares de la economia depende de tres elamentos bdsicos, que detenmd -

nan la direccién v magnitud de este fenfmeno (1):

=

1.~ Llas fuerras de Starling (presidn hidrostatica intravascular e inters-
ticial y la presién coloidosmética intravascular e intersticial).

2.- E1 cocficiente de filtracién v la superficie capilar.

3.~ la bamba 1infatica.

El término edema pulmonar implica un ineremento del agua intrapul--—-
monar en forma secundaria a cualquiera de las dos variables descritas en-
la ecuacién de Starling: conductancia v presién. De acuerdo con los con—
ceptos anteriores, Staub (2) establece dos tipos de edema pulmonar:

1.- Fdema por agnento de la presidn (edema de alta presién) v
2.- I'dema por alteracién de la intepridad de las membranas endoteliales -
vasculare: (edema de nermeabilidad).

L1 edema de alta presidn puede ser de origen cardiaco por un incre -
monto en la presidn hidrostitica capilar, camo en la hinertensién auricu-
lar izjuierda, o bien , nuade caurrir también en rresencia de funcifn car
diaca normal. como durante la sobreexmansién del volumen intravascular --

por cristaloides (3), o 1a cdisminueidn de 1a presidn intersticial perimi-
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_ crovascular, secundaria a reexmansidn sbita de un pulmén colapsade (2).-

El edema por aunento de la nermeabilidad implica que ha ocurride un-
cambio de la conductancia transendotelial para el apgua (aumento del com--
ficiente de filtracidn)y una disminucidén de la restriceidn de la barrera-
microvascular al flujo de proteinas plasmiticas (disminucién del cocfi---
ciente de refleccidn (2))como sucede en el SIRPAN.

Fl sindrome de insuficiencia respiratoria del adulto (SIRA), cuya --
equivalencia en la edad pedidtrica es el SIRPAN, es una manifestacién com

pleja de shock, sepsis, trauma de guerra o urbano, infeccidn viral respi-

ratoria y algunas otras alteraciones; descrito apemas hace 16 afios, afli~

'je a 150 000 personas por afio en los Estados Unidos de Norteamérica, de -
los cuales nueren por lo menos la mitad, a pesar del manejo terapéutico.-

los estudios en animales(5) y en humanos (6) han revelado que el mo-
vimiento de solutos de peso molecular grande y pequefio a través de la men
brana alveolo capilar pulmonar en el SIRA por sepsis, no puede ser comple
ta o adecuadamente explicada solo por el cambio patolégico en las fuerzas
de Starling (presiSn hidrostitica y coloidosmbtica), requiriendose para -
explicarlo de un incremento de la permeabilidad de la red vascular nulmo-
nar.

En un esfuerzo por simular esta condicién, se han llevado a cabo in-
fusiones intravenosas de pseudamonas(5), endotoximas(8), histamina(9), --
productos 1fticos de Fibrina(10) y microdmbolos(11), ocasiordndo incremen
tos de flujo linfitico pulmonar con un alto contenido de proteinas o ede-
ma pulmonar franco,reforZando el concepto de incremento de la permeabili-
dad e integrandose el sindrome de "Fuga Capilar” {6). La via fimal comin-
parece ser la pérdida variable de las uniones entre las células endotelia
les; sin embargo,la ruta de ataque puede ser directa a través del dafio ~-

celular (2). Demling et al (12) en ovejas no anestesiadas han inducido le

Py



sién pubmopar con endotoxiras estableciendo dos fases caracteristicas:
1.- Fase hipertensiva: incremento de 1a vesistencia vascular nulmorar, in

cremento del flujo 1infatico, lirera dismimucidn de la relacidn de --

proteims linfa/plagma.
2.~ Tase de permeabilidad: se presenta 3 horas desmués de la fase hiper-~

tensiva y cursa con presién arterial pulmonar normal, elevacidn sig-~

nificativa del fiujo linfatico y lo mis importante, un incremento de- )»

la relacidn de protefnas linfa/plasma.

xisten suficientes evidencias clinicas v experimentales para impli-
car a la agrepacidn intrapulmonar de nolimorfonucleares mediada por com--
plemento, en la génesis del dafio endotelial. aue caracteriza a las fases-
tempravs del sindrone de insuficiencia respiratoria del adulto (13), los
polimorfonucleares son en teoria capaces de generar dafio endotelial e in-
tersticial al liberar radicales libres de superdwido v otros picvroqueios
ae la fapocitosis altamente oxidantes (4), De cbservaciones diversas se -
1 lograde establecer um activacién cel camplemento en el sirdrome ce in
suficiercia respirvatoria del adulto, como consecuencia de trauma, sepsis,
shock wete. L activaeidn del complemento genera Cfa,reclutamiento leucoei
fario intrapuimonar, dafio emdotelial, aumento de la pexmeabilidad v sin--
drome de fupa capilar (4), Usta secuencia parece representar el primer mo
drle aproximado del mecanismo responsable del sindrome de insuficiencia -
respiratoria del adulto.

En ¢l pulmén normal, 1a membrana canilar es permeable en algin grado
a las proteinas, mientras que la membrama epitelial es altamente impermea
ble a »llac, tn el odems por ammento de 1a permeabilidad, se acumula ini-
cialmente liquido libre en el Intersticio sulmomar, v si este proceso con

timua, los alveolos v lac vias aereas se 1leman de licuido aue contiene -



ura alta concentracién de oroteinas (%), Nitta v Staub (15) reportaron---
cantidades elevadas de proteinas en los alveolos y vias aereas de gatos v-
cobayos con edena pulmonar secundario a cloruro de amonic. Robin ot al —--
(16) reportaron en dos pacientes con edema pulmonar no cardicpénico, una--
concentracidn de proteinas en el 1iquido traqueal de 95% con respecto al--
plasma. Katz et al (17) en cinco pacientes con edema nulmonar securdario--
a heroina reportaron una concentracién de proteiras en el liauido traqueal
de 95% con respecto al nivel de las proteimas plasmiticas.

