Mediadores moleculares y fracaso multiorganico en la septicemia
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INTRODUCCION

El Sindrome de fracaso multiorganico
(SDMO) es un cuadro descrito inicialmente
en 1975', caracterizado por el deterioro
progresivo de multiples sistemas de Orga-
nos?y encontrado en una gran variedad de
grupos de pacientes®. El nombre de fraca-
so multiorganico fue propuesto por
Fiseman en 1977 Los términos “insufi-
ciencia organica progresiva o secuencial™,
“fallo multiorganico™, y “fallo orgénico
multisistémico” fueron introducidos para
describir un sindrome clinico caracteriza-
do por el desarrollo de alteraciones en la
funcién organica no explicables de otra
manera en los pacientes criticamente
enfermos. El fenémeno que estos términos
describen es cada vez méas frecuente, no
s6lo como resultado de los progresos en la
tecnologia de apoyo vital (tanto medica-
cién como madquinaria) sino también como
resultado de la aplicacion de estas tecno-
logias a una poblacion de pacientes de un
riesgo cada vez mas elevado.

La patogenia de los estados sépticos es
muy discutida Gltimamente, y esta someti-
da a multiples variaciones a medida que el
conocimiento de la misma se hace mas
profundo. Van desde la teoria téxico-direc-
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ta de Hardamg (1967), pasando por la
interpretaciéon toxico-alérgica (1969), Ila
mediada por enddégeno leucocitario
(1982), o por la interleukina (1984) hasta la
actualidad en relacién con el Factor de
Necrosis Tumoral y el Inhibidor del Ac-
tivador del Plasminogeno-1 (1986).

Este estudio pretende ahondar en el
conocimiento de la liberacion de Factor de
Necrosis Tumoral (TNF) y de Inhibidor del
Activador del Plasminogeno-1 (PAL) y de
la accién de ambos, asi como la de la endo-
toxina en el desencadenamiento y/o el
mantenimiento del Fracaso Multiorganico
en los pacientes con septicemia.

MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron, con cardcter prospecti-
vo, 30 pacientes ingresados en la Unidad
de Cuidados Intensivos, en los que se
determinaron, entre otras, las cifras de
endotoxina, TNF y PAI-1.

Con objeto de estimar la probable
variabilidad existente en las tasas de endo-
toxina, TNF y PAI-1, se analiz6 un grupo
control de 30 sujetos, voluntarios en su
trabajo habitual, sin signos ni sintomas de
infeccién.

Servicio de Medicina Intensiva, Hospital de
Navarra, Pamplona.
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Los enfermos incluidos en el estudio
debian cumplir los criterios de inclusién
como enfermos con SDMO, esto es, la pre-
sencia de alteracién de la funcién orgénica
en pacientes agudos de tal forma que la
homeostasis fuera inmantenible sin inter-
vencion. Para ello debian presentar disfun-
cién de al menos dos sistemas organicos.
La disfuncion de cada sistema organico se
basaba en los siguientes criterios:

1. Sistema respiratorio: frecuencia res-
piratoria mayor o igual a 45 respiracio-
nes/minuto, en ausencia de patologia de
tipo restrictivo; y/o ventilacion mecéanica
durante 3 6 mas dias, o FiO9 mayor de 0,4
y/o PEEP mayor de 5 cms HoO.

2. Sistema cardiocirculatorio: presion
arterial media menor o igual a 50 mm Hg o
necesidad de cargas de volumen y/o dro-
gas vasoactivas para mantener una pre-
si6n arterial sistélica mayor de 100 mm Hg;
y/o frecuencia cardiaca menor o igual a 50
latidos por minuto; y/o taquicardia o fibri-
lacién ventricular.

3. Sistema renal: creatinina sérica
mayor o igual a 3 mg/dl, tanto en oliguria
como en poliuria.

4, Sistema neurologico: Escala de coma
de Glasgow menor o igual a 6 (en ausencia
de sedacién y/o de enfermedad de base
neuroldgica).

5. Sistema hemocoagulativo: hemato-
crito menor o igual a 20%; y/o leucocitos
menor de 3.000/ml o mas de 14.000/ml; y/o
plaguetas menor de 50.000/ml; y/o dismi-
nucion del indice de protrombina en 40%.

