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PALABRAS CLAVE Resumen

Quimioquinas; Objetivo: Las quimioquinas son una gran familia de pequefios péptidos que tienen una parti-
Shock séptico; cipacion clave no solo en el control del trafico de los leucocitos, sino también se ha visto que
Sindrome de distrés son necesarios en las interacciones entre la inmunidad innata y adaptativa. El papel de estas
respiratorio agudo; moléculas es poco conocido en el seno del shock séptico. Nuestra hipotesis es que los niveles
Fracaso renal agudo; séricos de las principales quimioquinas tienen relacion con los diferentes fallos organicos y con
Coagulopatia; el prondstico de los pacientes con shock séptico.

Biomarcadores Disefio: Estudio prospectivo y observacional.

Ambito: Unidad de Cuidados Intensivos médico-quirdrgica.

Pacientes: Noventa y dos pacientes cumplieron criterios internacionales de shock séptico con
demostracion de una infeccion, de los que se excluyeron 40 por presentar diferentes alteracio-
nes inmunitarias adquiridas. Treinta y seis voluntarios sanos sirvieron de grupo control.
Intervenciones: Ninguna.

Resultados: El 46% de los pacientes presentaron sindrome de distrés respiratorio agudo
(SDRA) y en ellos los niveles séricos de IL-8 se encontraban elevados (499,94 194,1 vs.
190,8+91,7 pg/ml; p=0,039). Esta molécula también estaba elevada en el 36% de los pacientes
con shock séptico que tenian fracaso renal agudo (FRA) (453,34 181,6 vs. 201,3 +95,9 pg/ml;
p=0,049). El 19% de los pacientes presentaron coagulopatia y en ellos se observo una ele-
vacion de los niveles de IL-8 (635,8+292,3 vs. 218,7+87,0pg/ml; p=0,010), de MIP-1a
(91,44+27,3 vs. 58,8+ 11,1pg/ml; p=0,044) y niveles bajos de RANTES (8162,2 +6321,0 vs.
18781,8 £ 11,1 pg/ml; p=0,027). No encontramos diferencias significativas en los niveles séri-
cos de quimioquinas estudiadas en pacientes con shock séptico entre los supervivientes y los
que fallecieron.

Conclusiones: Al ingreso en la UCI, la IL-8 es un buen biomarcador de FRA y de SDRA, asi como
de coagulopatia en pacientes con shock séptico. MIP-1a y RANTES también presentan niveles
séricos alterados en la coagulopatia asociada a la sepsis. A pesar de esto, las quimioquinas no
parecen ser buenos marcadores prondsticos en estos pacientes.
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Role of circulating soluble chemokines in septic shock

Abstract

Purpose: Chemokines are a large superfamily of small proteins that function not only in leu-
kocyte trafficking, but are also necessary for linkage between innate and adaptive immunity.
Little is known about their role in septic shock. We hypothesized that serum levels of the most
important chemokines are related to organ failure, disease severity and outcome.

Design: A prospective observational study was carried out.

Setting: Surgical-clinical Intensive Care Unit.

Patients: Ninety-two patients diagnosed with septic shock using international criteria. Forty
patients were excluded due to acquired immunity disturbances. Samples from 36 healthy con-
trols were also analyzed.

Interventions: None.

Results: In 46% of the patients who suffered acute respiratory distress syndrome (ARDS), IL-8
levels were higher than in patients without ARDS (499.9 +194.1 vs 190.8 £ 91.7 pg/ml; P=.039).
This molecule was also higher in 36% of the patients with sepsis-induced acute renal failure
(ARF) (453.34+181.6 vs 201.34+95.9pg/ml; P=.049). Coagulopathy was found in 19% of the
septic shock patients with elevated serum IL-8 levels (635.8+292.3 vs 218.7 +87.0pg/ml;
P=.010), elevated MIP-1« (91.4+£27.3 vs 58.8 + 11.1 pg/ml; P=.044), and low circulating RAN-
TES levels (8162.2 +6321.0 vs 18781.8+11.1pg/ml; P=.027). No significant differences were
found between survivors and non-survivors at any time of follow-up.