Sibbald et al (7) recientemente han descrito una técnica para el mane
jo de la intepgridad de la membrana alveolo capilar nulmonar en el sindrome
de insuficiencia respiratoria del adulto por sepsis. Fsta técnica imnlica-
mediciones del aclaramiento de un radiotrazader inyectado, como la albimi-
na, del espacio intravascular a las secreciones bronquiales. En la prdcti-
ca no es posible medir directamente la concentracién de proteinas en el 11
quido intersticial pulmonar en un pulmdn rormal, ya que no existe suficien
te cantidad de 1iquido, pero en presencia de edema pulmonar severo, de ---
cualquier naturaleza, es posible mediante técnicas complicadas, demostrar-
liquido intersticial libre (18).

En 1976 Vrein et-al (18) encontraron en perros con edema pulmonar se-
cundaric a alloxan, una concentracién de proteinas en el liquido intersti-
cial, alveolar y traqueal, similar v ademas idéntica a la del nlasma, de--
jando clara la utilidad de las mediciones del contenido proteinico del 1i-
quido de la via respiratoria (nétodo de Biuret) para diferenciar entre ede
ma por aumento de la presién y cdema vor aumento de la permeabilidad ,sim--
plificando grandemente el problena.

Fl tratamiento del SIRPAN continua siendo basicamente de mantenimien-

to: restaurar la capacidad furcional residual, prevenir el cierre de las -



'vias aereas, lograr la reavertura de las atelectasias alveolares oroduci-
das y lograr la disminucidn del corto circuito intrapulmonar (19). los es
teroides ofrecen atora uma opcidn terapfutica promdsoria, la metiluredni-

solora inhibe la apregacidn de pramulocitos, mediada por el complemento y

por ende la Jegraralacién de los mismos, bloqueando el ircremento de la -**

permeabilidad vascular del erdotelio pulmorar después de endotoxinemia --
(20}, Un gran nimero de autores han demostrado en experimentacidn animal-
y humana el efecto benéSico de los esteroides en esta entidad (21-23). --
Demling et al{1?2), en oveias no anestesiadas con dafio oulmonar inducido -
por endotoxinas, mestraron oue la metilprednisolona,aoplicada antes de la-
erdotoxinemia, aterua significativamente la fase hipertepsiva vy elimim -
virtualmente la fase de aumento de la permeabilidad, sin embargo, cuardo-

el esteroide se aplicd después de la fase de endotoxinemia, la fase de ~-

aumento de 1a permeabilidad se atemud solo en algunos animales, conclu -

ve~do que los esteroides son efectivos en la preverncidn del dafio erndotel-
lial, pero mo cuando &ste se ha instalado vya.

8ibhald et al (7), en adultos con sindrame de insuficiencia respira-
toria del adulto, evaluaron la respuesta a grandes dosis de esteroides me
diante la medicién del aclaramiento de albimina marcada del espacio vascu
lar al intersticio pulmenar, liquide alveolar y traqueal, antes y después
de metilprednisolona, encontrando una digmimucién sienificativa de la fu-
ga de protelnas 4 horas después de la aplicacidn del esteroide. Se han a-
tribuido adends a los esteroides otros mecanismos de accién benéficos, oo
mo la mejoria del gasto cardiaco, la dismimucifn del espasmo veroso pulmo
rar, la dismimcién de la liberacidén de enzimas 1iticas por los lisoscmas,
1a estabilizacién de las membranss endoteli:ales y leucocitardas, la ac --

©idn imotrépica positiva v la formacidn de uniones fuertemente hidrofébi-
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cas con los dcidos prasos fosfolipidicos de la membrana endotelial, aue -
previenen el dafio vor radicales libres de oxigemn (24-27). En el servicio
de Terapia Intensiva Pediftrica del Hospital General Centro Médico “la ~-
Raza", i8S, se han realizado dos trabajos en pacientes lactantes con ---
SIRPAN, que muestran la utilidad de la metilorednisolomi en el manejo de-
enta entidad, a través de la mejoria del gradiente alveolo arterial de 02
{rdice de oxigemacién y disminucidn de los pirametros de ventilacidn mecd
nica, basicamente Peep (28-29).

-
.



ITL.-PLANTFAMIENTO DEL FROBLIMA:

n el servicio de Terapia Intensiva Pedidtrica del Hospital General
dal Centro M&dico "la Faza", IMSS. umo de los orincipales diagndsticos -
de ingrezo, o que se desarrollan durante su estancia an <l servicio es -
el de proceso séptico que se acompafia de stoox, ditecaciones de la coapy
lacadn , equijibrio dcide tase e insuficiencias orpamicas miltinles, —-
Uno de los Srpanos mas afectados durante este troceso es el oulmdn en --
forma de sindrome de insuficiencia respirvatoria propresiva <del adulto en
el nifio (SIRPANY.

Estos procesos sépticos, acorpafiados de shock, producen edema pui--
monar por aunento de 1a permeabilidad, traducido por aumento de las reo-
teimas en el liguido traqueal. F1 uso de los esteroidesg modifican, favo-
rablemente la permeabilidad del endotelio vascular pulmonar, disminuyen-
do de esta manera la fupa capilar v ta produccidn de edema.

Es la intencidn del presente trabajo utilizar un método simnle co--
mo la medicidn de proteinas, detenminadas por indace de refraceidn, en--
el liqudo traqueal de pacientes intubados con SIRPAN, para valorar la--
respuesta al manejo cor; esteroides en bereficio del paciente pedidtrico-

crilicamente enfermo.



Iy, -RAZONAMIENTQ DEL TRABAIN:

1.-

IS
1]

1 proceso séptico aue se acompafia de shock produce alteraciones de
la permeabilidad de 1a barrera endotelial pulmonar, sindrome de fu-
fa capilar y paso de limidos y mroteinas al espacio intersticial,-

alvenlar v tracueal.

