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Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica (SIRS)
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Resumen

Numerosos estudios han reportado una declinacion del
flujo sanguineo hepatico durante la infeccion grave; el ob-
jetivo de esta investigacion fué determinar los cambios en
las pruebas de funcionamiento hépatico (PFH) observadas
durante el desarrollo de SIRS. Fué un estudio retrospectivo
, observacional y longitudinal de enero 1994 a junio de 1995,
sobre enfermos con dos criterios clinicos de SIRS, que
desarrolllaron finalmente choque séptico. Se excluyeron pa-
cientes con diferentes formas de insuficiencia hepatica pre-
via y complicaciones. Fueron evaluadas diferentes varia-
bles clinicas y de laboratorio. Se analizo el estudio con la
media aritmética, desviacidn estandar, nesgo relativo, T de
students, chi cuadrada (x2) y prueba de probabilidad de
Fisher para establecer diferencias estadisticas entre pacien-
tes con y sin SIRS. El grupo con SIRS (9 mujeres y 6 hom-
bres), con un promedio de edad de 66.4 afios, tuvieron un
promedio de estancia hospitalaria de 12+-9.38 dias y mor-
talidad del 73.33%. Se elevaron las bilirrubinas totales
(P<0.0005), la fosfatasa alcalina (P<0.05) tiempo de
protrombina (TP) (P<0.02), tiempo parcial de tromboplas-
tina (TPT) (P<0.01) y colesterol (P<0.05). Posteriormente
se agregaron la transaminasa glutamica-oxaloacética (TGO)
o (AST) (P<0.05) y albumina (P<0.01). El promedio de
dos parametros de las PFH alteradas se relacioné con la
presencia de SIRS (P<0.001). Por lo anterior, sugerimos
que estos parametros sean monitorizados en pacientes con
riesgo de desarrollar SIRS.

Abstract

Many studies have evidenced a decline in liver blood flow
during severe infection. The present research was aimed at
determining the changes in liver function tests observed
during the systemic inflammatory response syndrome
(SIRS). The study was retrospective, observational and lon-
gitudinal covering the period from January 1994 to June
1995 in patients with two clinical SIRS criteria, and who
eventually developed septic shock. We excluded patients
with previous liver failure or complications. We analyzed
diverse clinical and laboratory variables. Arithmetic me-
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dian, standard deviation, relative risk, Student’s test, chi
square and Fisher’s probability test were used to analyze
and establish the statistical differences among patients with
and without SIRS. The SIRS group (9 women and 6 men),
average age of 66.4 years, had an average hospital stay of
12+9.38 days, and a mortality rate of 73.33%. Increased
were: total bilirubin (P<0.0005), alkaline phosphatase
(P<0.05), prothrombine time (P<0.02), partial thromboplas-
tine time (P<0.01) and cholesterol (P<0.05). Later on
glutamic oxaloacetic transaminase (P<0.05) and albumin
(P<0.01) also increased. The average of two altered liver
function parameters correlated with SIRS (P<0.001).
Therefore, we suggest that these parameters must be
monitored in patients at risk for SIRS.

Introduccion

El concepto de sepsis como la respuesta sistémica a la
infeccion ha dado origen a interpretaciones diversas;!- sin
embargo el Colegio Americano de Médicos de Toérax y de
la sociedad Médica de Cuidados Intensivos proponen el tér-
mino de “Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica”
(SIRS) para describir un proceso inflamataorio sistémico
secundario tanto a procesos infecciosos como a otros pade-
cimientos que incluyen pancreatitis, isquemia, choque he-
morragico, etcéteral.

Durante afios se penso que hablar de sepsis, era hablar de
bacteremia o endotoxemia por agentes gramnegativos;? sin
embargo, en la actualidad, frecuentemente no se localizan
los sitios infecciosos primarios que ocasionan el desarrollo
de una respuesta inflamatoria sistémica, denominada enton-
ces como “enfermedad oculta”,' sino que se trata de otras
condiciones patoldgicas no infecciosas que desencadenan
la respuesta y no se logra demostrar agentes infecciosos.

