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Introduccion

ALCOHOLISMO

El consumo crénico de alcohol afecta de forma pneacte a nuestro medio,
dado que es la sustancia psicoactiva mas consunidizspafia (Perula de Torres LA,
2005). Su consumo es un problema creciente, poeflxtos nocivos que produce, y
constituye un enorme problema de salud publica @nmhyoria de los paises
desarrollados. Sus consecuencias organicas, megtalgciales tienen un gran impacto
socio-sanitario y econémico, tanto por los costexiados a la atencién sanitaria como
a los problemas laborales que ocasiona, debidocaémento de los accidentes, el

absentismo laboral y el bajo rendimiento laboral.

Hoy en dia se plantea el alcoholismo desde lappetiva de una “acciéon
multidisciplinaria” (Freixa F, 1977), dada la mplicidad de factores que intervienen,
por lo que se crea la necesidad de establecerefimacn Unica dealcoholismo.En
1849, Magnus Huss utilizé el término alcoholismoapeeferirse a todos los problemas
derivados de la alcoholizacion. En los afios 50N&SQlefinio el alcoholismo como el
dafio organico o psiquico derivado del consumo drokt En 1952 y 1953 Jellinek
considera el alcoholismo una enfermedad si cumade siguientes caracteristicas:
adaptacion del metabolismo celular al alcohol, &icon de una tolerancia tisular
progresiva, presentacién de sintomas de abstingrfalta de control o incapacidad de
abstencion; en definitiva, define el alcoholismaencotodo uso o abuso de alcolwl
consumo en cantidad suficiente para producir proagefamiliares, laborales, legales o

fisicos.
Otros conceptos que se han definido relacionagio®lcalcoholismo son:

Abuso de alcoholse define como la necesidad de consumir alcoholefgémente de
forma excesiva) para llevar a cabo cualquier atdiviy a pesar de las consecuencias del

mismo (dependencia psicologica).
Dependencia al alcohotuando existen datos de tolerancia o abstinencia.

Consumo excesivo potencialmente perjudjciab el término considerado mas
interesante y se define como el consumo de alawlagbr de 80 gramos/ dia para el

hombre y 40 gramos/ dia para la mujer, cifras qredescendido en el tltimo afio.
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El “National Council on Alcoholism and Drug Depemde and the American
Society of Addiction Medicine” (Morse RM y FlavinK) 1992), establece un nuevo
concepto dalcoholismoque define como una enfermedad crénica, cuyo ddag
manifestaciones, estan influenciados por factoremeéticos, psicosociales vy
medioambientales y que a menudo es progresivaaly ¢ caracteriza por una falta en
el control del consumo, ausencia de preocupaciéreljpabuso y el mantenimiento de
adiccion a pesar de los efectos secundarios. Cadade estos sintomas puede ser
periodico o continuo. El NIAA (National Institutenlcohol Abuse and Alcoholism)
define como consumo moderado 3 unidades diariasdl @ombre, 2 unidades para la
mujer y 2 para cualquier sexo en personas mayae8Sdafios. Define el consumo
intenso con riesgo de lesiones organicas, si seuoo® mas de 14 unidades por semana
0 mas de 4 unidades por ocasion, en el varon, ydedsunidades por semana o 3 por
ocasion, en mujer. Cada unidad contiene 12 gramoslcbhol (O° Connor PG y
Schottenfeld RS, 1998 y Dufour MC, 1999)

Para el diagnostico de alcoholismo se precisa déizezion de una historia
clinica completa, una exploracion fisica detalldolascando estigmas de alcoholismo
tales como rinofima, telangiectasias e hipertrpéiedtida (Woeber K, 1973; Wegrzynek
| y Budzanowyouk E, 2001), la identificacion deegdiciones de laboratorio, asi como la

existencia de problemas familiares, laborales ja$es que pueden estar asociados.

Existen multiples instrumentos para la identifibaade pacientes con problemas
con el alcohol. De los mdltiples test, destacanatoparticular, el AUDIT y el CAGE.
Estos test detectan la dependencia a alcohol,nuedetecta los problemas relacionados

con el consumo.

Es fundamental conocer la cantidad de alcoholwuoida y el llamado patron de
consumo; este dato es importante para valoraraglogde dependencia, tolerancia y la
posible patologia asociada. También es necesanimceo el tiempo de consumo, ya que
la patologia organica que desarrolla el alcohdidmico depende no solo de la cuantia
de alcohol sino del tiempo de consumo: para quedesarrolle miocardiopatia
alcoholica el consumo total de alcohol debe sepersar a 250 kg; para que se
desarrolle cirrosis hepatica se debe consumir rm&0dgramos al dia durante 10 o 20
afos (Moushmoush B y Abi-Mensour P, 1991 y Leba¢h ¥975).

Los gramos de etanol/ dia se calcula con la siggii@nmula:

N° gramos de etanol = cc x graduaciéon x 0.8/ 100
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SEPSIS.

En 1991, Bone RC organiza y dirige la primera Canfeia de Consenso sobre
la definicion de sepsis y fallo organico, patrodagor la American College of Chest
Physicians y la Society of Critical Care of Med&ien la ciudad de Chicago, en la que
se propuso la definicion de sepsis aceptada estlaladad (Bone RC, 1992). Se definio
la sepsiscomo una respuesta sistémica producida por laditie y se cre6 el concepto
de “Sindrome de Respuesta Inflamatoria SistémisHRE), que expresaria la respuesta
inflamatoria del organismo, independiente de lassaague la produzca (infecciosa 0 no
infecciosa). El SIRS es la presencia de dos o nedkagl siguientes manifestaciones

clinicas:
1. Temperatura mayor de 38°C o menor de 36° C.
2. Frecuencia cardiaca superior a 90 latidos pautui

3. Taquipnea, definida como una frecuencia respiet mayor a 20
respiraciones por minuto o hiperventilaciéon, mastddo por una pCOgenor
de 32mmHg

4. Alteracion del recuento de leucocitos, mayorl@000 o menor de 4000

células/ mm, o la presencia de mas de un 10% de formas inmsdur

En dicha conferencia de consenso también se defimios conceptos de sepsis
grave, shock séptico y disfuncion multiorganicae gepresentan distintos estadios del
mismo proceso, pero con distinta gravedad:

- Sepsis: sindrome de respuesta inflamatoria sistémica deladuna infeccion
documentada, clinica o cronoldgicamente. Preciga pa diagnostico dos o mas
criterios de SIRS y la presencia de infeccion datada por clinica evidente o

cultivos positivos.

- Sepsis gravesepsis que se acompafia de disfuncibn de uno iosvarganos,
hipoperfusion o hipotension. Las anomalias en ldup®n incluyen, pero no estan
limitadas, a: acidosis lactica, oliguria o altedacidel estado mental. Se define

hipotensién como una presion arterial sistolicaonele 90 mmHg.

- Shock sépticohipotension debida a la sepsis, definida como pmesion arterial
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sistélica menor de 90 mmHg o un descenso mayajual de 40 mmHg de los valores
basales, sin otra causa de hipotension, que mepgEse a la administracion de liquidos,
y que se acompafa de alteraciones de la perfusiperiactacidemia), o de disfuncién

de organos, o de la necesidad de farmacos vasosagi@ra mantener la tension arterial.

- Sindrome de disfuncion multiple de érganos (MORP&sencia de la alteracion de la
funcién de un 6rgano en un paciente enfermo dedaguda, de tal manera que no sea

capaz de mantener la homeostasis sin intervencion

ALCOHOLISMO Y RIESGO DE INFECCION.

El consumo crénico de alcohol es un factor de dedg infeccion por varios

mecanismos:
A) El alcohol disminuye el reflejo de la tos y alte&xaoordinacion orofaringea.

Esto explica la mayor frecuencia de infecciones tdmtto respiratorio de causa
aspirativa en la intoxicacion etilica aguda. Ademiasexposicion al frio (en personas
indigentes), la mala higiene oral, el tabaco y lalnutricibn predisponen a las
infecciones respiratorias. La malnutricion asocialeonsumo crénico de alcohol, por
si misma, altera la funcioén leucocitaria y la innaad, e induce insuficiencia de los
musculos ventilatorios, o que predispone a unaomdiecuencia de infecciones y
atelectasias pulmonares. La cirrosis hepatica almah también se relaciona con
malnutricién (Santolaria F, 2000), pero, ademagdjifpeertensién portal se asocia a un
mayor riesgo de infeccién porque facilita la traalion bacteriana, mientras que la
destruccidon hepatica y la circulacion porto-cavardinuye la funcion de las células de

Kupffer.

Las células de Kupffer, son células fagociticas sistema reticulohistiocitario,
representan el mayor pool de macréfagos del ongemisReciben el nombre del
anatomista Karl W. von Kupffepionero en la identificacion de las células simesles
hepaticas (Kupffer KW, 1876). Constituyen el 29% datal de las células no
parenquimales y bordean los sinusoides hepaticosasistruir en realidad una pared.
Su localizacién hace que sean las primeras célidhsistema mononuclear fagocitico
que entran en contacto con el material inmunorreaajue llega de la absorcidn

realizada en el tracto digestivo, por lo que des#iap un importante papel en los



Introduccion

mecanismos de defensa del organismo. En condicibsiesdgicas, las células de
Kupffer fagocitan, mediante endocitosis, todo tiigosustancias extrafias, innecesarias o
alteradas, de la circulacién sanguinea. Tambiéticgean en el metabolismo de las
lipoproteinas (Shiratori Y, 1993) y desempefian apep clave en el proceso de
captacion y detoxificacion de la endotoxina quegdlal flujo venoso portal (Fox E,
1990; Van Bossuyt H, 1988). Poseen lugares de wmdia membrana (Cardarelli PM,
1990), aun no caracterizados para inmunoglobulinas)plemento y diversostdil-
receptors, o que permite su activacion directa por prodsctierivados de gérmenes,
como el lipopolisacarido (LPS) de los gram negativa Unica de estas moléculas de
membrana conocida, que reconoce el complejo lipsgzArido (LPS)-proteina de
union al LPS, es el CD14, implicado en la transducade sefial inducida por la
endotoxina (Su GL, 2002). Al activarse por las ipafas fagocitadas y por la union a
través de receptores especificos de compuestos cB®pfraccion del complemento
Cba, factores de crecimiento como GM-CSF, interfegdamma (INFy) y factor de
necrosis tumoral alfa (TNE} (Decker K, 1990), secretan numerosos compuestios ¢
actividad biologica entre los que destacan loscedels libres de oxigeno, con el fin de
destruir el material fagocitado (Bhatnagar R, 198Kjdo nitrico, proteasas, TNk-
interleucinas, factor transformador de crecimievgta (TGFB), hidrolasas lisosémicas,
metabolitos del acido araquiddnico, prostaglandipagucotrienos, incrementan su
actividad catabdlica y generan asi un exceso dealad libres. La mayoria de los
mediadores liberados (Tabla 1, en la pagina sitgliegjercen su accién de forma

paracrina sobre las células adyacentes.

En el caso del consumo cronico de alcohol, lasialde Kupffer son las Unicas
células hepaticas capaces de sintetizar de forgrafisativa TNFe (McClain CJ,
1999). Un estimulo fundamental de la secrecionME-d@ por las células de Kupffer es
la endotoxina (lipopolisacérido de la pared celdarbacterias gram negativas), que
alcanza la circulaciéon portal y sistémica, debidawamento de la permeabilidad de la
mucosa intestinal y a la traslocacion bacteriareggnera el alcohol (Presson J, 1991,
Parlesak A, 2000)
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Tabla 1 Mediadores activos producidos por las células deffi€u

IL-1, IL-6, IL-10, TNF-u, INF-o y gamma,
TGF$, MIP-1, MCP-1.

Citocinas

' _ ] Superoxido, peroxido de hidrégeno, radical
Especies reactivas de oxigeno _ o . _ o
hidroxilo, 6xido nitrico, nitrato, nitrito.

PGb, PGk, PGD, PGk, TXA,, LTB4,
cisteinil-leucotrienos, 15-epi-LXA

Eicosanoides

Catepsinag-glucuronidasaj-acetil
Enzimas lisosomales glucosaminidasa, peroxidasa, esterasas,

acetilasas.

Activador del plasmindgeno, colagenasa tipo
IV/gelatinasa B (MMP-9), colagenasa
intersticial (MMP-13), gelatinasa A (MMP-
2), MMP-14.

Enzimas proteoliticas

Lisozima
Componentes del complemento
Proteoglicanos
Fibronectina

Factor activador de plaquetas

B) El alcohol suprime la respuesta inmune (tantmmaunidad innata como adquirida),

lo que predispone a un mayor riesgo de infecciones.

El alcoholismo se considera un factor de riesga padesarrollo de neumonia
bacteriana, las cuales son mas graves y con maydalidad (Fernandez Sola J, 1995).
Ya en 1983 se describe los efectos del alcoholesebhuésped, al observarse una
menor resistencia a la infeccibn neumocécica. Estudecientes han descrito los
efectos inhibitorios del alcohol en la funcion de heutrdfilos, incluyendo un descenso
en la expresion de moléculas de adhesion, dafia Braifginacion de los neutrdfilos y

retraso en la migracion al sitio de infeccion. Exisvarios estudios que relacionan el
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consumo excesivo de alcohol con el riesgo de adquia neumonia de la comunidad.
(NAC). Amirall J et al (2008), en un estudio dedasblacional con 859.000 habitantes
mayores de 14 afos, registraron un total de 1386oeias en un afo. En el analisis
univariado encontraron que el alcohol era un fad®rriesgo para el desarrollo de
neumonias. De Roux A et al (2006) encontraron wswiacion independiente entre
infeccion neumocécica y alcohol: el abuso cronieo afcohol se asocié con NAC
severa. No encontraron diferencias significativasaemortalidad ni en la resistencia a
antibioticos porStreptoccocus pneumoni@epor otros microorganismos. Otro estudio,
el realizado por Kyaw MH et al (2005) también olkaesn un mayor riesgo de
enfermedad neumocdcica en personas con abusoal®lalS&e comparo el riesgo de
enfermedad neumocodcica en personas sanas y emaemson enfermedades cronicas
especificas, controlando edad, raza y otras entiades cronicas. La tasa de incidencia
general, en casos/100000 personas, fue del 8.&renmas sanas, 51.4 en adultos con
diabetes mellitus, 62.9 en adultos con enfermeddichgnar crénica, 93.7 en adultos
con enfermedad cardiaca y de 100,4 en personamlmeso de alcohol; por lo que
concluyeron que la enfermedad neumocécica es reéseinte y grave en personas con
ciertas comorbilidades. Boé DM et al (2001), obaergue la intoxicacion por etanol
suprime la produccién de citocinas después denfeadién porS. pneumonigdo que

se asocia con un retraso en la migracion de logrgfdos y un incremento de la
mortalidad. Fernandez-Sola J et al (1995) realizano estudio de casos y controles,
con una muestra de 50 pacientes y 50 controles,gauar si la ingesta de alcohol es
un factor de riesgo independiente para adquirir nE@monia de la comunidad y si
confiere un peor prondstico. Ellos observaron qumesumo excesivo de alcohol es el
principal factor de riesgo para desarrollar unanmania adquirida en la comunidad en
paciente de mediana edad y esta situacion lesetenfin peor prondstico, por lo que
deberian recibir tratamiento antibiético de ampkpectro durante un largo periodo de
tiempo. Por otra parte, Baik | et al (2000) pubicaun estudio retrospectivo con 595
pacientes con neumonia de la comunidad, donde gan&aron asociacion entre ésta y
el consumo de alcohol bajo-moderado (< 80 grandNs)describieron datos en relacion

al consumo excesivo.

Los alcohdlicos también tienen un mayor riesgonflecciones del SNC, como
meningitis por neumococo Y Listeria (Gurung P, 208%arez MM, 2007). También se
ha descrito un mayor riesgo de endocarditisBatonellaspp (Oteo JA, 2006).
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ALTERACIONES DEL SISTEMA INMUNE EN ALCOHOLICOS.

El sistema inmunitario protege al organismo dedoiones mediante un sistema
de capas o barreras de defensa sucesiva, cadaamaspecifica que la anterior. El
primer nivel lo forman las barreras fisicas qudagvique los agentes patdgenos como
las bacterias y los virus, penetren en el organiS$nan agente patdgeno traspasa estas
primeras barreras, el sistema inmunitario innatvge una respuesta inmediata, pero
no especifica. Los sistemas inmunoldgicos innatosnguentran en todas las plantas y
animales. Sin embargo, si los agentes patbgenodeevi respuesta innata, los
vertebrados poseen una tercera capa de proteagien,es el sistema inmunitario
adaptativo. Aqui el sistema inmunitario adapta espuesta durante la infeccion para
mejorar el reconocimiento del agente patdgeno.nfarmacién sobre esta respuesta
mejorada se conserva aun después de que el agangemo es eliminado, bajo la
forma de memoria inmunolégica, y permite que elegis inmune adaptativo
desencadene ataques mas rapidos y mas intensas, edifuturo el sistema inmune

detecta de nuevo el mismo patdégeno

Tanto la inmunidad innata como la adaptativa deépende la habilidad del
sistema inmunitario para distinguir entre las moliée propias y las que no lo son. En
inmunologia, las moléculas propias son aquellospom@antes de un organismo que el
sistema inmunitario distingue de las substancidasai@as. Al contrario, las moléculas
gue no son parte del organismo, son reconocida® cootéculas extrafias. Un tipo de
moléculas extrafias son los llamados antigenos guesigstancias que se enlazan a

receptores inmunes especificos y desencadenaresmaesta inmune.