Una de las medidas Gtiles en el sindrome de fupa capilar es la ad--
ministracién de estercides, ocue estabilizan las uniones entre las -

células endoteliales, dismdimverdo 1a fura de liouides v proteinas.

a2

Luego, l1a concentracidn de vroteinas, determimadas por indice de --
refraceion, en el Maoids traaueal ce pacientes lactantes intubados
por SIRPAN, es um guia util vara valorar la eficacia de los este--

rojdes sobre 14 permeabilidad vascular oulmonar.
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I.MATERTAL Y METODOS:

El presente estudio se realizd en el servicio de Terapia Intensiva Pe
didtrica del Hospital General Centro Médice "La Raza",IM50 entre los meses
de enero y septianbre de 1985, ;

Se utilizd un disefio experimental, obser'\v\('xéioml, bivariable y uniccn

diciomal.

CRILERIOS DE INCLUSION:
Los criterios de inclusidn al protowlo de estudio fueron los sipuien

tes:

1.~ Edad: 32 dias a 2 afios.

2.- Sepsis: dos o mis focos infecciosos y/o hemocultivo positivo.

3.~ Shock: datos clinicos: taquicardia, presidén arterial media disminuida-
llemado capilar de mis de 3 sepundos, diferencia de temperaturas de -~
mas de 1°C y piel nmmrea;. datos de laboratorio: diferencia de hemato
critos de mas del 10%, diferencia a-v02 de mas de 4 o meros de 3 voli-
menes de oxigern$ y lactatc sérico mayor de 15 mgh.

4.~ Sindrome de insufic‘icn:ia respiratoria progresiva del adulto en el «--
nii@, que ameritd intubacifn con los sipuientes pardmetros pasométri -
cos! pal? igual o menor de 60 mmHg,paC02 menor, igual o mayor de 30 --

mmHz con yna F102 igual o mayor de 30% con o sin Peep.

CRITERIOS DE EXCLUSTON®,

1.~ Pacientes en log que "D fue posible la medicidn de proteimas por indi-
ce de refraccin en ep 1iauido traquenl antes v después de la adminis-
tracién de la metilm‘edni;?}‘)m‘

2.~ Pacientes en 10s que la det(;"?“inacién de proteinas or indice de re --

fraceidn se efectud de mansra :=%wnec1iata a lavados tronquiales.

e
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En el grupo control utilizado se incluveron pacientes lactantes intu

bados por patolegias diversas, de las cuales se excluyd el STRPAN.

NMETORO DE BSTUDTO:

Una vez adnitido el vaciente al vrotocolo de estudio se le titularon:
pasotetria arterial aue incluyd: 1a0? v paChz, ostableciendo previamente-~
con oximelro la FiN2, calcuidndose con astos datos el gradiente alveolo /
arterial e ndice de oxigenacidny protefnas ror indice de refraccién de—‘
un hantocrito central v mroteims por indice de refraccidn del aspirado-
de liquido tragqueal a través de la cdnula orotragueal o nasotraqueal an--
tes de la realizacién de lavados bromuiales. Acto seguido ‘se aplicd um
dosis de metilprednisolon: a razdn de 30 mg/k/dosis y U horas después se

titularon de nueva cuenta los mismos parfmetros.

TECNICAS:

la pasometria arterial se procesd en un pasdmetro IL modelo 413 de—
Instruments Laboratories Corporation de ura muestra de arteria radial de
1 ml. de sangre con 0.1 ml. de heparima, determinando pa02 y paCo2.

Las protefnas wor indice de refraccidn séricas se tomaron de un hema
tocrito central (yugular interma), en tubo capilar, centrifugandolo y le-
yando del plasma las proteinas en un refmct&netm.modelo 10406 de Ameri-
can Optical.

Las proteimas por indice de refraccién de liquido traqueal se leye -
ron directamente de ura miestra de aspiracién de 0.5 ml. cn un refracté—-
metro mexdelo 10406 de American Optical.

£l oximetro que se utilizd fue uno de Biomarine Industries, Rexrnor -

Safety Products, modelo 53001.



El gradiente alveolo arterial se caleulé a partir de la nigviema -

f&mula:

pAC2=(Ph ~ pH2D) ¥ wmmwmmm - w07 o e,

GRADIENTE ALVEOLO/ARTERIAL= pAO? - pali2

Tl Indice de oxigenacidn se calculd de la siguiente fomma:

(F102/100)

RECOLECCION DE DATOS:

Para la recoleceidn de datos se elaboraron hojas de tabulacidn donde
se anotaron los siguientes datos: rombre completo del paciente, cfdulas -
sexo, edad, nimero de cama, focos infecciosos, datos de shock, pa02,paC02
gradiente alveolo/arterial, indice de oxigemacibn, vir séricas v p;r de ~
1{quido traqueal antes y después de la administracién de metilprednisolo-

ra y destino final del paciente.

det
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VII.~ ANALISTS ESTADISTICO:

Una ve= recolactados los datos se sonetieron a amilisis estadis
tico para medidas de tendencia central, 't' de Student para muestras

pareadas y o pareadas y correlacidén con 'r' de Pearson.



15

VIIT.- RUTA CRITICA:

El trabajo se realizd en el transcurso de ocho meses, de los
cuales los primeros siete fueron utilizados para la recoleccidn -
de nuestras y el Gltimo mes para anflisis estadistico v estructu-

racién del trabajo para su publicacion.



IX.- REQUERIMIENTO ETICO:

" DESDE EL FUNTO DE VISTA ETICO CONSIDERAMOS QUE ESTE TRABAJO MO PONIA
EN PELIGRO LA VIDA DEL PACIENTE, NI IMPLICABA ESTUDIOS INVASIVOS, YA -
QUE EL PROCEDIMIENTO DE ASPIRACION A TRAVES DE UNA CANULA FORMA FARTE-
DEL, MANEJO RUTINARIO DE TODO PACIENTE INIUBADO."
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X~REULTADOS:

El presente estudic se 1levd a cabo en el servicio de Terapia Intensi
va Pediitrica del Hospital Gencral Centro Y3dico "La Raza",IMSS, entre los
meses de enero y septiembre de 1985, Se estudiaron 11 pacientes: 9 del se-
%o masculino y 2 del sexo Femeniro, relacién 4.5:1, con uma edad de 6.45%-
4,75 meses. EL prupo control estuvo formado wor 12 pacientes: 10 del sexo-
masculiro y 2 del sexo femenimm, relacidn 5:1, con uma edad de y.5% 5,47 -
meses. El diapmostico, odad, sexo,y oroteimas del 1fouido traqueal se mies
tra en la tabla 1(grupo control) y en la tabla 2 {grupo es’gudiado).