Se sabe que la capacidad del organismo para responder a
agresiones, depende principalmente de la respuesta inmu-
nolégica del individuo, que existen factores diversos que
comprometen esta funcion y que en casos graves puede afec-
tar la vida del paciente. Por ejemplo, Bone*® asegura que
es sumamente frecuente el desarrollo de SIRS en pacientes
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ancianos, en aquellos con enfermedades preexistentes como
cirrosis, esplenectomizados, diabéticos, insuficientes renales
y cardidpatas, entre otras causas.

La glandula hepética es capaz de destruir a los agentes
infecciosos provenientes de la circulacion sistémica, me-
diante la actividad de las células de Kiipffer, fagociticas
por excelencia, pero cualquier trastorno de perfusion de las
mismas puede ocasionar dafios serios y funcionamiento
metabélico inadecuado, local y sitémico,* con graves al-
teraciones bioquimicas. Con respecto al metabolismo he-
patico, numerosos estudios han reportado un aumento en el
flujo sanguineo que va en proporcidn a las fases iniciales
de la sepsis, para declinar después en fases avanzadas.’™
Las alteraciones van desde cambios isquémicos hasta ne-
crosis centrolobulillar,® lo que explica los cambios en las
pruebas de funcionamiento hepatico que pueden servir para
monitorear el riesgo de cualquier padecimiento capaz de
evolucionar al SIRS.

Los objetivos del presente estudio, fueron detectar los
cambios en las PFH (bilirrubinas, transaminasas, fosfatasa
alcalina, albumina, colesterol y tiempos de coagulacién),
en pacientes diagnosticados con sindrome de respuesta in-
flamatoria sistémica (SIRS) y que desarrollaron o no cho-
que séptico.

Material y Métodos

Se realiz6 un estudio de tipo observacional, longitudinal
y retrospectivo, en el Hospital General “Dr. Ignacio Casta-
fieda”, ISSSTE, revisandose expedientes de pacientes que
ingresaron de enero de 1994 a jumio de 1995. Se incluye-
ron pacientes mayores de 50 afios de ambos sexos, portado-
res de enfermedad cronica (hipertension arterial, diabetes
mellitus, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, etcé-
tera) con o sin procesos infecciosos localizados, que cum-
plieran con dos de los criterios clinicos del SIRS, propues-
tos por el Colegio Americano de Médicos de Térax y de la
Sociedad Médica de Cuidados Intensivos en 1992:

1. Temperatura corporal >380C o <360C;

2. Frecuencia cardiaca >90x’;

3. Frecuencia respiratoria >20x’ o hipocapnia menor de
32 torr;

4. Leucocitos >12,000 o <4,000; o bien, presencia de ban-
das >10%.

Se formaron dos grupos para establecer diferencias esta-
disticas; el grupo A con SIRS y el grupo B o control, am-
bos con carateristicas similares.

Se excluyeron aquellos pacientes con hepatopatia créni-
ca del tipo de la cirrosis y/o sus complicaciones (hiperten-

sién portosistémica); antecedente de hepatitis viral o presen-
cia de positividad para anticuerpos contra virus de hepati-
tis, etilismo moderado o intenso, mujeres embarazadas,
pacientes con SIDA, enfermedades inmunolodgicas de la
colagena; ingesta de esteroides e inmunosupresores, anticoa-
gulantes orales y pacientes portadores de cardiopatias valvu-
lares. Se eliminaron aqueilos pacientes con reportes de la-
boratorio incompletos al momento de la recoleccion de
datos.