1. Barreras superficiales

Estas barreras superficiales pertenecen al sistamanitario innato, ya que no
dan una respuesta especifica contra determinado d& organismos patdégenos o
toxinas. Son defensas que en ocasiones resultpnodesos generales del organismo,
pero que tienen una importancia capital para elnmjsya que eliminan una gran
cantidad de infecciones contribuyendo de esta raamatfigerar la carga de las defensas

adquiridas. Existe un gran numero de tipos de tmsrgue protegen de las infecciones,



Introduccion

incluyendo barreras mecanicas, quimicas y biol&gicdin embargo, como los
organismos no estan completamente sellados frénteedio externo, otros sistemas
actian para proteger como los pulmones, el intestial tracto genitourinario. En los
pulmones, la tos y los estornudos expulsan meaaeicte a los elementos patdogenos y

otros organismos del tracto respiratorio.

2. Inmunidad innata.

Los gérmenes que logren penetrar en un organismensentraran con las
células y los mecanismos del sistema inmune inha@®.defensas del sistema inmune
innato no son especificas, por lo que estos sisteameonocen y responden a los
patogenos de una forma genérica. Y no confiere inmaunidad duradera contra el
patogeno. El sistema inmune innato es el sistema@ndmte de proteccion en la gran

mayoria de los organismos.

2.1.Barreras humorales y quimicas.

La inflamacion es una de las primeras respuesgtasistema inmune a una
infeccidn. Los sintomas de la inflamacion son ebgtimiento y la hinchazon, que son
causadas por el incremento del flujo de sangrendrjido. La inflamacion es producida
por eicosanoides y citocinas, que son liberadascplias heridas o infectadas. Los
eicosanoides incluyen a lasostaglandinas que producen fiebre y dilatacion de los
vasos sanguineos asociados con la inflamaciérpy laucotrienosque atraen ciertos
leucocitos. En las citocinas se incluyen laterleucinasque son responsables de
comunicacion entre leucocitos, lgaimiocinas,que promueven la quimiotaxis, y los
interferonesgue tienen efectos antivirales, como la supreseétadintesis de proteinas
en la célula huésped. Estas citocinas y otros agenbmo factores de crecimiento y
factores citotéxicos, son liberadas tanto porleéldel sistema inmune como por otras
ajenas a él, siendo una de sus principales fuesitas de atraer células al lugar de la
infeccion y promover la curacion del tejido dafadediante la eliminacion de los

patogenos.
Las Interleucinas (IL).

Producidas casi en su totalidad por las célulaseptadoras de antigenos
(macrofagos activados, células denditricas, moo®gitlinfocitos B) aunque también

pueden ser producidas por células histicas (fiestb$, células epiteliales, endoteliales,
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etc.). Su accion principal tiene lugar en las pramdases de la infeccion induciendo la

produccion de otras citocinas como TNF, IL-6 e riet®n gamma que inician la

activacion del sistema inmune. A continuacion dbsuoos las caracteristicas de cada

una de las interleucinas:

>

IL-1. Desencadena el cuadro febril y el malestar gengriabtde la infeccion
aguda. Existen dos tipos de IL-1, alfa y beta, quflan sobre receptores
localizados en los linfocitos B y linfocitos T, dim induce la expresion del

receptor de IL-2 en la membrana y en el hipotalamo.

IL-2. Sintetizada por las células Th2. Actia sobre lofoditos T y Natural
Killer (NT) de forma muy rapida por lo que casi s@detecta en plasma. Posee
también receptores en las células B y monocitodyaga proporcion. Tras ser
activados por la accion de la IL-1, los linfocitb®xpresan en su membrana el
receptor de la IL-2 (IL-2r) necesario para la und® dicha interleucina y el
consecuente inicio del ciclo celular del linfocito

IL-4. Promueve la diferenciacion de las células ThO e?, Tds cuales, junto a
las células presentadoras de antigeno, la prodeideducen la entrada en el
ciclo celular de los linfocitos B. La interleucid& (IL-13) esta funcionalmente
relacionada con la IL-4.

IL-5. Citocina producida por los linfocitos Th2 y mastos activados. Facilita
la proliferacion de linfocitos B y su diferenciaci@ células productoras de
anticuerpos. Por otra parte, induce proliferacidifgrenciacion de eosinéfilos
y activa a los eosinofilos maduros capacitandolag pejercer su funcién
citotoxica sobre helmintos. Su accién sobre lognéditos es su principal accion
fisiologica.

IL-6. Su accion es la de actuar como factor de difererdciade linfocitos B y
células plasmaticas. Esta producida por fibrobastoacrofagos y linfocitos
Th2. También induce la sintesis de proteinas dedgsada, como lproteina C
reactivg en los hepatocitos.

IL-8. Es una quimiocina. Las quimiocinas son moléculzeréidas al inicio de la
reaccion inflamatoria en aquellos sitios donderselyce lesion histica, con un
papel critico como iniciadoras y promotoras deréaciones inflamatorias. Las
quimiocinas son producidas por una gran variedadélglas en respuesta a

estimulos enddgenos, como las citocinas IL-1 y HN&- y exdgenos
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(endotoxinas, virus). Actian como quimiotacticas ualirse a su receptor
localizado en la membrana del leucocito, deterndpauan incremento de su
adhesion a las células endoteliales y/o su actmadhtendiendo a criterios
estructurales y de localizacion cromosomica lasngpginas estan divididas en
varias subfamilias, compuestas cada una de ellasgsms miembros, de los
gue la mejor conocida es la interleucina 8 (ILB3ta Ultima pertenece a la
subfamilia de las quimiocinas alfa y es producida mmonocitos-macrofagos,
neutrofilos, fibroblastos, células endotelialesnydcitos T; es un potente factor
quimiotéctico para los neutrdfilos, baséfilos yfdicitos T CD4+ y CD8+. Causa
neutrofilia.

IL-10. Actia como supresora de la respuesta inmune amatbria mediante
inhibicion de la capacidad de presentacion de antig, proliferacion de
linfocitos T y sintesis de otras citocinas. Prodagpor los linfocitos T, tras 24-
48 horas de su activacion, y por los linfocitos Bectados por el virus de
Epstein-Barr.

IL-12. Es el factor de diferenciacion de las células Tpdrticipando en la
respuesta inmune celular.

Tumoral Necrosis Factor (TNF). Actla, junto a lallLIL-6 e INF-gamma en la
fase aguda de la activacion del sistema inmunel Essponsable del sindrome
de coagulacioén intravascular diseminada que tidungar en la sepsis, al inducir
la pérdida de las propiedades anticoagulantes sdlecddulas endoteliales.
También tiene propiedades de activacion de neldasofi eosinéfilos vy
macrofagos asi como de la destruccién de célufastadas por virus. Existen
dos formas de TNF:

-TNF-: producido por los macrofagos en respuesta a dssmeomo el
lipopolisacarido de la membrana de bacterias gragativas. También se le
denomina caquectina por su efecto sobre la proteinlipasa, induciendo |
hipertrigliceridemia y pérdida de peso relacionegla la sepsis.

-TNF-5: denominada también linfotoxina. Esta producidalps linfocitos T y
posee accion similar al TNé-

De estas citocinas tienen caracter proinflamatofiNfF, IL-1, IL-6, IL-8 y
caracter antiinflamatorio la IL-2, IL-4, IL-6 y I&-10.

Proteina C reactiva (PCRgs una proteina plasmatica de fase aguda producida

por el higado y por los adipocitos. Es miembroalelése de reactivos de fase
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aguda y su nivel aumenta ante procesos inflamatdgsie incremento se debe a
un aumento de la concentracion plasmatica de lgi& es producida por
macrofagos, células endoteliales y linfocitos Tmootambién lo hacen los
adipocitos. Se piensa que colabora con el complemiggandose a células
extrafias y dafiadas y que realce la fagocitosisahgahlos macréfagos, quienes
expresan un receptor para PCR. También se creedegempefia un papel
importante en la inmunidad innata, como un sistdendefensa temprano frente
a infecciones.

Procalcitonina (PCTESs un péptido precursor de la calcitonina. Presgrda
interés por su papel como mediador secundario esindrome de respuesta
inflamatoria sistémica (SIRS), especialmente pautsidad en el diagnostico de
sepsis En situaciones normales es sintetizadagerepas cantidades por células
C de las glandulas tiroides y neuroendocrinas déh@n. Sin embargo, en
situaciones de sepsis se sintetiza en tejidos gnégytan dispares como bazo,
higado, testiculos, grasa o cerebro, por lo quailades sanguineos se disparan.
Ayuda a distinguir la sepsis de otras causas deSShRetectar infeccion
bacteriana invasiva en los nifios con fiebre sio fdderenciar entre infeccion y

rechazo agudo en pacientes trasplantados.

Interferones (INF).

Se trata de proteinas, liberadas por varios tipekilares (endotoxinas,

mitdgenos, etc.), en respuesta a infecciones siriCansiguen su efecto antivirico por

producir aumento de la expresion del HLA, activacte células NK, macréfagos y

linfocitos e inhibicion de duplicacion virica. Tiem caracter proinflamatorio. Existen

tres tipos:
> Interferdn alfa producido por los leucocitos.
> Interferén beta del que se conocen dos moléculas, el fdFproducido por
células no inmunes, y el INF2 que es la IL-6.
» Interferon gammaproducida por la célula T activada y en ocasigmes los

macroéfagos. Estimula a los macrofagos y células NK.

Sistema del complemento.

El sistema de complemento es una cascada bioquiie ataca las superficies

de las células extrafias y es el mayor componenteotal de la respuesta inmune
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innata. Contiene mas de 20 proteinas diferentexipa ese nombre por su capacidad
para complementar la destruccion de patdgenosaddcpor los anticuerpos. En los
seres humanos, esta respuesta es activada papradenproteinas del complemento a
carbohidratos de las superficies de los microosgaos o por la unién del complemento
a anticuerpos que a su vez se han unido a los onganismos. Esta sefal de
reconocimiento produce una rapida respuesta deudegin. La velocidad de la

respuesta es el resultado de la amplificacion dseifel, que ocurre tras la activacion
proteolitica secuencial de las moléculas del cometdo, que también son proteasas.
Tras la unién inicial de proteinas del complemeaitmicroorganismo, aquéllas activan
su capacidad proteasica, que a su vez activa 8 ptodeasas del complemento y asi
sucesivamente. Esto produce una cascada cataliteeamplifica la sefial inicial por

medio de una retroalimentacion positiva controlddacascada origina la produccion
de péptidos que atraen células inmunitarias, awanelst permeabilidad vascular y

opsonizan (recubren) la superficie del patbgenacamalolo para su destruccion. Esta
deposicion del complemento puede también destélutas directamente al bloquear su

membrana plasmatica.

2. 2.Barreras celulares del sistema inmune.

Los leucocitos actian como organismos unicelulardependientes y son el
segundo brazo del sistema inmune innato. Los léwsomnatos incluyen fagocitos
(macréfagos, neutréfilos y células dendriticas)stmeitos, eosinofilos, basoéfilos y NK.
Estas células identifican y eliminan patdgenosn lsiea atacando a los mas grandes a
través del contacto o englobando a otros para afgrios. Las células innatas también

son importantes mediadores en la activacion dielres inmune adaptativo.

La fagocitosis es una caracteristica importantéademunidad innata celular,
llevada a cabo por células llamadas fagocitosemggoban a los patégenos y particulas
rodeandolos exteriormente con su membrana haserlbsqasar al interior de su
citoplasma. El patégeno al ser englobado por ebdiég, resulta envuelto en una
vesicula intracelular llamada fagosoma que a coation se fusiona con otra vesicula
llamada lisosoma para formar un fagolisosoma. Bbgeno es destruido por la
actividad de las enzimas digestivas del lisosomaaconsecuencia del llamado "chorro
respiratorio” que libera radicales de oxigeno enfagolisosoma. La fagocitosis

probablemente representa la forma mas antigua f@esdedel huésped, pues ha sido
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identificada en animales vertebrados e invertelsagiae evoluciond desde un medio de

adquirir nutrientes hacia un mecanismo de defensa.

- Los neutrdfilos y macréfagoson fagocitos que se desplazan a través del srgaren
busca de patégenos invasores. Los neutrofilos ktipcemas comun de fagocitos y
representa el 50% o 60% de los leucocitos quelaimgoor el cuerpo. Durante la fase
aguda de la inflamacién, sobre todo en caso deditfiees bacterianas, los neutréfilos
migran hacia el lugar de la inflamacion (son lampras células en llegar al lugar de la
infeccidn), proceso denominado quimiotaxis. Los mf&agos son células versatiles que
residen dentro de los tejidos y producen una anggliaa de sustancias como enzimas,
proteinas del complemento y factores reguladorawnocda Interleucina 1. Los
macrofagos actian también eliminando células muertatros residuos y son células

presentadoras de antigenos que activan el sistemae adaptativo.

- Las células dendriticasson fagocitos en los tejidos que estan en contaato el

ambiente externo, por tanto, se localizan prinonggite en piel, nariz, pulmones,
estbmago y en los intestinos. Actian como enladee esistema inmune innato y
adaptativo ya que presentan antigenos a las célulasa de las células claves del

sistema Inmune adaptativo.

- Los mastocitosresiden en tejidos conectivos y en las membranasuaeosas y

regulan la respuesta inflamatoria.

- Los basdfilos y eosindfilosstan relacionados con los neutrdfilos. Estarcieiados
con mediadores quimicos involucrados en la defeoséra parésitos y desempefan
papel en reacciones alérgicas como el asma yamfdaxia.

- Los NK son linfocitos granulares grandes, constituyerb-dl5% de las células
mononucleadas de la sangre periférica. Su tamagopesior al de los linfocitos tipicos
pequefios y poseen granulacion azurdfila en sulagoma. Carecen de marcadores de
linfocitos T o B. Expresan siempre el receptor Ui afinidad para la interleucina 2 y
otros como el CD94, CD56 y CD16. Cuando estas a®ldesarrollan actividad

citolitica o citotdxica dependiente de anticuerpdas denominaélulas K(Killer).

3. Inmunidad adaptativa o adquirida.

Permite una respuesta inmunitaria mayor, asi comestablecimiento de la

denominada memoria inmunoldgica Los linfocitos & células responsables de la
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respuesta inmune especifica. Se desarrollan a garfirogenitores linfoides inmaduros
derivados de la célula madre pluripotencial y sedén en dos tipodjnfocitos B y
linfocitos T, segin maduren en los sitios hematopoyéticoseb &mo, respectivamente.
Los linfocitos B estan especializados en la produccion de antioserp
inmunoglobulinas y son los responsables de la estpude anticuerpos frente a un
estimulo antigénico. Lodinfocitos T son responsables de las respuestas inmunes

mediadas por células, incluida la respuesta dewstpos por los linfocitos B.

La tasa de renovacion linfocitaria es muy elevadh,dia se producen
aproximadamente 20nfocitos en los érganos linfoides primarios, &rbla mayoria no
pasan a la periferia sino que mueilansity, diariamente se renueva el 2% de los

mismos.

Para el desencadenamiento de la respuesta inmuneneessario el
reconocimiento del antigeno por los linfocitos TBy que se produce gracias a la
existencia en su membrana de receptores espegificagdicho antigeno. En el caso de
los linfocitos B esta constituido parmunoglobulinas de membrana (mlgen el caso
de los linfocitos T, elreceptor antigénico de la célula T (TCRYn sistema de
reordenamiento de los genes que codifican estascesfis garantiza que, durante el
desarrollo de los linfocitos en los 6rganos lingsidprimarios, cada clon linfocitario
adquiera un receptor antigénico con una sola dspdad, que es diferente de los
receptores de otras clones linfocitarias. Una vemuras, los clones linfocitarios
circulan por los 6rganos linfoides secundarios @éathelsarrollardn las respuestas cuando

encuentren al antigeno para el que son especificas.
Linfocitos T.

Los rasgos que diferencian la biologia de los tités T respecto a otros

linfocitos son las siguientes:

- La maduracion, a partir de células linfoides htas de la célula hematopoyética
pluripotencial que emigran precozmente desde laulaéibea a otros 6rganos.

- El receptor antigénico de la célula T (TCR).

- La heterogeneidad funcional. Existen linfocitosrdguladores (colaboradores y
supresores) y efectores (citotdxicos), responsatdda hipersensibilidad retardada. Por
el contrario, el receptor especifico de antigenoladeélula B es una molécula de
anticuerpo en la superficie de la célula B y recenpatdogenos completos sin la

necesidad de que los antigenos sean procesadanpeate.
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- Restriccidn histocompatible. EI TCR sdlo reconatantigeno cuando es presentado
formando un complejo con las moléculas del sistpnrecipal de histocompatibilidad
(MHC), bien de clase | o de clase II.