Conclusions: Upon admission to the ICU, IL-8 is a reliable biomarker of sepsis-induced AFR,
ARDS and coagulopathy. Altered circulating MIP-1a and RANTES levels are also found in patients
with septic shock and coagulopathy. However, chemokines do not appear to be good biomarkers
of mortality in septic shock.

© 2012 Elsevier Espana, S.L. and SEMICYUC. All rights reserved.

Introduccién

La principal causa de muerte en los pacientes con sepsis es
la disfuncidon multiorganica’. El prondstico del sindrome de
disfuncion multiorganica (MODS) viene determinado por el
numero de drganos que fracasan, la gravedad del fallo y de
su duracion en el tiempo. En un estudio de Knaus et al. la
tasa de mortalidad fue del 22% para los pacientes con un
solo fallo organico de menos de 24h, pero ascendia al 42%
si se mantenia durante 7d. La mortalidad era del 80% si la
disfuncion era de 3 o mas drganos durante menos de 24 h,
pero llegaba al 100% cuando se mantenian durante mas de
4d%.

Aunque se han desarrollado puntuaciones de grave-
dad para caracterizar el grado de disfuncion multiorganica
y predecir la mortalidad de los pacientes con sepsis,
el conocimiento sobre la fisiopatologia del MODS toda-
via sigue siendo un reto para el conocimiento cientifico®.
El desarrollo del MODS es consecuencia de una excesiva
activacion de la respuesta inflamatoria. Sin embargo, los
tratamientos que han intentado frenar esta supuesta reac-
cion sistémica inflamatoria exagerada han fallado®. Es mas,
la mayoria de los pacientes que sobreviven a la agre-
sion inicial de la sepsis suelen fallecer dias o semanas
después de fracaso multiorganico y en una situacion de
inmunosupresion®.

A nivel celular hay multiples mecanismos que contri-
buyen al desarrollo del MODS. Entre ellos destacan la
trombosis microvascular, el dafo inducido por los neutro-
filos, la traslocacion bacteriana, la liberacion de citoquinas,
la disfuncion endotelial, la apoptosis celular, etc.’. Las

quimioquinas son una gran familia de citoquinas que esti-
mulan el movimiento de los leucocitos y que regulan su
migracion desde la sangre a los tejidos. Aunque las quimio-
quinas son consideradas como citoquinas proinflamatorias
ya que inducen la produccion y liberacion de histamina,
enzimas y defensinas, a diferencia de otras citoquinas
de este grupo, no inducen a otras citoquinas ni produ-
cen fiebre ni tampoco reactantes de fase aguda. Es mas,
cuando circulan a grandes concentraciones poseen efec-
tos desensibilizadores y pueden suprimir la inflamacion
local®.

El factor nuclear-kB (NF-kB) tiene un papel fundamen-
tal en la fisiopatologia de la sepsis y el shock séptico. El
incremento de su actividad se ha asociado con una mayor
tasa de mortalidad y un peor pronostico’. El NF-kB media
la transcripcion de multiples genes de moléculas inflama-
torias como citoquinas, moléculas de adhesion, enzimas,
inmunorreceptores, reactantes de fase aguda y quimioqui-
nas, entre las que se encuentran la interleuquina-8 (IL-8),
la proteina inflamatoria del macrofago 1-a (MIP-1a), la pro-
teina quimiotactica de monocitos de tipo 1 (MCP-1) y RANTES
o «regulated on activation, normal T cell expressed and
secreted». El papel de estas quimioquinas cuando se encuen-
tran solubles en plasma en el desarrollo de las diferentes
disfunciones organicas en los pacientes con sepsis no ha sido
bien definido.

La hipotesis de este trabajo es que los niveles plasmaticos
de estas quimioquinas circulantes estan elevados en pacien-
tes con shock séptico y que ello contribuye al desarrollo de
disfuncion de diferentes drganos y en la mortalidad de los
pacientes.
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Pacientes y métodos

De forma prospectiva y en un periodo aproximado de
36 meses se incluyeron en el estudio los pacientes mayores
de 18 anos que presentaban sepsis grave ingresados en
la Unidad de Cuidados Intensivos (UCIl). Para categorizar
a un enfermo con sepsis grave debia cumplir los criterios
de sepsis y, ademas, algin fallo organico, hipoperfusion o
hipotensién con los criterios definidos en la conferencia de
consenso del «American College of Chest Physicians/Society
of Critical Care Medicine»? (tabla 1).También fue impres-
cindible la demostracion de una infeccion, bien mediante
técnicas microbioldgicas (tincion de Gram y/o cultivo), bien
por técnicas radioldgicas o por vision directa del foco de la
infeccion.
Los criterios de exclusion fueron:

a) Cualquier causa de inmunodeficiencia primaria o adqui-
rida.