Todos los pacientes seleccionados contaban con historia
clinica que consignaba la edad, sexo, estancia hospitalaria,
registro diario de signos vitales, (frecuencia cardiaca respi-
ratoria, tension arterial y temperatura); infecciones detec-
tadas y examenes de laboratorio: PaCO2, leucocitos, pla-
quetas, bandas y PFH (bilirrubinas totales, AST, ALT. des-
hidrogenasa lactica (DHC), fosfatasa alcalina, colesterol,
albimina, TP y TTP). A todos los parametros de laborato-
rio se les calculé media y desviacién extandar (SD), y ana-
lisis estadistico mediante la T de students para variables
cuantitativas, x2 (chi cuadrada) y prueba de probabilidad
de Fisher para variables cualitativas, considerandose como
significancia estadistica una P<0.05. Todos los pacientes
recibieron tratamiento especifico para su patologia de base
y las complicaciones segun se presentaron.

Resultados

Se formaron dos grupos de 15 pacientes cada uno: El
grupo A con SIRS (9 hombres y 6 mujeres) con un rango de
50 a 88 afios y promedio de 66.4 afios. El grupo B o control
(10 hombre y 5 mujeres) con rango de edad de 50 a 86 afios
y media de 63.6 afios. El promedio de estancia hospitalaria
para el grupo con SIRS fué de 12+-9.38 vs. 9.73 +-6.67
dias. Once pacientes egresaron por defuncién (73.33%) del
grupo con SIRS, mientras que en el grupo B, los 15 pacien-
tes egresaron por mejoria clinica. Diez pacientes del pri-
mer grupo (66.66%) y 9 (60%) del grupo B tuvieron histo-
ria de etilismo leve u ocasional, siendo negativo en el resto
de los pacientes de ambos grupos (33.33% vs. 40%, res-
pectivamente). No se encontr6 relacion entre el etilismo
ocasional y el desarrollo de SIRS (P>0.70).

Las enfermedades cronico-degenerativas fueron simila-
res para ambos grupos: En el grupo A, siete pacientes tu-
vieron diabetes mellitus; en ocho pacientes se encontrd hi-
pertension arterial; en cuatro mas, cardiopatia mixta (hi-
pertensiva) ateroclerosa y/o isquémica sin insuficiencia
cardiaca); y enfermedad pulmonar obstructiva cronica y
artritis reumatoide no activa en dos pacientes. Para el gru-
po B, siete pacientes presentaron diabetes mellitus e hiper-
tension arterial, seis mas EPOC y el resto cardiopatia mix-
ta, gota, etcétera. No se demostrd la relacidn de éstas enfer-
medades con el desarrollo del SIRS (P>0.70). En el grupo
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Cuadro 1 Infecciones detectadas en la poblacién de estudio

No. Pts. % No. Pts. %
Infeccién vias
urinarias 11 73.33 10 66.66
Infeccion vias
respiratorias 7 46.66 6 40
Infeccion
Gastrointestinal 7 46.66 0 0
Otras Infecciones 3 20 3 20
SinInfecciones 1 6.66 0 0

de estudio, seis pacientes tuvieron sélo enfermedad croni-
co-degenerativa, en cuatro, dos enfermedades cronicas; tres
en 2 pacientes y cuatro en 2 pacientes.

Los procesos infecciosos frecuentemente se localizaron
en el tracto urinario (11 vs. 10 pacientes) y vias digestivas
(Cuadro No. 1)

De las PFH realizadas al ingreso, se encontré que las
bilirrubinas totales se reportaron en el grupo A de 1.59+0.82
mg/dl vs 0.65£0.24 mg/dl del grupo B (P<0.05); el TP de
15.66+4.40 seg vs 13£0.95 seg (P<0.02); el TTP de 50.53
+23.45 seg vs 32.62 £ 3.349 seg (P <0.01); colesterol 169.87
+ 62.51 mg/dl vs 206 + 55.45 mg/dl (P < 0.05) para los
grupos A y B respectivamente (Cuadro No. 2). Durante la
evolucion de los pacientes permanecieron practicamente las
mismas alteraciones, agregandose 1aTGO con valor de 84.73
+ 10.9 mg/dl vs 29.33 + 17.57 mg/dl (P < 0.05) la albamina
3.50 = 0.91 gr/dl (P < 0.01), para los grupos A y B respec-
tivamente.

