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RESUMEN

Objetivos. Comparar las concentraciones séricas y en lavado broncoalveolar
(LBA) de las citocinas IL-4, IL-10, IL-12p70, TNF-q, e IFN-y, en nifios con LPA y
SIRA.

Pacientes y métodos. Cohorte prospectiva de niflos con LPA, integrada entre
julio 1999 vy junio 2001 en el Hospital de Pediatria del CMN Siglo XXI. Se midieron
citocinas mediante ELISA, diariamente desde el diagndstico y hasta el momento
de la extubacion, por mejoria o fallecimiento. Analisis: descriptivo con mediana y
limites intercuartilicos (LIQ); para comparacion entre grupos, U de Mann Whitney.
Un valor p < 0.05 se considero significativo.

Resultados. 38 pacientes. Doce desarrollaron SIRA; seis fallecieron. En IL-4,
hubo diferencia (p = 0.02) entre concentraciones en LBA del grupo SIRA vs. grupo
LPA al segundo dia. IL-10 en LBA, en el grupo SIRA al inicio fue mayor (p = 0.04)
que el grupo LPA. Para TNF- a en LBA, el grupo SIRA tuvo concentraciones
mayores (1825.5 vs. 950.2 pg/mL; p = 0.03). IFN-y sérico fue mayor en el grupo
SIRA que el grupo LPA, con diferencia al iniciar el SIRA 69.8 vs. 24.5 pg/mL (p <
0.05). IL-12 serica en el grupo SIRA fue mayor que el grupo LPA, pero sélo al
inicio (180.9 vs. 98.7 pg/mL; p = 0.03).

En los pacientes con SIRA que se recuperaron vs. quienes fallecieron IFN-y e IL-
12 séricas, asi como IL-4, IL-10 e IL-12 en LBA fueron mayores pero no hubo
significancia estadistica.

Conclusiones. En nifos, la concentracién en el LBA de citocinas pro y anti-
inflamatorias, en general, es mayor entre los pacientes con SIRA que con LPA.
Entre quienes desarrollan SIRA y fallecen, la concentraciéon de citocinas pro-
inflamatorias a nivel sérico es mayor que quienes sobreviven; lo opuesto se

observa con las anti-inflamatorias.



ABSTRACT

Changes of IL-4, IL-10, IL-12p70, Tumor Necrosis Factor (TNF-a) and gamma-
interferon (IFN-y), among children with Acute Respiratory Distress Syndrome
(ARDS) after the installation of the Acute Lung Injury (ALI).

Objective. To compare the IL-4, IL-10, IL-12p70, TNF-a, and IFN-y serum and
bronchoalveolar lavage levels (BAL) of children with ALI or ARDS.

Patients y methods. Prospective cohort study of children with ALI; the study was
conducted between July 1999 and June of 2001 at the Hospital de Pediatria from
the Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS. On daily basis, the cytokines were
measured by ELISA, from diagnosis to the time of intubation withdrawal
(improvement or dead). Analyses: descriptive analysis was carried out with median
and inter-quartile limits (IgL); the comparison among groups was performed with
Mann-Whitney U test. A p value < 0.05 was considered statistically significant.
Results. 38 patients; 12 developed ARDS and six died. /L-4: at second day of
follow-up the BAL levels were different between ARDS group and ALI group (p =
0.02). IL-10: BAL levels of the ARDS group, at diagnosis, were higher (p = 0.04)
than levels of ALI group. TNF-a: BAL levels of ARDS group were also significantly
higher than those from ALI group (1825.5 vs. 950.2 pg/mL; p = 0.03). IFN-y: ARDS
group serum levels were higher than those from ALI group at the beginning of
ARDS, 69.8 vs. 24.5 pg/mL (p < 0.05). IL-12: serum levels among ARDS group
were higher than the levels of ALI group, but only at the beginning (180.9 vs. 98.7
pg/mL; p = 0.03), as well.

Among ARDS patients, those who recovered had higher levels than those who
died of serum IFN-y and IL-12, and of IL-4, IL-10 e IL-12 BAL levels: these results
were not statistically significant.

Conclusions. Overall, in children, the BAL levels of pro and anti-inflammatory
cytokines are higher in ARDS patients than those from ALI patients. Among those
who develop ARDS, those who die have higher pro-inflammatory cytokines serum
levels than those who survive; this observation is contrary to the anti-inflammatory
cytokines behavior.



ANTECEDENTES

Lesiéon pulmonar aguda (LPA) y Sindrome de Insuficiencia Respiratoria
Aguda (SIRA)

El sindrome de insuficiencia respiratoria aguda (SIRA) es una entidad clinica
caracterizada por signos fisicos de insuficiencia respiratoria, afeccion al
intercambio gaseoso pulmonar, disminucion en la distensién pulmonar y hallazgos
radiograficos de infiltrado pulmonar difuso "'°. Esta falla respiratoria aguda tiene
una etiologia diversa y alta mortalidad; se asocia comunmente con sepsis y falla
organica multiple. EI SIRA no es una enfermedad simple, sino todo un complejo
que se desarrolla a partir de una respuesta inflamatoria 2

En general, se desconoce la frecuencia del SIRA; se ha considerado que esto
puede ser debido a que no se sospecha la enfermedad, a su multiple etiologia y a
la heterogeneidad de su presentacion °. La incidencia de SIRA en algunos
hospitales pediatricos en los Estados Unidos de Norteamérica se ha reportado de
2.8 casos por cada 1000 admisiones hospitalarias y, del 4.2% de todos los casos
admitidos en unidades de terapia intensiva """, Su mortalidad puede ser hasta
del 50% ', La incidencia reportada entre los afios 1999 al 2001 en el Hospital
de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI, del total de egresos de la UTIP
fue de 3.8% para la LPA, y de 1.1% para SIRA.

Para dar claridad y uniformidad a la definicion de la LPA y SIRA, en 1994 se formd
el Comité del Consenso Americano-Europeo °. En su Gltima reunion, en el afio de
1998, este comité recomendd que LPA y SIRA se definieran como sindromes de

inflamacion pulmonar e incremento de la permeabilidad alvéolo-capilar asociados
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con diversas anormalidades clinicas, radiologicas y fisiologicas, que no pueden
explicarse por la hipertension atrial izquierda o hipertension arterial pulmonar !
El espectro de la inflamacion pulmonar comprende desde la afeccidén minima que
corresponde a la LPA, hasta la grave que es el SIRA; en donde existe una gran
incapacidad de la funcion ventilacion-perfusion a nivel alveolar w8,

La etiologia del SIRA y, por consecuencia de la LPA, es diversa; se asocia con
frecuencia con sepsis, aspiracion del contenido gastrico, neumonia primaria y

trauma multiple. Existen asociaciones menos comunes que incluyen derivacion

3468 Estas

cardiopulmonar, transfusiones multiples, embolia grasa y pancreatitis
mismas entidades se han observado en pacientes pediatricos, en quienes ademas
se ha relacionado con quemaduras, fracturas y coagulacion intravascular
diseminada """,

El diagnéstico para LPA y SIRA incluye: 1) presentacion aguda del sindrome
respiratorio; 2) por gasometria, alteracion de la relacion PaO2/FiO2. Cuando
existe LPA, la relacion es menor de 300 mmHg y para SIRA, menor a 200. 3) En
ambas entidades, en la radiografia de térax existe afeccion difusa del parénquima
pulmonar y; 4) la presion pulmonar en cufia es menor de 18 mmHg o ausencia de

hipertension atrial izquierda. Tanto la fibrosis intersticial pulmonar como la

sarcoidosis, cumplen los criterios de SIRA; sin embargo, por su cronicidad no se

consideran LPA o SIRA %8

Fisiopatologia del SIRA

El SIRA representa una respuesta inflamatoria intensa del pulmén a procesos

pulmonares infecciosos, no infecciosos o lesiones extrapulmonares “"'°. Se



desarrolla como resultado de una lesion endotelial mediada por células
inflamatorias, con el consecuente dafio de la integridad alveolar o capilar,
resultando en la salida de un liquido rico en proteinas hacia el alveolo. Este liquido
debe atravesar el endotelio capilar, la membrana basal del endotelio, el espacio
intersticial, la membrana basal de las células epiteliales y, finalmente, la capa de
células epiteliales >,

Las consecuencias de una lesion alveolar en los casos tipicos de SIRA, pueden
observarse facilmente por microscopia. Existen membranas hialinas que revisten
el alveolo dafiado que estan compuestas de fibrina, proteinas del plasma y debris

2021 | os eventos de la respuesta inflamatoria incluyen alteraciones en el

celular
plasma, algunos no mediados por células, como el sistema del complemento,
coagulacion/fribrinolisis y el sistema de cininas. También se observan otras
alteraciones secundarias a la respuesta inflamatoria con mediadores generados
por células (citocinas, mediadores lipidicos, oxidantes, proteasas, oxido nitrico,
factores de crecimiento y neuropéptidos) °7'*?2. Generalmente, estos factores se
consideran responsables de la lesion celular y de defectos en la produccion del
factor surfactante, alterando el equilibrio ventilacion-perfusion y la distension
alveolar, entre otros *'®

En 1997, Bone %% describié una hipotesis para la patogenia del Sindrome de
Respuesta Inflamatoria Sistémica (SRIS), la cual estd compuesta por cinco
estadios; esta fisiopatogenia se considera similar para SIRA:

Estadio 1. Ante una lesiéon primaria o secundaria, el pulmén presenta una

respuesta local pro y anti-inflamatoria fisiolégica, con el fin de limitar la lesion.



Estadio 2. Si la lesion original es severa, aparece una reaccion pro-inflamatoria
sistémica. Los mediadores pro-inflamatorios inducen la expresién de moléculas de
adhesioén que reclutan neutroéfilos, linfocitos T, linfocitos B y macréfagos en el sitio
de la lesion; esta cascada estimula el inicio de una respuesta anti-inflamatoria
sistémica, la cual rapidamente regula la respuesta pro-inflamatoria, con ninguno o
con pocos signos y sintomas.