b) Tratamiento inmunosupresor o inmunomodulador previo.

c) Padecer una neoplasia no controlada o en tratamiento
activo.

d) Enfermedades autoinmunes o alérgicas en actividad.

e) Necesidad de utilizar técnicas de depuracién extrarrenal
que pudieran afectar al aclaramiento de los diferentes
mediadores inflamatorios.

f) Estar bajo algun tipo de tratamiento en fase experimen-
tal.

Se analizaron muestras de sangre periférica procedentes
de 36 voluntarios sanos con una distribucion de edades y
una composicion por sexos similares al grupo de pacientes
estudiados para que estos parametros demograficos no inter-
firieran en la interpretacion de los resultados. El protocolo
fue aprobado por el Comité Local de Etica e Investigacion
Clinica. Los familiares de los pacientes y los controles sanos
dieron su consentimiento informado al protocolo experimen-
tal.

Todos los pacientes recibieron tratamiento convencional.
Ninguno recibio6 proteina C activada y si el paciente necesi-
taba hidrocortisona por hipotension refractaria el paciente
era excluido del estudio.

Se tomaron muestras de sangre a través de la cateteri-
zacion arterial en tubos sin anticoagulante en las primeras
12 h de ingreso en la UCI (muestra basal), 48 h después y a los
7, 14y 28d. Se extrajeron 10 ml adicionales de sangre que
se dejaron coagular a temperatura ambiente, separandose
posteriormente el suero por centrifugacion a 600 xg durante
20 min. Se recogieron los sobrenadantes, se filtraron, se divi-
dieron en alicuotas y se conservaron a -70°C.

Tras la descongelacion de los sobrenadantes hasta tem-
peratura ambiente se realiz6 un ELISA del tipo «sandwich».
Los resultados asi obtenidos se midieron en el lector de
enzimoinmunoanalisis Multititer Plus® (Tiertek Multiscan
Plus, Flow Laboratories, Reino Unido). Estos resultados se
comparan con una curva estandar obtenida a partir de con-
centraciones conocidas de cada citoquina proporcionadas
por la casa comercial.

El analisis de las distintas curvas estandar y la interpo-
lacion subsiguiente se llevo a cabo con el programa Delta

Tabla 1
organico

Criterios de sepsis, shock séptico y de cada fallo

Criterios de sepsis: deben cumplir 2 o mas de estos 4
criterios
Fiebre o hipotermia: temperatura >38° 0<36°C
Taquicardia: frecuencia cardiaca > 90 lat/min
Hiperventilacién: frecuencia respiratoria > 20 resp/min o
presion parcial de CO; < 32 mmHg o volumen-min > 10
{/min
Leucocitosis: > 12.000/mm? o leucopenia < 4.000/mm> o
mds de 10% de formas jovenes (cayados, etc.)

Criterios de shock séptico: enfermos con sepsis asociada
a hipotension, hipoperfusion o necesidad de soporte
circulatorio
Hipotension: tension arterial sistolica< 90 mmHg o una
caida >40 mmHg respecto a su situacion basal en el
enfermo con historia de hipertension arterial
Hipoperfusion: presencia de acidosis ldctica,
oliguria<0,5 ml/kg de peso y hora y/o alteracion de
nivel de conciencia
Soporte circulatorio: necesidad de balance positivo
mayor de 2.000ml/d sin otra causa que lo justifique o
necesidad de administracion de fdrmacos vasoactivos