De los 11 pacientes: 11 cursaron con STRFAN{103%),11 presentaron —---
shock séptico(.00%), 7 CIDW63L), 6 G:LE(59%),3 TRA(27%), 3 GEAL27%) y fi -
natmente 1 caso(9%) de jos simulentes diagnusticos: menlrigoencefalitis, -
neammatosis intestinal, sindrome isquimico intestimal, aperdicitis aguda y-
acidosis metabdlica (tabla 3).

Para su estudio se dividid a los pacientes en 2 grupos:

Grupo I.- formado por § pacientes lactantes sépticos con SInPAN, que sobre
vivieron{ 3 del vexo mascui.im} v 1 del sexo fenemmo),relacidn 3:1, con —-
wa edad de 5.25% 3,09 meses, los resustados pasumétricos, las protefras -
por frrdice de refraccién séricas v del liquido traqueal y los pardmetros -
ventilatorios antes y después de la metilprednisolona se muestran en la ta

bla u.
Srure 11.- estuvo formado por 7 pacientes lactantes sépticos con SIRPAN, -

que fallecieron{ 6 del sexo masculiro v 1 del sexo femenim),relacidn 6:1,
con uma odad de 7.i4¥5.L5 meses. 1os resultados gasométricos, las protei -

nas por indice de refraceién «éricas y del liquido traqueal y los pardme--
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TABIA # 1
CASO SEX( DA reses) PLT (g% )% DIASNOSTICOS
1 masc 2 4 Neumonia de focos miltiples
GEA, Sepsis.
2 masc 23 4 Orquidopexia,Fdena laringeo
postintubacidn
3 mase 3 5 BN,Broncodisplasia pulmorar
4 mase 1 4.8 Cardiopatia congénita ciand
gera, newronia lobar
5 masc 7 3 PCA,HAP, esterosis subgléti
ca.
6 mase 1 3 BN, Insuficiencia cardiaca-~
congestiva verosa
7 masc 3 [l Status epilépticus
8 masc 1 4.5 S.Down,CIV ,HAP Bronconeumo-
nia, sepsis
9 masc 2 4.7 Intoxicacién por salicila--
tos,acidogis metabdlica.
10 fem 10 4.3 Traumatismo craneo-encefdli
o0 ,edana cerebral, BN
1 masc 1 5.3 Intoxicacién por atropini--
cos,GEA,Prob MNE
12 fem 1 5 GIA,desequilibrio hidroelec

wolitico.

% PLT: woteims del liquido traqueal

GEA: gastroenteritis apuda
BN: broncuncumonia

PCA: pursistercia del cunducto arterioso

HAP: hipertensidn arterial pulmonar
CIV: comunicacidn interventricular

MNE. meningoencefalitis
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TABLA # 2
CAS0 SEX0 TDAD(mescs ) DTAGNOSTTCOS
1 mase. 4 Shock séptico,SIRPAN,CID
TRA, Apendicitis aguda
2 mase 1y Shock séptico,SIRPAN,CID
fra,GELE
3 mase 7 Shock séptico,SIRPAN,GEA
[ fem 9 - Shock séptico,SIRPAN,GELE
Acidosis metabdlica
5 masc 2 Shock séptico,SIRPAN,CID
GELE
6 masc . 8 Shock séptico,STRPAN,CID
’ GELE
7 mase 5 Shock séptico,STRPAN,CID
GFA,S.Isquémico intestinal
8 masc 3 Shock séptico,SIRPAN,GELE
9 masc 7 Shock sepiico,SLRPAN,LID
! GELE
10 fem 1 Shock septico,SIRPAN,CID,
IRA MNE
11 masc 1 Shock séptico,STRPAN,GFA

Neumatosis intestinal

SIRPAN: Sirﬂr.?ne de insuficiencia respiratoria progresiva del adulto en
el nifio,

CID: Uoagulacion intravascular diseminada

TRA: Insuficiencia renal aguda

GELE: Gastruenter:tis de larga evolucién

GEA: Gastroenteritis aguda

MNE: Meningoencefalitis



TABLA £ 3

DIAGMOSTICO FORCENTAJE.
SIRPAN 10n%
SPACY SEPTICO 100%
CID 63%
GFLE 54%
IRA 7%
GEA 27%
MENINSOLNCEFALITIS 9%
NIUMATOSTS INTESTINAL 9%
SINDROME TSQUEMICO INTESTINAL 9%
APENDICITIS AGUDA 9%
ACIDOSIS METABOLICA 9%

SIRPAN: Sindrome de insuficiencia respiratoria propresiva del adulto en el nifio
CID: Coagulacidn intravascular diseminada :

GELE: Gastroenteritis de larga evolueidn

IRA: Insuficiencia renal aguda

GEA: Gastroenteritis aguda

oz



TABLA # 4

CASO Peep Fi02 pa02 paCo2 Ind.02 Ala Prot, Prot.
(%) (mmHg) (mmHg) trag. séricas

6 antes y 60 65 30.3 108 224.5 8 5.5
desp 4 60 30 31,9 150 197.9 3.5 6.5

7 antes y 60 59 33 98.3 227.8 '8 Y
desp y 60 ° T4 26.6 123 219.2 3 6

9 antes y 60 68 33.3 113.3 218.4 8.5 y
desp [ 60 90 26 150 203.8 3.5 5.5

)