6. Sistema digestivo: hemorragia diag-
nosticada por endoscopia y que requiere
transfusion de al menos 2 unidades de san-
gre en 24 horas; y/o enteritis necrotizante
diagnosticada mediante endoscopia; y/o
pancreatitis hemorragica y/o perforacion
intestinal y/o colecistitis alitiasica,
mediante confirmaciéon quirtargica.

Determinacién de endotoxina

Se colecciona la muestra de sangre (5
ml) en tubo heparinizado. Se mantiene la
muestra en hielo para evitar la degrada-
cién de la endotoxina. Se centrifuga la san-
gre a 200 x g durante 10 minutos a 4°C para
obtener un plasma rico en plaquetas.

52

La técnica se fundamenta en el hecho
de la catalizacion por parte de la endotoxi-
na de las bacterias Gram negativas de la
activacion de un proenzima en el Lisado
del Limulus. La enzima asi formada libera
p-nitroanilina (pNA) del sustrato $-2423.
Tras detener la reacciéon con acido acético,
la tasa de liberacién de pNA es medida
fotométricamente. Hay una correlacion
lineal entre la absorcién y la cantidad de
endotoxina (Coatest Endotoxin, KABI
Diagnostica).

Determinacién de PAF1

Se colecciona la muestra de sangre (5
ml) en citrato trisodico, e inmediatamente
se coloca en hielo. El plasma se obtiene
por centrifugacion durante 10 minutos a
40°C, y se almacena a -70°C.

Fl fundamento de la técnica se basa en
adicionar t-Pa e incubar durante 1 minuto
a 37°C en plasma diluido mas de cuatro
veces en 0,02M Tris HCI, 0,1M NaCl, 0,01%
Triton X-100 pH=8,8. Las muestras se acidi-
fican con 0,16M HCl y se incuban 10 minu-
tos a temperatura ambiente. El pH se ajus-
ta con 0,16M NaOH. La medicién del t-Pa
residual se hace por espectofotometria (la
actividad del inhibidor se expresa en uni-
dades de activador del plasmindgeno inhi-
bidas por ml).

Determinacién de TNF

Se recoge sangre (5 ml) en tubo hepari-
nizado. El plasma se obtiene por centrifu-
gacion durante 10 minutos a 4°C, y se alma-
cena a -70°C.

La técnica se fundamenta en adicionar
anti-TNF-0, y consta de dos fases: en la pri-
mera, los tubos tapizados con anti-TNF
son incubados con 200 ml de TNF estandar
(0-5000 pg/ml) y se determina la curva de
concentraciéon con los valores (en cpm)
obtenidos tras incubacién subsiguiente
con anti-TNF monoclonal marcado con
1125. En la segunda fase, las muestras pro-
blema son incubadas del mismo modo, y el
residuo de radioactividad es determinado
por contador gamma durante 60 segundos.
La radioactividad es directamente propor-
cional a la concentracion del antigeno. La
concentracion, en pg/ml, en las muestras
es obtenida por interpolacién de cpm esti-
madas en la curva estandar. (Ensayo inmu-
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norradiométrico: [RE-MEDGENIX-TNF-q,
Bélgica).
Andlisis estadistico

Las muestras cualitativas se analizaron
mediante el test de Fisher. Se aplic6 el test
de Student para analizar las variables
cuantitativas. El porcentaje de significa-
cién exigido fue de p<0,05.

RESULTADOS

Se han estudiado 30 pacientes que
cumplen los criterios de inclusién como
enfermos con disfuncién multiorganica. Al
mismo tiempo se analizd un grupo control
de 30 personas sanas, en su trabajo habi-
tual.

Las edades medias fueron de 41,9 +
1,74 afios en el grupo control, y de 47,33 =
3,11 en el grupo de pacientes. No existia
diferencia significativa para la edad entre
los grupos. La distribucién por sexo fue la
siguiente: el total de varones en el grupo
de enfermos fue de 21 y en el grupo control

de 18. El total de mujeres en el grupo de
enfermos fue de 9 y en el grupo control de
12. No existe diferencia significativa para
el sexo entre los grupos.