Definicion de fallo organico: deben mantenerse estos
criterios durante mas de 24 h
Cardiovascular: presencia de uno o mds
Frecuencia cardiaca: <55 lpm
Tension arterial media: < 50 mmHg
Existencia de taquicardia o fibrilacion ventricular
Necesidad de farmacos vasoactivos
Respiratorio: criterios de sindrome de distrés
respiratorio agudo
Relacion Pa0,/FiO;: <200 mmHg
Infiltrado bilateral en la radiografia de torax
Presion capilar pulmonar: <19 mmHg
Proceso agudo que lo justifique
Renal: presencia de al menos uno de los siguientes
criterios
Diuresis: <160ml/8h 0<480ml en 24h
Nitrogeno ureico en sangre (BUN): > 100 mg/dl
o Creatinina plasmatica: > 3,5 mg/dl
Hematoldgico: presencia de al menos uno
Leucopenia: < 1.000/mm?
Trombocitopenia: <20.000/mm?3
Hematocrito: <20%
Neurologico: escala de Glasgow: <7
Hepadtico
INR: > 1,5
Bilirrubina: > 6 mg/dl

Soft 11® version 4.1 (Biometallies, Inc., Estados Unidos) en
un ordenador Macintosh®.

Las determinaciones de las concentraciones de las dife-
rentes citoquinas se realizaron mediante la utilizacion de
los preparados comerciales con una sensibilidad en la cuan-
tificacion de sobrenadantes de 25 pg/ml para IL-8 (Diaclone,
EE. UU.), 5 pg/ml para MCP-1 (R&D System, Minneapolis, EE.
UU.), 10pg/ml para MIP-1a (R&D System, Minneapolis,
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128 sujetos estudiados

92 pacientes evaluados 36 voluntarios sanos

40 pacientes excluidos:

18 por glucocorticoides.
12 por quimioterapia.

5 por cancer metastasico.
1 por artritis reumatoide.
1 por shock anafilactico

52 pacientes con shock
séptico

22 sepsis intrabdominal.

16 neumonias.

4 bacteriemias primarias.

4 infecciones urinarias.

3 infecciones de partes blandas.

2 infecciones de la zona quirdrgica.
1 mediastinitis.

Figura 1  Flujo de sujetos evaluados y estudiados.

EE. UU.)y 10 pg/ml para RANTES (R&D System, Minneapolis,
EE. UU.).

Para el estudio estadistico inicialmente se analizo la
naturaleza de las distribuciones empleando el contraste de
normalidad de Shapiro-Whilk. Cuando los datos obtenidos
siguieron distribuciones normales se utilizaron contrastes de
medias con la t de Student; cuando los datos no cumplian cri-
terios de normalidad se empleo el contraste no paramétrico
de la U de Mann-Whitney para efectuar comparaciones. Para
comparar datos del mismo grupo a diferentes intervalos de
tiempo se utilizo el test de Friedman. Para establecer corre-
laciones entre las distintas variables se uso el coeficiente de
correlacion de Pearson.

Los resultados de los estudios experimentales se presen-
tan en forma de medias y errores estandar de la media. En
todos los casos se valoraron niveles de significacion inferio-
res al 5% (p<0,05). El analisis estadistico se llevé a cabo
mediante el paquete estadistico SPSS 11.0 (SPSS Inc. Chi-
cago, Illinois 60606, EE. UU.).

Resultados

La figura 1 muestra el flujo de los 128 sujetos estudiados
que incluye a 52 pacientes, todos ellos con shock séptico, 40
excluidos y 36 voluntarios sanos. Las caracteristicas demo-
graficas de los pacientes se resumen en la tabla 2.

Niveles de quimioquinas respecto al grupo control

Los niveles séricos de las quimioquinas solubles que se
estudiaron (IL-8, MCP-1, MIP-1a y RANTES) mostraron un
comportamiento especial e individualizado para cada una
ellas.

La IL-8, como puede observarse en el panel A de la
figura 2, mantuvo unos niveles extraordinariamente eleva-
dos durante toda la evolucion de la sepsis.

Tabla 2 Datos demograficos de los pacientes

Edad (anos) 61,6 +£3,6
Varones/mujeres 36/16
Médico/quirurgico 24/28
APACHE I 24,26 +1,41
MODS 7,66 +0,69
3-MODS 2,69 +0,49
SOFA 8,89+0,74
3-SOFA 2,11+0,63

Los resultados se expresan como media+4el error estandar
de la media. APACHE |l (Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation)**, MODS (Multiple Organ Dysfunction Score)®,
5-MODS*, SOFA (Sequential Organ Failure Assessment)’ y
3-SOFA*® son puntuaciones de gravedad.