Estadio 3. Hay perdida de la regulacion de la respuesta pro-inflamatoria sistémica,
estableciéndose el SRIS, el cual esta constituido por una disfuncién progresiva del
endotelio, generando un aumento de la permeabilidad microvascular con
agregacion de plaquetas que bloquean la microcirculacion. Esto, a su vez,
produce mala distribucion del flujo sanguineo, con posible isquemia, que puede
llevar a lesion por reperfusion. Como consecuencia, hay induccién de proteinas de
choque térmico, activacién del sistema de coagulaciéon e inhibiciéon de los
mecanismos fisiologicos de la anticoagulacion; también existe una profunda
vasodilatacion, trasudacion y mala distribucion del flujo sanguineo, que pueden
conducir al estado de choque. Finalmente, si la homeostasis no se restablece
puede haber disfuncion organica multiple, con coagulacion vascular generalizada
y llegar a la muerte.

Estadio 4. Los pacientes con respuesta pro-inflamatoria sistémica masiva que no
mueren en el estadio previo, pueden ser capaces de controlar esta fase con una
respuesta anti-inflamatoria; sin embargo, esta respuesta puede ser tan excesiva
que resulta en inmunosupresion. Los pacientes que nunca han tenido una

respuesta inflamatoria masiva, también pueden presentar una respuesta anti-
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inflamatoria excesiva, desarrollando un estado de inmunosupresion; que algunos
autores han denominado “paralisis inmune” o “ventana de inmunodeficiencia” i

A esta fase, Bone la denominé como Sindrome de Respuesta Anti-inflamatoria
Compensatoria (SRAC). En presencia de este sindrome, existe mayor
susceptibilidad a las infecciones y anergia. Existe incremento en el numero de
monocitos, con una reduccion persistente en los antigenos de histocompatibilidad
clase Il tipo HLA-DR y HLA-DQ, con disminucién en la capacidad de formacion de
especies reactivas del oxigeno y citocinas pro-inflamatorias, expresion y sintesis
de citocinas anti-inflamatorias como IL-10 y el factor de crecimiento transformante
-b (TGF-b), cuya accién inhibe la proliferacion de linfocitos T-antigeno-especificos.
Estadio 5. El estadio final llamado por algunos autores como “disonancia
inmunolégica”, Bone lo denomindé Sindrome de Respuesta Antagonista Mixta
(SRAM) y puede tomar varias formas. Una de ellas puede oscilar entre periodos
de severa inflamacion y severa inmunosupresion; durante esta etapa se
incrementa la susceptibilidad a infecciones secundarias principalmente por
bacterias Gram-positivas. Asi mismo puede haber citocinas pro y anti-
inflamatorias; lo cual genera una nueva respuesta pro-inflamatoria, seguida por
otra anti-inflamatoria y, asi, oscilar hasta la recuperacion o la muerte. El balance
entre mediadores pro y anti-inflamatorios es crucial para regular y limitar el

alcance del SRIS y el SRAC para consolidar la homeostasis 2°%°.

Factores implicados en el SIRA

Moléculas pro-inflamatorias




Factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), IL-1B3, IL-2, IL-6, IL-8, IL-12, IL-15,
elastasa del neutrofilo, Interferon gamma (IFN-y), protein-cinasa, tromboxanos,
factor activador de plaquetas, moléculas de adhesién soluble, neuropéptido
vasoactivo, fosfolipasa A2, tirosin-cinasa, radicales libres, neopterina, CD14,
1,6,7,26-32

prostaciclina, prostaglandina

Moléculas anti-inflamatorias

IL-4ra, IL-4, IL-10, IL-13, factor transformador del desarrollo, epinefrina, proteinas

. . ; 5 .67
ligadoras de lipopolisacaridos L&,

Principales citocinas involucradas en la fisiopatogenia del SIRA

Factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a)

El TNF-a es un producto de los macréfagos, puede jugar un papel prominente en
muchos casos de SIRA. El liquido del lavado broncoalveolar (LBA) y plasma de
pacientes con SIRA frecuentemente contiene concentraciones incrementadas de
esta citocina 2% 2%,

El TNF-a funciona como un punto de disparo para la generacién de otros
mediadores inflamatorios; estimula macrofagos para que liberen IL-1, IL-6, factor
activador de plaquetas, metabolitos del acido araquidonico y factores de

crecimiento. EI TNF-a también puede inducir a las células endoteliales para que

liberen factor quimiotactico para neutrofilos %,

Interleucina 1 (IL-1)

La IL-1 es otra citocina de respuesta temprana que se ha relacionado con la
patogénesis de SIRA. Muchos de los estimulos que inducen la liberacion de TNF-

a de los macréfagos, también inducen la secrecion de IL-1. Ademas, el propio



TNF-a provoca la sintesis y secrecion de IL-1. La IL-1 comparte muchas
propiedades con TNF-a, en particular, induce el reclutamiento y activacion de

neutréfilos 2% 2534,

Interleucina 8 y 12 (IL-8, IL-12)

Algunos estudios del LBA de pacientes con SIRA revelaron primeramente la
presencia de un péptido no identificado con actividad quimiotactica =
Posteriormente se identifico como la IL-8 '°. La IL-8, es un miembro de la familia
de las quimiocinas, producto de monocitos/macrofagos, células endoteliales,
fibroblastos y células epiteliales. Su secrecion es regulada por TNF-a e IL-1. A
diferencia de TNF-a e IL-1, que parecen ser rapidamente inhibidos después de la
activacion, los niveles de IL-8 permanecen elevados por largos periodos. La IL-8
también ha sido detectada en el plasma de pacientes con SIRA 9 28293335,

La IL-12 ha sido identificada como citocina participante en el proceso inflamatorio
en una etapa posterior a la liberacion de IL-8 y TNF-a, las cuales activan su

liberacién, potenciandose asi la respuesta inflamatoria %%,

Interleucina 4 v 10 (IL-4, IL-10)

Son citocinas liberadas dentro de la respuesta contrareguladora o anti-inflamatoria
desencadenada por la respuesta inflamatoria previa, intensificada por el TNF-a, y
las interleucinas potenciadoras, desempenando el papel principal como
inmunosupresoras de tal respuesta. Las interleucinas 4 y 10 en estudios en
adultos han demostrado una mayor secrecion entre las 48 a 72 horas posteriores

al inicio de la respuesta inflamatoria >4,



Estudios sobre el comportamiento de las citocinas en pacientes con SIRA

28-30,33-35,41-43 donde se han medido las

Desde 1992 se han realizado estudios
concentraciones de diferentes citocinas que participan en el SIRA; estos estudios
se han llevado a cabo principalmente en Estados Unidos de Norteamérica y en
Europa.

En la mayor parte de los estudios se han incluido adultos, solamente un estudio
ha sido realizado en nifos **. En general, los estudios son de pacientes
hospitalizados en unidades de terapia intensiva (UTI), con intubacién endotraqueal
y, la mayoria, con diagnostico de SIRA ya establecido 2203081 B En otros

A 30.33,34‘ con

estudios se han evaluado sujetos intubados antes del inicio del SIR
seguimiento hasta el desarrollo de SIRA o la muerte. En algunos se contrastaron
con sujetos sanos no intubados como grupo control **. En ninguno se ha incluido
como variable de inicio o de estudio la LPA.

Por el tipo de disefio, hay estudios de cohorte 282934334143 qonde la variable de
resultado es pronostico (muerte o sobrevida) después de haberse desarrollado el
SIRA. En otros dos ***°, también de cohorte, la variable dependiente fue SIRA, a
partir de ser sujetos hospitalizados en la UTI. Se han comparado los resultados
con grupos de sujetos con neumonia >°. Por nimero de sujetos, los estudios han
variado de 12 a 31; mientras que el tiempo de reclutamiento de los pacientes ha
sido entre 18 meses y cuatro afios.

Se han realizado estudios donde se han medido concentraciones de citocinas; sin

embargo, la mayoria han evaluado citocinas pro-inflamatorias: IL-1, IL-2, IL-6, IL-8

y TNF-a; y soélo en dos citocinas anti-inflamatorias como la IL-4 *"*?. De los



estudios reportados, en cuatro se incluyo IL-8; IL-1 e IL-6 se han considerado en
cinco; IL-2 e IL-4 en dos y por ultimo el TNF-a en siete.

Los métodos para determinar la concentraciones de las citocinas han sido
mediante ELISA. Los liquidos donde se han obtenido las muestras son de LBA; y
en suero. La determinacion ha sido en picogramos y nanogramos por mililitro.

El intervalo de la toma de muestras se ha realizado diariamente, tanto en suero
como en LBA, ?*%9%3 hasta |la muerte o decanulacion. En un estudio se tomaron
muestra cada tercer dia, a partir de establecer el diagnéstico de SIRA, hasta la

muerte o decanulacion 2. En tres estudios ***"2

fue en los dias 1,2 y 3,
posteriormente en los dias 5,7,10 y 12 a partir del SIRA.

Respecto a los resultados encontrados, se ha observado que existe un incremento
mayor de la concentracion de IL-1, IL-6, IL-8 y TNF-a, tanto en LBA como en el
suero, en los pacientes que desarrollaron SIRA en comparacion a los que no lo
desarrollaron. Este mismo fendmeno se ha visto relacionado con mayor
mortalidad ?#?°4"%? después de haberse instalado el SIRA.

Por otro lado, en los pacientes que ademas del SIRA tienen neumonia y/o sepsis,
el incremento de la concentracion de las citocinas es ain mayor *>*. Sin
embargo, algunos autores *** han encontrado que en presencia unicamente de
SIRA , las concentraciones de citocinas en LBA se modifican mas que las séricas.
La descripcion en los diferentes articulos sobre el comportamiento de las
citocinas, no es clara. Algunos solamente indican que la elevacién en las primeras
72 horas tiene un factor predictor de muerte *'; otros describen que las

concentraciones de IL-8 y el TNF-a se encuentran persistentemente,

incrementadas desde el desarrollo de SIRA hasta que ocurre la muerte 4" %2,
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En las referencias de Medury y col. *"*, en un principio, las concentraciones de
IL-4 no se modificaron después del diagnostico de SIRA, pero alrededor del tercer
dia empezaron a incrementarse.