Los linfocitos T de la periferia expresan las naalés de superficie, como TCR,
CD2, CD3, CD5, CD7, receptor para las lectinash@tmaglutinina, concanavalina A, y

uno de los siguientes:

» CD8. Reconocen antigenos presentados junto al HL&lake I. La mayoria son
citotoxicos.

» CDA4. Reconocen antigenos presentados junto conLél d¢& clase Il. La
mayoria desarrollan funciones colaboradotaspgel) aunque también hay un

10% que poseen actividad citotoxica e intervienem fendmenos de

hipersensibilidad retardada. Predominan sobre @8 €h una relacion 2:1.

Los linfocitos T CD4+, cuando se encuentran actigade forma croénica,
tienden a diferenciarse en dos subtipos desden¢éd ple vista funcional, loBhly Th2
caracterizados por su capacidad para producirntisticitocinas en respuesta al
estimulo antigénico. Ambos subtipos proceden dedhdasThp (primarias onaive),
las cuales al ser estimuladas por un antigeno gupstiodos cortos, se convierten en
célulasThQ, capaces de secretar todas las citocinas. Costitautacion cronica, las
células ThO evolucionan hacia células Thl o Th2aRae se desarrollen las células
Th1l es necesaria la IL-12, la cual es secretadéopanacréfagos infectados; la IL-4 es

esencial para el desarrollo de las células Th2.

» Thl Secretan sobre todo IL-2, INF-gamma y TPIFMuy efectivos en
promover las reacciones de hipersensibilidad ratiErden que las citocinas
como el IFN-gamma, activan los macrofagos aumentasd capacidad
microbicida.

» Th2 Producen IL-4, IL-5, IL-6 e IL-10. Ayudan a lasfocitos B a desarrollar
una respuesta de anticuerpos, sobre todo de ggse |
Entre los linfocitos Thl y Th2 se establecen irdei@es mutuamente

inhibitorias ya que la IL-10 y la IL-4 inhiben laqgtiferacion de los Thl y el IFN-
gamma inhibe la de los Th2.

Cuando el TCR reconoce al complejo MHC-péptidagénico, se producen una
serie de reacciones bioquimicas en el interiorl@elalgunas en segundos 0 minutos

(fendmenos tempranos) y otros en horas o diasrffends tardios). Los fenomenos
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tempranos asociados a la activacion de los lirdecitT son: la
fosforilacién/desfosforilacion de proteinas de meank y del citoplasma; la hidrolisis
de fosfolipidos de membrana; y el aumento de la@umacion de iones de calcio en el
citoplasma. La consecuencia de los fendmenos iamgres la activacion de la
trascripcion de multiples genes (fendmenos tardamsio los de diversas citocinas (IL-
2, INF-gamma, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6), receptoresefeptor de alta afinidad para IL-2
(IL-2R)] y otras moléculas (HLA de clase I, moléxside adhesion, etc.). Por altimo, la
proliferacion de los linfocitos T activados garaatia expansion de células capaces de

reconocer el antigeno exdgeno ayudando a amplifiaaspuesta inmune.
Linfocitos B.

Son células originadas en la meédula Osea a padirlad célula madre
pluripotencial y especializadas en la produccionadécuerpos. Una vez maduros,
expresan el receptor de la célula B, que consistenunoglobulinas de membrana
asociadas a otras moléculas. Circulan por la sangtesistema linfatico y, al encontrar
el antigeno para el que son especificas sus innamdoas, experimentan cambios
madurativos hasta su diferenciacion hacia célutaesara de anticuerpos. Esta ultima
secreta grandes cantidades de inmunoglobulinasasamismas regiones variables que
las que expresaban en la membrana antes de seulesibs. Los linfocitos B, tanto en

reposo como activos, expresan también HLA de dlgde

ALTERACION DE LAS CITOCINAS EN PACIENTES ALCOHOLICO S.

Es un hecho conocido que el alcoholismo se asmgiauna respuesta inmune
anormal. Recientemente se ha constatado que elimonde etanol se acompafa de
cambios en la sintesis y en las concentracioneslaittes de determinadas citocinas y
de una activacion de subpoblaciones linfocitarisaxicas que podrian contribuir a la
aparicion de la enfermedad hepatica por alcohdio psiede explicarse porque la
ingesta excesiva de alcohol favorece el aumentdad#lora intestinal por Gram
negativos. Esta ingesta elevada, junto con la tapeidon portal, favorece la
traslocacion bacteriana y la liberacion de la eoxiat desde el lumen a la sangre. Estas
endotoxinas liberadas son el principal estimulaptivar a las células de Kupffer, y
otras células no parenquimatosas, de lo que resaltproduccion de citocinas,

Eicosanoides y radicales de oxigeno, los cualdgicjgan en la generacion de necrosis,
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apoptosis, inflamacién y fibrosis.

En el desarrollo de la lesién hepatocelular esvegite el factor de necrosis
tumoral alfa (TNF), como inductor de la apoptosisegrosis. Esta citocina junto con
las interleucinas 1y 6 y la quimioquina, IL-8, piman la inflamacion del tejido
hepatocelular. En la fibrogénesis hepética influgke factor transformante del
crecimiento (TGFB).

Concentraciones séricas de citocinas en alcohdlicgia disfuncion hepética

El alcohol es responsable de las alteraciones desfauesta inmune y de los
cambios en el perfil de citocinas, lo que se detnaesn mdultiples estudios que a
continuacion describimos.

Mc Clain C et al (1993) demostraron que el incnetmesn la actividad de las
citocinas se correlacionaba con el curso clinictadenfermedad hepatica y tenia valor
pronéstico.

La IL-8 es secretada por el higado, su elevacairipg estar relacionada con la
infiltracion del higado por neutrofilos que se alvaeen los pacientes con hepatitis
alcohdlica. Hill et al en 1993, compararon los fegede IL-8 en pacientes con hepatitis
aguda alcohdlica, en pacientes con dependenci&dica y en un grupo control y
encontraron niveles mas elevados de IL-8 en losep@s con hepatitis aguda
alcoholica seguido de los pacientes con deperaeaicoholica. También observaron
gue en los pacientes con hepatitis aguda alcohlidl&caiveles de IL-8 descendian al
mes y de forma mas llamativa a los cuatro meseeelhaion entre IL-8 y los diferentes
estadios de enfermedad hepatica alcohdlica no seci@ hasta que Huang YS et al
(1996) realizaron un estudio cuyo objetivo era @aala correlacion entre IL-8 y los
parametros clinicos, bioquimicos y de superviverecidos pacientes con enfermedad
hepatica alcohdlica. Se midieron los niveles de3 len varios grupos de pacientes:
controles, pacientes con higado graso alcohélivo glcohdlico, pacientes con hepatitis
alcohdlica, cirrosis alcoholica y hepatitis virBlor un lado, se observaron niveles mas
elevados de IL8 en los pacientes con hepatitisaglabhdlica en comparacion con los
otros grupos; y por otro lado, se encontraron ew@has altos de IL8 en los pacientes
con higado graso, cirrosis alcohdlica y hepatitial\al compararlos con los controles y
los pacientes con higado graso no alcoholico. T@mbbservaron que los niveles de
IL-8 se correlacionaban con parametros bioquimieolistolégicos de severidad y

encontraron niveles mas altos en los paciente$atjeeieron. Estos resultados sugieren
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qgue la IL-8 se activa en pacientes con enferme@gdttta alcohdlica, sobre todo en
paciente con hepatitis aguda alcohdlica, y queoseelaciona estrechamente con el
dafo hepatico, reflejando la gravedad de la enf@achéepatica alcohdlica, por lo que
podria considerarse un predictor de superviventaeientes con hepatitis alcohdlica.

Laso FJ et al (1998) valoraron la posible rela@atre los niveles de IL-12, la
ingesta de etanol y la existencia de enfermedadtitapalcohdlica; todos los pacientes
incluidos en el estudio habian consumido 90 grageostanol durante al menos 5 afios.
Los niveles de IL-12 fueron significativamente mia@g en sujetos alcohdlicos sin
enfermedad hepatica en comparacién con los cosir&le pacientes con cirrosis los
valores de IL-12 variaban dependiendo de la ingdst@tanol en el momento de la
evaluacion: se encontraron niveles elevados deZ2lleh pacientes con cirrosis
alcoholica con ingesta activa de etanol; sin enthaeg los pacientes cirrticos con
abstinencia por lo menos durante un afo, los revdéelL-12 estaban dentro del rango
de la normalidad.

Mas recientemente, Gonzalez-Quintela A et al (20@@)izaron un estudio cuyo
objetivo principal era evaluar las variaciones@nriveles de citocinas en los pacientes
alcohdlicos con sindrome de abstinencia agudosugtos sanos que se sometian a una
ingesta aguda de alcohol (determinando los nivd¢esitocinas en dos ocasiones). En
los sujetos alcoholicos se media los niveles dericias al inicio y a los seis dias de
abstinencia; en los sanos la medicion se realimsb@l momento basal y 36 horas
después de la ingesta aguda. Observaron que aiclisdlicos se incrementaba los
niveles de IL-6, IL-10 y dichos niveles descendimos pocos dias después de la
abstinencia alcohdlica, 1o que indica que los ®sdaille citocinas varian rapidamente
entre la ingesta aguda y la abstinencia. En lcg@sjsanos observaron un aumento de
la IL-8 después de la ingesta.

Nicolaou C et al (2004) publicaron la influencial dconsumo excesivo de
alcohol en los niveles séricos de interleucinas cwdm6, IL-8, IL-10, IL-12 y las
concentraciones de TNF-alfa. Participaron en eldést43 sujetos que fueron admitidos
en el centro de desintoxicacion del Hospital Ursitario Psiquiatrico de Atenas, de los
que excluyeron aquellos pacientes con patologidas® o consumidores de otras
sustancias. Estos autores observaron en pacidotd®licos sin enfermedad hepatica
un incremento significativo de la IL-6, pero losveles de IL-8, IL-10, IL-12 y las
concentraciones de TNF-alfa fueron comparables hd#ladas en los sujetos control.

Es evidente que las alteraciones del equilibrioreentitocinas son las
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responsables de las manifestaciones hepaticaséyngias que ocurre en los pacientes
alcohdlicos y que el TNF alfa parece ser el caesanitial de los multiples tipos de
lesion hepética que se producen. Sin embargo, auagtcitocinas son las responsables
de las alteraciones hepaticas, se ha observaddagqueitocinas en concentraciones
fisiologicas tienen un importante papel en la regacion hepatica. Por lo que el
objetivo final de una terapia anticitocina iriaigilo a mantener su capacidad de

regeneracion y atenuar su actividad citolitica.

TNF- alfa

El TNF alfa es sintetizado por monocitos y macrofagctivados. En el higado
solo las células de Kupffer son capaces de prddueungque no de forma constitutiva
sino con activacion previa. El TNF-alfa ejerce sfextos sobre la célula tras unirse con
dos tipos de receptores de la membrana: TNFR1 yRENEos hepatocitos disponen
predominantemente de receptores TNFR1.

Se ha visto que en los pacientes alcohodlicos on8rse produce una secrecion
significativa de TNF alfa por las células de Kupff®ic Clain C, 1999) y un aumento
de la forma soluble de TNFR1 en los pacientes @éwosts hepética (Garcia Ruiz P,
2004). EL TNF-alfa constituye un factor importaete el desarrollo del dafio hepatico
inducido por el alcohol: la unién del TNF-alfa arsgeptor activa una cascada que lleva
a la necrosis y apoptosis de la mayoria de lodagjie incrementa la expresion de
moléculas de adhesion intracelulares, lo que promleeinflamacion.

Rodriguez DA et al (2004) realizaron un estudioviino incubando distintos
tipos celulares en etanol (células hepaticas husngrte ratas, células miocardicas de
ratas y células de adenocarcinoma colénico humgamoidieron mediante ELISA los
niveles de TNF-R1. Los resultados indicaron quexposicion de los diferentes tipos
celulares a concentraciones farmacoldgicas de letam@pementaba los receptores de
TNF-alfa (dosis y tiempo dependiente) y que puedeicar el dafio que el TNF-alfa
realiza en los distintos tejidos. limuro Y et a®9Y) realizaron un estudio en ratas que
se exponian a etanol a través de un modelo de rdhién enteral. Antes de la
administracion de etanol se administraba anticiergoti TNF-alfa. Estos autores
demostraron que el TNF-alfa es el mediador del da@f@tico y de la inflamacion y que
la administracion de anticuerpos anti TNF-alfa mdude forma llamativa el dafio
celular. Felver ME et al (1990) demostraron queléwvacion del TNF-alfa en pacientes

con hepatitis aguda alcohdlica era altamente predicle mortalidad. Midieron los
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niveles de TNF-alfa en 23 pacientes con hepatitigla al ingreso y después de 30 dias
de hospitalizacion y realizaron el seguimientoaefdacientes durante dos afos, de los
que 14 pacientes murieron en una media de ochosnraseel alta. Encontraron que la
presencia de TNF-alfa elevado al ingreso o alfadtgpitalaria se asociaba con muerte
en el 82% de los pacientes, mientras que la awsalgielevacion del TNF-alfa se
asociaba con una supervivencia del 100% (estaseddas fueron estadisticamente
significativas). No encontraron incremento de logeles de TNF-alfa en pacientes
alcohalicos sin clinica de enfermedad hepaticgyagmente con cirrosis alcohdlica ni en
los controles.

Por otro lado, en animales de experimentaciomtasade células de Kupffer, de
receptores TNF-R1 o que han recibido anticuerptsTair-alfa, se ha demostrado que
la administracion de etanol no ocasiona dafio hap@idachi Y, 1994; Yin M, 1999;
limuro Y, 1997). Adachi Y et al (1994) demostrarqne las células de Kupffer
participan en el dafio hepatico producido por ebtadt En este estudio administraron
clorhidrio de gadolinio (GdCI13) para inactivar dulas de Kupffer y observaron una
reduccion en las alteraciones hepaticas (higadsogreecrosis e inflamacion). Esto
podria indicar que el etanol per se no estimutetaeciéon de TNF-alfa, sino, como han
demostrado otros autores, la disminuye (Szabo @;1Batey R, 1998). Szabo G et al
(1996) demostraron que el tratamiento in vitro des Imonocitos con dosis
farmacoldgica de alcohol llevaba a una disminucieh TNF-alfa e IL-1 tras la
estimulacién por un Gram negativo o LPS. Tamb&iha visto que la administracion
de TNF-alfa en pacientes no tratados con etanalincubacion in vitro con TNF-alfa
de hepatocitos de individuos sanos, no se asociamulerte hepatocitaria, sino que
promueven la proliferacion celular. Por tanto, cplbentearse que en la enfermedad
hepatica aguda haya factores relacionados coamblajue propicien, por una parte, un
aumento de la secrecion de TNF-alfa por las célddéa&upffer, y que por otra parte,

hagan mas vulnerables los hepatocitos a la acelbnNF-alfa.

Receptores TNF-R1

Se ha observado que el etanol aumenta los TNF-BD po se conoce el
mecanismo por el que se produce. Se sabe quedaisgacelular mediada por TNF-
R1 no sélo activa el camino hacia la apoptosi®) gire también activa las moléculas de
adhesion intracelular como las ICAMS-1 (Oudar 0O989Satoh S, 1994), lo que

condiciona el reclutamiento de neutréfilos y dddaitos, que inducen la inflamacion.
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El incremento de los ICAM-1 se ha documentado &nes alimentados con etanol de
forma cronica (<biblio>). Estos hallazgos puedepliearse por la elevacion del TNF-
alfa, por el incremento del TNFR1 o por la combiéaacle ambos.

Nanji AA et al (1995) utiliza un modelo de ratamalimentacion enteral. Las
ratas se alimentan con dietas grasas ricas enl etazun dietas isocalGricas ricas en
dextrosa. Se sacrificaron y evaluaron los cambéagmaticos, los niveles de ARNm del
TNF-alfa, la endotoxemia y el ICAM. Las ratas alitaglas con etanol mostraron una
inflamacion mas severa y moléculas de ICAM en lepalocitos. Las moléculas de
ICAM se correlacionaron con la expresion del ARNel dNF-alfa y niveles de
endotoxina. La asociacién entre ICAM, endotoxen#RNmM del TNF-alfa, sugiere un

papel de estos mediadores en el proceso inflarnagaria lesion hepatica alcohdlica.

Moléculas de adhesion (AMs)

El endotelio esta protegido por una serie de mscars homeostaticos como la
respuesta inmune, el mantenimiento de una superiicgitrombaotica y el metabolismo
de las lipoproteinas (Ross R, 1993). Varias sitwaes puede llevar a la activacion de
las células endoteliales, lo que lleva a la apamiade moléculas de adhesién en la
superficie celular y al reclutamiento de neutr&ilg linfocitos, dando lugar a la
inflamacion.