Fallecieron 12 pacientes, siendo la mor-
talidad de un 40%. La mortalidad fue de un
20% para aquellos con fallo de 3 6rganos,
de 71,42% para aquellos con 5y del 100%
para los que tenian 6 6érganos disfuncio-
nantes. La mortalidad se relacionaba con
la edad de modo que de 9 pacientes con
edades de 55 y 64 afios fallecieron 5
(55,5%), y de los mayores de 65 afios falle-
cieron todos (100%).

Endotoxina (Fig. 1)

Los resultados hallados en cuanto a
niveles de endotoxina en el grupo de enfer-
mos y en el grupo control fueron:

Grupo |Media = Error estandar

Control 0,35 + 0,034

SDMO 2,86 £ 0,297 p<0,001
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Figura 1. Niveles de endotoxina en grupo Control y en grupo de pacientes con SDMO.
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TNF (Fig. 2)

Los resultados hallados en cuanto a
niveles de TNF en el grupo de enfermos y
en el grupo control fueron:
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Figura 2. Niveles de TNF en grupo Control y en grupo de pacientes con SDMO.

Los niveles de TNF se hallaban maés
aumentados en aquellos pacientes con
mayor nimero de sistemas disfuncionantes.

PAFI (Fig. 3)

Los resultados en cuanto a niveles de
PAI-1 en el grupo de enfermos y en el grupo
control fueron:

Grupo |Media = Error estandar
Control 2,82 + 0,550
SDMO 48,68 + 13,934 p<0,003
&}
Grupo |Media = Error estandar
Control 8,53 + 1,149
SDMO 25,43 + 1,437 p<0,001
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Figura 3. Niveles de PAI1 en grupo Control y en grupo de pacientes con SDMO.
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Los niveles de PAI-1 se hallaban mas
aumentados en aquellos pacientes con
mayor nimero de sistemas disfuncionan-
tes.

DISCUSION

El aumento de la mortalidad de los
enfermos con SDMO con la edad es un
hecho senalado previamente por Knaus y
cols.”. La relaciéon entre nimero de Orga-
nos disfuncionantes y pronostico fatal es
similar en nuestro estudio a la descrita por
Fry®, quien observa un aumento de la mor-
talidad desde el 60% al 100% con el fracaso
de cuatro o mas sistemas.

Michie y cols.® objetivan en 16 pacien-
tes a los que infundieron recombiante
humano de TNF los mismos cambios meta-
bélicos y clinicos que con la inyeccion de
endotoxina de E. coli.

Pinsky y cols.” evaldan durante las pri-
meras 48 horas las tasas de TNF en 52
enfermos de los cuales 35 han sido clasifi-
cados como sépticos, objetivando eleva-
ciones importantes de las mismas, y den-
tro de ellas aprecian que el nivel méas alto
se corresponde con los pacientes que evo-
lucionan a disfunciéon multiorgénica, y se
relacionan con el nimero de érganos dis-
funcionantes y con la mortalidad.

Hesselvik y cols." estudian 53 pacien-
tes con infeccién severa objetivando que
los niveles mas altos de PAI-1 se relacionan
con los pacientes que fallecen y que pre-
sentan mayor afectacion organica.

Las conclusiones del presente trabajo
son:

1. La edad es un factor prondstico en el
SDMO con septicemia, y llega al 100% en
los pacientes mayores de 65 anos.

2. La mortalidad en el SDMO aumenta
en proporcion directa con el numero de
6rganos disfuncionantes.

3. La endotoxina no sirve como predic-
tor del SDMO en la sepsis.

4, Los niveles elevados de TNF en
pacientes con cuadro clinico compatible
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pueden servir como predictor de la apari-
cién de SDMO.

5. La elevacion de los niveles de TNF
aumenta junto con el nimero de sistemas
disfuncionantes y puede servir como indi-
cador pronéstico en el SDMO.

6. Los niveles elevados de PAIl en
pacientes con cuadro clinico compatible
pueden servir como predictor de la apari-
ci6én de SDMO.

7. La elevacion de los niveles de PAI-1
aumenta junto con el nimero de sistemas
disfuncionantes y puede servir como indi-
cador pronostico en el SDMO.
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