En nifios con SIRA, en el Unico estudio realizado ** en donde se midieron las
concentraciones de las citocinas IL-1, IL-6 y TNF-a, se demostré que los niveles
de IL-6 estuvieron incrementados durante las primeras 72 horas del inicio del
SIRA, sin mostrar un valor predictivo para muerte; ademas de que no encontraron
diferencias en las concentraciones de IL-1 y TNF-a entre los que sobrevivieron y

fallecieron.



JUSTIFICACION

Se ha considerado que la respuesta inflamatoria que se genera en los pacientes
que desarrollan SIRA es similar a lo que ocurre en el sindrome de respuesta
inflamatoria sistemica. Esta teoria no ha podido ser demostrada totalmente, ya
que en los diferentes estudios publicados no se ha evaluado el comportamiento
de las concentraciones de citocinas tanto pro como anti-inflamatorias que
participan en este proceso, al mismo tiempo en que ocurre el evento de SIRA.
Tampoco existe informacion relacionada con la evolucion o comportamiento de la
concentracion de tales citocinas en un momento inicial del SIRA; momento que
pudiera corresponder al inicio de la LPA y que podria evolucionar hacia el
desarrollo de SIRA.

El conocimiento sobre el comportamiento de la respuesta tanto pro-inflamatoria
como anti-inflamatoria mediante los marcadores bioldgicos especificos (citocinas)
es importante porque podria mejorar la prediccion de la evolucién clinica hacia
SIRA en el paciente con factores de riesgo; se ampliaria el conocimiento acerca
de la patogénesis del SIRA; podria coadyuvar a predecir el prondstico de los
pacientes una vez que el SIRA se ha desarrollado; lo cual podria originar el
desarrollo de estudios sobre terapéutica.

Si bien, la fisiopatologia debe ser similar en adultos y en nifios, existe poca
informacion en edad pediatrica sobre esta respuesta pro y anti-inflamatoria de los
pacientes que desarrollan SIRA, por lo que son necesarios mas estudios en la
edad pediatrica para describir el comportamiento de las concentraciones de

citocinas en el paciente con LPA que desarrolla el SIRA.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Hasta el momento existe poca informacién de la participacion y las modificaciones
en las concentracion de citocinas pro y anti-inflamatorias para el desarrollo del
sindrome de insuficiencia respiratoria (SIRA), a partir de la lesion pulmonar aguda
(LPA). En general, los estudios realizados describen que las citocinas pro-
inflamatorias y anti-inflamatorias se incrementan después de que se diagnostica
SIRA; pero, con respecto a lo que ocurre en los pacientes pediatricos con LPA
que potencialmente pueden evolucionar hacia SIRA, la informacion es escasa, por

lo que surgen las siguientes interrogantes:

1.-¢Cudl es el comportamiento de las concentraciones séricas y en LBA de las
citocinas pro-inflamatorias (TNF-a, IFN-y, IL-12p70) y anti-inflamatorias (IL-4 e

IL-10) en pacientes pediatricos con LPA que desarrollan o no desarrollan SIRA?

2.-,Cual es el comportamiento de las concentraciones séricas y en LBA de las

citocinas pro-inflamatorias (TNF-a, IFN-y, IL-12p70) y anti-inflamatorias (IL-4 e

IL-10) en pacientes pediatricos con SIRA que fallecen o se recuperan?
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OBJETIVOS

[

Determinar el comportamiento de la concentracion de las citocinas pro-
inflamatorias (TNF-a, IFN-y, IL-12p70) en LBA y en suero de pacientes
pediatricos que desarrollan y no desarrollan SIRA, una vez instalada la LPA.
Determinar el comportamiento de la concentracién de las citocinas anti-
inflamatorias (IL-4 e IL-10) en LBA y en suero de pacientes pediatricos que
desarrollan y no desarrollan SIRA, una vez instalada la LPA.

Determinar el comportamiento de la concentracién de las citocinas pro-
inflamatorias (TNF-a, IFN-y, IL-12p70) en LBA y en suero entre los pacientes
que fallecen y los que se recuperan, una vez desarrollado el SIRA.

Determinar el comportamiento de la concentracion de las citocinas anti-
inflamatorias (IL-4 e IL-10) en LBA y en suero entre los pacientes que fallecen

y los que se recuperan, una vez desarrollado el SIRA.



HIPOTESIS

1. Las concentraciones de las citocinas pro-inflamatorias tanto en LBA y en suero
se encuentran persistentemente incrementadas en los pacientes pediatricos
con LPA que desarrollan SIRA mientras que en aquéllos que no lo desarrollan
se espera un descenso rapido en los primeros dias.

2. Las concentraciones de citocinas anti-inflamatorias tanto en LBA y en suero
comienzan a incrementarse despues de las primeras 48 horas que se instala
LPA teniendo concentraciones mayores en los nifios que no desarrollan SIRA.

3. Las concentraciones de las citocinas pro-inflamatorias tanto en el LBA y en
suero son mayores entre los pacientes con SIRA que fallecen en comparacion
de los que se recuperan.

4. Las concentraciones de las citocinas anti-inflamatorias tanto en el LBA -y en

suero son mayores entre los pacientes con SIRA que se recuperan en

comparacion de los que fallecen.



PACIENTES Y METODOS

Se disend un estudio de cohorte prospectivo, longitudinal, descriptivo y
comparativo entre el periodo comprendido del primero de julio de 1999 al 30 de
junio del 2001 en la Unidad de Terapia Intensiva (UTIP) del Hospital de Pediatria
del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

El Hospital de Pediatria es un centro de referencia de tercer nivel de atencion
medica, que recibe pacientes procedentes de hospitales generales de zona del
sur de la ciudad de México y de los estados de Querétaro, Morelos, Chiapas y
Guerrero. Antes del inicio del estudio, el protocolo fue aprobado por el Comité de
Investigacion del mismo hospital.

Pacientes. La cohorte se integrd con pacientes pediatricos de uno y otro sexo,
menores de 17 afos. Para su inclusion, los pacientes cumplieron los criterios
establecidos por el Consenso Americano-Europeo para el diagnéstico de LPA o
SIRA ®. Los pacientes debieron tener una linea de acceso venoso central para
toma de muestras sanguineas y estar intubados. No se incluyeron pacientes con
antecedentes de enfermedad pulmonar obstructiva o restrictiva cronica, con
antecedente de asma bronquial, falla cardiaca congestiva o con cardiopatia
congénita con flujo pulmonar aumentado.

Vigilancia. Todos los pacientes que ingresaron a la UTIP y cumplieron con los
criterios de seleccion fueron vigilados diariamente. En el momento en que se
establecio el diagndstico de LPA se solicité el consentimiento informado a los
padres de los pacientes para poder incluirlos en el estudio. Posteriormente, se
inicié la recolecciéon de la informacién en formatos previamente disefiados, y la
toma de muestras sanguineas y de lavado broncoalveolar. La informacién que se
recolecto se describe en las siguientes variables.

Variables del estudio

Variables independientes:
e Lesion pulmonar aguda (LPA).
e Sindrome de insuficiencia respiratoria aguda (SIRA).

Variables dependientes:
» Concentraciéon de citocinas pro-inflamatorias (TNF-a, IFN-y, IL-12p70) v
anti-inflamatorias (IL-4, IL-10) en suero y en LBA en pacientes con LPA.
e Concentracion de citocinas pro-inflamatorias (TNF-a, IFN-y, IL-12p70) y
anti-inflamatorias (IL-4, IL-10) en suero y LBA en pacientes con SIRA.




Variables universales:
e Sexo
Edad.
Enfermedad preexistente o subyacente.
Motivo de ingreso a la UTIP.
Causa de LPA.
Estado de gravedad medido mediante la Escala de PRISM.
Dias de asistencia ventilatoria mecanica.
Dias de duracion del evento de LPA o SIRA.

e & @ o & & o

Definicion de las variables

Lesion Pulmonar Aquda y Sindrome de Insuficiencia Respiratoria Aquda
Definicién: El diagndstico de la Lesion Pulmonar Aguda (LPA) o Sindrome de
Insuficiencia Respiratoria Aguda (SIRA) se realizé utilizando las definiciones del
Consenso Americano-Europeo sobre SIRA que considera: sindrome de
establecimiento agudo, con una relacion PaO2/FiO2 en gasometria arterial de 200
a 300 mmHg (para LPA) y < de 200 mmHg (SIRA) a pesar de un buen nivel de la
presion positiva al final de la expiracion. Radiografia frontal de térax que mostrara
infiltrados difusos bilaterales, presion en cufia de la arteria pulmonar menor de 18
mmHg o sin evidencia clinica de hipertension atrial izquierda B

Se reportd la presencia de una u otra entidad.

Escala: nominal, dicotomica.

Unidades: LPA, SIRA.

Concentracion de citocinas pro-inflamatorias

Definicion: Factores enddgenos liberados en la respuesta inflamatoria aguda tanto
a nivel sistemico como local; los cuales, tienen como finalidad reclutar células
participantes en la inflamacion, asi como potenciar la respuesta inmune para
contrarrestar el dafo. La concentracién de TNF-a, IFN-y e IL-12p70 se midieron
mediante ELISA, tanto en suero como en LBA una vez que se inicio la LPA cada
12 horas hasta el desarrollo de SIRA, recuperacion de la LPA o muerte.

Escala: cuantitativa, continua.

Unidades: picogramos por mililitro (pg/mL)

Concentracion de citocinas anti-inflamatorias

Definicion: Factores enddégenos liberados controlar o inmunosuprimir la respuesta
inflamatoria, con el fin de guardar un equilibrio inmunolégico en el huésped. La
concentracion de IL-4 e IL-10 se midieron mediante ELISA, tanto en suero como
en LBA una vez que se inicid la LPA cada 12 horas hasta el desarrollo de SIRA,
recuperacion de la LPA o muerte.

