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COMFORTAMIENTO DEL SINDROME DE RESFUESTA INFLAMATORIA SISTEMICA

EN EL PACIENTE GRAVE

INTRODUCCION

La inflamacidn constituye una respuasta de los tejidos vivos  al
dafo local v probablamente raepresente =1 priner mecaniswmo Jde
defensa ahte diversos agentes ofensivos (7)

La inflamacidn es un proceso integrado que ocurre de una manera
continua. Fara  su descripcidén, con fines didacticos se la ha
dividido 2nt =oantos ﬁasculares, eventos celulares y mediadores.

EVENTOS YASCULARES

La respuesta  inflamatoria comprende la movilizacidén de ligquido y

loucocites desde 1a circulacion hacias los :'hios de trauma o

infeccidéan. Fraviamente a su migracidn, los 1 :zocitos se adhieren
a las superficies endoteliales, v esto ocvr a2 solamente en el

sitio de 1la lesisén. En la inflamacién aguda, el reclutamiento de

los neutrdfiles ocuwrrs  an  pocos minutos & poacas  horas. El
ohgyetivo ¢izioldégico es destruir los microorganismnos invasoras
¥y cepairar =l tejido lesionado. Cuando no  se  tegulan los
mecanismncs destructivos utilizados por los leucocitoz pueden
producitr lesidon tisular. Actualmente estd bien «claro que =l

"andotelio vascular juaga uan papel preponderante sn el proceso -de
reclutamisnto leucocitaric 8). Las células endoteliales y los
laucaditos tiancn receptorss de adhesldén que son responsableé QE
la mediacidén de interacciones célula-célula vy célula-matriz.

Estas interacciones ragulan el trifico y 1la migracion de



leucocitos ‘a  través de. la bérreraﬂendbtelial y a . los tejidos

(3@). - Se " han descritgi3iclases de eéeptpres‘que' promueven 1la
adhesidn delos leucocitos al
superfamilia de  las ihmunogl

moléculas son glicwprdtepna

2n la suparficie de lé:: a1 d3m0 del l=zucocito  178).

El reaclutamianto primero as
dirigido puar la activac sendotelias vy la  axposicién
de moléculas de - adh pUEden capturar leucoci tos

leutocitos adherentes pusden

antonces sar a:tiwadas,‘uni EduE imiento para la exposicién de
receptores  adicicnales quea pusden promover la migracidn celular
bransaendotalial. -~

Les leucocitus  pueden ser  activados por las proteinas def
cunplemanto t:leé sono CTa vy tasbi2n por pr uctos bactarianos.
3in emnbargo, en 1los sitios inflamatori. . localizados, la

activacién dal complemento pusde astar estrechamentz controlada

por  proteinas reguladoras, asi como por difusisn =n 21 plasma.

Los pé¢ptidos bactarianss pueden no  tener acceso a la
vasculatura., For 1o tanto, ctros  wadiadoras puiedsit EETS
importantes -en activar leucocitos que  estsn adheridos al

endotelio. La trombina vy la histamina inducern la axposicion en.la
superficie de 1a céluls endotelial de un mediador lipido, el
factor activador de plasgquetas, el cual a su vez es un paotente
activador de leucocitos. En la inflamacidn Fisioldgica, las
aubgrupos especificoé de 1eucécitos sen reclutados de una manera

estrechamente regulada, asi el reclutamiento agudo de células

fagociticas es ‘transitorio, sirviendo esto para limitar 1a

)



respuesta. ‘inflamtoria;’ movilizando Solamente los  leucocitos
csuficientes: parajcontenerila: invasion microbiana y reparar el

da®o tisula

La‘acumulacidn: 'y activacién anormal  de neutréfilos se han
implicada en " un gran - namera de desdrdenes inflamatorios,

"incluyendo - lesion por reperfusidn en pacientes con chogue o  an

pacientes gue han recibido terapia traombolikica o]
angioplastia, SIRFA, zzpsis  por gram negativos G-} y
enfernedadas atitoinmunes. Los radicales liktres de 02 v entimas

prrotecoliticas  probablemente pairticips#n en el dafe tisular, Un

factor clave an muchoz: desdrdenesz inflamatorics agudos puede  =ser

la lesidon endolelial actual por parte de los noutrsfilos. Ea la
inflamacidn fizioldégica, las interaccinnes de los leucozitaez zon
el andotelio duwra iolamente lo zuficisnte para  apoyar la
migracidn kransEndotellial de los leucocitos las areas en donde
dastruyen a loé microorganismos invasor. &y  ajascutan una
remodelacion tisular controlada. Farece ser sue  una uposicjén

sostanida de las moléculas de adhesién producen la acamul acidn de

laucocitozs activados que dafan tanto al endotelic como & 1los

re

czjidos subyacsntes. El resulfado puads ser un circulo vicioso de
adherencia v activacién de neutrdéfilos, llevando Fid:lm&nte al
dafo de la célula endotelial (@).

Los neutrdfilos tiensen un gran arsenal para proteger al huesped
contra los invasores., Este mismo armamentarico, cuando se dirige
contra el tejido normal, puede producir dafo 2n 21 huesped. La
modulacidn de esta lesién endotelial mediaaa por neutrséfilos as

‘eritica para determinar la extensidn de la lesidn. Las

parturbacionass sutiles del endotelio por los mediadores

-
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amplificacien proceso inflamatorio.: Entre ‘estos factores

estan’ la-histaming, la'éntiguamehté~ilamédéfshétaﬁcia de ieaccisn

fa 1 antitripzina v

wkas tastidén liberan medizdoros

inflanazién satimuladas, 2w incluvan, =nters abkrosz,
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Luago de una lesidn,  cierto:

nanera secuencial, nmediatamente: lasidn,

pragcninan acs’s da P,

macréfages

ardotaliales

w

La‘mahera cchn env mensajes.desde Srganos cancrales  haci

el interior delas ;éiulaa 23 a bkravés diz mensajecos, y E380 a3s
lo que 58 conoce cbmb: sistamas mensajsros interaedios (ho none s

Yy canales idnicos). Cada receplbtor conoce solaments un  mInsajecao

especifico o glase de mensajerces. Ediste evidencia crzcienl 2
Ggue  apaya gue la disfuncidén de los nsnsajeros intermedios es  wa

mecani sno  por @l cual  lon  aadiadores de la  sppsis LouSan

cpott 1o que 1lx célula no puade respondas: A

ot
=
-
19

-

diafuncicnn e

lez esxtinwlo: adtzirtnos. Esto puede llevar & “alla de drgaros, &

31 @l misculo l1i. - dal vasa no pusde

iinclase  a colapso

tmdlazidén adrenédrgica (215.

guz 8¢ preducen duranle la respuesta

ca, astan los  factores ocstiaulantzs da

producidos por miltiples =délulas, p=ro

el  MmaCrofago,; linfocito, amrocitog

wndotelliales, osteoblastos, v células del mdszcula liso.
Les queAtiumuu ralacidn con la sepsis son el factor estimilante
da wolohiss Jel granuwsosliteo (5-C5F), del macrdéfaga (M--COF) } del
granuwlocito v dsl  macréfage combinados (GM-CSF) .Entra las
fuinCionss més importantss de estos estdan promover vy potenciar la

funci on del naewtrdfilo maduwro, potencia 21 metabolismo ovidativo,

promesye la guinictanis, fagocitosis, & inducen la roliferacidn
F : E



de - célul'as progenitoras hematopoyéticas. En si, “potencian las

funciones de polimorfonucleares y monacucleares (38).

MEDIADORES DE L&A INFLAMAGION

Son adchios 1os factores humorales y czlulares gque inbterviensn  on

2 prbcesm_de{l; inflamacidn, ¥y que favarecen su amplirficacion y-

ebtacidn, pueden seriactivados Linto .o proceses

+Enlos sisztemas biol igicos
tante  anbre los d4iverzos
cunn finas

" puzde clasificar ani

= aninazs vaicactiva

~ slstena de coagulacid:s fibrinolitico y cininas

w

izta

del conplaenanto
- o prestaglandinas y lewcotrienss

reactivas de 02

caracteri: aments con

las  izaccian=zs alérgicas o de hiporzensibilidad ioeediatas La

Gk Liploa de

grvpo =235 1a hiistamina Lambién la
I s

seruteni

4 la SRS-0N (LTC4, LTD4, LTE4).