Se demostrd que la alteracion de por lo menos dos para-
metros se relaciona estrechamente con el desarrollo de SIRS
(P < 0.001); existiendo ademas, una relacion entre la mor-
talidad presentada en el grupo A en comparacion con el
grupo B y el nimero de PFH alteradas (P <0.05).

Discusion

En el presente estudio se ve que la edad y la presencia de
mas de una enfermedad crénica, no fueron por si solos fac-
tores de riesgo para desarrollar SIRS, por lo que pensamos,
existen bases para establecer que éste sindrome es la con-
secuencia de una o mas alteraciones organica agudas o cro-
nicas que nos indican no so6lo la agresion a la que esta so-
metido el organismo, sino una respuesta particular de cada
paciente que se relaciona con la capacidad y efectividad de
su respuesta celular leucocitaria y endotelial ante situacio-
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nes inespecificas de stress donde participan no sélo facto-
res exégenos (fisicos, quimicos y bioldgicos) sino también
endégenos (citoquinas) que desencadenan y mantienen esa
respuesta sistémica.

Se excluyeron a pacientes con exposicion a factores toxi-
cos hepaticos como el etilismo crénico que pudieran haber
producido algin grado de hepatopatia crénica; o bien, la
exposicion a antigenos virales del tipo de la hepatitis viral
By C, que alteran las PFH observadas en este estudio, aun
cuando en los pacientes estudiados no parecen haber in-
fluido en el grupo con SIRS para desarrollar ésta patologia,
comparado con el grupo control ( P<0.70),

Con respecto a las bilirrubinas totales (patrén mixto),
fosfatasa alcalina TP, TTP y colesterol, los cambios encon-
trados en la muestra fueron estadisticamente significativos
comparados con €l grupo control. De acuerdo con otros
autores, creemos que el metabolismo proteico alterado e
insuficiente a nivel hepatico se manifestd en nuestros pa-
cientes en la prolongacion del TP y TTP (P<0.02), reporta-
dos como indice de sensibilidad de éste transtorno. Por su
parte, la fosfatasa alcalina podriamos interpretarla como
indicador de colestasis intrahepatica secundaria al acimu-
lo de neutréfilos en los sinusoides del higado, debido a la
quimiotaxis y a la liberacion de LT-B4, fenémeno que ha
sido observado en las células de Kiipfer10-16, 24 horas
después de la induccion de SIRS en ratas, con hiperbilirru-
binemia de patron mixto. Dada la alteracién metabdlica
energética del higado, debida al intenso catabolismo mus-
cular con incremento de la gluconeogénesis y ureagénesis,
ambas refractarias a carbohidratos exégenos, y la altera-
cion en el metabolismo lipidico, se observo en los pacien-
tes con SIRS una disminucién en la sintesis del colesterol
sérico. Todos estos trastornos probablemente son indicado-
res de una primera linea de afeccion hepatica, que parece-
ria responsable de la mortalidad de los pacientes con SIRS;
sin embargo, las alteraciones metabdlicas pueden cambiar
y de ahi la no concordancia entre las PFH alteradas y la
mortalidad y pues existieron otros factores que determina-
ron ¢l deceso de los pacientes como son: insuficiencia re-
nal aguda, sindrome de insuficiencia respiratoria del adul-
to o coagulacion intravascular diseminada, entre otras (P=
0.70). Pero la presencia de dos o mas parametros de los
anteriores si parece relacionado estrechamente con el desa-
rrollo de SIRS (P< 0.001). Todo lo anterior consecuencia
de una disminucioén del flujo sanguineo esplacnico y eleva-
cién del flujo hepatico, pero con liberacién de citoquinas
por parte de los neutrdfilos en los sinusoides hepaticos; lo
que al acentuarse se manifiesta con mayor trastorno meta-
bolico hepético, como se observé en las PFH durante la
evolucion de los pacientes con SIRS, al agregarse a los an-
teriores, cambios en la TGO y albumina; aunque no se ex-
plique porqué la ALT y DHL se mantuvieron sin cambios.