Escala: cuantitativa, continua.

Unidades: picogramos por mililitro (pg/mL)

Enfermedad preexistente o subyacente




Definicion: Se considerd a la enfermedad que presento el paciente diagnosticada
varios meses o afos atras, entre ellas cancer, cardiopatia congénita con flujo
pulmonar normal o bajo, malformaciones genéticas, diabetes mellitus, infecciosas,
insuficiencia renal o pancreatitis cronica.

Escala: nominal.

Unidades: cancer, cardiopatia congénita, etc.

Motivo de ingreso a la UTIP

Definicion: Se considerd la condicion clinica que ocasion6 que el paciente fuera
ingresado a la UTIP agrupandose en: compromiso ventilatorio, quirurgico,
hemodinamico y neurolégico.

Escala: nominal.

Unidades: Deterioro hemodinamico, deterioro neurologico, etc.

Causa de la LPA o SIRA

Definicion: Entidad patolégica que causd el desarrollo de la LPA o SIRA,
pudiéndose clasificar como pulmonar o extrapulmonar. Entre las pulmonares:
infecciosas, traumaticas, hemorragicas, quirurgicas; entre las extrapulmonares
sepsis con foco infeccioso en otro lugar fuera del pulmén, traumaticas,
quirurgicas, sindrome de respuesta inflamatoria sistémica, etc.

Escala: nominal.

Unidades: Se reporto la causa.

Estado de gravedad medido mediante escala de PRISM

Definicién: Escala puntual que permite valorar el estado fisiolégico por la
afectaciéon de uno o mas aparatos o sistemas vitales. valora 14 variables para
cinco sistemas (seis parametros clinicos y ocho variables de laboratorio que
determinan el comportamiento metabdlico, respiratorio y hematolégico i)
Escala: cuantitativa, discreta.

Unidades: Puntuacion obtenida.

Dias de asistencia ventilatoria mecanica

Definicion: Numero de dias que el paciente requiri6 de estar asistido con
ventilacion mecanica mientras tuvo LPA o SIRA.

Escala: cuantitativa, discreta.

Unidades: numero de dias.

Dias de duracion de la LPA o SIRA

Definicion: Tiempo transcurrido desde el diagnostico de LPA o SIRA, hasta el
momento de la remision o fallecimiento.

Escala: cuantitativa, discreta.

Unidades: nimero de dias.

1%
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DESCRIPCION DE LAS TECNICAS EMPLEADAS
Obtencion del liquido del Lavado Broncoalveolar (LBA)

Se realizo la técnica propuesta por Kotecha “° y Viscardi *° tomando muestras de
LBA cada 12 horas desde el momento del diagnéstico de LPA hasta la extubacion
0 muerte del paciente.

La toma de la muestra de LBA se realizé en la UTIP por el investigador principal
apoyado por el grupo de enfermeria. Durante la maniobra el paciente tuvo
sedacién y relajacion farmacologica, asi como monitoreo no invasivo de signos
vitales. Se mantuvo al paciente en posicion supina, manteniendo la cabeza en la
linea media.

Se instildé 0.5ml de solucién salina al 0.9% dentro de la canula endotraqueal,
aplicandose tres insuflaciones con bolsa con reservorio de oxigeno;
posteriormente se procedié a la aspiracion del liquido broncoalveolar con un
catéter de succion estéril (a través de la misma canula), el cual fue colectado en
una trampa de Lucke esterilizada. El procedimiento fue repetido de cuatro a cinco
ocasiones girando la cabeza hacia uno y otro lado, en cada instilacién de solucion
salina para obtencién de la muestra necesaria.

La muestra obtenida se filtrd a través de una gasa estéril para separar el exceso
de mucosidad; enseguida fue vertida en un tubo de ensayo. Los tubos se
identificaron con los datos del paciente y el numero de muestra recolectada.
Finalmente, el liquido se centrifugd a 2,000 rpm durante 10 minutos a 4°C
(centrifuga marca Hettich), para separar detritus celulares del fluido rico en
proteinas y componentes inflamatorios. Se hicieron alicuotas y se mantuvieron a
una temperatura de -70°C en equipos de congelamiento Revco, hasta el momento
en que fueron realizados los ensayos para cuantificar las citocinas y proteinas en
su contenido.

Se identificaron también muestras de 24 controles sanos; sujetos sometidos a
cirugia electiva, sin foco infeccioso clinico evidente. Las muestras se tomaron al
momento de intubacién endotraqueal previo al acto quirdrgico.

Obtencidn de la muestra sanguinea

La muestra sanguinea se obtuvo de manera paralela a la realizacion del LBA. En
total se extrajeron tres mililitros de sangre del paciente cada 12 horas, a través de
una linea del catéter venoso central previamente permeabilizado y lavado (para no
obtener sangre mezclada con medicamentos u otras soluciones). La muestra fue
vertida en un tubo de ensayo y centrifugada a 2500 rpm durante 15 minutos; se
recupero el suero, se hicieron alicuotas, y se identificaron. Las muestras obtenidas
se almacenaron a una temperatura de —70°C, hasta su analisis por inmunoensayo
para la cuantificacion de citocinas.



Al igual que para el LBA, se tomaron muestras sanguineas en los pacientes
sometidos a intervencion quirlrgica electiva, que sirvieron como controles sanos.

Deteccion de citocinas en LBA

La deteccion de citocinas se realizé en la Unidad de Investigacion Meédica en
Inmunoquimica del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo
XXl mediante ELISA, empleandose reactivos de marca Pharmingen (EUA),
basado en la técnica inmunoenzimatica cuantitativa de sandwich.

Las muestras se descongelaron a 20°C en temperatura ambiente para detectar
las concentraciones de citocinas TNF-a, IFN-y, IL-12p70, IL-4 e IL-10 en los
sobrenadantes del liquido del LBA y se analizaron por duplicado. Los ensayos se
realizaron por comparacion contra concentraciones estandar de la citocina a
determinar, incluidas en los estuches de deteccion de las mismas. Se realizaron
curvas estandar, graficando la densidad optica a 405 nanémetros determinada en
un lector para placas ELISA, contra la concentracién conocida de la citocina. Las
diferentes concentraciones del estandar fueron colocadas en la misma placa en la
que fueron colocadas las muestras de los pacientes, asi como muestras de
controles sanos. Los resultados cuantitativos de las muestras de los pacientes y
controles sanos se obtuvieron al interpolar en la ecuacion de la recta obtenida de
la curva estandar.

Para apoyar la confiabilidad de la muestra del LBA obtenida, se realizd la
determinacion cuantitativa de proteinas mediante espectrofotometria. Se midié la
reaccion de floculacion que se presenta entre las proteinas en el LBA y el acido
sulfosalicilico, interpolando la densidad optica en una curva estandar realizada
con albumina humana, medida en mg/dL.

Deteccion de citocinas en suero

Las concentraciones de citocinas en suero se determinaron por duplicado
mediante ELISA; se midieron TNF-a, IFN-y, IL-12p70, IL-4 e IL-10. Los
procedimientos para la estandarizacién y cuantificacion fueron idénticos a los
establecidos para la deteccién de citocinas en LBA.

Validacion de la deteccion de las citocinas

Debido a que cada medicion se realizo por duplicado, el valor que se utilizé para
el analisis fue el promedio de ambos valores. Esto se decidié después de realizar
una comparacion de la primera con la segunda medicion, mediante una
correlacion con el coeficiente de correlacion intraclase y andlisis de varianza de
medidas repetidas. Todos los coeficientes obtenidos, tanto de LBA como de
suero, fueron mayores de r = 0.96 y; no se observo diferencia estadisticamente
significativa (p < 0.05) en el andlisis de varianza.
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ANALISIS ESTADISTICO

Analisis descriptivo. Se determiné el tipo de distribucién mediante el calculo de
sesgo Yy curtosis. Las variables cuantitativas no tuvieron una distribucion normal,
realizandose medidas de tendencia central (mediana) y de dispersion (limite
intercuartilico, LIQ).

Analisis inferencial. Para la comparacion de las concentraciones de las citocinas
entre los pacientes con LPA que se recuperaron contra los que desarrollaron
SIRA, tanto séricas como de LBA, se utilizé el andlisis de comparacién para dos
grupos independientes U de Mann-Whitney; mientras que para la comparacién de
tres grupos se realizd con H de Kruskall-Wallis. Un valor de p < 0.05 se consideré
como significativo.




RESULTADOS

Durante el periodo de 24 meses se incluyeron 38 pacientes que cumplieron los
criterios de LPA. Esto represento el 0.3% (38/13,014) de los egresos hospitalarios
y el 3.5% (38/1,076) de los egresos de la UTIP. En el Cuadro 1 se describen las
caracteristicas generales de los pacientes incluidos; 20 (53%), fueron del sexo
masculino y; la mayoria lactantes: 16/38 (42%). La mediana de edad fue de 23
meses (LIQ: 10.5-102). En mas de la mitad de los casos habia alguna enfermedad
preexistente; la enfermedad mas frecuente fue el cancer (21%), seguido por la
cardiopatia congénita (10%). El compromiso respiratorio fue el motivd mas
frecuente de ingreso a la UTIP (20 pacientes), mientras que la causa mas
frecuente de LPA fue algun transtorno pulmonar (22 pacientes, 58%), de los
cuales en 16 fue secundario a infeccion. La mediana del tiempo transcurrido
desde el ingreso a la UTIP y el desarrollo de LPA fue de seis dias (LIQ: 3.5 —
10.5).