La concentracion de MCP-1 fue muy alta en la primera
fase para después ir disminuyendo progresivamente hasta
normalizarse a los 28d (panel B de la figura 2).

No hubo diferencias significativas entre los niveles de
MIP-1a de los controles y de los pacientes en ningln
momento evolutivo (panel C de la figura 2).

Por otra parte, como podemos ver en el panel D de la
figura 2, los niveles de RANTES estan por debajo de los con-
troles en todos los tiempos de la enfermedad.

Valor pronéstico de los niveles de quimioquinas
solubles

La mortalidad de los pacientes estudiados fue del 34,6%. No
encontramos diferencias significativas en los niveles séricos
de quimioquinas estudiadas en pacientes con shock séptico
entre los supervivientes y los que fallecieron (tabla 3).

Correlacién entre los niveles de quimioquinas y el
fallo de los diferentes 6rganos

De los 6 fallos organicos analizados (cardiovascular, sin-
drome de distrés respiratorio agudo [SDRA], fracaso renal
agudo [FRA], coagulopatia, fallo hepatico o neurologico) la
incidencia de fracaso hepatico (n=3) y de fallo neuroldgico
(n=2) es tan baja que no se pueden extraer conclusiones.
Por otro lado, todos los pacientes cumplieron criterios de
fallo cardiovascular y fueron etiquetados como shock sép-
tico. Los pacientes que presentaron SDRA al ingreso fueron
un 46%, mientras que la incidencia de FRA fue del 36% y la
de coagulopatia del 19%.

Si analizamos los niveles de las quimioquinas en el
momento del ingreso en la UCI para los diferentes fallos
organicos podemos apreciar cdmo los niveles séricos de IL-
8 fueron significativamente mas altos en los pacientes que
ingresaron con SDRA que en aquellos pacientes que no lo
sufrian, asi como los que desarrollaron FRA comparados con
los que no tuvieron fallo renal (fig. 3). En el resto de las
quimioquinas estudiadas (MCP-1, MIP-1a y RANTES) en el
momento del ingreso no presentaron diferencias significa-
tivas en aquellos que padecian SDRA y tampoco en los que
ingresaron con FRA (figs. 4-6).

Los niveles de IL-8 y de MIP-1a en los enfermos con
coagulopatia fueron mas elevados que en aquellos que no
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Figura 2 Niveles de quimioquinas solubles en pacientes con shock séptico. Panel A: niveles de IL-8 en pg/ml respecto al tiempo

en dias. Panel B: niveles de MCP-1 en pg/ml respecto al tiempo en dias. Panel C: niveles de MIP-1a en pg/ml respecto al tiempo en
dias. Panel D: niveles de RANTES en pg/ml respecto al tiempo en dias. Los valores se expresan como media y como el error estandar

de la media.

tuvieron coagulopatia al ingreso (figs. 3 y 5). También hubo
diferencias significativas en los niveles de RANTES, de tal
manera que los pacientes con coagulopatia tenian unos nive-
les menores a su ingreso en la UCI que los que no lo padecian
(fig. 6).

Discusion

En nuestro estudio encontramos que las quimioquinas estan
implicadas en el desarrollo de diferentes danos organicos.

I Con patologia
[ Sin patologia

p=0,010

10007

800
p=0,039
p=0,049

600+

400

IL-8 (pg/ml)

200

0 =
C SDRA FRA CID

Figura 3  Niveles de IL-8 en pacientes con shock séptico a su
ingreso en la UCI. C: controles; SDRA: sindrome de distrés res-
piratorio agudo; FRA: fracaso renal agudo; CID: coagulopatia.
Los criterios se especifican en la tabla 1.

La IL-8 presenta unos niveles elevados en pacientes con
shock séptico y estos niveles son buenos marcadores de fallo
respiratorio, renal y hematologico. En pacientes con coa-
gulopatia también hay implicacion de otras 2 quimioquinas
como son MIP-1a y RANTES.

