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INTRODUCCION

En 1967 Ashbaugh y cols.! describen el
desarrollo del fallo respiratorio agudo de
doce pacientes graves que presentan dis-
nea, taquipnea, hipoxemia, compliance
pulmonar disminuida que no respondia a
la terapéutica respiratoria habitual.

Fl estudio post-morten de siete de los
enfermos revela atelectasias, hemorragia y
edema pulmonar, asi como zonas de for-
macién de membranas hialinas.

Los rasgos clinicos y anatomopatolégi-
cos se parecen a los de la enfermedad de
las membranas hialinas del prematuro por
lo que proponen el nombre de Sindrome
del Distrés respiratorio del adulto (SDRA)?.

En la actualidad, al no existir un test
diagnéstico especifico, el SDRA debe ser
descrito en términos de sindrome clinico,
que incluye criterios clinicos, radiolégicos,
fisiologicos y anatomopatologicos, de tal
manera que cada grupo de investigacién
establece los propios™.

El SDRA definido por la tétrada de insu-
ficiencia respiratoria progresiva, hipoxe-
mia severa, pulmones rigidos y consolida-
cién radiografica pulmonar, no es una
enfermedad; representa el camino final de
la lesion pulmonar causada por una amplia
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variedad de agentes nocivos entre los que
sobresale la infeccion*’.

Es la consecuencia de una respuesta
inflamatoria «inapropiada» del organismo
mediada en Gltimo término por leucocitos®.

La endotoxina, en concreto el lipopoli-
sacarido (LPS) y el Factor de Necrosis
Tumoral (TNF) son las hipotesis que quie-
ren explicar el mecanismo que pone en
funcionamiento el proceso™.

A la vez parece evidente el papel pato-
génico que ciertas monokinas como TNF y
otros péptidos como el inhibidor del acti-
vador del plasminégeno 1 (PAI-1) represen-
tan en la septicemia y en los estados de
shock séptico®*'®, asi como en las compli-
caciones subyacentes entre los que se
incluye el SDRA".

La septicemia es responsable de las
elevaciones plasmaticas de TNF. Esta sus-
tancia junto con la endotoxina circulante
induce un estado procoagulante. Mas
tarde el PAI-1, favorece una microtrombo-
sis generalizada con lesiones en varios
organos. En el pulmén se traduce por un
intercambio gaseoso deficitario'. El prop6-
sito del estudio es la constatacién de estos
hechos en el SDRA a nivel arterial y veno-
so, y valorar la posibilidad de considerar
al PAI-1 como marcador hiolégico de pre-
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sentacion en el tiempo del cuadro.
Indirectamente se puede evaluar la inci-
dencia y la mortalidad del SDRA™",

MATERIAL Y METODOS

Han sido estudiados con caracter pros-
pectivo, 23 pacientes que cumplen crite-
rios de inclusién como enfermos sépticos
complicados con SDRA, en los que se
determind, la cifra de endotoxina, TNF, PAL-
1, al inicio del proceso y cuando se objeti-
varon variaciones respiratorias. Las mues-
tras se obtuvieron en condiciones de nor-
motension.

Para poder establecer comparaciones
han sido valorados, durante el mismo
periodo, 30 enfermos con sindrome sépti-
co no complicado, en los que se realizaron
idénticas determinaciones. Con objeto de
estimar la variabilidad en las tasas de
Endotoxina, TNF, PAl-1, se analiz6 un grupo
control de 30 personas voluntarias en su
trabajo habitual.

Se incluyeron como enfermos sépticos
pacientes con:

1. Sintomatologia compatible: (fiebre o
hipotermia, hipotension, diuresis, etc.).

2. Evidencia de foco séptico (por explo-
racion, radiologia, método invasivo).

3. Hemocultivos positivos o cultivos
repetidos de foco séptico positivos.

4. Leucocitosis o leucopenia; Bicarbo-
nato < 15 mEq; A. Lactico > 1,8 mg/dl.

Estos criterios corresponden modifica-
dos a los descritos por Elebute y Bone??' y
se debian cumplir, al menos, los tres pri-
meros.

Se consider6é como shock séptico a la
situacién en la que los trastornos cardio-
circulatorios, no mejoraron en las dos

Tabla 1. Relacion de mediadores.

horas siguientes a la reposicién adecuada
obligando al uso de farmacos vasoactivos.