Con respecto a la evolucion durante el periodo de vigilancia (Fig. 1), de los 38
pacientes con LPA uno fallecié dentro de las primeras 24 horas sin desarrollar
SIRA. Veinticinco pacientes (66%) se mantuvieron durante todo el tiempo con
LPA, y fueron recuperandose de uno a 12 dias (Md = 5) después de iniciado el
cuadro clinico. Por ultimo, 12 (31%) pacientes evolucionaron a SIRA: en tres, el
tiempo que transcurrié a partir de LPA para el desarrollo de SIRA fue de 12 horas
y en dos hasta de tres dias. De los pacientes con SIRA, seis (50%) fallecieron, lo
cual ocurrio a partir del primer dia de haberse desarrollado. En los seis restantes,

se inicio su recuperacion a partir del tercer dia (Fig. 2).
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El estado de gravedad (Fig. 3), de acuerdo con la calificacién de PRISM, en el
momento del diagndstico de LPA vario de 22 a 44 puntos (Md 32; LIQ: 26-33). En
la cohorte de pacientes que se mantuvieron con LPA sin desarrollar SIRA, el
estado de gravedad progresivamente disminuyo; asi, el valor al séptimo dia fue de
cinco puntos en un paciente. En el caso de los pacientes que evolucionaron a
SIRA, la mediana de la puntuacion de PRISM en el momento de su inicio fue de
28 puntos (LIQ: 14.7-37.7); entre los que evolucionaron a la recuperacion se
observo una disminucion progresiva hasta una mediana de siete, para el séptimo
dia. En el grupo que fallecié, el PRISM mostré un incremento constante hasta de
42 puntos.

Evolucion de las concentraciones de citocinas

Factor de necrosis tumoral alfa (TNF)

Al inicio, en la cohorte de pacientes con LPA, la mediana de la concentracién
serica de TNF fue de 455.8 pg/mL (LIQ: 299.1 - 533.2); la evolucion de la
concentracion tuvo una tendencia al incremento, a pesar que en la segunda
medicion se observo una disminucién a 380 pg/mL. La elevacion posterior llegé a
su maximo hacia el tercer dia: 524.9 pg/mL (LIQ 355.1 - 694.8), posteriormente la
tendencia fue a la disminucion. Durante los siete dias de vigilancia, en el grupo
con SIRA las concentraciones fueron similares a los que no desarrollaron el SIRA
(Fig. 4).

Aunque inicialmente las concentraciones en el grupo de pacientes con SIRA que
se recupero fueron mas bajas que las del grupo con SIRA que fallecié (Md 373.4

vs. 473.6) si hubo incrementos sustanciales entre el segundo y cuarto dia (Md



561.0 y 732.5 pg/mL, respectivamente) (Fig. 5). En cambio, en el grupo que
fallecio se observo entre el tercer y cuarto dia un descenso importante en la
concentracion, hasta de 192.4 pg/mL, para regresar aproximadamente a los
valores iniciales (450 pg/mL). Las diferencias entre los dos grupos no fueron
significativas.

En el LBA, las concentraciones de TNF (Fig. 6) fueron casi al doble que las
obtenidas en suero en el primer dia de vigilancia; para el grupo de LPA la mediana
de concentracion de TNF fue de 986.6 pg/mL (LIQ: 852.1 - 1251.4),
posteriormente hubo una disminucion paulatina, llegando hasta la mitad de los
valores presentados en un inicio (Md 509.2 pg/mL). En el grupo que desarrolld
SIRA, las concentraciones fueron mucho mayores durante todo el seguimiento,
llegando a 1835.5 pg/mL entre el tercer y cuarto dia. La diferencia de las
concentraciones entre el grupo de LPA y SIRA tuvo significancia estadistica
(p < 0.05) en cada medicion.

También en el LBA, tanto el grupo de SIRA que se recuperé como el que fallecid,
la mediana de concentracion de TNF tuvo un comportamiento hacia el incremento
(Fig. 7). En todas las mediciones, la concentracién fue mayor en el grupo que se
recupero. Sin embargo no hubo diferencia estadistica. En ambos grupos las
concentraciones mayores se obtuvieron entre el tercer y cuarto dia (Md 1835.5 y

1569.1 pg/mL, respectivamente).

Interferon gamma (IFN)

En el inicio de LPA (Fig. 8), la mediana de las concentracidn sérica de IFN fue de

42.5 pg/mL (LIQ: 22.2 - 61.2); después se observd una disminucién entre el



primer y segundo dia hasta de 24.5 pg/mL. Entre los pacientes que continuaron
con LPA, en el dia dos se observo un incremento (Md 60 pg/mL; LIQ: 33.1 - 88)
para, posteriormente, tener una disminucion paulatina llegando a 6.3 pg/mL en el
dia siete de su evolucion. En el grupo de SIRA, durante todo el periodo de
vigilancia las concentraciones de IFN fueron mayores que el grupo de LPA; sin
embargo soélo se encontro diferencia estadistica (p = 0.03) justo en el momento
previo a la deteccion clinica de SIRA (24.5 vs. 69.8 pg/mL). En las mediciones
subsecuentes la tendencia fue hacia el incremento, llegando a su nivel mas alto
entre el cuarto y quinto dia (84.7 pg/mL, LIQ: 31 - 132.7).

Las concentraciones séricas de IFN en los pacientes con SIRA que se
recuperaron en comparacion con los que fallecieron fueron diferentes durante los
primeros momentos (Fig. 9). En el inicio del SIRA la concentracion sérica del
primer grupo fue semejante a los pacientes con LPA; mientras que en el grupo
que fallecio la concentracion fue aproximadamente del doble (Md 41.8 vs. 88.5
pg/mL, respectivamente), pero no hubo diferencia estadistica (p = 0.39). En las
mediciones subsecuentes, los valores del grupo que fallecié se mantuvieron muy
elevados; sin embargo, a partir del cuarto dia en ambos grupos la concentracion
tuvo un comportamiento similar; y a partir del quinto dia, los niveles fueron
similares a los del grupo con LPA.

En general, en comparacién a lo descrito en el suero, las concentraciones en el
LBA de IFN fueron mayores (Fig. 10). En el grupo con LPA, el valor mas alto se
observé en el inicio (Md 83.3 pg/mL; LIQ: 61.2 - 149.8); después hubo una
disminucién paulatina, siendo los niveles para el dia siete de 32.3 pg/mL. El

comportamiento del grupo con SIRA fue muy distinto, la tendencia durante todas
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las mediciones fue hacia el incremento progresivo, de 71.6 pg/mL (LIQ: 54.2 -
117.6) en el dia dos, hasta 142 pg/mL (LIQ: 118.1 - 170.1) en el dia cinco. En la
mayoria de los momentos evaluados, la comparacion de la concentracion entre el
grupo de LPA y SIRA fue estadisticamente significativa (p < 0.05).

En cuanto al grupo SIRA, las concentraciones de IFN en el LBA fueron similares
entre el grupo con SIRA que se recuperd y el que fallecié (Fig. 11), con excepcion
de la medicion en el inicio del SIRA, cuando la concentracion fue mayor en el

grupo que se recuperé (Md 115 vs. 57.8 pg/mL; p = 0.28).
Interleucina 12p70 (IL-12)

La mediana de la concentracion sérica de IL-12 en el grupo de pacientes con LPA,
al inicio fue de 150.9 pg/mL (LIQ: 8€.6 - 259.4); en las mediciones subsecuentes
tuvieron una tendencia a la disminucion, llegando entre el cuarto y quinto dia a
56.7 pg/mL, en un paciente (Fig. 12). A partir de este momento se observo un
incremento muy importante hasta de 482.8 pg/mL hacia el séptimo dia de
evolucion. Mientras que, en el grupo que desarrollé SIRA, durante casi toda la
vigilancia las concentraciones fueron mayores al grupo de LPA; en un inicio la
concentracion fue practicamente al doble (180.9 vs. 98.7 pg/mL) lo cual fue
estadisticamente significativo (p = 0.03). A partir del quinto dia se presentaron
incrementos importantes tanto en el grupo de SIRA y de LPA, llegando a valores
similares (Md 454.9 vs. 434.1 pg/mL) en el sexto dia de evolucion.

Cuando se compararon los valores de la concentracién sérica de IL-12 de los
pacientes con SIRA que se recuperaron y los que fallecieron (Fig. 13), se observo

que el grupo que falleci6é tuvo concentraciones mayores desde el inicio (Md 139.5
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vs. 253.3 pg/mL, respectivamente) y hasta el final (Md 195.4 vs. 308.6 pg/mL); sin
embargo, estas diferencias no fueron significativas (p > 0.05).

En cuanto al LBA (Fig. 14), en un inicio, en el grupo de pacientes con LPA la
mediana de concentracion de IL-12 fue de 203.8 pg/mL (LIQ: 173 - 249.1), con
una tendencia a la disminucion en las mediciones subsecuentes, siendo entre el
dia tres y cuatro la mas baja (Md 73.2 pg/mL; LIQ: 47.6 - 98.9); a partir de este
momento hubo incrementos sustanciales hasta de 282.9 pg/mL (LIQ: 201.1 -
364.8). Durante todos los momentos evaluados los valores del grupo de SIRA
fueron mayores que los del grupo LPA, lo cual fue estadisticamente significativo
en la mayor parte de los momentos evaluados (p < 0.05). La concentracion inicial
del grupo de SIRA tuvo una mediana de 271.8 pg/mL (LIQ: 245.2 - 382.6),
llegando a ser de mas del doble que el grupo LPA hacia el tercer dia de evolucion
(Md 359.3 pg/mL vs. 164.8 pg/mL). En contraste, como se observa en la Fig. 15,
no hubo diferencias entre el grupo de SIRA que fallecié y el grupo que se
recupero, aun cuando entre el tercer y quinto dia de vigilancia se observaron

concentraciones mayores en el primer grupo.
Interleucina 4 (IL-4)

La cohorte de 38 pacientes en el momento del diagndstico de LPA presentd una
mediana de concentracion sérica de IL-4 de 47.5 pg/mL (LIQ: 43.4-59.1); en las
siguientes mediciones no se observaron cambios sustanciales del valor inicial, la
variacion en la mediana de las concentraciones se ubico entre 45 a 50 pg/mL. En
el grupo que desarrolld SIRA, durante los siete dias de seguimiento, las

concentraciones fueron similares al grupo que se mantuvo con LPA (Fig. 16).
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Al comparar las concentraciones séricas de IL-4 entre los pacientes con SIRA que
se recuperaron y los que se murieron (Fig. 17), en general, en este ultimo grupo,
los valores fueron mas bajos, pero en ninguno de los momentos evaluados hubo
diferencia estadistica. En cuanto a los valores en el LBA, en los pacientes con
LPA, en el momento del diagnoéstico, la mediana fue similar a la observada en el
suero (Md 41.3 pg/mL; LIQ : 12.2-83.4) pero la evolucion fue diferente. A partir de
la cuarta medicion, los valores descendieron llegando a los niveles mas bajos
entre el segundo y tercer dia (Md 13.4 pg/mL; LIQ: 10.5-48.8); entre el cuarto y
quinto dia los niveles se incrementaron en forma paulatina hasta una mediana de
78.1 pg/mL en un paciente; y después empezaron nuevamente a disminuir. En
cambio, el grupo de SIRA al inicio tuvo concentraciones muy superiores al grupo
con LPA (Md 70.0 pg/mL; LIQ: 18.7-148.6) y se observaron valores
significativamente mas altos (p = 0.029) en el segundo y tercer dia (Md 105.7 y
219.6 pg/mL, respectivamente), para luego ir disminuyendo. Aun cuando en el
tercer y cuarto dia se observaron las concentraciones mayores en el grupo de
SIRA (Fig. 18), la diferencia no fue significativa (p = 0.38).