10 antes 4 50 sS4 29 108 183 4

desp Y 50 73 31 146 146 3.5 5.5

Peep: presibn positiva al final de la espiracién
Fi02: fraceién inspirada de oxigeno

pa02: presién arterial de oxigeno

paC02: presidn arterial de bidxido de carbono
A/a: graaiente alveolv arterial

Frot. traqueales: en gr%

Prot. séricas: en grt

e



TABLA # 4

CASO Peep Fio2 pa02 paco2 Ind .02 Ala Prot. Prot.
(%) (mmtg) (mnHg) traq. séricas
6 antes 4 60 65 30.3 108 224.5 8 5.5
desp y 60 90 31.9 150 197.9 3.5 6.5
7 antes 4 60 59 33 9.3 227.8 8 y
desp Y 60 7 26.6 12 219.2 3 6
9 antes Y 60 68 33.3 113.3 8. 8.5 y
desp Y 60 90 26 150 203.8 3.5 5.5
' : .
10 antes Y 50 54 29 108 183 9 Y
desp 4 50 73 n 146 146 3.5 5.5

Peep: presién positiva al fimal de la espiracién
Fi02: fraccibn inspirada de oxigemo

pa02: presién arterial de oxigeno

paC02: presidn arterial de bidxido de carbono
Ara: grauiente alveolo artlerial

Frot. traqueales: en gr%

Prot. séricas: en grt

4



tros ventilatorios antes y desmués de la aplicacidn de la metilprednisclo
ra se muestran en la tabla 5.

In el Grupo I{sobresivieron) las proteinas por Indice de refraccifn-
en ¢l liquido traqueal antes de la aplicacidn de la metilvrednisolonra mos
traron una media de 8.37% 547 grt v después de la aplicacidn de metil ~-
prednisolona una media de 3.317% 0.2% gr% (prdfica 1).1a comparacién con -
‘t' de Student para muestras pareadas reveld una ‘t'=2h.44,con una p alta
mente signiricativa menor de 0.01(grafica 2). la comparacidn de la 't' de
Student para muestras re nareadas entre las proteinas del liquide tra ---
mierl en pacientes del frurn T(vivieronlantes de la metalprednisolona y -
las proteinas del liquido trasucal del grupo control tlac*céntes intubados
ror otras patologias diferentes al SIRPAN), mostro uma *t'=10.15 y uma n-
meror de 0.01,y después de la metilprednisolona uma 't':2,39 y yna p me -
nor de 0.05(pr&fical).

En el Grupo II(fallecidos) las oroteims por imdice de refraccifn --
det 1iqudo traqueal antes de ia aplicacién de metilprednisolona mostra -
ron una media de 8.42% 0.06 gr$ y despuds de la metilprednisolona una me-
dia de 5.92% 0.77 pri{mrafica 1). la comparacién con 't' de Student para-~
muestras pareadas resultd con una 't'29.35 y una p meror de 0.01(gré&fica-
2). la comparacidn con 't' de Student para muestras mo pareadas entre las
proteinas del liquido traqueal en pacientes del Grupo II(fallecidos)antes
d la metilprednisolona v las mroteinas del liauido tragueal en los pa ~--
cientes del Grupo control,mostrd uma *1'=12.42 v p meror de 0.01 y des -~
mués de la aplicacidn,una 't'=4.76 v una p meror de 0,01 (gréfica 1),

ta comparacidn con 't' de Student rara muestras no pareadas entre --
las proteimas por indice de refraccién en el ljouido traqueal antes de la

metilpredrisolona en los pacientes del Srupo I(sobrevivieron)y las protef



TABLA # 5

CASO Peep Fi02 pa02 paC0?2 Ind.02 Ala Hrot. Prot.
(%) - (mnte ) (mkg) trag. séricas

1 antes Y 40 . 52 26 130 135.2 8 )
desp & 50 64 33.3 128 169.2 7 Yy

2 antes 6 60 . 61 40 101 218.8 8 4.5
desp 6 60 84 30 180 205 6.5 5

3 antes L} 50 - 40 itp 100 170.5 8.5 i
desp 4 60 75 36 125 208 5.5 S

4 antes Y 80 70 32.6 116 217 9 3.5
desp 1 60 30 20 - 150 209 5.5 4.5

5 antes 6 70 52 ug - T 215 9 5
desp 8 80 65 41.6 81.2 319 6 Y

8 antes 4 40 55 30 137.5 128.2 8 u.5
desp ) 50 59 40 118 167.5 6 4.5

11 antes 4 85 §7 26 87 263.Y4 7.% 4.5
desp 4 65 80 38 82.3 8.4 5 4

Peep: presién positiva al final de la espiracidn
Fi02: fraceidn inspirada de oxigeno

pa02: presidn arterial de oxigero

paC02: presion arterial de bixiao de carboro
Ala: gradiente alveolo arterial

frot, tiaqueales: en gr%

Prot. séricas: en gr%

€
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PROTEINAS EN LIQUIDO TRAQUEAL {i.R.}
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PROTEINAS g¢gr. %

COMPARACION DE LAS PROTEINAS DEL LIQUIDO TRAQUEAL ANTES Y DESPUES DE LA MINIS_
TRACION DE METILPREDNISOLONA EN 2 GRUPOS DE PACIENTES {LOS QUE FALLECIE .
RON Y LOS QUE VIVIERON)
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nas por indice de refraccidn antes de la metilmrednisclona en los macien-
tes del Grupo ITy fallecidos), mostro ura ‘t's 1,15, con uma p 1o siprafy
cativa(grdfica 3,5 la migma comparacion destuds do la administracion ge -
1a metilprednisolona mostrd una 't's 7.17, con uma o semr de 0.01 (mraf]
ca 3).

la comparacidn con 't' de Student para muestras no vareadas de las --
proteinas por indice de refraccidn del 1licuido traqueal de los pacientes -
del Grupo I( antes y después de la administracidn de la metilprednisolona)
y las protefnas por indice de refraccién en el 1iquido tracueal de los pa-
cientes del Grupo I (antes y despuds de la administracion de metilpredni-
solora), mostré ura 't'=1.49 con una p o significativa(grdfica 4).

la comparacidn con 't' de Student para muestras no pareadas, de las-
proteinas por indice de refraccién en el liquido traqueal de los pacientes
de los Gpupos Iy II antes de la administracidn de metilprednisolona y las
proteims por indice de refraccién en el liguido traqueal de los pacientes
de los Grupos Iy II después de la aplicacibn de la metilpredniselona mos-
6 una 't'=8.11,"oon. uma p meror de 0.01 (grafica 4).