Las moléculas de adhesion intracelular (AMs) stal@mo Selectina-E, ICAM-1,
VCAM-1, median el ataque de los leucocitos a laesiupe endotelial y puede ser
importante en el control de extravasacion de losdeitos desde la circulacion al sitio
de inflamacion (Bevilacqua MP, 1993). La elevacim los niveles de Selectina- E
reflejan siempre la activacion del endotelio deb&on Unico origen, en cambio el
incremento de los niveles de ICAM-1 pueden refla@ivacion endotelial o/ y inmune
(Gearing AJH, 1993). Las moléculas de adhesion itimpueden ser detectadas de
forma soluble en suero y normalmente reflejan dezaela expresion de las células de
membrana. El incremento de las moléculas de adhésitacelular se han observado
principalmente en pacientes con infecciones, erddades inflamatorias y neoplasicas
(Gearing AJH, 1993). Las citocinas proinflamatoiiksl, TNF alfa) y las endotoxinas
(Bevilacqua MP, 1993) son potentes estimulantek dexpresion de las moléculas de
adhesion en el endotelio.

En los pacientes con enfermedad hepatica alcohddeaha encontrado un

diferente patron de expresion de las AMs que padikzerse al disbalance en el perfil
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de citocinas (Adams DH, 1994). Algunos autores exegi que el tipo de infiltrado
inflamatorio (mononuclear o polimorfonuclear) vigo los pacientes con enfermedad
hepatica alcohodlica depende en dUltima instancialade moléculas de adhesion
intracelular expresadas en el endotelio hepatictai#s DH, 1994).

En los pacientes alcohdlicos, el andlisis de ladéculas de adhesion se ha
realizado fundamentalmente en sujetos con enfeminddmpatica alcohdlica. Los
pacientes con cirrosis 0 hepatitis aguda alcohdhoastran niveles mas altos de AMs
comparado con controles no alcohodlicos (Adams 394). Ademas, los pacientes con
hepatitis aguda alcohdlica y los bebedores activesentan niveles mas altos de AMs
gue aquellos con cirrosis estable o abstinentamgdla S, 1993; Adams DH, 1994)

Se ha encontrado una correlacion entre los nivedegos de las AMs y la
expresion de éstas en el endotelio hepatico (Adahs1994), con el grado de dafo
histologico (Ishii K, 1994; Douds AC, 1997) e instucon la evolucién clinica a
hepatitis aguda alcohdlica (Shimada S, 1993)

Scanella E et al (1999) realizaron un estudio 80rpacientes alcohdlicos sin
enfermedad hepéatica y 30 controles, en los queenaidilos niveles de AMs. Hasta ese
momento los estudios que se habian realizado ehdicos sin enfermedad hepatica
tenian un tamafio muestral pequefio y resultadososentidos. En el estudio de
Scanella, se aprecié un incremento significativdadeAMs en pacientes alcoholicos
asintomaticos sugiriendo activacion endotelial ynflmune. Se controlaron factores de
confusién como el tabaco y la hiperlipemia. Se plis@ue los niveles séricos de
ICAM-1 y Selectina-E fueron mayores en alcohodliaogentras que los niveles séricos
de VCAM fueron similares en ambos grupos. La rélaalosis dependiente entre la
ingesta alcohdlica y los niveles séricos de laggmoas de adhesion sugieren un efecto
directo o indirecto del etanol en el endotelio

Las AMs también son consideradas como marcadoresedesclerosis (Hwang
SJ, 1997) siendo especificas de la enfermedadnsqgaéardiaca (Ghaisas NK, 1997).
Por ambos motivos, algunos estudios han sugerido lggl sujetos que abusan de
alcohol podrian tener un riesgo significativamentgor de desarrollar infarto agudo de
miocardio o0 muerte de causa cardiaca que los sugistinentes; mientras que otros
autores han encontrado que el consumo moderadiw@®bpodria ser beneficioso a
nivel cardiovascular (Sacco RL, 1999).

Rohde LE et al (1999) realizaron un estudio e concluyen que una

elevada concentracion plasmética de ICAM se asmmiaun incremento del riesgo de
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padecer eventos coronarios. Ellos determinan hsles de ICAM en 948 hombres de
mediana edad, sin historia previa de enfermedatiasascular. Los niveles de ICAM
aumentan con la edad y se asociaron de forma is@g con el tabaco (p<0.001),
hipertension (p<0.05), y con el consumo de alcgo0.006). Una correlacion positiva
se observo entre ICAM vy triglicéridos (r=0.15 ;p3@1), fibrindégeno ( r=0.21; p<0.001)
y homocisteina (r=0.09; p= 0.02) y una correlacnagativa se observé con HDL-
Colesterol (r=-0.15 ;p<0.001).Por tanto, se agrecie las concentraciones plasmaticas
de ICAM incrementan cuando aumenta la prevalen@ala$ factores de riesgo
cardiovascular, la media de las concentracionesvdtcas fue 231,236,245,257 y 312
para aquellos sujetos con uno, dos, tres y mas wroc factores de riesgo
respectivamente (p<0.01). En un analisis multivaeiala edad, el tabaco, la diabetes, la
tension arterial sistdlica, los niveles séricofhidmocisteina y fibrindgeno se asocian de
forma independiente con los niveles de ICAM.

Sacanella E et al (2002) realizaron un estudia pamluar la relacién entre el
consumo de alcohol y los niveles de las molécukasadhesion implicados en la
patogenia de la aterosclerosis precoz. EstudiaBihhbmbres aparentemente sanos,
con similares factores de riesgo cardiovasculardividieron en cuatro grupos segun el
consumo de etanol. Encontraron un descenso en il@ses de las moléculas de
adhesion en los sujetos con consumo moderado (2Paf@os/dia) en comparacion con
los abstinentes y los consumidores excesivos, éarglicaba que el consumo moderado

de alcohol podria proteger contra el desarrollatdeosclerosis.

Disbalance en la respuesta inmune Th1/Th2

En el alcoholismo crénico las publicaciones refege a las concentraciones
séricas de citocinas de patron T helper 1 (ThlpadL-2 e interferon gamma y de
patron Th2 (p.ej. IL-4, IL-5, IL-10, IL-13) secrelas por linfocitos T aportan resultados
muy discordantes (Vicente-Gutiérrez MM, 1991; NaxolC, 2004). Laso FJ et al (1999)
tras analizar los valores intracelulares de citaxien poblaciones especificas de células
T, constataron que en los individuos alcohdlicasicos la ingesta excesiva de etanol
se acomparfaba predominantemente de un patrén meisacde citocinas de tipo Thl.
Probablemente este patron secretor esta inducido ymo incremento de las
concentraciones circulantes de IL-12 secretaddogsamacréfagos, incluidas las células
de Kupffer (Laso FJ, 1998), cuya sintesis estaglacionada con la endotoxemia
(Heizel FP, 1994).
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Las citocinas de patron Thl intervendrian, jurdo & IL-12, en la activacion y
proliferacion de determinadas poblaciones linfoifleEn este sentido, se ha detectado
en los pacientes alcohdlicos, con y sin enferméagdtica, una expansion de linfocitos
T, en particular CD8+ (citotoxicos) que expresan sn membrana antigenos de
activacion (Laso FJ, 1996 y 1997). Existen masdéssuque también han comunicado
una activacion de linfocitos T CD8 en el alcoholis(@ook RT, 1991; Song K, 2001;
Jerrells TR, 2002).
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A esta activacion linfoide T puede contribuir ¢arel, de forma directa o
indirecta, promoviendo la expresion en la membi@eialar de moléculas del sistema
HLA (Parent LJ, 1987; Singer DS, 1989), o bien liediamente gracias a la accion
inmundgena de la endotoxina y de los neoantigenessg expresan junto a moléculas
HLA de clase | en la membrana de los hepatocitdsed@ A, 1991). Los clones
autoreactivos de Linfocitos T citotdéxicos activadpedrian dirigirse contra tales
neoantigenos y provocar la consiguiente muertelazelpor apoptosis, lo que se
denominacitotoxicidad autoinmuneJn dato que apoya esta hipotesis es la congiataci
de linfocitos CD8 en higado de pacientes con erddan hepatica alcohdlica.

En contraposicion a lo anteriormente expuestork&tourg S et al (2001)
realizaron un estudio para valorar las alteraci@mes| sistema inmune producidas por
el consumo de etanol, basandose en los cambioslaar@ad de los leucocitos en el
bazo, el fenotipo de superficie, asi como las atienes en la funcién de Thl y Th2.
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Usaron ratones que alimentaron con una dieta kguah en alcohol y un grupo control
qgue alimentaron con una dieta sin alcohol, durdredias. Durante el periodo de
alimentacion se evaluaron los leucocitos por citoimele flujo y se extrajo sangre para
evaluar la IgE y los niveles de alcohol. Los rexmidls obtenidos concluyen que el
consumo de etanol por el ratdn causan un descernsdahcion de los TH1 y un rapido
incremento en los niveles de inmunoglobulina E )lgj&témico.

Otro estudio, Mandrekar P et al (2004), que sézte@n voluntarios sanos,
observaron que el consumo moderado de alcohob(k§ de peso) inhibe la capacidad
aloestimulatoria de las células dendriticas. AderaAseste mismo estudio, gbservo
el mismo efecto cuando las células dendritica®sesan al alcohol in vitro. Por tanto,
el tratamiento con alcohol de las células dendstidurante la diferenciacion celular
muestra una reduccion de la IL-12. Las células B Gjde son estimuladas por células
dendriticas tratadas con alcohol, muestran un dsecdel INF-gamma, que puede
solucionarse con la administracion exdgena de lUd2ual indica una inhibicién de la
respuesta Thl.

La administracion exdgena de IL-12 e IL-2 puedgai@ecer completamente la
actividad proliferativa de las células T en aqueltmyas células dendriticas se han
tratado con alcohol, esto indica que estas citsgmeeden revertir el estado de anergia
de los linfocitos T (Grohmann U, 1997; Essery B&)9

Varios estudios (Hoerner M, 1986; Kaplan DR, 198&imi N, 1989; Mac
Gregor RR, 1986; Mili F, 1992; Paronetto F, 198%ck DR, 1991) han demostrado
gue el alcohol altera la respuesta inmune celulaurgoral, lo que lleva a un retraso de
la respuesta de hipersensibilidad (es una reactiin dependiente) en humanos y
ratones (Schode H, 1996; Tonnesen H, 1992; Waltegtb&, 1997) y una elevacion de
los niveles de inmunoglobulinas. En esta misma cdiém, existen diversas
publicaciones que demuestran que el alcohol desdazspuesta inmune de Thl hacia
Th2 (Peterson JD, 1998; Schode H, 1996; Szabo @, 1996; Waltenbaugh C, 1997)
lo que es evidente por la observacion de una poi@ludisminuida de INF-gamma
relacionada con TH1 (Macatonia SE, 1993 y 1995).

Se ha visto que las células presentadoras deeanti(CPA) influyen en el
desarrollo de de la respuesta inmune de Thl y Eh@tanol afecta a la funcion de las
CPA (€gj. células dendriticas, macrofagos y células U8 disminuye los niveles de IL-
12 (Waltenbaugh C, 1997). La produccion de IL-12 Ips APC es importante para el
desarrollo de los Thl (Macatonia SE, 1993 y 199&icheri G, 1993) y la inhibicion de
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los Th2 (Trincheri G, 1993) y juega un papel muypdriante en la alteracion de la
respuesta inmune inducida por el alcohol (WalteghaD, 1997). Ese desplazamiento
de la respuesta Th2 se ve reflejado en un aumentosdniveles de IgE que se ha
observado en pacientes alcohdlicos.

Como vemos existen diversas teorias con respdetoespuesta inmune de los
linfocitos Th. Por un lado existen autores que &alde un predominio de los Thl y

otros que apoyan el disbalance de Thl y Th2 hacaumento de los Th2.

Hipergammaglobulinemia

En los pacientes alcohélicos se observa hipergamimamemia, que se puede
explicar por el incremento de los TGB-1 y del efedel LPS El TGB-1 pertenece a
una superfamilia de factores de crecimiento. Tremehos efectos diferentes: inhibidor

del crecimiento, agente fibrogénico importante g furerte accion antiinflamatoria.
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La exposicion cronica a etanol in vivo realza tadoiccion de TGF-B1 por las
células de Kupffer (Matsuoka M, 1990). Este estuahaliza las células de Kupffer y
lipocitos aislados de un modelo de rata con filsrbgpatica alcohdlica. Observaron que

el higado de una rata con fibrosis hepatica deenracohdlico expresa y libera TGFB,;
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esta citocina es la responsable de la formaciécotimyeno por los lipocitos hepaticos,
lo que podria explicar el mecanismo molecular ddideogénesis hepatica. En un
estudio de exposicion in vitro a dosis fisiologicks etanol (Szabo G, 1996) donde se
estimulaba con enterotoxina de bacterias Gramipasio LPS de Gram negativos LPS,
observaron un incremento en la produccién de IL#ié YGF-B1 por los monocitos que
conllevaba a una reduccion del TNF-alfa e IL-1.

Coffman RL et al (1989), en un modelo en ratomal&raron que la TGF-B1
aumentaba de forma especifica la produccion deptgAas células B estimuladas por
LPS: la adicion de TGF-B a los cultivos de céluBade roedoregstimulados por LPS
causaban un aumento diez veces mayor de la prddudeilgA. La IgA constituye solo
el 0.1% del total de las inmunoglobulinas en lo$ivas de células B estimulados por
LPS, pero este porcentaje se eleva al 15-25% divasilen los cuales se ha afiadido
TGF-B e IL-12.

Inmunoglobulina E

En los alcohdlicos aunque se observa una hiperggiomdinemia, destaca el
aumento de IgE. Como mencionamos antes, el despilatd de la respuesta inmune
hacia un aumento de los Th2 se refleja en un awmnta IgE. Esto podria deberse a
que para la sintesis de IgE es necesaria la pias#ncitocinas producidas por los Th2.

Varios estudios refieren un incremento de las eomaciones de IgE en
alcohdlicos (Gonzalez-Quintela A, 1995 y 1999; gi@h R, 1983; Smith WI Jr, 1980;
Vans Epps E, 1976; Vidal C, 1994). En el estudidgsd@zalez-Quintela A et al (1999),
se estudié un grupo de pacientes con sindrome dmeticia y se compararon con los
controles. Los niveles de IgE, IL-6, IL-8, IL-1Q,-12 y IL-13, fueron mas altos en
pacientes alcoholicos en comparacion con sujetosssa se aprecio cierto paralelismo
entre los niveles de IgE y los niveles de IL-1Qy1B. Concluyen que la elevacién de la
IgE en alcohdlicos con sindrome de abstinenciacsenpafia de un incremento del
perfil de citoquinas de tipo 2. El etanol inducehdis alteraciones en el perfil de
citoquinas que pueden contribuir al incrementoodeniveles de IgE en alcohdlicos.

Waltenbaugh C et al (1998), realizaron un estwhoratones a los que se
administré etanol durante un corto periodo de tierfid dias), en los que encontraron
resultados similares al realizado por Gonzalez-@lam. Observaron un descenso de
las citocinas producidas por linfocitos Thl, enacéln con el dafio que el etanol

produce sobre las APC (estudios previos como ebSzbo G et al, 1993 y 1995
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demuestran que el alcohol produce un efecto supmsda funcién de las células
presentadoras de antigenos)

Aunque como hemos mencionado el patron de citeCli2 se asocia con un
incremento de la IgE, existen estudios contradmsorDominguez-Santalla MJ et al
(2001) valoraron la relacion entre los niveledgte en alcohdlicos y el disbalance de
citocinas producido por la relacién Th1/Th2. Sduyeron en el estudio 25 pacientes
ingresados en el hospital por sindrome de absimecohodlica. De los cuales 5 eran
atopicos y 20 no atopicos (valorados por test detinedad cutanea). Se analizd los
valores de IL-4, IL-10, IL-12, IL-13 y INF-gammalgs niveles de IgE. Los resultados
se compararon con 15 controles sanos (7 atopi@mnoyatdpicos). Los niveles de IgE
fueron mayores en los alcoholicos que en los clastitanto atdpicos como no atdpicos.
El cociente IL-4/ INF-gamma (que expresa el balait®/Th2) fue significativamente
mas bajo en los alcohdlicos que en los controlasssaatopicos y no atdpicos. No se
observaron diferencias en los valores de IL-1012Le IL-13 entre alcohdlicos y
controles. Tampoco se demostro correlacion entpedduccion de citoquinas y niveles
séricos de IgE. Estos autores concluyeron queeenistincremento de los niveles de
IgE en alcohdlicos junto con un paraddjico descaesdas citocinas producidas por
Th2, cuyos hallazgos son independientes del esfadatopia. Vidal C et al (2002)
analizaron la influencia del consumo de alcohollasnconcentraciones de IgE total y
especificas en suero de pacientes estudiados enlini de alergia (atdpicos y no
atopicos). Concluyeron que el consumo de alcoholyso en cantidades moderadas, se
asociaba con un aumento de las concentracionegEdéotal y especifica (frente un
antigeno en particular). Existen otros estudios sugtentan la elevacion de la IgE
sérica total en alcohodlicos no atopicos cuando dmparas con controles sanos
(Dominguez -Santalla MJ, 2001; Gonzalez-Quinteld995 y 1999; Hallgren R, 1983;
Smith WI Jr, 1980; Van Epps E, 1976; Vidal C, 19949r otra parte, se ha observado
un descenso de la IgE sérica en alcohdlicos despeiés sindrome de abstinencia
(Gonzalez-Quintela A, 1995; Hallgren R, 1983; SriithJr, 1980).