En los afos @ zei 2ncia de  un

#2 ha dado ralevancia a la pre

m@canizmo comdn que indcia las respuestas orgdnicas canfira  las

lesiones, el cual iazluye @l sistera d2 coagulacidng las
cininas, la acti.acidn del sistema del complementa v la

fibrinolizis., E

e

qisno 22 ha dencaminado sistena  plasmatico

do ackinacidn por cont Las proteinas que se raquieran  para



iniciar,  amplificar 'y propagar estascreacéinnes de - defensa de

{Hagemam);

superficie son . el factnr’XII» ﬁlé bfekalicreina el

cininégeno. de - alto ’peso :molec WHIEY " Ty @l factor X1

(antecedante ”tdmbqplasﬁ{h co dz

La activici

inmuna
lizig. zeldlar

Entra los  auchos agentes gue  participan  en la reaccisn

inflamtoria favorecienda la vwasodilatacidn, poragabilidad
vascular, Juimiotaxis y fagocitosis, EE] encuentran

prostaglandinas v 195 nualadétidos ciclicos, los cualas bia

gran vacieded de ofectecs bioldgicos que afazctan practic
g P

todes 1oz tejidos hunaeras, Las prastaglandisnas tianen

jidoe, asi la prosta, andina E2 (FCEZX vy

potentes 20 saltipls
la prostaglandina I2 (FGIZ) zon vasodilatado s, 2n tanto que 1la
prostaglandina 72 (POF27 vy 2l tromborane AZ {TusZ) s0n

efectos

vazgoconstricteres., Las prostaglandinas

en los vasos sanguineos, en @1 adscalo liseo del

Lrointaestinal v del raspicratorio, y 2n 21
du los miveles Je elcogsanoid af y

scrrimentales,

SIRFA <linicos, cumparados con los  estudios

abviamente = complica por la gran cantidad de

incentrolables, nescesitandsss sun mas estudios para sstablecer

la  temporalidad de aparicidn de troabogancs, prostaglandinas vy

lewcotrienes en relacidn a 1a funcidén cardiopulocnar en los

pacientws da riczgo o & los estadios tempranos del chogue (20).

La idea que los metabolitos del dcido araguiddéniceo pnedian e



inducen ivarias:de las éécué;éskdewpé endotoxemia se basa en la
siguiehter eQi&éﬁcia: a)vla fprm§ci6n‘de metabolitos  del Acido
éréqudénico/ pﬁéde ser‘linducida por la endotoxina, b’ los
metébolitos del 4écidc ‘araqqidOnicd pueden inducir cambios
patclégicos cone los — gque e ven en 21 chogue andotduico, v <) la
inhibicioen de la sintesiz o accidén de los metabolitos del Acido
araguiddnico  puedan prevenir las secuelas de la  endobouwina.
Numerosos antiinflamatorios . no est@roideocs, ioaluyands
indometacina, A3A, fluwrbiprofén a ibuprafén han sido evaluados
por @l potencial valwor terapéutico 2n la endotoxemia vy sepsis un
medelos animales. 3 ha encontrado de manera gznerial jJue  a2jora

1z sobrevsida y-o tienpc de sobrevida, Jdisminuyzan la  disfuncisn

cardicpulmonar @ indices de le=zidn tisular. Hay estudio: 1]
zorroboran  estos beneficios (D). Fara les Shudios @n huwnancs
habrd gque tomar 2n cuenta los 2fsctos  del  (éreos,  nakre  todo

renales, de los antiioflamatorios npo esteroivszas, ¥y madir riesgos
;s boneficiocz (223,

pecies reactivas de 02 (radicales 1libres)

zir que zstos san necesarics para la homeosbtasisx de l1zs

vivientes aerobios, Yy que estos  se encuwenleran en
[t =T ERN twistiendo un equilibrio entre wiidantas Y
antiowidantes. Un radical libre pueds definirze como cualquier
espscie capaz de existir independientemente y qus contiene une o
mas =alectrones no pat eados, siendo un slactrdn no pareado. agquel
gue  estd zolo en wia orbita (26). También las moldculas que
sirven en los sistemas bicligicos zomo acepltores de electrones se

revieran coma eridant=2s o radicales libres (25). Los radicales



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

entre “si’ o con los no radicales. Una caracteristica de las

‘Conino-radicales es | gue - btiendsn &

reacciones f.de: iradicales

cuncradical oengendra

proceder’ ones en’cacena, en donde

s rea /0 conocido T hidrowilo  (LOH).

m

¥ﬂcﬁtécto cen otra
Z0OH con - moléculas

delas zuales son Ao radicales, panen  en

ﬂelié?e_ an . cadena, siendo talvés =1 mé&s
catactergiéao clareaccidn en cadena conodcida como peroxidaciﬂn
lipidad " Esto  ocurere cuando 21 .0H as generado prodimo @ las
mambranas  y ataca laz cadsnas laterales de los dcidos girasas  de

lus fosfolipidoer do manbrana, atacande  praeferancialmentc

cadenas laterales Jd2 4:zides grazos poliinsaturados kales como el

dcido  wraquidinico, produci=ndo da zsta  paaera altaracidén
funcicnal de la  membrana {243 . las  oxi fantes pueden ser
literados, entee ctrazs cawzas, por las cdlulas inflamaborias 2n

su o meclenta loecal.  fuzho del  daso que  se  producs con la

EpE speracidn de un estado de chogue,
bl desbido a los sgentes ouidantes, , @ el
du#Fz zobrapasar 21 Jdaf> inicial pov la  i:s4

Z1l swindrome que se desarrolla dJespués del trauama o chogue puade

a2ckp debido a la lesion de la mucosa del intzstino gfor

g daguenia y raperfusiidn (10},

Loes ofoctos Jde los ouidantes pueden zer  andificade
antiaidantes, que insluyoen zistanas enzimdbticos talss covre las
foraas citopldzmicas, sitotondrialas y extraceluwlares de la

supuirdnidodisnutasa, catalaza 3 21 glutatidén: macromoléculas como

10



moléculas pequeXas como la

e disturbio entre 21 balance

pracnidahte*antio; alocuritencia de especies reackivas Jde

oz, conocidas . t‘sves an atributo dir 1a vida

aarobia normal oxidantes y antioxidantes tisnen

Cresiden wn compartimiantos oelulares

Las citocinas: se definagn comp protinas  reguladoras, solgblea,
no anticuerpos, cretadas por inmunocitos activades, lus
cual w3 auedian sespuestas a la lezidén tanbo local o paracerinag <ome
sistemica ¢ eadocrinag ralacionadas con infaccidn, Lrauma,
inflamacion, guenatdur iz y hemorragié.

La tanonemia actual Jd: las citocinas incluye clasa2s mayoraest L)
lnterlaucinas  (IL),  Aumet ades Jdel 1 al  Ji; 23 factores de
necresis tumora (THMF), alfa (11amado también cagquectina) v  beta
{llamado wambidn linfoloxinals 30 inlerferones (IFNY, alfa, bela

V< YT TER n factoraz estimuladores de colenias  CSF)  para

ulosl cos {(G-CEF), para monocitos {(M-CS5F) o ambus (GH-CGF .3

S)  facterszs guimioticticos tales como proteinas activadoras de

)

neutrdfilos (HAF) 1y y 1lus proteinas inflanatorias de
macréfages (MIF)3 o) un gran numera de factoras de crecimientao
¥ diferenciacion. Ltalus como 1los factores de cracimiente
transfarmadores (FDGF) o el factor de crecimiento del fibroblasto

{(FEF:. Hasta la actualidad, solamente para las IL, espacialmlente

IL-1 & IL-4 y €l THF alfa se les han atribuido papeles

11



etiolégicqéi»QrimaFibé:‘ﬁenf el choque séptico.“y “en - la lesién

tisulafk(é)
LAS”'fbxinasfyimeﬁ éﬁéngei éhoque sép&ico‘ﬁuédéﬁ dividirse en
sustanﬁiasr é;bgénaé VKﬁdeQﬁidas por 'los  microarganismos) Vi
endigenas (pdeuciﬂasn por . 21 huesped). De las exogenas, las
endotoxinas de laé ba&terias gram negativas se han estudiadoc mds
axbansamenta.