Hack et al.? fueron los primeros en describir como el 89%
de los pacientes con sepsis presentaban niveles altos de IL-
8 al ingreso y en el seguimiento durante 60h, aunque, a
diferencia de nuestros resultados, en ese seguimiento des-
cendian. El sustrato fisiopatoldgico de este hallazgo se debe
al hecho de que la endotoxina, la IL-1B y sobre todo el TNF-a

I Con patologia
3 Sin patologia

5000 -

4000 -

3000 -

2000

MCP-1 (pg/ml)

1000 -

&
C SDRA FRA CID

Figura 4 Niveles de MCP-1 en pacientes con shock séptico
a su ingreso en la UCI. C: controles; SDRA: sindrome de distrés
respiratorio agudo; FRA: fracaso renal agudo; CID: coagulopatia.
Los criterios se especifican en la tabla 1.
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Niveles de quimioquinas en el grupo control y en cada momento evolutivo de la sepsis

Tabla 3

28d

14d

7d

3d

Basal

Controles

(n=36)

Sobreviven Sobreviven

Sobreviven
(n=34)

No

Sobreviven

No

Sobreviven

No

(n=34)

(n=34)

sobreviven

(n=34)

sobreviven

(n=34)

sobreviven

(n

11)

187,2 + 162,22

(n=

13)

103,4 + 37,5°

(n=

18)

356,7 + 167,7°

170,0 + 127,4° 70,5 + 18,17  178,5 + 135,57 21,96 +3,18°

265,7 + 113,37

2,02 + 0,37

IL-8

(pg/ml)

MCP1

1.192,4 + 268,5% 640,7 + 151,4 568,1 + 143,1*  378,9 + 113,9

2.774 = 771,7* 3.020,8 + 670,7* 1.839,9 + 732,3* 917,3 + 218,3°

204,9 + 59,7

(pg/ml)
MIP-1a

59,3 + 18,6 67,7 + 12,9 56,2 + 17,7 38,4+7,3 34,4 £+ 3,1 44,5 + 10,0 46,7 £ 7,6 26,2 + 6,7

38,4+2,9

(pg/ml)
RANTES

6.914 + 4.919% 16.900 + 6.008% 8.371 + 8.338% 29.279 + 5.866* 33.162 + 6.323% 28.924 + 4.452°

14.758 + 2.105%

58.000 + 3.204 20.714 + 3.624%

(pg/ml)
Los valores se expresan como media y como el error estandar de la media.

@ Valor p <0,05 entre cada momento y los controles. No hubo diferencias significativas entre supervivientes y no supervivientes.

120 I Con patologia

[ Sin patologia
100 4 p =0,044
80 1
60
40
20 I
C

SDRA FRA CID

MIP -1a (pg/ml)

Figura 5 Niveles de MIP-1a en pacientes con shock séptico
a su ingreso en la UCI. C: controles; SDRA: sindrome de distrés
respiratorio agudo; FRA: fracaso renal agudo; CID: coagulopatia.
Los criterios se especifican en la tabla 1.

son los principales estimulos para su produccion y liberacion.
La medicion de las concentraciones séricas de IL-8 se ha uti-
lizado para predecir los pacientes que tenian bacteriemia
en un grupo de enfermos que acudian a urgencias con un
cuadro de SIRS'?, aunque otros autores prefieren los niveles
de procalcitonina para este fin'".

Multiples moléculas solubles han sido evaluadas como
marcadores del prondstico de los pacientes con sepsis'?~">.
En este sentido, el valor pronostico de los niveles de IL-
8 ha sido descrito por varios autores'®'’. Recientemente,
varios estudios que han utilizado multitest comerciales y
que determinan simultaneamente 17 moléculas en pacien-
tes con sepsis han hallado que la IL-8 era uno de los mejores
biomarcadores del pronéstico en estos pacientes'®-2°, Noso-
tros no encontramos estos hallazgos, aunque no fuimos los
Unicos?'. Tal vez la razon de esta discrepancia esta en que
nuestros enfermos, a diferencia del resto de los estudios,
eran enfermos mas graves con mas puntuacion APACHE Il y
practicamente todos con shock, lo que hace que sea mas
dificil encontrar diferencias en los niveles de IL-8. Efecti-
vamente, en el estudio de Halstensen et al.?> y en el de
Damas'® los pacientes con shock tenian mayores niveles que
los pacientes con sepsis sin fracaso cardiovascular.
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Figura 6 Niveles de RANTES en pacientes con shock séptico