Las proteimas séricas por indice de refraccidn antes de la adminis---
tracibn de la metilpreénisolona en el Grupo T mostrd una media de 4.37%0.7%
gr% y después de la adninistracién de la metilprednisolona ura media de --
5.87+ 0,47 gr%. La comparacién con 't' de Student para muestras no parea--
das reveld una 't'= 7,34 con una p meror de 0.01 (grifica 5).

Las proteinas séricas por indice de refraccién antes de la administia
cién de la metilprednisolona en el Grupo II mostrd una media de 4.42%0.53-
gr%, y después de la administracién de la metilprednisolona una media de -

4.42% 0,44 grh. 1a comparacidn con 't' de Student para muestras pareadas -



COMPARACION ENTRE LAS PROTEINAS DEL LIQUIDO TRAQUEAL ANTES Y DESPUES DE LA MINIS.
TRACION DE METILPREDNISOLONA EN 105 PACIENTES QUE SOBREVIVIERON Y FALLECIERON.
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D sPROTEINAS DESPUES DE LA METILPREDNISOLONA EN PACIENTES QUE FALLECIERON.

GRAFICA-3

l2
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COMPARACION ENTRE LAS PROTEINAS DEL LIQUIDO TRAQUEAL ANTES Y DESPUES DE
LA MINISTRACION DE METILPREDNISOLONA EN 2 GRUPOS DE PACIENTES.
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mostrd un 't'=0 y una p m sienificativa.

Las proteimas séricas por indice de refraccidn en los pacientes del -
Grupo I antes de la aplicacién de metilrrodnisolona mostraron una media -=
de 5.12% 0,99, y en los pacientes del Grumo II una media de u.42% 0,47.1a-
comparacion con 't' de Student para muestras o pareadas mostd una t'=--
2.24, con una p meror de 0.05(rraficaS).

la comparacién de las proteinas séricas por indice de refraccién con-
't! de Student para muestras no pareadas en los pacientes del Grupo T y --
1T antes y después de la administracién de metilorednisoloma mostrd una --
't'=1.75, con una p ro sirnificativa.

La comparacién con 't' de Student para muestnas. o p.'areadas de las--
proteinas séricas de los pacientes de lcs frupes Iy IT antes de la admi--
nistracién de la metilprednisolona, mostrd una 't'=0,13, con una p ro sig-
nificativa, y después de la adninistracidn de metilprednisolona una 't'=--
5.02, con una p meror de 0,01 (grafica 5).

La correlacién con 'r' de Pearson entre las protefnas por indice de-
refraccién del 1iquido traqueal v las yroteinas séricas por indice de re--
fraccién del grupo total (T y IT) mostrd una 'r'=0.62, con una p menor de-
0.0 (priifica 6A). La correlacién entre los mismos pardmetros en los pa---
cientes del Gruno I' (viviercn), mostrd una 'r'=0.83, con una D meror de —-
0.01 (prifica (B), v firalmente no existid correlacién en los pacientes —-
del Srupo TT(fallecidos) 'r'=0.008,n no sienificativa.

L1 correlacién con 'r' de Pearson entre las protefmas del liquido tra
queal v la paN? en el gruvo total de vacientes(I y IT)antes v desmués de--
1a aplicacidn de metilprednisolona reveld una a=96.19,b=4.40,'r'=0.70 y—
una p menor de 0.01 (grdfica 7A). La misma correlacién en el Grupo T{vivos)

antes y despuds de la administracidn de 1a metilprednisoloma resultd con -



COMPARACION ENTRE LAS PROTEINAS SERICAS POR |, R.* EN PACIENTES LACTANTES

CON SIRPAN QUE SOBREVIVIERON Y FALLECIERON.
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CORRELACION ENTRE LAS PROTEINAS EN EL LIQUIDO TRAQUEAL Y PROTEINAS
SERICAS EN 2 GRUPOS DE PACIENTES LACTANTES CON SIRPAN.
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una a=95.05, bz =394, 'r'=0.-1, 5ooeor de 9091 (rdfica 70); v firmalnen
te en los pacientes del “ruoo 1T (Fallecidos) antes y desmuds de la admi-
nistracién de la metilurednisolona resultd uma a=77.570, b=4.68, 'r’'=0.55,
p merer de 0.05 (mrifica 7B).

Mo existid corralicidn entre las proteinas del liguido traqueal y 15-
pa02 en pacientes del Grure [(vivos) antes de la administracién de metil -
prednisclona (a=113.27, b=-6.18, 'r'=0.47, p mo significativa), ni des ---
més de la aplicacién de la metilpredniselona(a=il.9, b=20.76, 'r'=0.57,--
p m significativa}.

Tmjpoco existid correlacidén entre las protelmas del liquido tragueal-
y la pa02 en los pacientes del Grupe I1(fallecidos) antes de la aplicacién
de la metilprednisolonafa=55.35, b=0.3,'r'=0.14, p o significatival), ni -
después de la aplicacién de la metilprednisolonafa=73.18, b=-0.36,'r'=0.02
p no significativa).