Las eandoltosinas  u@on lipopcolisacdaridos (LFPS) encontrados esn la
qaembrana exbtuerior de las bacterias gram negativas. Funcionalmente
la wolicula puede dividirse en 2 ﬁartes: 1) la cadena lateral

altanmunte ariable, O-polisacarido, y que le da sespecificidad

sercbipica a la bacteriaj; 2) la r2gidén R-core, es mancs variabla
antrs laz bacterias gram negstivas. S=2 ha hipotstizado que 1los
antlcuar pos para esta ragion podrisn  tener protzccidn ziuzada en
infeccivwn=zs anplimnente variadas cauzadas - w baclterias gram

nogalivas; J) el componente lipido-A se he dentificado de ser

esponsablae de la mayor parte de la toxicicidad de 1a sndstodina.
£1 lipido-a estimula liberacidén del THF y pusde activar

divaectanants la via cldsica del complemento (127,

Ca sabu que waichos de los mediadores sjercen wfeud gue  puaden
sar probestorss Jdel huesped en un momento, pers lalisus 20 otro.
Auniguie  las intéracciones antre los mediadorss & asenwdo son

sindrgicas, wachas veces pueden s=21¢ antagdnicas. z:zte nexc puede

ser vizto coawn

cascada gue =s iniciada por uwn foco

Lof

ieso o ‘lesidn, v termina con dJdafo andotelial savero,
allaiwciones hamodinamicas profundas, y a menudo la muarte (133 .
Existen  .auches estudios exparimentales en  animales uwtilizando

cilocinas, gapecialmnente THF 2 IL-1, y resumizndo se  puede



concluir. gue cuando se administra THF e IL-1, solas o en
combinacidn, o conccmifantemente zon endotoxina, se pueae evocar
un patrén de respuesta que incluye la mayoria de las secuslas
caracteristicas del sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
(SRIS), chogue séptico y falla de sisztemas (9).

Ya desde hace algunos afos se infiere que «l LFS bacterianc
acciona =u efecto letal a través de un mecanismo indirecto,
comprometiendo madiadores de origen hematopoyético. Esto es
crucial por dos raconest a) snfatiza =21 hecho de que todas 1las
sefales de transduccidn del LFS es canalizado a traveés dz un sola
gen (el gen Lps); b)) revela que 21 LF3, por si mismo, es
inofensivo, v que se requiere mediadores enddéganos para  ajercer
s0 wfecto. -

Algunas consideraciones sobre 21 THF alfa:s

a) En  animales vy humanos, cl TNF es prode .ido por fagocitos
mononuclearas durante un lapso de tiempo que grecede al inicio de
los efectos téxicos ﬁ&l LPS.

b Los agentes gque sensibilizan los efectos letales del LFS a
menudo exbtdan  aumentando la sintesis del THF o aumentando los

dnices del THF.

rh

cfectos
) El THF es una amoldécula tonica, y sus efectos remedan la lasién
tisular v las alteraciones metabdlices del cquadro del choque
andotéiico.

d) Les anticuerpos antiTNF & inhibidores del THF han demastrado
proteger contra 1os efectos letales del LFPS.

ei En humanos, 21 chiogue 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 macrdfagqs, peré, al igual gque
otras citocinas, puede get  i§in§§tiﬁado por tejidos
extrahematopoyéticos, por}eiemﬁldfél'enddtelio vascular. El1  TNF
tiene dos tipcs de receptéres; Yy amhos tipns de receptorces se
a2ncuesntran en la mayoria de células y tajidos, probablomentsz
transmitizndo diferentes seVales.

Actualinsnte an varios laboralerios estd interntando clonar 21

gan  Lps. La potazrncial recompensa de alcanzar este aobjetivo  es
grande.  Se podria considecar gue uan antagonista simple del gen
Lps padria temporalmente hacer rafractario al Lps vy por ende las
conwecusncias del LFS (28).

Eint ralacidn a la IL-1 podemos decit que 1os anonocitos sangoineas
y  luz macréfagos tisulares son las fuentes primarias de ezta
normana polipeptid?ca. Huchas do 1as manife zciunes sisltémicas
3iz tales como fiebre, hipoef.rrenemia, niveles

& corticostgroides, vy la asintesis de spactantes d

il

agiefa, zon madiados por 1a IL-1. Su  liberacidn es

ia endotoxina Dacteriana,; toninas  del  8x de

w5y zoncentraciones clinicanente ralevantes ds

stalaas ha demostrado gue la IL-! betbta y =1 THF alfa
procducen chogue arofundo con  edema pulmonar vy hamorragia,

-

icopunis v trombocilopenia. Eztos efectes parecan requerir  de
los productos de la ciclooxigenssa y 31 estaz citocinas se dan en

combinacisn, zu da¥o 3 mucho mis profundo.

bios inducides por la IL-1 en la sepsis parecen tezner como

célula olanco al endotelio vascular. También s2 ha Jemostrado . que

14



‘tiene - ‘efecto 'éh la. proliferacién ‘del‘ fibrbblasta y - la
estxmulac16n de sus productos secretnrxos, un cuadrc clave en la

curaclﬁn ‘delrlas herldas, asi Ccomo s un prore=o general izado

asociada- con flbroai y‘lq trombina puaden causar

liberacign da 1 1 sndotalio (feed-back positive) (223,

Ot susbahc aig .te‘se"lg ha dado importancia en 1la
patogén=sis es?él factor activador de plajuetas

{FAF) . Este és sfolipide autacoide producido por un

giran  nanero £ de rcélulas, .incluyando las endoteliales, PN,
Flagquetas, wunﬁchos, .baséfiles, eosindfilos, mastocitos Y
linfocitos,. ,E1‘ FaF poroduce: libesracidén de mediadorses de 1a
inflamaciodn,  y s& ree. gue la endotoxina causa zus  efec
dalétéreos a btravés do la liberacidn de FAF (,5 f

Ezne (13) ha propueste =1 siguiasnte modelo pr : la patogénesis de
la sepsis. El svenlo iniciador =2n ssta "ca:- . Ja de la sepsis” es
l1a libaraciin de endotosing © wna fustancis . .mparable dentro  de
la wir wla:xén. =y la 'CiFLU¥dCiﬁn, la endokoiina (W okira
suztancsia) dncita la literacidn del THFE alfa, IL-1, IL—e; -8,

as o ilulas, incluyendo

FOF R lus F Lo monohiuclzarags oy oobye
las  zolelo: ondobeliales gor si o wism S activan las cascadas
da la woagulacidn y 21 zistema del conplemznto.