Los criterios seguidos como diagnosti-
co de SDRA fueron:

1. Insuficiencia respiratoria aguda por
signos y sintomas clinicos.

2. Evidencia radiolégica de infiltrados
pulmonares.

3. Hipoxemia progresiva; Pa Oxige-
no/Fraccién inspirada de oxigeno < 200
mm Hg.

4. Ausencia de etiologia alternativa.

Determinaciones: Estindar de labora-
torio; TNF inmunoradiométrico; PAI-1 por
actividad biolégica; ENDOTOXINA por
LIMULUS; Bacteriologicas estandar;
Hemodindmicas invasivas; Respiratorias
integradas.

Analisis estadistico: Prueba no paramé-
trica de Mann Whitney.

RESULTADOS

La incidencia del SDRA ha sido de 2,3
por 100.000 habitantes.

La mortalidad global no corregida se
establece en un 60,86%.

La edad de enfermos con SDRA es de
50,69 = 3,74; supervivientes 42,11 + 5,46;
fallecidos 56,21 = 4,68; sépticos no compli-
cados 43,66 = 3,36; p < 0,05 entre fallecidos
y supervivientes, y entre los fallecidos con
enfermos sépticos.

Los valores para el TFN (pg/ml), para p <
0,001, entre controles y sépticos, asi como
SDRA 1%y 22 muestra, se recogen en la tabla
1y se representan en la figura 1. Los valores
para el estudio similar para el PAI-1 (V/ml),
p < 0,001, se recogen en la tabla 1 y se repre-
sentan en la figura 2.

ENDOTOXINA TNF PAI-1
Controles 0,35 + 0,03 2,59 + 0,53 91=+1,1
Sépticos 2,06 £ 023 47,34 + 10,25 188+1,5
Sdra 1.2 arteria 41,35 + 11,78 179+ 1,9
Sdra 1.2 vena 2,73 + 0,37 46,82 + 12,04 18119
Sdra 2.2 Arteria 54,20 + 16,51 27,2+ 1,7
Srda 2.2 Vena 2,39 + 0,20 46,11 + 15,85 273+1,8
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Los valores registrados de Endotoxina
(pg/ml) para p > 0,005 en SDRA y sépticos
se recogen en la tabla 1.

DISCUSION

La incidencia de 2,3 por 100.000 habi-
tantes, se encuentra dentro de los marge-

nes del trabajo prospectivo de Villar® La
mortalidad de 60,86% estd muy proxima a
la referida por Mancebo". En cuanto a los
mediadores, el aumento del TNF relaciona-
do con LPS ha sido demostrado por
Michie® al inyectar endotoxina a volunta-
rios sanos. El TNF induce la liberacién con
retraso, debido al proceso de sintesis de
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Figura 1. Resultados del estudio de TFN (pg/ml).
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Figura 2. Resultados del estudio del PAI-1 (U/ml).
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sentacién en el tiempo del cuadro.
Indirectamente se puede evaluar la inci-
dencia y la mortalidad del SDRA!®%,

MATERIAL Y METODOS

Han sido estudiados con caracter pros-
pectivo, 23 pacientes que cumplen crite-
rios de inclusién como enfermos sépticos
complicados con SDRA, en los que se
determind, la cifra de endotoxina, TNF, PAI-
1, al inicio del proceso y cuando se objeti-
varorn variaciones respiratorias. Las mues-
tras se obtuvieron en condiciones de nor-
motensioén.

Para poder establecer comparaciones
han sido valorados, durante el mismo
periodo, 30 enfermos con sindrome sépti-
co no complicado, en los que se realizaron
idénticas determinaciones. Con objeto de
estimar la variabilidad en las tasas de
Endotoxina, TNF, PAI-1, se analiz6 un grupo
control de 30 personas voluntarias en su
trabajo habitual.

Se incluyeron como enfermos sépticos
pacientes con:

1. Sintomatologia compatible: (fiebre o
hipotermia, hipotensién, diuresis, etc.).

2. Evidencia de foco séptico (por explo-
racion, radiologia, método invasivo).

3. Hemocultivos positivos o cultivos
repetidos de foco séptico positivos.

4. Leucocitosis o leucopenia; Bicarbo-
nato < 15 mEq; A. Lactico > 1,8 mg/dl.

Estos criterios corresponden modifica-
dos a los descritos por Elebute y Bone®?' y
se debian cumplir, al menos, los tres pri-
meros.