Por tanto, el incremento de IgE parece indepetsligle las alteraciones
inmunoldgicas observadas. Ademas, el aumento dedgEe a pesar de un descenso
de la produccion de IL-4 por las células sanguingas deberia asociarse a un descenso
de la sintesis de IgE. Para explicar esta situaadman surgido varias hipotesis: por una
parte, la interaccion del LPS con el CD14 de la€ABva a una fuerte produccion de

IL-12 (Cleveland MG, 1996) el principal promotor d& maduracién de los Thl
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(Macatonia SE, 1995). Es interesante saber gloewd CD14 esta proximo a la region
gendmica que controla los niveles de IgE, por le go polimorfismo genético en el

CD14 se asocia con alteracion de los niveles deelylBumanos (Baldini M, 1999).

Esto nos explicaria el aumento de la IgE en préselecun aumento de los Thl que en
un principio pareceria contradictorio; por otratpailos LPS pueden promover la
sintesis de IgE (Lapa e Silva JR, 2000; Mandlet9®3) y la endotoxemia inducida por
el alcohol también podria ser responsable del dekade la respuesta de Thl y el

incremento en la sintesis de IgE.

Quimioquinas

Otro mecanismo importante por el que el alcohakrdouya a la infeccion son
las alteraciones en las quimioquinas. Las quimmaglison un grupo de moléculas
proinflamatorias que aumentan la adherencia y taanion de los neutréfilos al sitio de
la inflamacién. La elaboracién de quimioquinas asynmportante en la neumonia
bacteriana, ya que la neutralizaciéon de su actividiarante la infeccion conduce a la
disminucién del reclutamiento de neutroéfilos, derer de la eliminacion de bacterias y
mayor mortalidad (Greenberger MJ, 1996; Ulich T&99)

La intoxicacion alcohodlica aguda deteriora la é@acide las quimioquinas
demostrado tanto in vitro (Arabia S, 1999; Szab@999) como in vivo, al administrar
Streptoccocus pneumoniéBoé DM, 2001). Boé DM et al (2001), demostraroe @l
alcohol induce la supresiéon de las quimioquinasespuesta a la infeccion. Esto se ha
asociado con dafio en el reparto de neutréfilodtial de infeccién, el desarrollo de
infeccidn severa y el incremento de mortalidad sdatio a neumonia.

Boe DM et al (2003) realizaron un estudio cuyoppsito era determinar si el
alcohol inducia supresion de las quimioquinas espuesta a una infeccion
neumocdcica y observaron que el alcohol dafiabepliesion de moléculas de adhesion
de los neutrdfilos y producia una disminucion deuamiotaxis, que contribuiria a un
mayor riesgo de infeccion neumocacica.

En el 2005, Quinton LJ et al, valoran los efedtwsales y sistémicos de la
administracion de quimioquina en aquellas situasoen las que existe supresion del
reclutamiento de neutrdfilos debido al etanol. Agistraron una proteina inflamatoria
de macréfagos (MIP-2) Klebsiella pneumoniaa ratas para evaluar la migracion de
neutréfilos alveolares en ausencia 0 presencia mexicacion etilica aguda.

Dependiendo del protocolo, las ratas recibian per imtravenosa o intratraqueal
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quimioquina, veinte minutos después de la MIP-2 & doneumoniaelas ratas fueron
sacrificadas unas horas después de recibir quinmasju Ellos observaron que la
administracion exdgena de quimioquinas puede skeremtmejorar las defensas del
huésped en pacientes con intoxicacion alcohdliobag@e la intoxicacion alcohdlica
produce dafio en el reclutamiento de neutréfilogpeddientemente del gradiente de
guimioquinas.

Ademas de las alteraciones inmunes en los pacialtesolicos se encuentran
con frecuencia otras alteraciones hematologicasocmacrocitosis, reticulocitosis,
trombocitopenia y otras citopenias combinadas. &tanismo por el que se produce no
este bien definido, aunque algunos estudios haerislagel efecto tdxico directo del
etanol y sus metabolitos (Beaugé F, 1988; Latva001; Levine RF, 1986; Meagher
RC, 1982; Wickramasinghe SN, 1986). Se ha obsergaéolos pacientes alcohdlicos
con anemia presentan anormalidades en recuenteudecitos y plaquetas con mas
frecuencia que los no alcohdlicos.

Liu YK (1980) publica un articulo en el que congemjue la linfopenia y
granulocitopenia transitoria puede ocurrir en afdicbs sin esplenomegalia, ni cirrosis
ni infeccidbn ni anemia megaloblastica por défiat fblato. La médula Osea de los
pacientes con granulocitopenias con frecuenciaiggscélular con pocos granulocitos
maduros y la reserva funcional de la médula seceeddl mecanismo por el que el
alcohol suprime la granulopoyesis se desconoc¢oxiaidad directa del alcohol en las
células del sistema hematopoyético y el aumenta dasceptibilidad individual para el
efecto toxico del alcohol pueden ser factores itgpdes. El alcohol también causa
deterioro funcional de granulocitos (adhesion, hdatil y quimiotaxis), macrofagos
(motilidad y fagocitosis) y los linfocitos (desdtoode la reaccion de hipersensibilidad
cutanea tardia), probablemente por la perturbadgta membrana celular, llevando a
un incremento del nivel del AMPc intracelular.

Perlino CA et al (1985) realizaron un estudio pdeéinir los posibles factores
asociados a la muerte en la bacteriemia por newno&e revisaron todos los casos en
dos hospitales en el periodo de un afo. El incrémnée la mortalidad se asocio con
mujeres, adquisicién nosocomial, la presencia deolgenia o trombopenia, shock y en
el adulto, SDRA. Los pacientes leucopénicos y nodpénicos se compararon para ver
que podia predisponer a la leucopenia. El alcainolifue la Unica condicion asociada
que se relacioné con la presencia de leucopenia.ad@ciacion alcoholismo y

leucopenia se observé en un grupo de varones jdv&umcluyen que la relacion entre
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alcoholismo, leucopenia y sepsis neumocécica esentidad clinica importante vista

en pacientes jovenes y se asocia a alta mortalidad.

ALTERACIONES DEL SISTEMA DE CITOCINAS Y OTROS MEDIA DORES
DE LA INFLAMACION EN ALCOHOLICOS CON INFECCION. EST UDIOS IN
VIVO E IN VITRO.

La mayoria de los trabajos que existen sobre indscy alcohol estudian la
relacion entre éstas entre si 0 entre citocinapgis, pero existen pocas publicaciones
sobre la alteracion de las citocinas en alcohdlggicos o con algun tipo de agresion
que provoque una respuesta sistémica. La mayoli@sdestudios relacionados con este
tema han sido realizados in vitro.

El sistema inmune responde a cualquier dafio deddiddcohol (Peterson JD,
1998; Laso FJ, 1999) o al cancer (Ilto N, 1999) lparapida produccién de citocinas
proinflamatorias y otros mediadores de la inflardacDespués de la respuesta inicial
inflamatoria tiene lugar una respuesta antiinflamatcompensadora. A pesar que esta
respuesta parece proteger al huésped del dafiogmtodaor la inflamacién, mucho de
los mediadores de la respuesta antinflamatorize tiema actividad inmunosupresora
intensa, que induce un estado de inmunosupresemsitoria que predispone a
infecciones causadas por patdogenos oportunistas.

Se han realizado multiples estudios in vitro paarar la respuesta de citocinas
ante infecciones en animales alimentados con et&akce que el tiempo entre el
consumo de etanol y la exposicion a la infeccidliye en la respuesta.

Las infecciones mas frecuentes en los pacientedi@lcos en actos meédicos o
quirdrgicos, cuando se comparan con controles,|aomrinarias, traqueobronquitis y

neumonia

Concentraciones séricas de citocinas.

Nelson S. et al (1989) realizaron un estudio imoyiten ratas normales y
sometidas a alcohol de forma cronica (alcohdlicanicas) a las que se le administraba
por via intraperitoneal o intratraqueal bien sdlacisalina o bien etanol; en los
siguientes treinta minutos se le administraba agadcion intravenosa o intratraqueal
de LPS. El LPS intravenoso causaba un incremersiarstial de los niveles de TNF-

alfa séricos a los noventa minutos de su admigi$tmaen ratas normales y con
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alcoholismo cronico, que habian recibido soluciérsdlino. En cambio, el pico sérico
de TNF-alfa fue suprimido significativamente erasabormales y alcohdlicas cronicas a
las que se administraron una inyeccion aguda dwlet@uando el LPS se administré
por via intratraqueal a las ratas que habian khilsiolucion de salino, tanto las
normales como aquellas con alcoholismo crénic@pseciaban niveles altos de TNF-
alfa en el lavado broncoalveolar (BAL). En cambabjntoxicacién aguda por etanol
inhibia significativamente el TNF-alfa inducido parLPS. La inhibicion del TNF-alfa
por el alcohol es un mecanismo potencial del efesttinflamatorio del etanol.
Ademas, la intoxicacion aguda por etanol, y nooelsamo crénico, es la responsable de
inhibir la agregacién leucocitaria tanto intrapulmo como sistémica inducida por el
LPS intravenoso o intratraqueal.

El estudio de Frost RA et al (2005) afirmaba gaientoxicacion por alcohol
podria tanto potenciar como antagonizar la produncde citocinas proinflamatorias por
los macréfagos alveolares en respuesta al LPSe&lioesupresor predominaba cuando
el tiempo entre el consumo agudo de alcohol y fosixion al LPS era relativamente
corto, mientras que si era largo existia una sgsition a la exposicion: si la
administracion de etanol se producia dos horassamgela exposicion al LPS, se
observaba una supresion del ARNm que codificab®,llL.-1B y el TNF-alfa en
musculo, corazon, higado y bazo; en cambio, sixposcion se producia 24 horas
después del consumo, se observaba un incremetddldé en el musculo estriado.

Unos afios mas tarde, el grupo de D"Souza el GNiglgt al (2007) publicaron
que la intoxicacion aguda de alcohol producia umsaniducion de las citocinas
proinflamatorias y un aumento de las antiinflama®rio que indica que existe un
disbalance a favor de una situacion antiinflamatori

Otro estudio, el de Omidvari K et al (1998), valean los efectos del consumo
cronico de alcohol sobre la liberacion de TNF-alfa los macrofagos alveolares. Es un
estudio prospectivo realizado en 22 pacientes élmas (18 fumadores, 4 no
fumadores) y 7 voluntarios sanos (3 fumadores, fumadores) en el que se extraia los
macrofagos del BAL de pacientes alcohdlicos y dentarios sanos y se observaba la
respuesta inducida por el LPS. La liberacion espw# de TNF-alfa fue la misma en
alcohdlicos que en controles. Por el contraridiperacion de TNF-alfa, estimulada por
los LPS, fue suprimida en alcohdlicos en comparaaon los controles. Si se
controlaba el factor fumador, la produccién de Talfle- estimulada por LPS se

suprimié en alcohdlicos no fumadores en comparacim controles no fumadores.
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También fue menor en controles fumadores que damadores. No hubo diferencias
en la produccion de TNF-alfa entre alcohdlicos fdaras y controles fumadores. Estos
autores concluyeron que el consumo cronico de alcgliprime significativamente la
produccion de TNF-alfa por los macrofagos alvealastimulados por LPS, donde el
tabaco es un factor de confusion.

Sander M et al (2002), encontraron que los aldob®lcronicos presentaban un
descenso de la tasa de IL-6/IL-10 en la admisiorJ¥h y un incremento de las
complicaciones infecciosas postoperatorias duranieestancia. En el estudio se
compararon los niveles de citocinas en los alcobslcronicos y no alcohdlicos, antes
y después de la cirugia de reseccion de tumoredralgb digestivo superior. Las
mediciones de citocinas se realizaban en distintosnentos: en el momento del
ingreso, en el preoperatorio, y en el postopem{tainto en la admision en UVI como a
los 2 y 4 dias). Se determiné la tasa de compboasi infecciosas postoperatorias,
incluida neumonia y sepsis. Comparado con los mwhalicos, los pacientes
alcoholicos presentaron un incremento cuatro vewgr de los niveles circulantes de
IL-10 y un descenso del cociente IL-6/IL-10 inmedimente después de la cirugia.
Coincidiendo con estas alteraciones del sistemarientos alcohdlicos crénicos tienen
una mayor estancia en UVI y un incremento del ndrderinfecciones.

Unos afios mas tarde, Sander M et al (2005), ezahzun estudio prospectivo
con 44 pacientes que iban a ser sometidos a urs®yoaonario, y que se dividieron en
dos grupos, alcohdlicos (mas de 60gr de alcohdlidie alcohdlicos (menos de 20 gr.
de alcohol/ dia). El objetivo del estudio fue mdds niveles de citocinas (TNF-alfa,
IL-6, IL-10) y cortisol antes, durante y despuédaleirugia. Los pacientes alcohdlicos
tenian cuatro veces mas riesgo de infecciones parstiorias y requerian mayor
estancia en UVI para tratamiento y ventilacion mesz Los niveles postoperatorios de
IL-10 y cortisol estaban incrementados en paciemtiesholicos comparados con
pacientes no alcohdlicos. Estos resultados apoyariaglL-10 sea un predictor de las
complicaciones infecciosas postoperatorias enpedikacion.

El Unico trabajo similar al estudio que nosotrembs realizado, publicado hasta
la fecha, es el realizado por Dossow V et al (2064) el primer estudio clinico que
analiza las alteraciones de las citocinas en plai@cohdlicos cronicos, al inicio de la
sepsis o0 del shock séptico. Se estudiaron 28 pfasiguie fueron seleccionados de una
cohorte de 56 pacientes, bien con neumonia o p#&istoy que posteriormente

desarrollaban shock séptico. Catorce pacientesacahdlicos cronicos y catorce no
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alcohdlicos. Se midieron niveles de citocinas gdtaimatorias y antiinflamatorias. La
mediciones se realizaron al inicio de la infecdién las primeras 24 horas), en el shock
séptico precoz (primeras 12 horas del inicio deckhy en el shock séptico tardio (72
horas después del inicio). Los resultados del @stutbstraron que los pacientes
alcohdlicos cronicos al inicio de la infeccién mien plasma unos niveles mas bajos
de IL-8 que los no alcohdlicos. En el caso de shs#gitico, en su inicio, se apreciaba
descenso de la IL-1B, IL-6, e IL-8 en los alcohddic En los parametros
antiinflamatorios, de IL-10, y de los receptoresTdé--alfa 1 y 2 no se apreciaron
diferencias significativas entre alcohdlicos y hmohdlicos. En cuanto a la ausencia de
diferencias de los niveles de L-10 en este estpdilrsia explicarse porque la elevacion
la IL10 ocurre precozmente en el desarrollo denfaccion y puede no observarse
posteriormente en el curso de la enfermedad (Sand2002).

En un estudio realizado por Lanzke N et al (20@valuaron la influencia del
alcohol en la respuesta inmune a la infeccion. igkaedn los niveles de TNF-alfa e INF-
gamma, producido por los linfocitos T esplénicogannes de experimentacion. A los
ratones los alimentaron durante ocho dias bieratmmhol o con salino, al séptimo dia
le inyectanK. pneumoniaey a las 24 horas los sacrificaban y extrajerond@mnos
para estudio histoldgico. En el estudio histologseo observaron que en los ratones
alimentados con etanol se encontraba un descehdblflgamma y un aumento del
TNF-alfa, ademas de un mayor riesgo de desarrmdiamonia.

Un trabajo similar fue publicado por Spies CD Et(2008), que utilizaron
ratones a los que se le administraron durante digsosalino o alcohol. Al octavo dia se
realizo una laparotomia y dos dias después deugiaise inyect&. pneumoniaelos
ratones tratados con etanol presentaron una idfegorKlebsiellamas severa, que se
asociaba con una mayor destruccion de los tejidogicremento de los niveles de IL-6
y 10 y una peor evolucién clinica.

Como observamos, el patron de citocinas en respueda sepsis en los

alcoholicos es variable y controvertido.

Alteracion el la relacion Th1/Th2

La agresiéon en el huésped influye en la respuestaine produciendo un
disbalance en la regulacion de Thl y Th2. Hay gunerten cuenta que una respuesta
apropiada de los Thl es necesaria para errade@atdgenos intracelulares, activar los

macrofagos y la fijacién del complemento (Abbas AB96; Murphy KM, 2000)
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Estudios in vivo sugieren que la agresion altaraekpuesta celular hacia un
incremento en los Th2 (Guo Z, 2003). Tonnesen €t982) realizaron un estudio en 15
sujetos asintomaticos que bebian mas de 60 graenakahol al dia y en 15 controles
(con una ingesta menor a 25 gramos de alcoholidia)servaron un retraso en la
respuesta de hipersensibilidad retardada que $mabef en el descenso de la tasa
Th1/Th2 en pacientes alcohdlicos de larga evolyaates y después de la cirugia.