En el LBA, la concentracion de IL-4 en el momento del inicio de SIRA en el grupo
que se recupero fue similar al que fallecié (Fig. 19). En las siguientes mediciones,
en ambos grupos se observé un incremento en las concentraciones, pero en el
grupo que fallecio el incremento fue mayor entre el tercer y cuarto dia: hasta dos y
media veces mas que la concentracion del grupo que se recuperd (Md 257.5 vs.

91.4 pg/mL); sin embargo, esta diferencia no fue significativa (p = 0.08).



Interleucina 10 (IL-10)

Al momento del diagndstico de la LPA (Fig. 20), la mediana de la concentracion
de IL-10 en suero fue de 289.4 pg/mL (LIQ: 198.5 - 355.5). La evolucién de la
concentracion tuvo una tendencia a disminuir a partir del tercer dia, y el nivel mas
bajo se ubicé entre el cuarto y quinto dia (79.6 pg/mL).

En el grupo que desarrolld SIRA, en un inicio se detectdé concentraciones mayores
(Md 353.9 pg/mL, LIQ: 222.0 - 422.1) en comparacién al grupo con LPA (Md
263.23 pg/mL, LIQ: 154.7 - 321.7), sin presentar diferencia estadistica (p = 0.21).
Durante los siguientes seis dias se observé una disminucion progresiva a 214
pg/mL.

Al comparar las concentraciones séricas de los pacientes con SIRA que se
recuperaron contra los que murieron (Fig. 21), se observd que los pacientes que
murieron tuvieron niveles mas bajos entre el segundo y tercer dia, siendo los
valores al inicio del SIRA de 418.9 vs. 316.2 pg/mL, respectivamente; no hubo
diferencia estadistica durante todos los momentos evaluados.

Las concentraciones de IL-10 en el LBA al inicio de la LPA fueron menores (Md
151.6 pg/mL, LIQ: 89.7 - 339.5) que las séricas (Fig.22). Durante los primeros tres
dias se observo una tendencia al incremento hasta de 200.6 pg/mL vy, entre el
cuarto y quinto dia, un descenso importante (Md 56.5 pg/mL). Para el dia siete
hubo un incremento hasta de 424.7 pg/mL. En el momento del desarrollo del
SIRA, las concentraciones fueron mayores (Md 398.4 pg/mL, LIQ: 335.3 - 439.4)
que el grupo con LPA. Durante la vigilancia se observé una tendencia al

incremento, llegando en el dia seis a una concentracion de 477.6 pg/mL. Solo



hubo diferencia estadistica en el momento del desarrollo del SIRA, asi como entre
el tercer y cuarto dia (p < 0.05).

En el grupo de SIRA que se recuperod; la concentracion de IL-10 en el LBA fue
diferente durante el seguimiento al grupo que fallecié (Fig. 23). En un inicio, la
concentracion en el primer grupo fue de 352.5 pg/mL (LIQ: 277.7 - 389.8 pg/mL),
con un incremento al tercer dia a 449.1 pg/mL y una disminucion en el quinto dia
(87.4 pg/mL). Por el contrario, en el grupo con SIRA que fallecio la curva de las
concentraciones siempre se mantuvo por arriba de 400 pg/mL; observandose una
concentracion inicial de 437.9 pg/mL (LIQ: 389.9 - 455.6) y un incremento
sustancial para el quinto dia (Md 558.7 pg/mL; LIQ: 396.5 - 633.2). No se
encontraron diferencias significativas entre estos dos grupos.

Determinacion de la concentracion de proteinas totales

La concentracién de proteinas totales al momento del inicio de la LPA fue de
895 mg/dL. En los pacientes que desarrollaron SIRA 1235 mg/mL a su inicio,
incrementandose hasta valores de 2458 mg/mL al séptimo dia de vigilancia.
Determinacion de concentraciones de citocinas en sujetos del grupo control
La determinacion de citocinas en los sujetos control fue la siguiente:

a) En suero. TNF-a: 223.2 pg/mL ; IFN-y: 9.8 pg/mL ; IL-12p70: 44.3 pg/mL;
IL-4: 23.7pg/mL ; IL-10: 131.5 pg/mL.

b) En el LBA. TNF-a: 46.9 pg/mL ; IFN-y: 8.3 pg/mL ; IL-12p70: 25.8 pg/mL:

IL-4:11.2 pg/mL ; IL-10: 33.6 pg/mL.
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DISCUSION

El Sindrome de Insuficiencia Respiratoria Aguda se considera como la respuesta
inflamatoria del pulméon a una gran variedad de insultos; en la cual se ha
demostrado en estudios experimentales y en humanos que las citocinas juegan

12461533 Tal respuesta inflamatoria pueden ser

un papel desencadenante.
originada por diversas causas, incluyendo las infecciosas; su evolucion es dificil
de predecir; puede resolverse sin mayores problemas a través de una respuesta
anti-inflamatoria compensatoria o, por el contrario, desencadenar una pérdida de
la homeostasis inmunoldgica y llegar a la muerte 2%,

Por otra parte, al estudiar estos procesos en su grado de complejidad e
interaccion, asi como su evolucion en cuanto al factor tiempo, hace aun mas dificil
el poder analizarlos completamente desde su inicio.

Con el fin de responder a los objetivos del presente trabajo; se inicid la descripcion
y posteriormente el analisis respecto a la evolucion de la respuesta pro y anti-
inflamatoria en un modelo de LPA en pacientes pediatricos; incluyéndolos en el
estudio al momento del diagnéstico de acuerdo a los criterios ya establecidos por
el Consenso Americano-Europeo; siendo posible con esto, seguir el proceso de
LPA desde su inicio hasta el desarrollo del SIRA, recuperacién o muerte.

Para entender el fenomeno inmunologico que se desarrolla en la LPA y el SIRA,
es necesario analizar la respuesta pro y anti-inflamatoria, asi como sus

interrelaciones, para finalmente explicar el desenlace; que puede ser hacia la

homeostasis inmunolégica o al desequilibrio total >* .



La respuesta inflamatoria en la LPA y el SIRA tiene una red de sefializacion
compleja entre diferentes citocinas (IL-1B, IL-6, IL-8, TNF-a); asi como con otros
componentes pro-inflamatorios. La produccién de citocinas puede llevarse a cabo
tanto a nivel sistémico como local; este ultimo, en el pulmén mediante células
inflamatorias, células del epitelio pulmonar o fibroblastos '* 2'484°,

Asimismo, la regulacion de la produccién de citocinas puede ocurrir por factores
extrapulmonares; un ejemplo es el Factor Inhibidor de Macréfagos (MIF); una
citocina reguladora producida por la hipofisis anterior y que se detecta en altas
concentraciones en el liquido del LBA de pacientes con SIRA. Se sabe que esta
citocina incrementa la produccion de citocinas pro-inflamatorias, tales como IL-8 y
TNF-a, pudiendo suprimir la inhibicion de la secrecion de citocinas mediada por
glucocorticoides *°.

Estudios recientes indican que el balance entre los mediadores pro y anti-
inflamatorios es mas importante que la producciébn misma de citocinas pro-
inflamatorias **?**®. Se han descrito muchos inhibidores endégenos de citocinas
pro-inflamatorias, en este grupo se encuentra el receptor antagonista de IL-1, el
receptor soluble de TNF-a, auto-anticuerpos contra IL-8 y citocinas anti-
inflamatorias, en especial la IL-10 e IL-11 %%,

La liberacién de IL-10 es un factor importante para suprimir la produccién de
citocinas pro-inflamatorias, permitiendo generar un equilibrio entre SRIS y SRAC.
Ademas, la IL-10 puede ejercer otras funciones protectoras, tales como: inhibicion
de las interacciones neutréfilos-endotelio y la inhibicién de la proliferacion de

musculo liso vascular (el cual es un agente endégeno que regula la remodelacion

de las paredes de los capilares después de lesiones vasculares) ** *°*® También
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se ha observado, que la produccion de IL-10 es con frecuencia proporcional a la
liberaciéon de IL-8 (como en los casos del evento miocardico de isquemia-
reperfusién), siendo parte importante del mecanismo regulador natural del balance
de mediadores pro y anti-inflamatorios =

En este estudio, como parte del analisis del fenomeno pro-inflamatorio en los
pacientes con LPA que desarrollaron SIRA también se evaluaron las
concentraciones de TNF-a, IFN-y e IL-12p70; se sabe que TNF-a es la citocina
mas importante en la fase inicial de la respuesta inflamatoria sistémica; una
consecuencia indirecta de la accion de TNF-a es la produccion de IFN-y, el cual
se considerd por mucho tiempo era producido por las células NK o,