Dezpuds de la libersszidn del TNF alta, IL-1 » FAF, el 4cido
araguiddnico s mataboliza a laucotrionos, T=AZ y
prostaglendinas, especialmpents E2 e IZ2. Las TL-1 e IL-5 activan’
las Aélulas T para producies IFHN gamma, IL-2, IL-1 y GM-CSF. Casi
tcdss' zstos agentes tienen efectos directos scbre el endotelio

vascular. La andotostins, THF zlfa, FAF, lsucotrianos y TeAZ2 cada



uno aumenta la permeabxlxdad EndatelxalL

A fsu,‘vez, el endotelio llbera dus =u=tanc1as adicionales al
R \eincts : ]

tEllO (EDRF), que actualmente
-a andotellna 1. Estos dos

tanur a:c1unes antagénlua El EDRF relaje 1 mlsculo

15 agraggcibn plaquétarias mientras que la

Tesiln vaseconstrictor sotente. La ackivacidn de la

?cchpleménta; particularmente los fragmsntos CZa vy
Csé,,~ prﬁducén anormalidad=as ‘azcularas Y activacidn de
neﬁtrb#ilus. Lios naubkréfilos también pued=an actl carze
‘divrectamente per la mayoria de mzdiadores citados antericrmante.
Comnu  taesualtado, pusde ocurrir dafo inducido por 1os nzubtréfilas
durrante la dagranulacidn (a2 Lezvés de la Iibaracién de radizales

lit s de J2 y engisas lisczomales) vy duran! la adherencia  al

en la cascada de

Lus plaguataz baabién susden 2ztar compromet!

ia =gpsis, aunque su evidencia no 23 muwy clara. Puaden dafar al

iante des formas: a2l inducir wvasocanstriccién y  por
la gstimulaciin de los nautréfilos.

Gtr e

da e 1o szpsis

sarte de 1a

incluyzn woldéaelas  d2 adhesidn, cininas, trombina, sustancia

aiocardio;, bLeta 2ndorfinay vy la proteina del
choques zalienlsz . Las woléculas de adhesidsn y la btrombina pueden
aywdar a promover 2l dafe endotelial, La IL-4, IL-3 y la prutéina
del chogue caliente pusden prot=gerlo. No se ha establacido a
cabalidad su papel. A menado 25 dificil adscfibir un sfecto  dado

a  ul nediador espescifico. Ademds; rucientmente se ha encontrado
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que muchos de estos mediadores tienen efectos diferentes - en
combinacidn que los que gienen.en forma individual. .
En relacion a un mediador central d=21 SRIS, seria bueno
establecerlo, ya que ayudaria mucho a aclarar la patogénesis vy la
terapéutica. 5o ha propuesto al TNF alfa como tal. Sin  embargo,
se ha encocntrada que wstd elevado en otras patolagias no
pracizaments sépticas, por ejemplo artritis reumatoidea, LES,
leptaz, leishmaniasis, cdncer, hepatitis alcohdlica vy otras.
Adends, no todos los pacientes con sepsis tienen niveles elevados
5 dstectables de TNF alfa. Asi, algunos cosideran gue 21 TNF alfa
puade szer consideradeo como wuwn mediador no especifico de la
inflamacidn con papeles no. inflamaktorios adicionales.
Al ﬁare:er ne existe un mediador :entrai que eaxplique los
Erigenas de la sepsis, por lo tanto, hay gque considerar 1la
interaccion enire dos o mas oediadores @ expliguen las
secuencias. Los mediadores puesden interactuar en varias formas.
tuchos d=2 los mediaddras de la sepsis pueden s2r producidos por
Wit zmplia variadad de célulaz en diferentes partes del
or geanismo. Tanto gl THNF alfa como la IL-1 pueden ser libzrados
pot- losz macréfagos, lipfocitos, células asesinas naturales,
astrocitos y células microglialaes, células de Kuffer vy @dlulas
2ndoteliales. El PAF puede ser producido pot- los macrdéfagos,
neutrsfilos, eosincfilos, células endotelialas y por las
plaguetas.
rée hé encontrado que las acciones de un mediador dado puede
difériﬁ de un sitioc a otro. Tres factores son responsables de

esta wvariabilidad: 1) el estado de activacisén de la célula
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blanco, 2) la presencia cercana de otros mediadores (por ej. la
administracidn de TNF alfa no puede remedar 1los efectos del
choque  endotéxico a menos qﬁe esté presente el PAFY; 2 la
habilidad de la célula blanco de liberar otros méediadores, por
éj. el TNF alfa e IL-1, cada uno produce la proliferacién de
fibroblastos, pera la comﬁinacion de los dos produce la
liberacidén de FGEZ2, la cual a su vesz bleoquea la proliferacidén de
fibroblastos.

Otiras 3 variables que deben sér consideradas en  cualguier
discusién del papel de estos mediadores en la sepsis son: ol
status clinice del paciante antes del inicio de la sepsis, =21

tiempo gque el paciente ha estado enfermo, vy las variacionas

innatas en 1la capacidad del paciente en secretar
medi adorea=s. Sepsis sewvera o choque séptico, la mayaria de
ocasiones, se desarrolla en  personas oo uria enfermedad

preasgistente zeversa, o an personas gue han su’~ido una enfermedad
éguda' catastrofica o trauma. Asimisuo, la duracién de la
anfarmedad pusde alterar el comportamiento de los mediadores. La
sintecies de las citecinas puede estar disminuida después de uwuna
infeccién  continuada. Tambisn puede acuwrrir infrarregulacidn de
los receptaros 0 eventualmente puaden generarse inhibidores.

En @l mejor escenario clinico, como dice Bone, la liberacidn de
endotoxinas o mediadores a la circulacién no causard sepsis. La
cascada de la sepsis se puede autoregular en varios sitios.
Dasafortunadamente en algunos pacientes, la autorégulacién. no
bcgrre. Puede haberse liberado mucha endotoxina o mediadores, no
pueden estar presentes los mediadores apropiadbs para la

autoregulacidn, o se han liberado muchos otros mediadores antes
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1empie;e;f En: este  punto, el paciente

lirica de upa respussta sistémicza

ntinvaran circulando hasta gue
los - capilares. Zn - los

capilares: pueden dafo endotelial. Si se presenta

dage . suficiente, demostrard signos de falla del
S gano. .
El endotelio tiznm hﬁJ que
los pacrdfagos, las c#lilas ‘éndotelialas son capaces de secratar
THF alfeay Ti-1, IL~& “y PAF, asi como metabolitus izl
écidc araguigdénico, EDEF, ondotelina-1. Dado la vida media carts

da

fadoro ., 1a liberacidn de estas sustancias po~ 1a
celuls vndotel {al bien pusde sar mas 1 sortante que la

libaracisn 20oF 1aa maco i fegos e 13 patogér zis de 1la  s2psis.
[ 3 P g

Obkira wves, ez afwctos iniciales de los  ma! adores pueden ser

andotelial se re2para y &1 paciente se
acobra. 31 <1 gandeotelis mo puede reparss y se liberan mediadores
dasarrollearan mas  sitios de

mnz, v sobraviane &l chegue.

Do wohnsidesar yue cada sltis de i

nflamaciéon puede liberar aun

in&s madisJdores a 1a circulacidn, aumantainde 1 probabilidad  d=

dafic adicicnal. &0 cada unc de estos =itios, uns difarsntz2 asuzcla

de mediadores puzdsn s2r responsables  ds la destrucecién
andotelial. La exbtension del dado pueds diferir =n cada sitio. En
algunos lujarss 1a inflamscidn puede ser- inhibida v  restaurarse

la homesstasis. En

la deztruccidén sndotzlial puede



continuér,:hgstaj que - sucede la falla del érgano. Si no se da

tratsmi'nﬁ' uiiémpo, la cascada del SRIS puede eventualmente

autcperpetuar independientements del oaediador o aediadorss.

aestimula. - Las- macrsfagos  plerden s

‘pdsiblemente =1, €1 rosultade

nielicyal el erganizmo  no

2ol A menios gue se de  un

meEnudo muere (13).

stimula la elaboraciin

wndd wn efectc de cascada coin las

5

waltlpl sTamplificacion v mudulacidén., Dz aspacial

importancia puede “la piraduccisn lscal de IL-8 por las c4luwlas

dé vasies 6oganes, la cuasl tierme 1a runcidn rzclutar y activar
loz FilN, laes miémos gue lusege puzden a0 dafo tisular vy
diﬁ?q“cijm del Srganin. 2 ha  Jdocumentad., in vitro, una
Erodus de TL-8 en respuesta & czoncentraciones