En el 2004, Spies CD et al analizaron la alteracié la inmunidad celular y el
aumento de infecciones postoperatorias en pacieat@holicos. Realizan estudio
prospectivo observacional en el que participaropdglentes que iban a ser sometidos a
cirugia del tracto digestivo. 31 eran alcohdlicam@os (ingesta mayor a 60 gramos de
alcohol/dia) y 23 no alcohdlicos (ingesta menorOagéamos de alcohol /dia). Las
muestras de sangre para analizar las alteraciomasies se obtuvieron por la mafana
antes de la cirugia y en la mafiana primera, tercenadinta, después de la cirugia. Lo
mas importante del estudio fue que la tasa de T2lfue fue significativamente mas
baja en pacientes alcohdlicos de larga evolucidtesay después de la cirugia. Esto se
asocié con un descenso significativo de Tcl/ TeH#Hogitos T citotdxicos), asi como
con un descenso de INF-gamma/ IL-10, después airugia. Esta alteracion en la
inmunidad mediada por células puede ser relevaata pxplicar el incremento de

infecciones postoperatorias en pacientes alcotgdtiedarga evolucion.

Respuesta del G-CSF

El alcohol parece influir en el factor estimuladee colonias de los granulocitos
(G-CSF). ElI G-CSF es un importante regulador depiaduccion y funcion de
polimorfonucleares neutrofilos (PMN), que aumeetael plasma en los episodios
infecciosos. Los efectos supresores del alcohdaegoroduccion y funcion de PMN
incrementan la susceptibilidad del huésped a uaa gariedad de infecciones y dafian
la capacidad de las células efectoras para destigioorganismos patégenos. En el
estudio realizado por Bagby GJ et al (1998), seepdéa valorar el impacto de la
intoxicacion aguda de alcohol en la respuesta deS6G-a la infeccion por Gram
negativos. Para ello, se les inyectaba a las Eselsericha coli (E. colijntravenoso 30
minutos antes de administrarles etanol intrapezdbo su equivalente en salino (grupo
control). En los casos en los que se administndoétae observd un incremento de la
mortalidad a las cuarenta y ocho horas respeacoupb control (45% vs 8%). De este

estudio se concluyd que los pacientes tratado®tzoml presentaban una supresion de
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la capacidad fagocitica de los PMN, asi como si@rete la respuesta de G-CSF a la
infeccion porE.coli. En cambio, en el grupo control infectado gocoli se observo el
incremento esperado de G-CSF en plasma. Un segexplerimento en el mismo
estudio fue la neutralizacion del TNF-alfa. Losi-diNF-alfa inhiben la respuesta de G-
CSF. Los resultados indicaron que la inhibicionTd&=-alfa inducida por el alcohol
contribuye directamente al efecto adverso que aiodétproduce en la funcién de los
PMN, suprimiendo la via hacia la produccion de G-CS

En el 2007, basandose en los hallazgos previagy IGH et al publicaron un
estudio donde se valoraba si la administracion -@&SE prevenia el dafio inducido por
etanol en ratas sépticas. A las ratas se les imy&€@SF humano durante dos dias; ocho
horas después de la dltima inyeccion, los anint@eibieron una infusion de etanol o
salino y una hora antes de la infusion se les tapat. coli. Las ratas intoxicadas por
alcohol presentaban disminucion de la migraciéncdeitaria en el sitio de la
inflamacion y un incremento del nimero de bacteréasladas. Estos autores
concluyeron que el G-CSF previene la sepsis induoead leucopenia, incrementando el
flujo de neutrdfilos al sitio de infeccion, reduti® el nimero de bacterias en el fluido
subcutaneo y descendiendo la incidencia de lastewwtias en ratas tratadas con

etanol, al compararlos con las que no recibierddSbk=
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PLANTEAMIENTO Y OBJETIVOS.

Como hemos explicado hasta ahora, existen pochsli@s clinicos que

analicen el comportamiento de los mediadores deflmacion en pacientes sépticos

alcoholicos, siendo la mayoria experimentales. &litératura médica hay publicados

estudios donde se comparan citocinas en alcohdtionscontroles, pero muy pocos,

como el de Dossow V et al (2004), donde se compaemtiadores de la inflamacién en

pacientes sépticos alcohdlicos con no bebedorestoBo ello, hemos realizado este

trabajo cuyos objetivos son:

1. Analizar las concentraciones séricas de citocinastrgs mediadores de la

inflamaciéon en pacientes alcohdlicos cronicos séptien comparacién con
enfermos seépticos no alcohdlicos. ¢ Los sujetoshélmms con infeccidon tienen

menos concentraciones de los mediadores de |anadian?

Comparar las concentraciones de citocinas y otrediadores de la inflamacion
entre alcohdlicos no infectados, que ingresan \aliamente para
desintoxicacion programada, y sujetos controleslooholicos y sin signos de

infeccion.
Analizar las variaciones de los niveles séricomediadores de la inflamacion en

los sujetos que ingresan voluntariamente para westacion tras 1 semana de

abstinencia.
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1. DISENO DEL ESTUDIO.

Es un estudio observacional prospectivo realizasalel Marzo del 2007 hasta
Junio del 2009, en un unico hospital de tercer Inigk Hospital Universitario de

Canarias.

2. PACIENTES.

Se incluyeron en el estudio un total de 93 pacge(&9 varones y 24 mujeres),
formados por pacientes alcoholicos ingresadod &ermwicio de Medicina Interna por
procesos infecciosos, enfermos alcohdlicos que esagyr para deshabituacion
programada en la unidad hospitalaria de toxico-deégecia (UHTD), y enfermos no
alcoholicos ingresados en servicio de Medicina rivdepor procesos infecciosos.
Incluimos también  un grupo control formado par ttabajadores sanitarios (18
varones y 9 mujeres) con un consumo de alcohotiomfa 10 gr/dia en cédmputo
semanal.

» 25 pacientes alcoholicos ingresados por sepsisuoarmediana de
edad de 56 afos (50.0-63.5).

» 34 pacientes no alcohdlicos ingresados por sepsisuna mediana
de edad de 69,5 afos (50.2-77.2).

» 34 pacientes ingresados en la UHTD, con una mediantl.5 afios
(39.0-51.2).

» 27 sujetos aparentemente sanos, con una mediaé a@os (36.0-
53.0).

Los pacientes eran evaluados al ingreso. En elogdepa UHTD la extraccion

sanguinea se realizd no solo el primer dia sinbigamal séptimo dia.

Se recogieron los siguientes datos:
- Edad
- Sexo
- Fechade ingreso

- Antecedentes personales:
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o Diabetes Mellitus.
o Neoplasia.
0 Inmunosupresion secundaria a toma de corticoidegaifarmacos
iInmunosupresor
o Habito alcohdlico: tiempo de consumo y cantidad imetiaria de
alcohol ingerida, calculada mediante la formula:
gramos de alcohol dia = mililitros de alcohol x
graduacion x 0.8/100.

a. Criterios de inclusion:

* Se incluy6 a pacientes diagnosticados de sepsisi@®o mas de los
criterios de SIRS y sospecha de infeccion.
« O sin criterios de SIRS, pero con algun criteriosg@sis grave y

evidencia de algun foco de infeccion.

b. Criterios de exclusion:

B) menos de 18 afios y mas de 75 afios.
C) tener infeccion VIH.
D) politoxicomanos con uso de la via intravenosa.

e grave deterioro del estado general, demencia gstsr

3. GRAVEDAD.

Al ingreso se recogieron los parametros clinicoSKRS y datos de gravedad.

Criterios clinicos de SIRS

-Temperatura corporal > 38 0 <36°

-Frecuencia cardiaca >90 Ipm

-Frecuencia respiratoria >20 rpRPaoC0O2 <32 mmHg.

-Leucocitos <4000/mfno >12000/ mm o presencia de mas del 10%
de neutrofilos inmaduros.

La sepsis grave se defineomo la presencia de disfuncibn de Organos

(hipotension que mejora tras expansion de volemigjuria (diuresis menor de 0,5
ml/kg/hora), aumento de la creatinina, acidosisidac trombocitopenia o alteracion

aguda del nivel de conciencia (escala de Glasgtesian a 15).
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El fallo multiorgénicose define como la alteracién de las funcionesodeodmas

organos que impiden mantener la homeostasis. [fiandién de 6rganos debe ser aguda
y achacable a la sepsis. Los criterios que heniliadb son los siguientes (criterios de
Marshall): consideramos fallo de érganos cuandoodmgs 6rganos estan afectados con
3 0 mas puntos de SOFA o si la puntuacion tot&8@EA es superior a 10 puntos.

La alteracién del estado ments¢ evalud por la escala de Glasgow, escala
neurolégica utilizada para valorar el nivel de d¢encia. Esta compuesta por tres
parametros: respuesta ocular, respuesta motorabglvé&l valor mas bajo que puede
obtenerse es de 3 y el mas alto de 15.

e Apertura ocular:
- Espontanea: 4
- Al estimulo verbal: 3
- Al estimulo doloroso: 2
- No responde: 1
* Respuesta motora:
- Cumple 6rdenes expresadas por voz: 6
- Localiza el estimulo doloroso: 5
- Retira ante estimulo doloroso: 4
- Respuesta en flexion: 3
- Respuesta en extension: 2
- No responde: 1
* Respuesta verbal:
- Orientado: 5
- Confuso: 4
-Palabras inapropiadas: 3
-Sonidos incomprensibles: 2

- No responde: 1
4. CONSUMO DE ALCOHOL .
Al ingreso realizamos una entrevista al pacientohadlico para valorar la
cantidad de alcohol consumida, los afios de conseihgpado de dependencia segun la

escala CAGE (cuyos valores van de 0 a 4 puntosdsigl el maximo grado de
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dependencia) y valoramos también los posibles enadd derivados del consumo de

alcohol (polineuropatia, deterioro cognitivo, colsudn y delirium). Ademas se les

preguntaba si habian padecido alguna infecciongrge hubiera requerido ingreso.

Se consideraban pacientes alcohélicos los quentemiaonsumo de alcohol de

mas de 80 gramos/dia y se consideraron como nad@icos, los pacientes que no

sobrepasaban los 10 gramos de alcohol /dia (enwénspmanal). En nuestro estudio

los pacientes alcoholicos sépticos tenian una madia ingesta de alcohol de 150 (95-

165) gramos/dia durante una mediana de 33 afios]osgacientes que ingresan para

desintoxicacion la ingesta mediana era de 200 %1300) gramos/dia y una mediana de

duracion de consumo de 24 afios.

La dependencia al alcohol fue evaluada pasltzala CAGE

1. ¢ Ha tenido alguna vez la impresiéon de que éebeber menos? (CUT).

2. ¢Le ha molestado alguna vez que la gentewisg forma de beber?
(ANNOYED).

3. ¢ Se ha sentido mal o culpable por su costudebeber? (GUILTY)

4. ¢Alguna vez lo primero que ha hecho por la marftea sido beber para

calmar sus nervios o para liberarse de una re¢gdd® OPENER)

ESTADO DE NUTRICION.

Valorado mediante los siguientes métodos:
IMC (indice de masa corporal).
Calculado segun la férmula:
IMC= Pesol/ talla al cuadrado (kg/m2)
En el momento del ingreso se peso y tallé a loseptas. En pacientes
encamados, si no podian pesarse se recogia elrgiesimlo por el propio

paciente o familiares, y se media la talla coracmétrica en decubito.

Valoracion Nutricional Subjetiva (VNS).

Consiste en el examen de tres zonas muscularemlmis superiores,
inferiores y musculo temporal) y dos zonas de ad¢acman de grasa (bola de
Bichat y pared abdominal).

Cada una de las zonas exploradas se puntta de'20" @e forma que a
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la pérdida intensa, con atrofia marcada, se lenasi@ puntos, a la moderada 1

punto y a la ausencia de atrofia muscular o pérdelagrasa 0 puntos. Esta

medicidn proporciona un score de puntuacion noimal entre 0 (mejor estado

nutricional) y 10 (peor estado nutricional), (Herdéz Plasencia D 1991, Tormo
A 1994).

- 0-2: estado nutricional normal
- 3-4: malnutricibn moderada

- 5-10: desnutricion intensa

6. ESTUDIOS ANALITICOS.

En el momento del ingreso se realizé una analge@eral donde se determinaron

los siguientes parametros:

Hemograma: por citometria de flujo y por tecnologia laser. &terminé el
recuento total de hematies, leucocitos, formulademiaria y plaguetas
(expresadas en células/mm3). La hemoglobina seandete por analisis
colorimétrico. Todo ello en un analizador CouBdiKS.
Coagulacién:tiempo de protrombina.

Bioquimica: BUN, creatinina, bilirrubina total, niveles sérscde proteina C
reactiva no ultrasensible determinada por inmuodiscencia a punto final
inmunoensayo.

Gasometriaarterial y acido lactico

Reactantes de fase agudaniveles de hierro, ferritina, transferrina,
albumina, prealbumina, alfalantitripsina, PCR,ifibgeno y complemento
C3yCA4.

Parametros para valorar estado de nutricion IGF-1, IGF1BP3,
colesterol, GH, triglicéridos, vitamina B12, félidmomocisteina.

Datos de disfuncion o fallo organicoASAT/ALAT, GGT, FA, LDH, BUN,
protrombina, bilirrubina, creatinina, paO2, HCO®, K, 4cido l4ctico,

Al ingreso también extrajimos 20 ml de sangreiadal, que centrifugabamos y

el suero resultante se congeld a -40° C para jpmstiterminacion de las siguientes

sustancias mediante enzimoinmunoanalisis (ELISAjjuymioluminiscencia (en el
autoanalizador IMMULITE ONE de Siemens Medical $iolus Diagnostics y COBAS
E411 de Roche Diagnostics).
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- IL-6 (Interleuquina 6). Andlisis inmunométrico quimioluminiscente
marcado enzimaticamente en fase solida. Roche Bséigh Mannheim,
Alemania.

Rango de calibracion: de 1.5 hasta 5000 pg/ml.
Sensibilidad: 1.5 pg/ml.

- IL-10 (interleuquina 10). Analisis inmunométrico quimioluminiscente
marcado enzimaticamente en fase solida. Realizadoele analizador
INMULITE ONE. Referencia LKXP1.Siemens Medical St Diagnostic.
Los Angeles, Estados Unidos de América.

Rango de calibracion: hasta 1000 pg/ml.
Sensibilidad: 1pg/dl.

- TNF-alfa (Factor de necrosis tumoral). Analisis inmunométrico
guimioluminiscente marcado enzimaticamente en fada&la. Referencia
LKNFZ. Diagnostic Products Corporation (DPC). Losigkles, Estados
Unidos de América.

Rango de calibracion: hasta 1000 pg/ml.
Sensibilidad: 1.7 pg/ml.

- PCT (Procalcitonina). Analisis inmunométricos quimioluminiscente.
LIAISON BRAHMS Diagnostic Berlin, Alemania.

Sensibilidad 0.04 ugr/ml.

- IL-4 (Interleuquina 4). Enzimainmunoanalis (ELISA) con el reactivo
Interleukin-4 de IBL Internacional GMBH HamburgJefania.

Rango de calibracion: Hasta 500 pg/ml.
Sensibilidad 1.3 pg/ml.

- IL-5 (Interleuquina 5) . Enzimainmunoanalis (ELISA). IBL Internacional
GMBH Hamburg, Alemania.

Rango de calibracion: Hasta 500 pg/ml.
Sensibilidad 1.5 pg/ml.
-  GCSF. (Factor estimulador de colonias)Enzimainmunoanalis (ELISA).
IBL Internacional GMBH Hamburg, Alemania.
Rango de calibracion: de 0 a 500 pg/ml
Sensibilidad 1.95 pg/ml.
- VCAM. (Molécula de adhesion de las células vasculares).

Enzimainmunoanadlis (ELISA). IBL Internacional GMBHHamburg,
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Alemania.
Rango de calibracion: de 0 a 100 ng/ml
Sensibilidad 0.6 ng/ml.
- ICAM (Molécula de adhesion intercelular). Enzimainmunoandlis
(ELISA). IBL Internacional GMBH Hamburg, Alemania.
Rango de calibracion: de 0 a 100 ng/ml
Sensibilidad 2.2 ng/ml.
- INF-gamma. (Interferon gamma). Enzimainmunoandlis (ELISA). IBL
Internacional GMBH Hamburg, Alemania.
Rango de calibracion: de 0 a 100 pg/ml
Sensibilidad 0.99 pg/ml.

7. ESTUDIOS MICROBIOLOGICOS.

A los pacientes con sepsis se les realizo:

» Extraccion de dos hemocultivos en el momento dejribstico. Consideramos
positivos el crecimiento de microorganismos patogery se excluyeron los
contaminantes.

» Cultivos de otras muestras segun el posible focgeg@sis: esputo, orina, liquido
pleural, liquido ascitico, etc.

» Determinacion de serologia de enfermedades imfeasi segun clinica del

paciente.

8. METODO ESTADISTICO .

Los datos obtenidos fueron analizados mediant@regrama SPSS 15.00
(Statisticial Package for Social Sciences).