Actualmente, se sugiere que el origen principal del IFN-y proviene de las células
NKT restringidas por CD1, mediante accién de ligandos, infecciosos o no
infecciosos, sobre los monocitos/macrofagos y células dendriticas, a través de los
receptores tipo Toll (TLRs). Estos, al ser activados, inducen la produccion de
IL-12, que va a actuar sobre su propio receptor en las células NKT, las cuales
probablemente ya estan pre-activadas por la presentacion de moléculas de
naturaleza lipidica propias en el contexto CD1d de las células presentadora de
antigeno; que indujeron, a su vez, a expresar el receptor de IL-12. Una vez unida
la IL-12 a su receptor en las células NKT se produce IFN-y; el cual activa células
NK a producir mas IFN-y, con lo que se puede activar al macréfago, con mayor
produccion de citocinas pro-inflamatorias *>°°,

En este estudio se encontré, al inicio y durante la mayor parte del seguimiento,

que las concentraciones de TNF-a, IFN-y e IL-12p70 en los pacientes con LPA
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que desarrollaron SIRA en el LBA, fueron dos a tres veces mas altas en
comparacion con los que no desarrollaron SIRA. Estas diferencias en las
concentraciones también se encontraron en el suero, horas antes del inicio del
SIRA, pero sélo para IFN-y e IL-12p70 y no para TNF-a. Estos resultados
concuerdan con la fisiopatologia del SIRA descrita en adultos, en la que se ha
observado, que en los pacientes con una respuesta inflamatoria sistémica
(independientemente de la causa), puede ser regulada mediante un proceso anti-
inflamatorio compensatorio, y cuya manifestacion es la disminucion de las
citocinas pro-inflamatorias. Esto ultimo fue observado en este estudio; los
pacientes con LPA que se recuperaron tuvieron concentraciones mas bajas que
los que desarrollaron SIRA.

Por otra parte, el hecho que en el suero la concentraciéon de TNF-a no fuera tan
alta como en el LBA, puede explicarse sefialando que esta citocina pasa de la
circulacion sistémica al alveolo; donde, no so6lo aumenta su presencia, sino que
también actua sobre su propio receptor en las células que han transmigrado a
través del endotelio vascular, como consecuencia del proceso inflamatorio,
produciéndose una mayor concentracion de TNF-a a nivel pulmonar.

La respuesta pro-inflamatoria durante los tres primeros dias de seguimiento
posterior al desarrollo del SIRA, dada por las concentraciones de citocinas IFN-y y
de IL-12p70, entre los pacientes con SIRA que fallecieron en comparacion los que
se recuperaron fue dos a tres veces mayor a nivel sérico que en el LBA en el
primer grupo. En contraste, durante toda la vigilancia, las concentraciones de

TNF-a, tanto en suero como en el LBA, fueron siempre mayores en el grupo de



pacientes con SIRA que fallecié en comparacion al grupo de pacientes con SIRA
que se recuperd. Lo anterior se explica porque en los pacientes con SIRA que
fallecieron, el proceso inflamatorio sistémico se acentud, ocasionando el
Sindrome de Disfuncion Organica Multiple y, como consecuencia, la muerte.

Se observo también que las concentraciones de IFN-y y de IL-12p70, medidas
tanto en LBA como en suero, presentaron una tendencia al incremento de manera
mas tardia que la concentracion de TNF-«. Este fendmeno se puede explicar, no
solo por el paso de tales citocinas del suero al alvéolo, sino también por la accidon
de TNF-a sobre las células que transmigraron al alveolo, las cuales mas
tardiamente produjeron in situ mayor concentracion de IFN-y e IL-12p70.
Tradicionalmente, las citocinas han sido clasificadas en pro y anti-inflamatorias,
basadas en el efecto sobre modelos animales o directos (in vitro) sobre
poblaciones individuales de células inmunes. Esta simple dicotomia para las
diferentes citocinas no puede ser total, debido a su caracter pleiotrépico, como el
caso de la IL-10. Si bien, la IL-10 se ha considerado como inmunosupresora, no
hay que olvidar su doble papel, pues también es un potente estimulador de
células NK, para contribuir a la eliminacién de patogenos.

En nuestro estudio, dado que la IL-10 fue analizada como parte de la respuesta
inmune innata, su funciéon fue asociada a su caracter anti-inflamatorio al
considerarla principalmente tanto como inhibidora de la activacion de NF-kB,
como de la expresion de TNF-a. y de IL-12. Al realizar el andlisis de la IL-10 junto
con la IL-4 para valorar el fenomeno anti-inflamatorio entre los pacientes que

desarrollaron SIRA y quienes se recuperaron de LPA, se encontraron diferencias
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mayores de las concentraciones entre los dos grupos en el LBA que en el suero;
entre el segundo y cuarto dia las concentraciones fueron dos o tres veces
superiores en el grupo que desarrolld SIRA.

La concentracion mayor, tanto de citocinas pro-inflamatorias como anti-
inflamatorias, en el LBA en los pacientes con LPA que desarrollaron SIRA, se
explica, no solo por el proceso agudo en el 6rgano de choque como es el pulmon,
sino también porque la IL-10 puede tener una doble funcién: primero anti-
inflamatoria y después pro-inflamatoria, a través de su accion sobre las ceélulas
NK, induciendo la produccion de IFN-y y de las otras citocinas pro-inflamatorias.
En cuanto al proceso anti-inflamatorio (evaluado mediante IL-4 e IL-10), al
comparar los pacientes con SIRA que fallecieron con los que se recuperaron, se
observaron algunas diferencias significativas en el LBA, pero no en el suero. Se
encontraron concentraciones de IL-4 en el LBA dos a tres veces mas altas entre el
tercer y cuarto dia en los pacientes con SIRA que fallecieron; lo mismo sucedio
con las concentraciones de IL-10. Ambas tuvieron una tendencia a permanecer
incrementadas en este ultimo grupo. En cambio, en el grupo de pacientes con
SIRA que se recuperaron, hubo una tendencia a la disminucion en la
concentracion de IL-10 en el LBA, de manera importante a partir del tercer dia de
haberse iniciado el SIRA. Por otro lado, es conveniente mencionar que a nivel
serico las concentraciones de las citocinas anti-inflamatorias IL-4 e IL-10, que en
el inicio del SIRA tuvieron menores concentraciones en el grupo de pacientes que
fallecieron, a partir del segundo dia de iniciado el SIRA empezaron a

incrementarse, llegando a ser 10 a 20% mas altas que las concentraciones del
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grupo de pacientes con SIRA que se recupero, durante la mayor parte del
seguimiento.

Al tratar de interpretar estos fenomenos de una manera general en los pacientes
con SIRA que fallecieron, el hecho de encontrar una mayor concentracion de
citocinas tanto pro-inflamatorias, como anti-inflamatorias en el LBA y en suero al
mismo tiempo, puede significar que se estuvo presentando un Sindrome de

Respuesta Antagonista Mixta **, lo que probablemente ocasioné la muerte.
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CONCLUSIONES

1. Las concentraciones en LBA de las citocinas pro-inflamatorias (TNF-a, IFN-y e
IL-12p70) de los pacientes con SIRA fueron mayores que las concentraciones
de los pacientes con LPA.

2. Las concentraciones en el LBA de las citocinas anti-inflamatorias (IL-4 e IL-10)
fueron mayores, pero soélo alrededor del momento del desarrollo del SIRA.

3. Las concentraciones séricas de las citocinas pro y anti-inflamatorias no
mostraron diferencias entre los pacientes con LPA y SIRA.

4. Entre los pacientes que desarrollaron SIRA y que se recuperaron, las
concentraciones de las citocinas pro-inflamatorias en el LBA fueron mayores
que las concentraciones de los pacientes con SIRA que fallecieron. A nivel
sérico esta observacion fue inversa: los que se fallecieron tuvieron las
concentraciones mayores.

5.- Las concentraciones séricas de las citocinas anti-inflamatorias fueron mayores
entre los pacientes con SIRA que se recuperaron en comparacion con las

concentraciones de los que fallecieron.
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Cuadro 1. Caracteristicas de los nifios en el momento del diagnéstico de
lesion pulmonar aguda (LPA).

Caracteristica N %
Edad (meses) 23 (1-188)"
Edad (por grupo etario)
Lactantes 16 42.1
Preescolares 9 23.7
Escolares 8 21.0
Adolescentes 5 13.2
Sexo
Masculino 20 52.6
Femenino 18 47 .4
Enfermedad subyacente
Ninguna 16 421
Céancer 8 21.0
Cardiopatia congénita/ flujo pulmonar normal o bajo & 10.5
Malformacion congénita 3 7.9
Diabetes mellitus 2 53
Insuficiencia renal 2 5.3
Pancreatitis cronica 2 9.3
Hepatitis viral crénica 1 2.6
Motivo de Ingreso a la UTIP**
Compromiso respiratorio 20 52.6
Cuidados posquirurgicos 6 15.8
Deterioro hemodinamico 8 21:1
Deterioro neurolégico 4 10.5
Causa de LPA
Pulmonar 22 57.9
Extra-pulmonar 16 421
Tiempo de estancia en UTIP previo a LPA 6(1-—14)"
Calificacion de PRISM al momento de LPA 32 (22 — 44)*
Dias de asistencia a la ventilacién a partir de LPA 7 (3-19)
Dias de estancia en UTIP a partir de LPA 11 (9 — 26)*

* Mediana (valor minimo y maximo). ** Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica
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Cuadro 2. Evolucion de los valores (pg/mL) de las concentraciones en suero de las citocinas evaluadas, por grupo.