Articulo Original

Cuadro No. 2. Reporte de las pruebas de funcionamiento hepético promedio al ingreso y durante se evolucion de la muestra
de estudio.

MEDIA SD MEDIA sSD

1. Bilirrubinas totales {(mg/d!) | 1.59 + (.82 0.65 +0.24 4.23 P < 0.0005

E 1.88 +1.88 2.55 P < 0.02
2. TGO o AST (UI/L) | 70 +21.28 29.33 +17.57 1.28 P < 0.056

E 84.73 +10.9 1.94 P < 0.05
3. TGP o ALT (UI/L) 33.2 26 34.67 44.61 0.11 P>0.1

|

E 40.10 +34 0.37 P>0.1
4, DHL (UI/L) 269.43 + 26.9 206.37 +49.0 0.86 P> 0.1

|

E 291.67 +16.2 0.20 P> 0.1
5. Fosfatasa alcalina 55.13 +52.71 32.53 + 13.92 1.614 P < 0.05

|

E 44.92 +24.79 2.33 P < 0.02
6. Albumina gr/L 3.73 +3.78 4,25 + (.60 1.608 P < 0.05

|

E 3.50 +0.91 2.66 P<0.01
7. TR{seg.) 15.66 +4.40 13 0.95 2.28 P<0.02

i

E 17.58 5.16 3.38 P<0.001
8. T.T.R(seg.) 50.13 +23.45 32.62 3.49 2.92 P<0.01

1

E 54.62 14.30 5.78 P<0.0005
9. Colesterol (mg%) 169.87 62.51 206.23 65.45 1.68 P<0.05

|

E 150.11 37.98 . 3.23 P<0.001

* SD. Desviacion estandar. |= Ingreso; E= Evolucion

Por lo anterior, consideramos que las PFH deben ser
monitorizadas en todo paciente que se encuentre en riesgo
de desarrollar SIRS, ya que pueden ser ms sensibles que la
leucocitosis y bandemia, aunque no tan especificos. Pare-
cen ser ademas los primeros indicadores de una etapa ini-
cial de SIRS, y que la leucocitosis, la leucopenia y/o ban-
demia aparecen en una segunda fase, para finalizar como
SIRS avanzado o choque séptico.Proponemos entonces que
los criterios aceptados para SIRS sean monitorizados; si
bien, en nuestros pacientes fueron especificos pero no sen-

sibles, se combinan con las PFH (minimo dos pardmetros)
para dar una mejor vision de la gravedad renal del paciente
con la finalidad de iniciar un tratamiento especifico y agre-
sivo para disminuir la morbimortalidad conocida y dismi-
nuir los altos costos hospitalarios descritos.

Esperamos que este estudio despierte el interés para la
realizacion de investigaciones futuras; las cuales pueden
ser prospectivas y con mayor nimero de pacientes para po-
der confirmar los resultados obtenidos.
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Conclusiones

L.

La alteracion en los parametros de las PFH detectadas
en forma temprana, son ttiles como indicadores reales
de afeccién sistémica en pacientes que cursan con cual-
quier patologia y que en ese momento de su evolucion,
no se consideren graves o complicados.

La deteccidén oportuna en estas alteraciones es de vital
importancia, pues resultan ser mas sensibles que otros
criterios propuestos como premonitorios del SIRS; sé6lo
estudios posteriores con muestras mas grandes permi-
tiran corroborar o rectificar estos hallazgos.
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