a su ingreso en la UCI. C: controles; SDRA: sindrome de distrés
respiratorio agudo; FRA: fracaso renal agudo; CID: coagulopatia.
Los criterios se especifican en la tabla 1.
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La IL-8 ha sido identificada como el principal factor
quimiotactico de los polimorfonucleares neutrofilos en el
pulmon?. Boutten et al.?* demostraron una correlacion
entre la cantidad de neutrofilos y la concentracién de IL-8 en
el lavado broncoalveolar obtenido de diferentes segmentos
pulmonares en 17 pacientes con neumonia unilateral. Noso-
tros encontramos concentraciones mas elevadas de IL-8 en
pacientes con SDRA a su ingreso en la UCI que en los que no
presentaban este fallo respiratorio. Algunos articulos ana-
lizan este punto y confirman nuestros resultados'®?>. Esta
demostrado que los niveles de IL-8 en el lavado broncoal-
veolar son elevados en pacientes con SDRA?®?7 y, lo que es
mas, se correlacionan también con su paso a la cronicidad?®.

Nosotros encontramos diferencias significativas en los
niveles de IL-8 entre los pacientes que presentaban FRA al
ingreso en la UCI como consecuencia de la sepsis. Fujis-
hima et al."” correlacionaron los niveles en sangre de IL-8
con el desarrollo del FRA y con la mortalidad. También el
trabajo de Ahlstrom et al.?’ confirma nuestros resultados.
Probablemente la IL-8 esté relacionada en la fisiopatologia
del FRA en los pacientes con sepsis, aunque no hay datos
experimentales que lo corroboren y, por lo tanto, no pode-
mos descartar que se trate simplemente de un problema
de aclaramiento renal y acimulo de esta sustancia ante
una situacion de fallo renal. En nuestro estudio observa-
mos que los niveles de IL-8 eran superiores en pacientes
con coagulopatia en el momento inicial de la sepsis. De
los trabajos previamente citados tanto el de Damas'® como
el de Fujishima'” en pacientes sépticos confirman nuestros
resultados. La IL-8 esta implicada en la induccion de la coa-
gulacion intravascular asociada a la endotoxina®®. La IL-8
promueve la activacion de la coagulacion, especialmente a
través de la mediacion de monocitos CD14*3', La trombina, a
su vez, estimula la produccion de la IL-8 por parte del mono-
cito y de la célula endotelial®>'. También se ha demostrado
un aumento de la IL-8 sanguinea en la coagulopatia asociada
a la leucemia promielocitica aguda®?.

La proteina quimiotactica de monocitos de tipo 1 o0 MCP-
1 es una quimioquina CC que actla como un mediador en
la infiltracion de los monocitos y de los linfocitos T a teji-
dos de una gran variedad de enfermedades inflamatorias. En
el presente trabajo encontramos niveles séricos de MCP-1
elevados al ingreso respecto al grupo de control y, poste-
riormente, van bajando paulatinamente para normalizarse
a los 28 d. Estos mismos resultados han sido encontrados por
otros autores®>*4. Sin embargo, otros autores® solo obtuvie-
ron niveles elevados de MCP-1 en el lavado broncoalveolar
de pacientes con sepsisy no en el suero. En este sentido, nos-
otros no encontramos niveles elevados en aquellos con SDRA
ni ningun otro fallo organico al ingreso del cuadro. Bien es
verdad que el MCP-1 es considerado como una segunda sefal
y que estaria implicado en la infiltracion monocitaria y, por
lo tanto, tal vez en el momento del ingreso no se pueda ver
la transcendencia clinica que posteriormente este mediador
probablemente tenga.

Nosotros no encontramos diferencias entre los pacientes
que fallecieron y los supervivientes en los niveles séricos de
MCP-1 durante la primera semana de la sepsis. Este mismo
resultado ha sido encontrado en otros trabajos®*.