Inicio 36h 48 h 60 h T2 h 84 h 96 h 120 h

(Dia 2) (Dia 3) (Dia 4) (Dia 5)

TNF

LPA 455 (299 - 533) 436 (342 - 657) 437 (280-500) 423 (357 -490) 471 (375-494) 524 (355-695) 509 (461-664) 509 (455 — 562)

SIRA 453(225-542) 419 (329-524) 433 (457 —591) 538 (310-708) 444 (192 -681) 421 (172-587) 442 (422 — 555)

SIRA vivos 373 (393 - 489) 561(279-799) 542 (430 -616) 504 (444 — 858) 421 (142 -584) 455

SIRA muertos 473(330-752) 393 (217 —477) 419{217-608) 192(113-371) 422 (178-581) 428 (420 - 587)

IFN

LPA 42 (22-61) 24 (9-37) 60 (28— 112) 16 (7 - 83) 23 (12 - 70) 30 (7 - 52) 46 (39 - 52) 32 (11 - 55)

SIRA 69 (24 -129) * 54 (15 - 140) 69 (21 - 113) 67 (22 - 105) 68 (19— 111) 78 (25 — 126) 27 (11— 180)

SIRA vivos 41 (6-65) 39 (14 - 59) 35 (19 - 65) 35 (22 - 78) 65 (17 - 97) 8

SIRA muertos 88 (29 - 87) 76 (71— 125) 97 (39 — 129) 106 (68 — 143) 80 (32 - 123) 29 (23 - 62)

IL-12

LPA 150 (86 —259) 91 (60 — 171) 99 (66-141)*  111(65-201)  133(89-339) 95 (68— 122) 104 (65-362) 399 (223 - 576)

SIRA 137 (112 -287)* 180 (138-318) 147(96-223)  205(120-335) 121(79-217)  235(117-373) 277 (208 — 544)

SIRA vivos 139 (46-230)  176(80-259)  139(89-244) 81 (77 - 165) 124 (102 - 264) 195

SIRA muertos 253 (161 -386) 134 (126 - 160) 307 (176 -426) 195 (121-269) 360 (206 - 511) 308 (247 — 423)

IL-4

LPA 47 (43 - 59) 46 (42 — 52) 48 (45 - 58) 47 (39 - 66) 48 (45 - 61) 47 (46 - 47) 41 (20-51) 48 (43 - 52)

SIRA 47 (42 - 60) 49 (41 - 68) 46 (43 - 62) 45 (41 - 57) 43 (39 - 103) 45 (43 -62) 47(39 - 60)

SIRA vivos 52 (45 - 67) 47 (44 - 62) 55 (45 — 68) 46 (42 - 59) 52 (32 - 64) 55

SIRA muertos 45 (37 - 69) 43 (35 - 45) 42 (32 — 45) 39 (37 - 42) 44 (43 - 58) 39 (38 — 52)

IL- 10

LPA 289 (198 - 355) 262 (167-337) 263 (155-322) 285(255-425) 183 (131-464) 255(252-258) 140 (117 -240) 136 (112 — 161)

SIRA 514 (213-675) 354 (222 - 422) 362 (259—711) 303 (234 -620) 293 (248 —545) 289 (221-458) 258 (136 — 470)

SIRA Vivos 418 (204 - 538) 304 (267 - 561)  371(268-592) 331(245-501) 288 (230-360) 167

SIRA muertos 316 (244 — 368) 293 (250 —405) 250 (196 — 480) 365 (246 —465) 295 (183 - 358) 349 (126 — 411)

* p < 0.05 entre el grupo de LPA vs. SIRA
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Cuadro 3. Evolucion de los valores (pg/mL) de las concentraciones en LBA de las citocinas evaluadas, por grupo.

Inicio 36h 48 h 60 h 72h 84 h 96 h 120 h
(Dia 2) (Dia 3) (Dia 4) (Dia 5)

TNF
LPA 986 (852-1251) 742 (587 —547) 682 (571-906) 644 (530 - 735) 615(540 —802) 659 (559-759) 637(540 —802) 635 (489 — 781)
SIRA 1212 (917-328)* 1237 (988-1402)*  1230(1107-1662)°  1356(989- 1720)* 1835(1219-1985)" 1361(1206-1531)*  1258{1005-1673)"
SIRA vivos 1203 (995- 1475) 1218 (1123-1587)  1601(1417-2018)  1835(1276-2675)  1636(1323-2295) 1789
SIRA muertos 1118 (941 1391) 1242 (971-1912) 993 (960 — 1524)  1569(1162-1975) 1208 (941— 1877) 1194 (943-1323)
IFN
LPA 83 (61-149) 54 (43 - 96) 50 (35 - 68) 54 (48 - 79) 56 (46 — 73) 54 (38 - 66) 52 (42 — 59) 50 (48 — 52)
SIRA 76 (44 - 109) 72 (54 — 118) 100 (90 - 123)" 105(79-139)*  111(101-140)*  125(108—147)* 142 (118 - 170)*
SIRA vivos 115 (50 — 150) 103 (73-128) 114 (80 — 150) 111 (90 - 139) 138 (91 - 175) 178
SIRA muertos 57 (52 — 86) 98 (88 -127) 92 (79 — 176) 127 (111-142)  120(107-130) 140 (110 — 144)
IL- 12
LPA 203 (173-249) 167 (123-187) 192(134-236)  138(97-172) 164 (101 -199) 73 (47 - 98) 229 (159-298) 259 (190 - 327)
SIRA 279 (197 - 344)" 272 (245-383)" 242(177-307)  359(225-390)* 272(222-346)  327(276-374)  335(214 — 357)
SIRA vivos 327 (218-412)  257(185-338)  303(181-422)  274(232-351)  316(276-384) 319
SIRA muertos 217 (187 —327)  203(119-281) 364 (185-390)  277(211-342)  327(265-372) 350 (179 — 359)
IL- 4
LPA 41 (12 - 83) 33 (15— 68) 26 (13 — 44) 13 (10 - 48) 30 (27 - 65) 44 (23 - 64) 74 (57 - 87) 40 (30 - 51)
SIRA 63 (33 - 151) 70 (18 — 148) 105 (40 - 184)" 71 (34 - 158) 219 (55 - 265) 98 (24 - 159) 43 (15 - 70)
SIRA vivos 70 (44 — 102) 72 (26 - 140) 65 (45— 104) 91 (69 — 234) 98 (31 - 152) 36
SIRA muertos 74 (22 - 147) 197 (134 - 215) 156 (87 — 211) 257 (219-295) 98 (47 - 161) 48 (37 - 77)
IL-10
LPA 151 (89-339) 200 (124 -330) 140 (83— 374) 201 (101 - 393) 197 (138 - 375) 124 (49 - 199) 134 (75- 270) 407 (276 — 537)
SIRA 333(261-378) 2398(335-439)* 407 (204-455)  414(213-495)  391(353-448) 350 (215-417)* 478 (164 — 514)
SIRA vivos 352 (277 —389)  396(268-504)  449(236-500) 389 (316-391)  278(197-401) 87
SIRA muertos 437 (399 - 455)  432(269-463)  411(213-484) 448 (425-471) 382 (256-498) 558 (396 - 633)

* p < 0.05 entre el grupo de LPA vs. SIRA




Fig. 1 Evolucién de los nifios con Lesion Pulmonar
Aguda, de acuerdo con el desenlace.
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PRISM

Fig. 3 Puntuacion de PRISM en los diferentes grupos
de pacientes durante su vigilancia
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Fig. 4 Evolucion de la concentracion sérica de TNFalfa a
partir de LPA y el desarrollo de SIRA
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Fig. 5 Evolucion de la concentracion sérica de TNF-alfa
a partir del desarrollo de SIRA entre los pacientes
que se recuperaron y murieron
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Notas: 1) Enla grafica superior, los nimeros dentro de la grafica se refieren al numero de pacientes. Los de la parte superior corresponden
al grupo de SIRA, y los de la parte inferior al de LPA.

2) Enla grafica inferior, los nimeros por arriba de barras corresponden al numero de pacientes por grupo.
3) Enlas siguientes paginas no se incluyeron los nimeros pero deben considerarse igual a estas dos gréficas.



Fig. 6 Evolucion de la concentracion de TNFalfa en LBA
a partir de LPA y el desarrollo de SIRA
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Fig. 7 Evolucion de la concentracién de TNF-alfa en LBA
a partir del desarrollo de SIRA entre los pacientes
que se recuperaron y murieron
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IFNgamma (pg/mL)

Fig. 8 Evolucion de la concentracion sérica de IFNgamma a
partir de LPA y el desarrollo de SIRA
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Fig.9 Evolucion de la concentracion sérica de IFN-gamma
a partir del desarrollo de SIRA entre los pacientes
que se recuperaron y murieron
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Fig. 10 Evolucion de la concentracion de IFNgamma en LBA
a partir de LPA y el desarrollo de SIRA
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Fig. 11 Evolucién de la concentracién de IFN-gamma en LBA
a partir del desarrollo de SIRA entre los pacientes
que se recuperaron y murieron
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Fig. 12 Evolucién de la concentracion sérica de IL-12p70 a
partir de LPA y el desarrollo de SIRA
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Fig. 13 Evolucion de la concentracion sérica de IL-12p70
a partir del desarrollo de SIRA entre los pacientes
que se recuperaron y murieron
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Fig. 14
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Fig. 15 Evolucion de la concentracién de IL-12p70 en LBA
a partir del desarrollo de SIRA entre los pacientes
que se recuperaron y murieron
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Fig
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Fig. 17 Evolucion de la concentracion sérica de IL-4
a partir del desarrollo de SIRA entre los pacientes
que se recuperaron y murieron
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Fig. 18 Evolucion de la concentracion de IL-4 en LBA
a partir de LPA y el desarrollo de SIRA
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Fig. 19 Evolucion de la concentracion de IL-4 en LBA
a partir del desarrollo de SIRA entre los pacientes
que se recuperaron y murieron
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Fig. 20 Evolucion de la concentracion sérica de IL-10 a
partir de LPA y el desarrollo de SIRA
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Fig. 21 Evolucion de la concentracion sérica de IL-10
a partir del desarrollo de SIRA entre los pacientes
que se recuperaron y murieron
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Fig. 22 Evolucién de la concentracion de IL-10 en LBA
a partir de LPA y el desarrollo de SIRA
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Fig. 23 Evolucién de la concentracion de IL- 10 en LBA
a partir del desarrollo de SIRA entre los pacientes
que se recuperaron y murieron
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