IL-1., Estz hallanjo suglere winr papel

por 1a TL-1 &y 13 aitioas de loflenacidn

sto cue la Il-& wall coapronetida #n la

hague séptico, audngue no s ha establecido

sistémica s protducsn cambios
setabdlicos importantazs caracterizados pos auwnanto del

, aumento de la gluconszogénssis=; y un aumanto

calabolisno peolai

importante del catabolismo muscular con liberacidn d= aninodcidos

sulsiipanta ramer-nobla son las modificaciones
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de . las cpncénﬁracfoneé protei:as'en'elyplasma, y hay grandes
vvariacicﬁe57enﬁlaé'cbn;entracianSvindividuales de las proteinas
dei gasei aéudal(éPP5; reflejando grandemente esta rneosintesis
hepatic§5 La;dé%inicidn de AFP es algo  imprecisa. Genecralnente
las 'hEPféthﬁ?byéihas cuyns nivelas plasmaticos aumentan por lo
nenons SOZ_ﬂéféd Qélar inicial durante 1a inflamacidén. Esto puede
set muyl vé?iabla. For 1o tanto 1a clasificacion de las APF a

menudo es de acuardo a la applitud de su incremento. De acuerdo a

&30, s& ha dividido en T grugos: 1) aquellgs Con W sl
Vsu concentrraciin  del  50%, talns come csruloplasmina vy  C33 .2)
aguellas con uwn awnento Z-3 vacezi alfa 1 glicoprotzina acida (u
crezanuceide), <lf: 1 PT, alfa 1 antiquimetripsina, +Fibrindgeno
y haptoglobina; I el grupe con dn aumento  awy  alto {~varios
cientos de veces):t FIR y amileide A protein ‘eriné {SAA) . Fuede
agregalrze Wn grupo gus incluye proleinas con wumento muy ligero y
dizminucion ligeral compusstaos del complemsi'.a (C2, C4,CS, C%?),
inhibidor de 1% C1 e:xterasa (C1 inh}, alfa 2 antiplasmina, alfa
2 macreglobulina y antitrombina III (AT IID.

Entr? las pirroepiazdades bioguimicas e las AFF, VEaNUs quie
conprenden - inhibidores de  las proteaszas, componentes de las
cascadas  dz Ala soagulacion (fibrinéganu) y  cumplemnento (C3),
proteinas de transporte (haptoglobina, ceruloplasmina) Yy
proteinas cuyo papel aun permanece sin entenderse complatamente
{8AA, oroscomucoidal.

Las AFP parecan, poi- sus propiadades multifuncionales, sat”
rregul adoras de las reacciones inflamatorias y de las acciones de

las . proteasas. Algunos autores han sugerido que- un - imbalance



entre las proteasas y antiproteasas podria estar comprometido en
la fisiopatblogia del choque y del sindrome de disfuncién
ofgénica miltiple (MODS). Es interesante notar que la mayoria de
antiproteasas pertenece al grupo de las APP. Adem&s del chogue
séptico, algunas situaciones ciinicas asociadas con imbalance
proteasa-antiproteasa son, entre otras, multitrauma y talvées la
més notable, la pancreatitis necrohemcrrégica.

Concluyendo, las APP y las concentraciones ds las proteasas
plasmaticas aumentan durante la inflamacién aguda. E1 papel de
las APP permanece aun materia de disputa. Ellas son marcadores vy
podrian ser reguladores de la reaccién inflamatoria.

Las antiproteasas en particular, parecen jugar un papel muy
importante en 1la autoregulacién después de 1la lesidn. Ellas
contrabalancean las proteasas y forman c-mplejos proteasa-
antiproteasa, las cuales son eliminadas por la fagocitosis (23).
La velocidad de seodimentacidén globular (VSG) es una pruebda
hematolégica simple, no especifica para una enfermedad en
particular, pero es utilizada como una indicacién general de
inflamacién. Se conoce como - VSG la velocidad con Jque los
eritrocitos se sedimentan. En la mayoria de personas - sanas 1la
sedimentacién se hace lentamente, no siendo asi en muchas
enfermedades. En algunos casos, la tasa de sedimentacién es
proporcional a la severidad de la enfermedad. Se mide en mm por
h, ¥y sus valores normales son: para hombres 1-10 mm por hora:
mujeres 1-15 mm por h, y para nifios es de 0-20 mm por h.

La VSG se afecta por los siguientes factores:

a) Propiedades de los eritrocitos. Normalmente los eritrocitos
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suspandldos en el plasma forman pocos o n1ngnn agregado,kasi, la

masa de er1troc1tos que descxenden =53 pESqUEnm, y “1a VSG tiende

a mar bdga.f ro ma1 1a= GR & ve“es £ ‘agregan Y

forman lo- gue hau=a un aumento =n

1a masa y’uf
magativa de 1a

unenta en la formacidn de

smayer asentamiantc da

M nta 1a VYSG6. Esto  sucede

nasrplasmaticas

aumentadas;

atnenbo

2l faglobul 1l

b arazao.

S Fastore2s mecanioos o bbanicos

han dadeo T uzos principalest 1) camo ayuda para

23 inflawabtorios; 23 como aanibarso del cwrso o

actividad da  la znfermzdad; 3) como detscaion dJe  condiciones

e la ha

u

Inflamatories o neoplisicas oculias. 3cbre todo
Lr

utilizado para sgguir la evolucion y respussta al ‘atamisnto de
las anfurmedades inflanatoriss crénicas.

Tomando =2 cusnta lo antorior, que la VY36 es una prueba atil,
subre  todo gue reflaje wun estadoe inflamatorio, v que en las UTI
da los diferantes hespitalss se manejan a  menude estados

patolagizos con respussta inflamatoria sistémica aguda, decidimos



splicitarla diariamente a todos los pacientes que ingresaban a la
UTI del Hospital Espaiol de México DF en un periodo de 3 meses
consecutivos. El objetivo es ébservar si 21 comportamiento de la
V86 tiene alguna relacidn con la evolucidn de los pacientes,
ademds de estudiar el patrdn de presentacidn de los pacientes con

sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS).
MATERIALES ¥ HMETODOS

En un perisdo comprendido entre Junio 'y Agosto de 1791 se midid
diariamente en forma prospectiva a 48 enferinos consecutivos, los
siguientes examenes de laboratorio: velocidad de sedimentacion
globular (VSG), leucocitos, neutréfilos segmentados (NS), bandas,
plaguetas, glucosa. Pe todos estos reportes se tomaron para
cdlculos estadisticos los valores de ingres: maximaes, minimos,
promedios, y de egreso en cada uno de los ;acientes. En cada
enfermo s& realizd un  balance hidrico globalsy también se
gstablecid si habia o no recibido inotrdpicos o vasvactivos, o
31 en  algun momento de su estancia en la UTT, habia recibido
apoyo ventilatorio mecanico. Sevrealizaron puntuacionzs da2 AFPACHE
Il diariamsnte, v de estas se tomd =21 valor mas éltm para
calculds estadisticos. También se rescogieron las siguientes
vériables: 2dad; sexoi presencia o ausencia de infeccioén,
documentada en base a cultivos; sitio de infeccidn en caso de
tenerléi evalucion vy mortalidad en la UTI; evolucidn y mortalidad
intrahospitalaria. l

A éodcs los pacightes se definié si tenian o no Sk de respuesta

inflamatoria sistémica (SRI3Z) de acuerdo a si cumplian mds de uno
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de  los siguientes signos clinicos (1): a) temperatura corporal
mayor de 38 o menor de 36 grados centigrados; b) frecuencia
cardiaca mayor de 20 por minuto; ) taguipnea, manifestada por
una frecusncia respiratoria mayor de 20 por minuto, a
hiperventilacion, indicada por FaCOZ menor de 3I2 torr (menor de
4.3 KPa); d) cifra de leucocitos mayor de 12.000 por am3, o menor
de 4CJ0 por mm3, o por la presencia dJde neutréfilos inmaduros
thandas) méyor del 10%. Fara que un enfermao cumpliera uno de 1los
criterins debia permanecer mas de la mitad de su estancia con 1la
variable correspondiaonte alterada, con excepcidn de la
temperatura en la cual el criterio del investigador en relacién a
O ﬁersitencia determlné su positividad como criterio de SRIS. De
los 43 pacientes,‘lﬁ tuvieron una sola determinacién de QSB, Y ono
se los~tamo en cuznta para les calculos sstad! sticos relacionados
con esta vaariable.