Se utiliz6 la prueba de Kolmogorow-Smirnof paralemar si la distribucion de
las variables se ajustaba a la curva normal. Laonfeyde las variables (citocinas y
otros marcadores de la inflamacion) no se ajustadardistribuciéon normal por lo que
se han utilizado pruebas no paramétricas comaseteeKruskal-Wallis, la U de Mann-
Whitney, la correlacién rho de Spearman vy el test® de Fisher. En caso de utilizar
pruebas paramétricas se realiz6 transformaciérnritagiea previa. Los datos obtenidos

se presentan como percentiles (25, 50,75).
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Para estudiar la existencia de asociaciones eisevariables cualitativas se
utilizé el test de Chi-cuadrado aplicando el testHisher si la frecuencia esperada era
menor de cinco. El test de correlacion de Spearsgamtiliz6 cuando las variables
cualitativas eran susceptibles de clasificaciérinaidy para ver la relacion entre dos
variables cuantitativas. La prueba no paramétredJdde Mann-Whitney se empleo
para analizar las diferencias entre las mediasaslevdriables cuantitativas entre dos
grupos independientes. Cuando se trataba de mamsigrupos independientes se
utilizé el test de Kruskal-Wallis.

El andlisis de la varianza de dos vias se empidspwes de la transformacion
logaritmica de los datos para evaluar la influerdgala sepsis y el alcohol en el
comportamiento de los diferentes mediadores d#l@macion

El nivel de significacidn estadistica estable@d@ < 0.05.

Se obtuvo el consentimiento informado de todosplasientes. El estudio fue
aprobado por el Comité Etico y de InvestigaciomiCH del Hospital Universitario de

Canarias.
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RESULTADOS

CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES.

1. GRUPOS DE ESTUDIO.
En nuestro trabajo incluimos un total de 120 ssje®@ pacientes y 27 controles:

25 alcohdlicos con sepsis.

- 34 no alcohdlicos con sepsis.

- 34 alcohdlicos sin infeccién ( que ingresaban para
desintoxicacién del alcohol)

- 27 no alcohdlicos, no sépticos (grupo control).

2. EDAD.
Estadisticos
Edad
oh-séptico N Validos 25
Perdidos 0
Percentiles 25 50,00
50 56,00
75 63,50
séptico-no-oh N Validos 34
Perdidos 0
Percentiles 25 50,25
50 69,50 Estadisticos de contraste 2
5 77,25 sepsis Edad
UHTD N Validos 34 no SEPTICO U de Mann-Whitney 449,500
Perdidos 0 W de Wilcoxon 827,500
Percentiles 25 39,00 z 138
50 41,50 Sig. asintét. (bilateral) ,890
S 5125 | I'SEPTICO U de Mann-Whitney 301,000
CTRL N Validos 27 .
) W de Wilcoxon 626,000
Perdidos 0
Percentiles 25 36,00 z -1,903
50 44,00 Sig. asintét. (bilateral) ,057
75 53,00 a. Variable de agrupacion: OH

Chi-cuadrado = 35.87 ; p<0.001

Encontramos diferencias estadisticamente sigtifaca entre la edad de los
cuatro grupos estudiados (p<0.001), siendo loseptes infectados mas viejos que los
no infectados. No encontramos diferencias sigrifiaa en relacion con el consumo

excesivo de alcohol.
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3. SEXO.
En cuanto al sexo se incluyeron 87 hombres y 33enmem Su
distribucion en los distintos grupos de estudiodgueeflejada en la siguiente

tabla.

Tabla de contingencia Grupo * sexo

sexo
masculino | femenino Total
Grupo  oh-séptico Recuento 23 2 25
% de Grupo 92,0% 8,0% 100,0%
% de sexo 26,4% 6,1% 20,8%
séptico-no-oh  Recuento 19 15 34
% de Grupo 55,9% 44,1% 100,0%
% de sexo 21,8% 45,5% 28,3%
UHTD Recuento 27 7 34
% de Grupo 79,4% 20,6% 100,0%
% de sexo 31,0% 21,2% 28,3%
CTRL Recuento 18 9 27
% de Grupo 66,7% 33,3% 100,0%
% de sexo 20,7% 27,3% 22,5%
Total Recuento 87 33 120
% de Grupo 72,5% 27,5% 100,0%
% de sexo 100,0% 100,0% 100,0%

Chi-cuadrado 35.87 ; p < 0.001

Estadisticos de contraste 2P

Chi-cuadrado gl Sig. asintot.
TNF 711 1 ,399
IL-6 ,024 1 ,876
PCR ,661 1 416
Procalcitonina 1,629 1 ,202
INF-G 1,619 1 ,203
IL-10 ,439 1 ,508
IL-4 ,007 1 ,934
IL-5 ,002 1 ,960
GCSF 2,817 1 ,093
VCAM-1 ,830 1 ,362
ICAM-1 ,097 1 , 7155

a. Prueba de Kruskal-Wallis

b. variable de agrupacion: sexo

No encontramos diferencias en las concentracioae#atcinas debido al sexo,

por lo que las analizaremos de forma conjunta.
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4. INGESTA DE ALCOHOL .

Medimos la ingesta en gramos de alcohol/dia, los af@ consumo vy el
CAGE en los pacientes que consumian alcohol y eshad si existian

diferencias entre infectados y no infectados.

Estadisticos 2

OHgrdia AfosOH total CAGE
N Vélidos 25 25 25 25
Perdidos 0 0 0 0
Media 138,80 33,960 |4802,8000 3,16
Error tip. de la media 10,682 2,0652 |501,54013 ,189
Desuv. tip. 53,410 10,3259 | 2507,701 ,943
Percentiles 25 95,00 26,000 |2870,0000 3,00
50 150,00 33,000 |4500,0000 3,00
75 165,00 40,000 |6150,0000 4,00

a. Grupo = oh-séptico

Estadisticos 2

OHgrdia AflosOH total CAGE
N Validos 34 34 34 34
Perdidos 0 0 0 0
Media 217,82 24,324 |5127,2353 3,62
Error tip. de la media 15,449 2,0021 |508,44758 ,095
Desv. tip. 90,083 11,6742 | 2964,733 ,551
Percentiles 25 147,50 15,750 |2795,0000 3,00
50 200,00 24,000 |4550,0000 4,00
75 300,00 30,000 |7362,5000 4,00

a. Grupo = UHTD

Estadisticos de contraste 2

OHgrdia | AfiosOH total CAGE
U de Mann-Whitney 200,500 208,500 410,500 313,000
W de Wilcoxon 525,500 | 803,500 | 735,500 | 638,000
z -3,475 -3,323 -,222 -1,938
Sig. asintét. (bilateral) ,001 ,001 ,824 ,053

a. Variable de agrupacién: Grupo

Encontramos diferencias estadisticamente signifemttanto en el consumo
diario de alcohol, como en los aflos de ingestandemo entre los pacientes no
infectados que ingresan para desintoxicacion alm@hdy los pacientes sépticos
alcoholicos (p= 0.001 en ambos casos), observandoseayor consumo, pero durante

menor tiempo, en aquellos pacientes alcoholicosrgyresaban en la UHTD.
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5. VCM.
El VCM fue mayor en los pacientes alcohdlicos, daeh los sépticos
como en los que ingresaban en la UHTD, siendo if@sedcias entre estos
grupos estadisticamente significativas.
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La siguiente tabla muestra el valor del test deskal:Wallis para estimar la
significacion de las diferencias entre todos lagpgs y el valor del test de la U de

Mann-Whitney para la significacion de las diferascéntre grupos tomados dos a dos.

p
N P50 (25-75) (UMW)
VCM OH séptico 25 | 96.0(89.9-100-9)| 0.001
control 27 88.5 (85.9-90.0)
VCM séptico-no OH 33 89.5(83.7-93.4) | 0.789
control 27 88.5 (85.9-90.0)
VCM UHTD 33 | 98.7 (94.5-104-7)| <0.001
control 27 88.5 (85.9-90.0)
VCM OH séptico 25 | 96.0(89.9-100-9)| 0.004
séptico-no OH 33 89.5 (83.7-93.4)
VCM OH séptico 25 | 96.0(89.9-100-9)| 0.075
UHTD 33 | 98.7 (94.5-104-7)
VCM séptico-no OH 33 89.5 (83.7-93.4) | <0.001
UHTD 33 | 98.7 (94.5-104-7)
Kruskal-Wallis: Chi cuadrado =39.93 <0.001
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6. GRAVEDAD DE LA SEPSIS.
No encontramos diferencias significativas en cuahtgrado de sepsis de
los pacientes con infeccion (sepsis, sepsis grgvehock séptico y fallo

multiorg&nico) en relacion con el consumo excedwalcohol, p=0.54.

Tabla de contingencia Grupo * grado3

grado3
schock
sepsis sepsis grave | septicoy FMO Total
Grupo  oh-séptico Recuento 11 9 5 25
% de Grupo 44,0% 36,0% 20,0% 100,0%
% de grado3 36,7% 52,9% 41,7% 42,4%
séptico-no-oh  Recuento 19 8 7 34
% de Grupo 55,9% 23,5% 20,6% 100,0%
% de grado3 63,3% 47,1% 58,3% 57,6%
Total Recuento 30 17 12 59
% de Grupo 50,8% 28,8% 20,3% 100,0%
% de grado3 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
Chi cuadrado 1.18, p=0.54
Estadisticos de contraste 2
TAS TAD Lactico
U de Mann-Whitney 360,000 311,500 231,500
W de Wilcoxon 955,000 906,500 696,500
VA -,999 -1,754 -1,607
Sig. asintét. (bilateral) ,318 ,079 ,108

a. Variable de agrupacién: Grupo

No encontramos tampoco diferencias significatiessdre la tension arterial
sistélica, diastdlica y acido lactico entre los @umps de pacientes infectados

(sépticos alcohdlicos y sépticos no alcohdlicos).
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Origen de la sepsis:

Grupo placientes sépticos alcohélicos

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Vélidos  respiratoria 19 76,0 76,0 76,0
cutanea 1 4,0 4,0 80,0
abdominal 2 8,0 8,0 88,0
urinaria 1 4,0 4,0 92,0
endocarditis 1 4,0 4,0 96,0
orofaringea 1 4,0 4,0 100,0
Total 25 100,0 100,0
Grupo pacientes sépticos no alcohdlicos
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos  respiratoria 12 35,3 35,3 35,3
cutanea 7 20,6 20,6 55,9
abdominal 8 23,5 23,5 79,4
urinaria 7 20,6 20,6 100,0
Total 34 100,0 100,0

La infeccién de origen respiratorio fue la mas dmtte en ambos

enfermos con sepsis, alcohdlicos o no (76% y 35&%pectivamente).
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INMUNIDAD.

1. LEUCOCITOS.

Los pacientes con sepsis (alcohodlicos y no alcobg)itenian valores mas altos de

leucocitos que los pacientes alcohdlicos no inflatay los controles.
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La siguiente tabla muestra el valor del test deskal+Wallis para estimar la
significacion de las diferencias entre todos laspgs y el valor del test de la U de
Mann-Whitney para la significacion de las diferascéntre grupos tomados dos a dos.

N |P50 (25-75) P

(UMW)
Leucocitos  OH séptico |25 [15.2(10.8-19.5)|<0.001
control 27 |7.1(5.6-8.1)
Leucocitos  séptico-no OH34 |[16.1 (11.3-20.5)|<0.001
control 27 |7.1(5.6-8.1)
Leucocitos UHTD 34 |7.1(6.2-8.6) 0.217
control 27 |7.1(5.6-8.1)

Leucocitos  OH séptico |25 |15.2 (10.8-19.5)/0.461
séptico-no OH34 |16.1 (11.3-20.5)
Leucocitos  OH séptico |25 [15.2 (10.8-19.5)|<0.001

UHTD 34 |7.1(6.2-8.6)
Leucocitos  séptico-no OH34 |[16.1 (11.3-20.5)|<0.001
UHTD 34 |7.1(6.2-8.6)
Kruskal-Walis: X°= 56.56 <0p001

Los pacientes sépticos, alcohodlicos y no alcohslitenian mas leucocitos que
los grupos sin infeccion (UHTD y controles), siereitas diferencias estadisticamente

significativas. No hubo diferencias entre paciengg&pticos ni entre grupos sin
infeccion.
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Neutrofilos totales.
Los pacientes con sepsis (alcohdlicos o no) tewddares mas altos de neutréfilos

gue los pacientes alcohdlicos sin infeccion y lostioles.
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La siguiente tabla muestra el valor del test deskal+Wallis para estimar la
significacion de las diferencias entre todos lagpgs y el valor del test de la U de

Mann-Whitney para la significacion de las diferascéntre grupos tomados dos a dos.

N |P50 (25-75) p

(UMW)
Neutrofilos OH séptico |25 [13.1(9.0-17.2) |<0.001
control 27 4.0 (3.4-4.7)
Neutrofilos  séptico-no OH| 34 |14.0 (10.3-18.4)/<0.001
control 27 4.0 (3.4-4.7)
Neutréfilos UHTD 34 4.6 (3.5-4.7) 0.177
control 27 4.0 (3.4-4.7)

Neutrofilos OH séptico |25 [13.1(9.0-17.2) |0.416
séptico-no OH 34 |14.0 (10.3-18.4)
Neutrofilos OH séptico |25 [13.1(9.0-17.2) |<0.001

UHTD 34 4.6 (3.5-4.7)
Neutrofilos  séptico-no OH|34 |14.0 (10.3-18.4)/<0.001
UHTD 34 4.6 (3.5-4.7)
Kruskal-Walis: X°= 64.64 <0p001

Al igual que vimos con los leucocitos, los paciensépticos, alcohdlicos y no
alcoholicos, tenian mas neutroéfilos que los grupmsnfectados (UHTD y controles),
siendo estas diferencias estadisticamente sigtivtisa No hubo diferencias entre los

pacientes sépticos ni entre los grupos sin infeccio
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2. LINFOCITOS TOTALES.
Los pacientes con sepsis (alcohdlicos o no) tiarmdores mas bajos de linfocitos
que los pacientes alcohdlicos sin sepsis y comstrolambién los alcohdlicos de la

UHTD tienen valores mas bajos que los controles.
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La siguiente tabla muestra el valor del test deskal+Wallis para estimar la
significacion de las diferencias entre todos lagpgs y el valor del test de la U de

Mann-Whitney para la significacion de las diferascéntre grupos tomados dos a dos.

N | P50 (25-75) p
(UMW)

Linfocitos  OH séptico |24 [802.0(459.5-1170.5) <0.001
control 27 11838.0 (1740.0-2560.07)

Linfocitos  séptico-no OH33 |808.0 (407.0-1156.5) <0.001
control 27 11838.0 (1740.0-2560.07)

Linfocitos  UHTD 34 |1368.0 (919.0-1680.5) |<0.001
control 27 |1838.0 (1740.0-2560.07)

Linfocitos  OH séptico |24 [802.0(459.5-1170.5) 0.910
séptico-no O} 33 |808.0 (407.0-1156.5)

Linfocitos  OH séptico |24 [802.0(459.5-1170.5) 0.001
UHTD 34 |1368.0 (919.0-1680.5)

Linfocitos  séptico-no OH33 [808.0 (407.0-1156.5) <0.001
UHTD 34 |1368.0 (919.0-1680.5)

Kruskal-Walis: X°= 49.80 <0p001

Los pacientes con sepsis, alcohdlicos o no, tersifeas mas bajas de linfocitos
gue los pacientes de la UHTD, y éstos a su veanasifras mas bajas que los controles.
Encontramos diferencias estadisticamente signifesital comparar todos los grupos,

excepto entre pacientes con sepsis entre si (19).9
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a. LINFOCITOS T4.
Los pacientes con sepsis (alcohdlicos o no) tieadores mas bajos de linfocitos T4

que los pacientes alcohdlicos sin sepsis.
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La siguiente tabla muestra el valor del test deskal+Wallis para estimar la
significacion de las diferencias entre todos lagpgs y el valor del test de la U de

Mann-Whitney para la significacion de las diferascéntre grupos tomados dos a dos.

N | P50 (25-75) p
(UMW)
Linfocitos T4 OH séptico |24 |457.5(272.5-909.7) 0.771
séptico-no 33 [516.0 (315.0-761.5)
Linfocitos T4 OH séptico |24 |457.5(272.5-909.7) 0.003

UHTD 34 |790.0 (552.0-1211.0)
Linfocitos T4 séptico-no OH33 [516.0 (315.0-761.5) 0.001
UHTD 34 |790.0 (552.0-1211.0)
Kruskal-Walis: X*= 13.40 p=0.001

Los pacientes con sepsis, alcohdlicos o no, tesifeas mas bajas de linfocitos
T4 que los alcohdlicos sin infeccion. No hubo difarias estadisticamente
significativas al comparar los pacientes con sepfisholicos o no, entre si, en cambio
si que las encontramos cuando comparamos cadaeuls grupos con sepsis con el

grupo de alcohdlicos no infectados de la UHTD.
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b. LINFOCITOS T8.
Los pacientes con sepsis (alcohdlicos o no) tieadores mas bajos de linfocitos T8

que los pacientes alcohdlicos sin sepsis.

o™

& 1000- .