La correlacibn con 'r' de Pearson entre las proteinas del liguido tre
queal y el indice de oxigenacidn en el prupo total de pacientes(I y II) an
tes y después de la administracién de metilorednisolona mostrd tna a=155.4
b=-5.71, 'r'=0.50, p meror de 0.02 {grdfica 8A). La misma correlacidn en -
el Grupo I(vivos) antes y después de la aplicacién de metilprednisolona --
reveld az163.77, b:-6.67, 'r'=0.85, p meror de 0.01 {gréfica 8C); y fiml-
mente en los pacientes del Grupo II{fallecidos) antes y después de la apli
cacidn de motilprednisolona mostrd una a=133.93, b=-2.92, 'r'=0.17, pro ~
~ignificativa. No existié correlacién entre las mroteimas del liguido tra-
fueal y el Indice de oxigenaeién en los pacientes del Grupo II( fallecidos)
Antes de la aplicacién de metiloredrisolona (a=69.28, bsh.50, 'r'=0.11, p-

o significativa), ni desoués de la aplicacién de metilprednisolona (a= --



CORRELACION ENTRE LAS PROTEINAS DE LIQUIDO TRAQUEAL Y LA Pa 02 EN 3 GRUPOS DE
PACIENTES ANTES Y DESPUES DE LA APLICACION DE LA METILPREDNISOLONA.
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CORRELACION ENTRE LAS PROTEINAS DEL LIQUIDO TRAQUEAL Y EL 102 EN 3 GRUPOS
210~ DE PACIENTES ANTES Y DESPUES DE LA APLICACION DE LA METILPREONISOLONA.
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58.47, b=10.24, '"v'=0.27, p ro sipgnificativa). In cambio si existi§ curre-
lacién entre los pacientes del Grupo I (vivos) después de la aplicacidn de
metilprednisolona (a=-30.9, b=51.33, 'r'=0.98, p menur de 0.01, grifica 82)
No existid correlacibn antes de la aplicacién de metilorednisolona en este
grupo (a=54.62, b=6.2%, 'v'=0,47,p no significativa).

Mo se realizd correlacidén entre las mwoteimas del liquide traqueal y-
el gradiente alveolo arterial, por considerar que sus resultados scrian si

milares a las comparaciones efectuadas con el indice de oxigenacién.
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NI LISQUSTN:

[l SIRPAN es ura manifestacidn compleda de varis procesos matoldni-
cos graves, que implican lesidn del erdotelio vascular nulmonar,fupga de -
1{quidos y proteinas al intersticio y finalmente lesidn de la barper ang
telial y fuga de liquidos y proteinas al espacio alveslar v liauido de --
las vias aereas inferiores. Esta circunstancia permite diferenciar el ede
ma de alta presidn, en el cual la permeabilidad vasenlar pulmonar esta --
respetada, del edema pulmonar por alteracidn de la vermeabilidad vascular
en el cual se encuentran cantidades incrementadas de proteinas en el in--
tersticio y espacio alveolar pulmonar.

La medicién de proteinas en estos liquidos es de utilidad para esta-
blecer el diagndstico de SIRPAN, cano se ha demostrado en trabajos extery
mentales en animales y numanos{(8,18). las técnicas para llevar a cabo es-
te procedimiento son camplicadas v requieren ademds de alta tecnolonia.

Tue ia intencidn del presente trabajo utilizar un método simnle como
es la medicién de proteinas por indice de refraceién en el liquido tra --
queal de pacientes lactantes intubados para establecer el diagndstico de-
SIRPAN. For otre lado, el manejo farmacolégico de esta entidad implica a-
mas del manejo ventilatorio, el uso de medicamentos camo los esteroides,-
que pueden alterar favorablemente la permeabilidad vascular pulmonar, dis
minuyendo la ruga de :iquicos y nroteinas(?1,23,75,26). Uno de los este--
roides mas estudiados en este campo es la metilprednisolena,que ha demos-
trado tener los mejores resultades cuando se utiliza con este fin.

For tal motivo ademis de utilizar la medicion de nroteiias por indi-
ce de refraceién en el liquido irauueal par realizar el diagnostico de -
SIRPAN, decidimos valorer el comportamiento de la barrera endotelial mul-
monar was 4 horas de anlicacidn de este farmaco.

Ins resultados de este estudic denuestran una clara diferencia en —-
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las proteiias del iiquido tras.eal antes ‘e 14 metilvednioloma entre --
los pacicntes cel pruno control(sin “T=PAN) v 1los pacientes de los Crunos
Iy II (macientes con SIPPAN) tanto en a~ueilos 7ue sHbrevivieron, como -
en aauellos que fallecieron (srifica 1),

las proteinas en el liquido tradueal en nacientes con SIRPAN fueron-
siempre mayores antes de la anlicacidn del esteroide aue en los pacientes
del prupo control, hecho que confirma la fupa capilar de proteimas al in-
tersticio y posteriormente al liquido de la via aerea. Posterior a la ---
aplicacién del estercide observams aue en los pacientes con STRPAN que -
sobreviven las proteinas en el liquido traqueal dismimyen significativa-
mente al compararse con sus niveles antes de! medicamento(t=24.49 p menor
0.0%, Grafica 2) incluso a valores por debajo de los del grupo control, -
siendo significativamente menores(t=2.39, p mernor de %.05,0r&fica 1). Tn-
el grupo de pacientes con STRPAN que fallecieron(Grupo II) después de la
aplicacién del medicamento observamos tambicn una disminucién de protei -
nas del liquido traqueal, de meror magmitud que en los pacientes que so -
brevivieron(t=9.35, p meror de 7.01,Gréfica 2), sin alcanzar los valores-
del grupo contrelmanteniendose discretamente por arriba del mismo, de ma
rera signiticativa (t=4.76,p meror de 1,01,0Aréfica 1)