Se considerd como shock séptico a la
situacion en la que los trastornos cardio-
circulatorios, no mejoraron en las dos

Tabla 1. Relacién de mediadores.

horas siguientes a la reposicién adecuada
obligando al uso de farmacos vasoactivos.

Los criterios seguidos como diagnésti-
co de SDRA fueron:

1. Insuficiencia respiratoria aguda por
signos y sintomas clinicos.

2. Evidencia radiolégica de infiltrados
pulmonares.

3. Hipoxemia progresiva; Pa Oxige-
no/Fraccién inspirada de oxigeno < 200
mm Hg.

4. Ausencia de etiologia alternativa.

Determinaciones: Estandar de labora-
torio; TNF inmunoradiométrico; PAI-1 por
actividad biol6gica; ENDOTOXINA por
LIMULUS; Bacteriologicas  estandar;
Hemodindmicas invasivas; Respiratorias
integradas.

Anélisis estadistico: Prueba no paramé-
trica de Mann Whitney.

RESULTADOS

La incidencia del SDRA ha sido de 2,3
por 100.000 habitantes.

La mortalidad global no corregida se
establece en un 60,86%.

La edad de enfermos con SDRA es de
50,69 + 3,74; supervivientes 42,11 + 5,46;
fallecidos 56,21 = 4,68; sépticos no compli-
cados 43,66 + 3,36; p < 0,05 entre fallecidos
y supervivientes, y entre los fallecidos con
enfermos sépticos.

Los valores para el TFN (pg/ml), para p <
0,001, entre controles y sépticos, asi como
SDRA 17y 22 muestra, se recogen en la tabla
1y serepresentan en la figura 1. Los valores
para el estudio similar para el PAI-1 (V/ml),
p < 0,001, se recogen en la tabla 1 y se repre-
sentan en la figura 2.

ENDOTOXINA TNF PAI-1
Controles 0,35+ 0,03 2,59 £ 0,53 9,1+1,1
Sépticos 2,06 + 023 47,34 + 10,25 18,8+ 1,5
Sdra 1.2 arteria 41,35+ 11,78 179+ 1,9
Sdra 1.2 vena 2,73 + 0,37 46,82 + 12,04 181+19
Sdra 2.2 Arteria 54,20 + 16,51 272+ 1,7
Srda 2.2 Vena 2,39 + 0,20 46,11 + 15,85 27318
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Los valores registrados de Endotoxina
(pg/ml) para p > 0,005 en SDRA y sépticos
se recogen en la tabla 1.

DISCUSION

La incidencia de 2,3 por 100.000 habi-
tantes, se encuentra dentro de los mérge-

nes del trabajo prospectivo de Villar®, La
mortalidad de 60,86% estd muy proxima a
la referida por Mancebo®. En cuanto a los
mediadores, el aumento del TNF relaciona-
do con LPS ha sido demostrado por
Michie® al inyectar endotoxina a volunta-
rios sanos. El TNF induce la liberacién con
retraso, debido al proceso de sintesis de
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PAI-1 como sehalan Pralong®, Van
Hinsbergh'® y Suffredini® Altos niveles de
TNF se muestran en los enfermos con
shock séptico respecto a los que presen-
tan septicemia como indica Damas" y
Pérez Arancén’.

Similar elevacién sucede con el PAIL-1
como expresion de los mediadores sobre
el endotelio, cuya respuesta es mas persis-
tente como indican Hesselvik? y Pérez
Arancén’. En el estudio, las muestras se
recogen fuera de fases de «hipoperfusion»
para que «no» sean representativas de
shock séptico sino de SDRA. Las diferen-
cias en las tasas de PAI-1 en la segunda eva-
luacién deben ser atribuidas a la respuesta
propia del endotelio vascular, 6rgano
diana de la accién de los mediadores, que
participa de una forma més constante y
prolongada al estimulo de los compuestos
monociticos y a la presencia de complejos
trombinicos formados por la actuacién
sobre el sistema de coagulacion del LPS y
del TNF. Estos hechos que concurren en la
anatomia pulmonar del SDRA inducen a
pensar que el PAI-1 puede ser un marcados
biologico de presentacion en el tiempo,
siempre que exista un cuadro clinico sos-
pechoso y factores de riesgo.

CONCLUSION

La cifra secuencial de PAI-1, en presen-
cia de factores de riesgo y clinica dudosa
de SDRA, puede ser marcados biolégico
del mismo.
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