La informacitén fue almacenada en una base J- datos (D BASE III
plus) vy analizada a través del pagquate estadistico Kwikstat. Se
usé la t de Ztudent y correlacidn de Pearson para las variables
paramdtricas, vy la prueba de 32 y corraelacidn de Spearman para
las variables no paramétricas. Se tomd como significante una

paR. 05 bimarginal.

RESULTADOS

Cuarenta y ocho pacientes, 12 (40%) mujeres, 29 (&0%) hombres;
edad promediao &2 +-14. Cuarenta y dos (87.5X%) tuvieron SRIS, v 6

(12.5) noj3 en 18 (37.5%) se establecid la presencia de infeccidn



(B en 21 sistema respiratorio, 7 en el abdomen, 2 en meninges, vy

1 en tdnel del catéter), y en 30 (62.5%) no se documentd un Ffoco

infeccioso. Recibieron vaspactivos 23 (48%); 20 (41.5%)
recibieran inotrépicoss 34 (70.8%) tuvieran asistencia

ventilatoria mecanica en algan momento. Respecto a la evolucidén
en . la UTI, 7 (134%) murieron, ? 8 mAs fallecieron en el hospital
(T egresados como irrecupsrables), lo que da un total de 15 (310
de mortalidad hespitalaria. De estos 18: todos  (100%) tuvizron

SRIS, 11 {(73.3%) estuvieron infectados, 4 (25.5%) no infectadoes.



Estadistica descriptiva de las yariables guantificadas en

diferentas momentos de la evolucidén

VARIAELEY M PROMEDIO D MINIMO MAXING SEH
VSGING I3 29.7 13 1 53 2,45
VSBEGR 3T 44.4 ,14.15 5 64 .46
VSGMAX EECR T 64 2.48
VSGMIN 33 25.8 50 2.2
VSGFRON I3 '39{57 75 2.22
EDAD ag .62 - = ] 2,02
LEUCIHG 18 1739 ezeB. 3300 30500 509
NSING 43 77.8 12.5 24 94 1.81
BINE 48 9.2 9.3 a 12 1.35
FLTING 13 214576 15053& 685 00000 21728
GLICING 48 20%S <101 13 489 14.85
LEUCEGR ag  1408% 6028 4200 38400 370
NEEGR S48 Bl.4 10.84 30 97 1.56
BEGR 13 7.7 .23 ) a1 1.33
LTEGR 43 217800 1=eGsd 13000 703000 15639
GLICEGR 43 143 59 50 359 8.53
LEUCHAX 43 18304 6502 7700 38400 994
NEMAX 43 B3.4 10.26 30 27 1.48
BMAX 48  1B.6 12.78 o 97 1.48
FLTHAX - 48 265503 174415 11000 900000 25174
GLICMAX 43 249 1oz 113 s78 14,78

LEUCFHIN 48 10412 02 IT00 27400 20
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NSMIN
BMIN
PLTHMIN
GLICMIN
LELCPROM
MSFROM
BFROM
FLTFROM

GLICPROM

BALANCLICU

48

48

48

48
a8
43
ag
43
18

13

¥VEG: velocidad

YSBING!

LEUCING:

195430
167 5= 3 383" 7.7
2663 51387 ~7145" 20200 741

de sedimentacidn globulaf
iivgeraszo

agr 250

it lma

minima

LS6 promedio

laucozitos Je ingreso

MIZTING! reute-dfilos sagmentados de ingr=sc

BING: bondas da

FLTING:

LAgreso

rlaguatas de ingrosn

SLICING: glucosa do ingreso

LEUMAX?

dztarminacidn madnima d= leucocitos

MBMING delarminacidén ninima de neutrdfilos segmentados

VSGFROM:

VaG promedia

GLICMIN: daterminacion minima de glucosa

EALANCL.IQU:

HUNMSRIS:

balance glokal de liguidos

numero de criterios de SRIS



Al comparar los

variables

promedios +— grror astandard

entre vivos

signifircancia estadistica 2n las

VARIABLE

LEUCMIN
NSING
NSMIN
NSPROM
FLTMIMN
AFACHE I1
BALANCLIQU

NUMSRIS

7I85+-~-878

&3 5+-7.5
&l.14+~7
74.5+-8. 1
&4523+-17975
2T.54+-1.55
6346+-4080

3.57+-0.

[

7

vy muertos, en la
las siquientess:
v1vas
(n=41)
10929+-682
7%.14+~1,59
7T+~1.562
8R.9+~0,92
1468097+-203025
14,3+-0.89
2034+~514

2.75+~0,15

29

(EE)

=1

urTrI,

]

0.037

0.017

0. 037

0.044

0. 000

0.03%9

0.045

de distintas

abtuvo



Al comparar

variables

entre

los promedios +— error estandard

(EE)de

distintas

vivos

Y. muertas, gn el

Hospital,

significancia estadistica en las sigquientes:

VARIABLE MUERTOS
(n=15)
EDAD. 63, 2+=2.04
NSING 70.8+-4.59
NSMIN &3 244,13
AFACHE II ZS1.5+-1.21
RALANCLIGU S5364+4-2004

MUMSRIS

Se+-0.18

vivaes

9. 1+-2, 564

80.6+-1.374

7S5+-1.46
13+-0.88
1435+—-4746

D.6+-0.17

s&e obtuvo




Al comparar los promedios += error estandard de distintas

variables entre enfermos gue tuvieron o no infeccidn, se abtuvao
significancia 2stadistica en las siguiantes:
VARIABLE NQ INFECCION INFECCION [l

. (n=18{
LEUHAX 2072141774 0.048
NOMIN &4.8+-3. 75 01003
VEGEROM 43.8+=-3%. 11 ) 0.048
APACHE 11 20, T+-1.1 : 0.000
SaLANCL 10U 36+-381 S431+-1643 0.002
NUMSRIS D2 d+-0.17 3.57+=-0.14 0. 000



Las variables gue demostraron tener una relacidén estadisticamente

significativa con el numeig da criterigs de SRIS, fusron:

VARIABLE 1 SRIS 2 GRIS I BRIS 4 SRIS B
(n=g) (n=%) (n=18) (n=15)

BHAX 10.8+-3,2 12.5+-3.1 18.6+~F5.77 25.44-2.97 0.031

NEMIN 7S.5+-5 76.34-2.8 7I.7+-2.51 &£3.8+-F.48 0.035

AFACHE 1T 10.3+-3.1 14.3+-2 14.6+-1.2 19.8+=1,3 oA.ooe.

BALANCL TG =QS7+=1322 350+—-497 2315+=-548 58546+-1496 0.010

G
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MORTALIDAD (n=15)

SRIS 15 (100%)
NG SRIS Q
INFECTADCS 11 (72.3%)

N INFECTADGS 4 (2b.6%)

HORTALIDAD DBE ACUERDO AL, NUMERD DE CRITERIOS DE SRIS

1 CRITERIO 0
‘2 CRITERIOS 2 (%4.1%)
3

CRITERIOS S (10.3%)

4 CRITERIOS 8 (156.46%)

2]
2]



INFECCIOM (n=18)

MUERTOS 11 (61.1%)

VIVGS 7 (3B.8%)

Sit INFECCION (n=30)

MUERTOS 4 (1Z2.3%)

vIivas 26 (B6.5%)

ENFERMOS (n=38)
SKRIS 42 (87.5%)
MORTALIDAD 15 (31.2%)

IMFECTADOS 12 (I7.5%



e

La relacién 2ntre la pressncia o ng de SRIS vy
vasoactivos, determinada a través de la prueba d

#2 = 5£.88

p = 0.078
La prelacidn zantre la presencia o no de SRIT ¢
wvenkilazidn opeginica, determinada a través d
danoste ol

w2 7.18

P 0.0&3

e




CONCLUSIONES

2.7ER wstafgrupo la mortalidad aumenta al doble luego del egreso,

7 (14.5%) en la UTt, 1S (F1%) en el hospital. Si agregamos laos 3
pacientes egrasados como  itrrecuperables a los muertos en la UTI,
tenemos que hacen 10 pacientes que da una mortalidad del 20.8 %.
T. La mortalidad global fue de 15 paciaentes (I14): todos tuviaron
SﬁIS, 11 (77.3%0  con infeccisén documentada, vy 4 (26.4%) no
infectados.