Estos resultados establecen deFimtivarI:nte la utilidad de la metil-
prednisolona parg disminuir la luga capilar de proteinas al intersticio -
pulmonar v 1iquido de la via respiratoria, tras de U horas de su aplica -
c16n. Su efecto fué mas evidente en los pacientes que sobrevivieron,lo -
grando ura dismimueidn incluso por debajo de los valores del grupo control
d diferencia de los vacienter: que fallecieron, cuya dismirucidn ro fue lo
suf icientemente importante como para llevarlos a valores normales, Proba-
blemernte la diferencia esté en relacidn con la severidad del proceso des-

encadenante y el estadio del SIRPAN, va aue no existid diTerencia en las-
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proteinas del liquido tragueal antes de la metilurednicolona ~ntre los aue
sobrevivieron y los que fallecieron(Grédfica %), Y1 existid diterencia en -
. cambio después de ia aplicacidn del estervide, siendo 13s mwoteinas en ei-
liquido traqueal mas bajas en los pacientes cue sobrevivieror aue en los -
que fallecieron (t=7.17, o menor de 1.01,Grafica 1). 1 mecardsw ror el -
wal la metilprednisolona dismiruve la fuga de 1liguidos y vroteimas mo es-
laro, y puede ser imputable entre otros factores a la estabilizacion de -
las uniones endoteliales, estabilizacion de los lisosomas v bloqueo del --
canplejo analilotoxina, que lesioma ias uelulas endoteliales puimorares, -
sin embargo sus efectos son incontrovertibles. -
lor 1o que respecta a las proteimas sfricas existid diferencia signi-
ficativa entre los pacientes con SIRPAN que sobrevivieron vy los que falle-
cieron(+=2.24,p menor de G,05,Grafica 5), sienio mayores en los pacientes-
que scbrevivieron que en los que fallecieron. hecho aue puede refleiar la-
meror fuga de éstas al intersticio y posteriormente al espacio alveolar, -
en forma inicial, como consecuencia de la menor severidad del SIRPAN v nos
teriomente por efecto del esteroide,como io dumuestra su aumento signifi-
cativo en el suerv tras la aplicacién de la melilprednisolona (Grafica 5).
En cambio de manera inicial en el frupo IT las proteimas séricas se encon-
traban discretamente mas elevadas que en el Grupo I, pero no sufriercn mo-
dificaciones tras ¢l manejo con el esteroide, lo que implica persistencia-
de la fuga capiiar de proteimas, y aunque estas dismiruyeron en el 1iquido
traqueal, no lo hicieron de forwa tan importante como en pacientes que so-
brevivieron(Grafica 2),
Un hecho que 1lama la atenci6n en el trabajo es la gran concentracién
de proteimas en el liquido traqueal e los pacientes con SiRPaN antes de -

la aplicacidn de la metilprednisolona en los Grupos Ty TT y después de la
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aplicacién de metilrrednisolrra en ei Zrupo [T, en cantidades mayores que
su cifra sérica corrospondisnte, hallazeo que so0lo nuede explicarse por 2
motivos: el primero aue waistan ~*ra, suostancias en el 1iguido traqueal-
yue omiriuvan a anrencntar la refraccidn, diferentes a las wroteinas -
y segunde por la fupa conztante de proteinas que oueden irse acumulando,-
10 que urado ¢ la evaroranion dal Liquido pueda hacer que su concentra -~
cidn sea mayer que on el vlazna. De iecho, la currelacién entre las pro -
teimas del linuido traqueal v las del suero cn el grupo total de vacien ~
tes("r"=N.62 v p meror de N.N1) refuerza el sesundo concento (Grdfica GA),
exitiendo tanbien correlacifn en los pacientes que sobrevivieron('r''s --
0.93, p menor de .01,Grdfica AB) antes y despuds de la aplicacidn del es
toroide, no asi en los pacientes due fallecieron, lo que sugiere gue la -
alteracifn de la permeabilidad era tan prave que la fupa de proteimas era
masiva & incalculable.

T} anilisis de los resultados mostrd una correlacidn aceptable y sig
nificativa entre las proteinas del liquido tragueal v la pa02, estable --
ciendo tanto en low que sobrevivieron, como en los que fallecieron una re
lacidén entre las protefnas del liaquido traoueal v la difusién de pases —-
("rifica 7A,B,0), misma situacién que se presentd cuando se correlaciora-
ron las proteimas cel iiquito tracueal con el indice de exigenacidn en el
fruro lotal de pacientes v en el Truto T antes v desmués de la aplicacidn
del enteroide (Gpifica 84,B.0). Fn el Grupo IT mo se 108 establecer una
corvedacibu sirnit icativa, vrovablemente por lo veauefio del tanafic de ia
muesira.

Poaaros concuulr que los pacientes lactantes con SIRPAN cursan con -
una cantidad significativaments mayor de nroteimas en el liquido traqueal-
que 1os pacientes lactantes sin SIRPAN, asto secundario al defecto bisico-

de este sindrome como es la alteracidn de la permeabilidad canilar y la -~
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fupa de proteimas, y que esta alteracidn se puede modificar favorablemente,
esto es, disgnimuir, mediante la aolicacidn de metilpredniselona. Fop lo ---
tanto e rechaza la hipdtesis de rulidad y se confirma la hipStesis alte--
na de este estudio. Asi mismo Ila cantidad de proteinds en el l{quido tra --
queal tras la aplicacién de la metilprednisolona puede ser un factor oro --
rostico de supervivencia en pacientes criticos, va que cuando ésta disminu-
ye a cifras ronmales o por debaje de 1o normal la evolucién es favorable y
cuando éstas mo dismiruyven a valores rormales la evolucidn puede sep wortal
Finabente parece existir una buema correlacidn entre el praco de fuga ca -

palar, representade por la cantidad e proteims en ei liouide wraqueal v -

la aifusidn ae gases.
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XIT.~-CONCLUSTONES:

1.~ las proteinas en el 1f{quido tranueal de macientes lactantes con SIRPAN
son significativamente mayores que las proteinas en el liquido tra ---

queal de pacientes lactantes sin SIRPAN..

2,- la metilprednisolona es un farmaco efectivo para alterar favorablemen-
te la permeabilidad vascular pulmonir y la fuga de vroteinas, dismim-

yendo significativamente ésta.

3.- La respuesta a la metilprednisolona puede ser un factor promdstico de-
sobrevida, va aue en los mcientes que fallecen, la cantidad de pro --
teinas en el liquido traqueal no disminuye a los valores rormales ---

tras su aplicacidn.

4.~ Ixiste una buena correlacién entre la magnitud de la fuga de proteinas
medida por el Indice de refraccidn en el liguido fraqueal y la altera-
cién de la difusidn de los gases, reflejada en la paD2 e Indice de oxi

gemgidn,
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