La MIP-1a o proteina inflamatoria de los macrofagos de
tipo-1a es fundamentalmente una proteina quimiotactica
de macréfagos, aunque también se le atribuyen efectos

quimiotacticos y proadhesivos sobre otros tipos celulares.
Ademas, presenta funciones moduladoras en la produccion
de citoquinas y es un pirdégeno endogeno. A pesar de que
experimentalmente la MIP-1a aparece tras la administra-
cion de lipopolisacaridos tanto in vitro*® como in vivo**?7,
los resultados obtenidos al estudiar los niveles séricos en
pacientes con sepsis grave fueron muy llamativos. Encon-
tramos niveles normales durante toda la evolucion de la
enfermedad, independientemente de cual fue su pronds-
tico. Estos mismos hallazgos han sido descritos por otros
grupos!7:33-35.38

Todos los autores parecen estar de acuerdo en que los
niveles de MIP-1a no tienen ningln valor prondstico ni rela-
cion con el desarrollo de fracaso multiorganico'”. Sin
embargo, en nuestro estudio si encontramos diferencias en
los niveles de MIP-1« en los pacientes que a su ingreso en la
UCI sufren coagulopatia respecto a los que no tenian coagu-
lopatia. El Unico trabajo que hemos encontrado ha sido el
de Fujishima et al."” y, aunque existe una tendencia a tener
mayores niveles de MIP-1« en los pacientes con coagulopa-
tia, esta no llega a ser estadisticamente significativa.

La RANTES o «regulated on activation, normal T cell
expressed and secreted» es una quimioquina de la clase CC
producida por una serie de tipos celulares que incluye a las
plaquetas, los linfocitos y las células epiteliales en respuesta
a sefnales pirégenas como la endotoxina, las infecciones bac-
terianas y el TNF-o*°. Su principal accion bioldgica es el
trafico y la activacion de células tanto inflamatorias como
no inflamatorias*. Cavaillon et al.“" describieron que los
niveles de RANTES en la sepsis eran inversamente propor-
cionales a la puntuacién de APACHE I, de lo que dedujeron
que la RANTES es mas baja en los pacientes que fallecen.
Moller et al.** demostraron que los pacientes con meningo-
cocemia fulminante tenian niveles de RANTES menores que
en otro tipo de infecciones meningococicas menos graves.

Nosotros también observamos niveles extraordinaria-
mente bajos de RANTES respecto al grupo de control de
voluntarios sanos. Sin embargo, no encontramos diferencias
significativas entre los niveles de los pacientes supervivien-
tes respecto a los que fallecieron. El unico fallo organico
en el que hubo concentraciones significativamente mas
bajas en los pacientes fue la presencia de coagulopatia al
ingreso en la UCI con respecto a los que no la presenta-
ron. Este resultado presenta una interpretacion dificil. Es
conocido que las bacterias pueden estimular la liberacion
de RANTES* y que la administracion de 4 ng/kg de endoto-
xina a 8 voluntarios sanos supuso una caida en los niveles de
RANTES*. Por otro lado, también sabemos que las plaquetas
son la principal fuente de RANTES®. Las plaquetas expresan
CD40 en su superficie que interacciona con CD154 de los lin-
focitos T activados, con lo que se libera RANTES que estaba
almacenada en las plaquetas®.

Durante la respuesta inflamatoria RANTES se libera den-
tro del espacio intravascular y se une rapidamente a la
superficie endotelial, con lo que se produce el reclutamiento
y la retencién de leucocitos, incluyendo los linfocitos T,
Surge aqui la dificultad en la interpretacion: la caida de
RANTES encontrada en la coagulopatia es debida a su con-
sumo por union al endotelio vascular o se trata de una
caida en su almacén, que no es otro que las plaquetas. Ellis
et al.“%,en pacientes hematoldgicos, observaron que en los
pacientes con fiebre los niveles de RANTES se relacionaban
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con la presencia de trombocitopenia. Nosotros, a posteriori,
estudiamos la correlacion entre los niveles de RANTES y de
plaquetas en la sangre obtenidos de pacientes con sepsis
grave durante el primer dia de ingreso en la UCI. Esta corre-
lacion no paramétrica estudiada por el test de Spearman
obtuvo una correlacion de 0,546 con un valor de p=0,007.
Por lo tanto, no podemos descartar que esta caida en los
niveles de RANTES obtenidos de pacientes con coagulopatia
sea simplemente un reflejo de la trombocitopenia que estos
enfermos padecen.

En conclusion, en este estudio se demuestra la
participacion de las quimioquinas IL-8, MIP-1a y RANTES en
la coagulopatia asociada al shock séptico, asi como el valor
como biomarcador de fallo respiratorio y renal de la IL-8. A
pesar de ello, estas moléculas parece que carecen de valor
prondstico en pacientes con shock séptico.
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