4. Euarenta v dos (67.3%) de los pacisntes .umplieron con los
criterios para tensr SRIS. En 1B (T7.5%) pecientes se documentd
infeccisn, y en IO (82.9%) no se identificé ..a infeccién.

3. Loas factores zzcuiados a mayeor mortalidad en la UTI  fueront
prstaje  de  AFACHE 11 wds alto: mayor numero de criteries para
BRIZ; halance idrica glabal mds alto; meEnor cuenka laucecitaria
minimai la deltarapinacidn de ingreso, minima vy promnadio de
navtréfilos seygmentados fue mds bajs en 1los  gque murierons
detarmina:ién minims de plagquetas m&s baja.

4. Los factoras asociados a mayor mortalidad hospitalaria Fuerén:
mayor edad; menor cifra de neutréfilos segmentados en la .
datsrminacidn. minimaj; AFACHE II mdas altol balance de liqdidos
global wmas alto; mayor numero de criterios para SRIS.

7. Las factores asociados a presencia de infeccidn fueron:d mayor



kcuenta,leuco:itaria maximas menor porcentaje de la determinacidn
minima de NS; cuantificacidn de APACHE II mds alto; balance
hidriéo'glcbal mayor;i mayor nﬁﬁera de criterios para SRIS.

8. No hubo diferencia significativa en relacidn a'la presencia o
ausencia de SRI5 eantre los pacientes con y sin ventilacién
mecdnica.

?. No hubo diferencia significativa en relacidén a la presencia o
ausencia de SRIS entre los pacientes que recibiercn wvasocactivaos
de aquellos gque no trecibieron. , .
10, De acuerdo al numero de criterios para SRIS se encontrd las
siguientes tendsnciaz? mientras mnaycr el namers  de criterios,
mayor el porcentaje de la maxima determinacidn de bandasg
miantras mayor 21 ntmero de criterimé, mayor 25 la puntuacidn
AFACHE II3 también si el ndamero de criterios es mds alto, mayor
el balance hidriczo globali el porcentaje . la daterminaéién
minima da NS fue inferior en el grupo con 4 o iterios.

‘i1, La Y86 de irgreso es diferente a la de wyraso, siendol mayor
la de egreso.

12, La VEG pramadio fue mayor an el agrupo de pacizntes con
infeccidén detsctada,

13, Entre los pacientes gque vivieron o murisivon, la Y56 no  fua
diferents tanFo en sus determinaciones de ingreso, egreso,

mavima, minima o promedio
DISCUSION

No todos los organismos son iguales, y no todos tienen la misma

oportunidad para defenderse ankte una agresidén. Como se: camentér
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anteriormente, no todos los individuos presentan una -respuesta
inflamatoria sistémica .severa ante una lesidn, sie&do mas
probable que esto suceda en las personas que tienen deterioro de
sus diferentes drganos, [a} bien en aguellos que estan muy
debilitados debido a una gran agresion, por ejemplo multitrauma.
Al primer grupo, o ssa agquellos que no cuentan con todo su
potencial fisiolégico, debido a desgaste o envejecimiento,

adrian ertener a la gran mayoria de pacientes que se manejan
4 9 3

i

n la UTI del Hospital Espafol, promedio de edad 62 afos. Se
ancont:-¢é en este estudio que si existe diferencia en la
mortalidad  total (=volucion hospital), siendo mayor an los
anfermos mds viejos, la cual podria ser explicada por lo que
enunciamous  inicialsmeEnte. Esto también pr&bablemente axpligue,
@l por qué la mortalidad de la UTT précticar-nte se duplica de
14.5% a 31.2% al egresar los pacientes de la :isma. Fensamos que
la diferencia en la mortalidad pudo debeirse a? a) mayor riesgo
de compligacianes psr edad ayanzada; b) enfarmos que son

egresados por irrscuperables.

2

coienloments 52 unificaron criterios (1) para definir lo qué es
SRIS (gue antes tendia a llamarse sindrome séptica), sepsis,
infeccion, bacteremia, Sk de disfuncidn organica miltiple (MODS).
Esto con el fin de que laz diferentes investigaciones y estudios
puedan ser comparativos. Tomando en cuenta esta definicién de
SRIS, nosotros encasillamos & nuastros enfermos, vy averiguamos'
que iun gran ndamero de ellos (87.5%4) cumplian los criterios para
definirse coma SRIS, y solamente en un 3I7.5% se documentd una

infeccién por cultivo. Frobablemente  estos datos estén
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ESTA TESIS B
SRR OBE LA BB
subestimando el porcentaje real de infeccién ya que el estudio no
fue disefado para aveariguar esta situacidn. Por otrn lado, 1la
UTI del Hospital Espafol es uéa UTI polivalente, en la cual se
manejan patologias variadas, y uwun gran namero dJde ellas no
relacionadas con infeccidén. Esta situacisn nos hace recalcar el
hecho que para tener una respussta inflamatoria no es necesaria
una infeccidén, y en si justifica la nueva terminologia adoptada,
¥ya que el términpo anterior, 5x séptico, hasta cierto punto
confundia. Cabe recalcar que entre las causas de SRIS sin
infeccion =n los enfermos de las UTI tenemos: trauma, isguemia 9
raperfusicn, fenotmenc de deuda de 02, deuda crénica de 02 =n UTI,
circulacidn extracorpérea prolongada, hipotermia ¥y  recuperacion
de la hipotersia. Lo si es isportante manifestar, vy Jue
posteriormnente repe2tiremos, s la diferencia de gravedad entre
pacientes infectaﬂos y no infectados.
Debemos recordar gue la inflamacidén es un | rocesa de defensa
primario cuando el organismo sufre una lesiin, sea cual fuere
esta., Habitualmente es un fendémeno localizado, ¥y que la m#yoria
de las vzcaes 2% controladeo por 21 organismo sin ningan problema
y o 1llega a bkener repercusion sitémica. Cuando una lesidén no
logra control arse, difsrantes mediadores bioguimicos van a actuar
a distancia; produciendo una respuesta sistémica. No se conocé a
cabalidad @1 mecanismo  fisiopatoldégico de estas sustancias
conocidas de ser los nediadores de la respuesta  inflamatoria
sistémica. Como ya 3z habia comentado anteriormente, 1o mas
estudiado es la accién del LFé de l1a endotoxina de las bacterias
gram negativas. E1l1 LF3 y 1la endotoxina por si mismos no @ sop

ténicos, pero cuando existe descontral del procesa inflamatorio,
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van a actuar sobre macréfagos, PMNs y células del endotelio
vascular,; las cuales a su vez.van a liberar muchos mediadores,
habi éndose  asociadso como patogénicos al THNF alfa e IL-1. Sin
embargo no se ha estudiado minuciosamente lo que sucede cuando
la lesidén =5 dada por microorgahismos gram positivos o cuando no
@s infecciosa, y que en Wltima instancia van a tener las mizmas
manifestaciones sistémicas o parecidas. Ahora bier, lo- gque los
criterioz para SRIS representan, es la manifestacidn sistémica de
Wy proceso inflamatorio local gque no s2 ha lcogrado controeolar.

FPodemos  pensar qua mientras menos contirol se tengs sobre el

proce flamatorio, mayor serd su compromiso sistémico, y por
tanto =s=¢ wanifeshbard clinicamenta con un  mayor npamero de

sriterios para BRIE, y a2sto a su ve:r rapresente mds gravsdad.

Justanenle esto @3 lo que cbservamos en nuestro 2studio, ya gue

los enf@rmns que murieron tuvieron mas cri’ rios de SRIS. La

respuesta  sistémica intensa, desde @l punt.. de wvista tedrico
implicaria wna de dos posibilidades: a) la agresisn 3 mas

intznza, o b) la respuesta inflamatoria sistémica es eucesiwva. En

smbos Casos @l provocado . por 1os nediadores puede contribuir
& la evolucidén final de la enfermadad. Cabe mencionarse, aunque
zn estz astudio 5o lo encontramos, que existen enfermos con
inmunodepresidén  que pueden tener una agresidn muy importante sin
respugsta inflamatoria sistémica, y esto 1o vemos rincipalmente
en enfermos viejos Yy aquellos que tienen tratamiento can
inmunosupresores. Habria que disafVarse un estudio para 'comprobar

si- con la mejoria clinica disminuye el namero de criterios, y a

su vez servir psto como una guia para seguir la evolucién del.
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paciente. Otra de las circunstancias que se relaciond con mayor
mortalidad tanto en la UTI como hospitalaria en general, fue el
balance hidrico. El1 balance liquido Yy la respuesta inflamatoria
sistémica se interrelacionan entre si, vya que una de las
caracteristicas de la inflamacidn con repercusidén sistémica es
justamente la alteracidn del endotelio wvascular, que por un lado
aumenta la permeabilidad permitiendo 1la fuga hacia el
intersticio, y por otro lado, cuanda estd lesionado, libera
sustancias vasodilatadoras (34) gque aumentan la capacitancia
vascular, vy ambas circunstancias reguieren de mayor aporte de
liguido para mantener 21 volumen circulante efectivo. El
balance hidrico nos hace infarir de una manera indirecta el
estadoc del endotelio vaécular, ya que mientras mas daio o
alter-acivn funcional del aismo, habré& més fuga hacia el
intersticio, vy por tanto se requerird de ma, .+ aporte sterno
para compansar el volumen circulante. Tambiin encontiramaos que
mientras mayor numero de criterios para SRIZ mayor &1 balance
hidrico, haciéndanos pensér igualmente, que mientras mas da#o
endotelial (mayor balance liquido) mayor respuesta inflamatoria
sistémica reflejada por un mayor namero de criterics para SRIS, y
a =au vaz, ambas circunstancias, astrechamente relacionadas, se
asocian con mortalidad mds alta.

El hallazgo de una menor determinacidn de neutrofilos segmentados
y plaquetas al ingreso de los enfermos que iban a fallecer, puede
encontrar una explicacidn en las dos siguientes situacicnes
hipotégicaa: 1} que la enfermedad de base hubiera inducido un
consumo exagerado d= estos elamentos, o ) que la condicién del

sistema hematopoyético e inmunoldgico estuvieran deprimidos.
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En relacién a los factores que se asocian-a infeccidn, apreciamos
que 4 de los mismos (determinacioén minima de NS, AFACHE mayor,
balance hidrico mas alto, y mayor ntmero de criteries para B3SRIS)

también son los que se asocian a mortalidad mads elevada. v

asimismo, de 15 enfermos  que  muriaron, 11 estuvizron
infectados. Esto nos lleva & pensar que la causa de SRIS que
conllzva wun peor pronédstico &s la awociada a infeccidn. Las
mismas consideraciones que hicimos previamente en relacidn a la
a2lteracidéon hesmatica; balance de liquidos, y nimero de criterios
para ERIS; son validas para lus pacientes infectados y con SRIS.
Degde  luego habria due dizefarss un estudio para corroborar
esta suposicidn  gue sa deriva de los datos obtenidos en  aste
estudio. .

Al DSSGrvar jos factores que za afectan de sruerdo al numero  de
zriterios para 3SRIS,apreciamos algunos hech ;3 importantes. Al
aumentar 21  pdnereo de criterios  awnenta la suntuacidn APACHE, v
tiene diferencia estadisticamente significativa cuando se compara
el grupo do 4 critarios contra 10s otros grupos. Cabe recordar
gue los criterios de GRIS son también parametres que s
contemplan wn la  puntuacison  AFACHE, por lo . gue estas dos
medicon=2s, protablemente van a estar relacionadas. Anteriormente
ol sarvanos '&n este estudio que la mortalidad también sa
feiacionaba con el ndamerao de criterios para SRIS, siendo mas alfa
mientras mads criterios tenia. ~Ahora vemos que zstas aos vé?iables
=a rélacionan estrechanente, o sea, mayor numero de criterios s
mayor puntuacion AFACHE, y a su vez, mientras mayor sean estas 2,

mayor mortalidad. Podemos decir que 81 namero de criterios no



solamente nos refleja una respuesta inflamatoria sistémica, sino
que a su vez se paodria considerar como un factor prondstico.. Lo
propio podriamos decir del Halance hidrico, al observar gque
conforme aumenta &l namero de criterios, aumenta tambiédn el
balance, con significancia estadistica cuando comparamns el
grupo de 4 criterios contra lés que tienen | y 2 criterios, vy gus

cono pudimos aptraciar anteriormente, también relacicna

estrechamenta con la mortalidad. En este momento podemncs recelcar
lo gque mencionamos wmas arriba relaéionado al dafo endotelial, o
sea que 31 tenamos una lesién gue no 'se ha logrado coantrolar,
habra mas da¥o del endotelie vascular, vy mientras mas daro

zndotelial, 3ze producicrd mas retencion hiderica, la misma g

.

aumentard prog

ivanente conforme mayor repercusién sistémica se

tenga, situacisn guo

manifestard con aumento de criteriocs para

cifndones  mnotar 13 &

I

RIS, h recha  rel -iidén entra estas

situwaciores. En caszo de no controlarse la ac -asién, sobrevendra

-

1a muerte, il ©s mas probable de producirse en aguellos

individuos gue tisnen respuesta sistémica mds intensa.

Tawbidn se aprecia gue o1 porcentaje de NE  =n s3u wsinima
detzsrninacidn es imAs bajo en los enfarmos con 3 criterios para
SRIES, y &4 3su  ,&: el porcenteje de bandas  e&n 5w MAN L ma

daterminacion @s mis alto conforme aumenta el ndmers de criterios
para SRIZ, v cotas dos variables tizn=n diferencia
esktadi sticamente zignificativa cuando se comparan 1os grupos  con
4 criterios contra Jos grupes de 2 criterios.’ Este pQEde
uplicarse dado que antrz los miltiples mediadores que =z liberan

an la raspuss

ta inflamatoria sitémica, ostam los  "F. y qus a  zu

vez, ante el sobrestimulc, aparecen mayos cantidad Az formas




mayors estimulacidén & la nmédula dsea,

cporzentaje de bandas mientras  mayor el

prrabable que se estd

1

‘mamero ide s oriterios. 00 sea . que
produciendo. wna estinmulacison constante & la médula ész2a  miazntras

el proceso inflamatorio. Desde luego, tambidn habria que

dizevar un mstudio para valorar esta posibilidad.

m
5 0
7
I

lacidn a uno de 1oz objetivo: de este estudio, que Ffua

s5i exizte alguna relacidan entre &l comportamiento de la

WG vy - l1a mortalidad, ne  se encontrd ninguna diferencia entre

S omwErtos, Los diticos datos que 22 encontraron fue guae -l
promedio  Je la  mizma 3 maysr @n 1os pacientes infectades,

gue, @in foraa global eni
L) 4

i

te diferencia ante la V36 de ingreso y

1

la de &grazso. Fodemnos concluirsr diciendo gue: no s encentrd
Aligun  valor  prongsticc  en la VE6, Y que  e@s  un marcador
inesggacificd ¥y probablemente de muy poca ubkilidad &n la  préactica

clivica del paciante grave.
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