£

o0 750

I_

70 |

Q 500

=

O
250-

ks |

c

= 0- T T T
oh-séptico

séptico-no-oh
UHTD

La siguiente tabla muestra el valor del test deskal+Wallis para estimar la
significacion de las diferencias entre todos lagpgs y el valor del test de la U de

Mann-Whitney para la significacion de las diferascéntre grupos tomados dos a dos.

N P50 (25-75) p
(UMW)
Linfocitos T8 OH séptico | 24 205.5(133.2-456.0) 0.728
séptico-no ¢ 33 220.0 (122.0-393.5)
Linfocitos T8 OH séptico 24 205.5(133.2-456.0)) | 0.002

UHTD 33 437.0 (300.5-614.5)

Linfocitos T8 séptico-no OH 33 220.0(122.0-393.5) | <0.001
UHTD 33 437.0 (300.5-614.5)

Kruskal-Walis: X°= 15.19 p=0.001

Los pacientes con sepsis, alcohdlicos o no, terifeas mas bajas de linfocitos
T8 que los alcohdlicos sin infeccion. No hubo difarias estadisticamente
significativas al comparar los pacientes con sepii®holicos o no, entre si, en cambio
si que las encontramos cuando comparamos cadaeuls grupos con sepsis con el

grupo de alcoholicos no infectados de la UHTD.
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4. INMUNOGLOBULINAS
a. Inmunoglobulina G. (Ig G).

No encontramos diferencias en los valores de Igté éos distintos grupos.
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La siguiente tabla muestra el valor del test deskal+Wallis para estimar la
significacién de las diferencias entre todos lagpgs y el valor del test de la U de

Mann-Whitney para la significacion de las diferascéntre grupos tomados dos a dos.

N | P50 (25-75) p

(UMW)

lgG  OH séptico 24 |948.5 (602.2-1220.0) 0.159
control 22 [1100.0 (974.5-1285.0)

lg G  séptico-no OH |32 [990.0 (761.2-1222.5) 0.164
control 22 [1100.0 (974.5-1285.0)

lgG UHTD 33 |1030.0 (845.0-1220.0) | 0.358
control 22 [1100.0 (974.5-1285.0)

IgG  OH séptico 24 |948.5 602.2-1220.0) 0.679
séptico-no OH |32 |990.0 (761.2-1222.5)
IgG  OH séptico 24 |948.5 (602.2-1220.0) | 0.348

UHTD 33 ]1030.0 (845.0-1220.0)
lg G séptico-no OH |32 [990.0 (761.2-1222.5) 0.637
UHTD 33 ]1030.0 (845.0-1220.0)
Kruskal-Walis: X°= 2.86 p=0.414
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b. Inmunoglobulina A (Ig A).
Los pacientes alcohdlicos (los sépticos y los aqueesaban en la UHTD), tenian

valores mas altos de Ig A.
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La siguiente tabla muestra el valor del test de skal:Wallis para estimar la
significacién de las diferencias entre todos lagpgs y el valor del test de la U de

Mann-Whitney para la significacion de las diferascéntre grupos tomados dos a dos.

N [P50 (25-75) p
(UMW)
IgA  OH séptico 24 |334.0 (205.0-498.5) 0.010
control 22 |220.0 (167.0-271.0)
lgA séptico-no OH |32 [251.5(208.5-335.2) 0.115
control 22 |220.0 (167.0-271.0)
lgA UHTD 33 |297.0 (239.0-375.0) 0.004
control 22 |220.0 (167.0-271.0)

IgA OH séptico 24 |334.0 (205.0-498.5) 0.130
séptico-no OH |32 |251.5 (208.5-335.2)
IgA OH séptico 24 |334.0 (205.0-498.5) 0.550

UHTD 33 ]297.0 (239.0-375.0)
lgA séptico-no OH |32 [251.5(208.5-335.2) 0.172
UHTD 33 ]297.0 (239.0-375.0)
Kruskal-Walis: X°= 10.53 p=0.015

La IgA estaba aumentada en ambos grupos de paialtehdlicos: sépticos

(p=0.010) e ingresados en UHTD (p=0.004), compacadeel grupo control.
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c. INMUNOGLOBULINA M (Ig M).
No encontramos diferencias en los valores de Igtvedos distintos grupos.
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La siguiente tabla muestra el valor del test de skal:Wallis para estimar la
significacién de las diferencias entre todos lagpgs y el valor del test de la U de

Mann-Whitney para la significacion de las diferascéntre grupos tomados dos a dos.

N [P50 (25-75) p
(UMW)
lgM  OH séptico 24 193.0 (74.2-147.5) 0.708
control 22 |114.5(81.2-141.7)
lgM  séptico-no OH |32 [83.5(67.7-121.5) 0.175
control 22 |114.5(81.2-141.7)
lgM UHTD 33 [114.0(72.5-180.0) 0.553
control 22 |114.5(81.2-141.7)
lg M OH séptico 24 |93.0 (74.2-147.5) 0.130
séptico-no OH |32 [83.5(67.7-121.5)
lg M OH séptico 24 |93.0 (74.2-147.5) 0.550
UHTD 33 |114.0(72.5-180.0)
lgM séptico-no OH |32 [83.5(67.7-121.5) 0.172
UHTD 33 |114.0(72.5-180.0)
Kruskal-Walis: X°= 3.41 p=0.333
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d. INMUNOGLOBULINA E (Ig E).
Los valores mas altos de Ig E los encontramos £pdoientes alcohdlicos no sépticos,

y los mas bajos en el grupo control.

750
500+ T
L
o
250+
i ==
oh-séptico CTRL
séptico-no-oh
UHTD

La siguiente tabla muestra el valor del test de skaltWallis para estimar la
significacién de las diferencias entre todos laspgs y el valor del test de la U de
Mann-Whitney para la significacion de las diferascéntre grupos tomados dos a dos.

N | P50 (25-75) p
(UMW)
IgE  OH séptico 24 |72.9 (14.4-185.7) 0.296
control 22 |28.4 (13.0-95.2)
IgE  séptico-no OH [32 |74.9 (18.4-185.2) 0.189
control 22 |28.4 (13.0-95.2)
lgE UHTD 33 |93.7 (42.0-446.0) 0.019
control 22 |28.4 (13.0-95.2)
lg E  OH séptico 24 |72.9 (14.4-185.7) 0.914
séptico-no OH |32 [74.9 (18.4-185.2)
lg E  OH séptico 24 |72.9 (14.4-185.7) 0.245
UHTD 33 ]93.7 (42.0-446.0)
lg E séptico-no OH |32 |74.9 (18.4-185.2) 0.189
UHTD 33 ]93.7 (42.0-446.0)
Kruskal-Walis: X°= 5.58 p=0.134

Encontramos cifras mas altas de IgE en los padet¢ela UHTD que en los

controles, siendo estas diferencias estadisticansaificativas (p=0.019).
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5. COMPLEMENTO
a. Complemento C3.

No encontramos diferencias en los valores de Q2 é distintos grupos.
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La siguiente tabla muestra el valor del test de skal:Wallis para estimar la
significacién de las diferencias entre todos lagpgs y el valor del test de la U de

Mann-Whitney para la significacion de las diferascéntre grupos tomados dos a dos.

N P50 (25-75) p

(UMW)

C3  OH séptico 24 93.0 (71.0-132.7) 0.312
control 27 108.0 (89.0-126.0)

C3  seéptico-no OH |32 105.5 (82.0-108.0) 0.825
control 27 108.0 (89.0-126.0)

C3 UHTD 33 98.0 (82.0-108.0) 0.079
control 27 108.0 (89.0-126.0)

C3 OH séptico 24 93.0 (71.0-132.7) 0.205
séptico-no OH |32 105.5 (82.0-108.0)

C3 OH séptico 24 93.0 (71.0-132.7) 0.961
UHTD 33 98.0 (82.0-108.0)

C3 seéptico-noOH |32 105.5 (82.0-108.0) 0.115
UHTD 33 98.0 (82.0-108.0)

Kruskal-Walis: X°= 4.17 p=0.244

No encontramos diferencias significativas al corapéos distintos grupos, aunque
si una tendencia (p=0.079) a que sea mas ba@seadohdlicos no sépticos que en el

grupo control.
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b. Complemento C4.
Encontramos valores mas bajos en los grupos queigdan alcohol.
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La siguiente tabla muestra el valor del test deskal+Wallis para estimar la
significacion de las diferencias entre todos lagpgs y el valor del test de la U de

Mann-Whitney para la significacion de las diferascéntre grupos tomados dos a dos.

N | P50 (25-75) p

(UMW)

C4  OH séptico 24 |17.5 (14.0-25.7) 0.052
control 27 |24.0(19.0-28.0)

C4  séptico-noOH |32 |21.5(18.0-29.5) 0.507
control 27 |24.0(19.0-28.0)

C4 UHTD 33 120.0 (14.0-24.0) 0.023
control 27 |24.0(19.0-28.0)

C4  OH séptico 24 |17.5(14.0-25.7) 0.069
séptico-no OH |32 [21.5(18.0-29.5)

C4  OH séptico 24 |17.5(14.0-25.7) 0.890
UHTD 33 [20.0 (14.0-24.0))

C4 séptico-noOH |32 |21.5(18.0-29.5) 0.039
UHTD 33 [20.0 (14.0-24.0)

Kruskal-Walis: X°= 8.55 p=0.036

Los pacientes de la UHTD tenian cifras mas bajas4lque los controles (p=0.023)
y que los alcohdlicos no sépticos (p=0.039). Tamkééicontramos una tendencia

(p=0.052) a que los alcohdlicos sépticos tuvieta®demas bajo que los controles.
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6. EOSINOFILOS.

Estadisticos

Grupo eosinofporc | eosinoftota
oh-séptico N Validos 25 24
Perdidos 0 1
Percentiles 25 ,1000 ,0000
50 ,3000 ,0000
75 1,5000 ,1000 8 0.60
séptico-no-oh N Validos 34 34 -C_G
Perdidos 0 0 +
Percentiles 25 ,1000 ,0000 8 0,401
50 ,3000 ,0000 wn
75 1,2500 ,1000 (®) T
UHTD N Validos 34 34 _
Perdidos 0 0 "'5 0,20+
Percentiles 25 1,2000 ,0000
50 2,1500 , 1000 E
75 3,2000 2000 wn
CTRL N Validos 27 27 O (00- L
Perdidos 0 0 o M ' ' '
Percentiles 25 ,6000 0400 oh-séptico CTRL
50 2,6000 ,1400 séptico-no-oh
75 3,1000 2400 UHTD

La siguiente tabla muestra el valor del test deskal+Wallis para estimar la
significacién de las diferencias entre todos laspgs y el valor del test de la U de

Mann-Whitney para la significacion de las diferascéntre grupos tomados dos a dos

p
N umwy

Eosindfilos OH séptico | 24

totales control 27 0.002
Eosindfilos  séptico-no OH 34 <0.001
totales control 27
Eosindfilos UHTD 34

totales control 27 0.320
Eosindfilos OH séptico | 24 0.495
totales séptico-no OH34 '
Eosindfilos OH séptico | 24

totales UHTD 34 0.046
Eosindfilos séptico-no OH 34 0.002
totales UHTD 34 '
Kruskal-Wallis: X . 20.98 p<0.00[L

Encontramos cifras mas altas de eosindfilos etatelos pacientes de la UHTD

y en los controles que en los pacientes con segkishdlicos o no. Encontramos

diferencias estadisticamente significativas al cmap los pacientes con sepsis,

alcohdlicos o no, con los grupos sin infeccion (LIHY controles), pero no hubo

diferencias entre pacientes con sepsis y tampdce ks grupos sin infeccion.
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MEDIADORES DE LA INFLAMACION.

1. FACTOR DE NECROSIS TUMORAL ALFA (TNF-alfa)
Los pacientes con sepsis (alcohdlicos o no) mevadores mas altos de TNF que

los pacientes sin sepsis.
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La siguiente tabla muestra el valor del test deskal+Wallis para estimar la
significacion de las diferencias entre todos lagpgs y el valor del test de la U de

Mann-Whitney para la significacion de las diferascéntre grupos tomados dos a dos.

N | P50 (25-75) p
TNF  OH séptico 25 114.6 (11.3-25.6) |<0.001
control 27 |7.3 (6.4-8.3)
TNF  séptico-no OH |34 |14.3 (10.4-25.9) |<0.001
control 27 |7.3 (6.4-8.3)
TNF  UHTD 34 [7.2(6.5-9.9) 0.850
control 27 |7.3 (6.4-8.3)

TNF  OH séptico 25 |14.6(11.3-25.6) [0.994
séptico-no OH |34 |14.3 (10.4-25.9)
TNF  OH séptico 25 114.6 (11.3-25.6) |<0.001

UHTD 34 |7.2(6.5-9.9)
TNF  séptico-no OH |34 |14.3(10.4-25.9) |<0.001
UHTD 34 |7.2(6.5-9.9)
Kruskal-Wallis: X = 55.27 QUL

Encontramos diferencias estadisticamente sigrifecstal comparar todos los
grupos excepto al comparar entre si los valoréeBNfealfa de los pacientes sin sepsis

(controles y pacientes de la UHTD), ni al compaoarpacientes sépticos (ya fueran
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alcohdlicos o no).

iError!

Pruebas de los efectos inter-sujetos

Variable dependiente: Igtnf

Suma de

cuadrados Media
Fuente tipo Il gl cuadratica F Significacion
Modelo corregido 4,3672 3 1,456 15,930 ,000
Interseccién 137,412 1 137,412 1503,701 ,000
OH ,027 1 ,027 ,295 ,588
SEPT 4,353 1 4,353 47,639 ,000
OH * SEPT ,003 1 ,003 ,037 ,848
Error 10,600 116 ,091
Total 153,905 120
Total corregida 14,967 119

a. R cuadrado =,292 (R cuadrado corregida = ,273)
Al realizar el analisis de varianza de dos viaoetramos que el TNF-alfa dependia de
la sepsis, p<0,001.

2. INTERLEUQUINA 6 (IL-6)
Los pacientes con sepsis (alcohodlicos o no) tisa¢ores mas altos de IL-6 que

los pacientes sin sepsis.

450~
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IL-6

La siguiente tabla muestra el valor del test deskal+Wallis para estimar la
significacién de las diferencias entre todos laspgs y el valor del test de la U de

Mann-Whitney para la significacion de las diferascéntre grupos tomados dos a dos.
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N | P50(25-75) p
IL-6 OH séptico 25 [69.7 (18.5-121.5) | <0.001
control 27 |1.5(1.5-2.0)
IL-6  séptico-no OH |34 |66.5 (34.3-265.6) | <0.001
control 27 |1.5(1.5-2.0)
IL-6 UHTD 34 1.9 (1.5-6.9) 0.043
control 26 |1.5(1.5-2.0)

IL-6  OH séptico 25 |69.7 (18.5-121.5)|0.311
séptico-no OH |34 |66.5 (34.3-265.6)

IL-6 OH séptico 25 |69.7 (18.5-121.5) | <0.001
UHTD 34 [1.9(1.5-6.9)

IL-6  séptico-no OH |34 |66.5(34.3-265.6) |<0.001
UHTD 34 [1.9(1.5-6.9)

Kruskal-Wallis: X =78.5 <0po01

Cuando comparamos los valores de IL-6 entre kttlhs grupos encontramos
diferencias estadisticamente significativas ertdd®s$ ellos, excepto entre los pacientes

sépticos, ya fueran alcoholicos o no, p=0.311.

Pruebas de los efectos inter-sujetos

Variable dependiente: Igil6

Suma de

cuadrados Media
Fuente tipo Il gl cuadratica F Significacién
Modelo corregido 70,5352 3 23,512 65,949 ,000
Interseccién 155,960 1 155,960 437,463 ,000
OH ,136 1 ,136 ,381 ,538
SEPT 68,601 1 68,601 192,424 ,000
OH * SEPT 1,010 1 1,010 2,833 ,095
Error 41,355 116 ,357
Total 270,547 120
Total corregida 111,890 119

a. R cuadrado =,630 (R cuadrado corregida = ,621)

En el analisis de varianza de dos vias encontraqunesla IL-6 dependia de la
sepsis, p<0,001, y existia una tendencia a lafgigoion de la interaccidn entre sepsis y
alcohol (p=0.095).
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3. PROTEINA C REACTIVA (PCR):
Los pacientes con sepsis (alcohdlicos o no) tieadores mas altos de PCR que los

pacientes sin sepsis.
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La siguiente tabla muestra el valor del test deskal+\Wallis para estimar la
significacién de las diferencias entre todos laspgs y el valor del test de la U de

Mann-Whitney para la significacion de las diferascéntre grupos tomados dos a dos.

N | P50(25-75) p
PCR OH séptico 24 |70.6 (22.3-94.1) [<0.001
control 27 |2.8(1.8-6.2)
PCR  séptico-no OH |34 |101.8 (90.0-183.4) |<0.001
control 27 |2.8(1.8-6.2)
PCR UHTD 33 (2.4 (1.5-5.7) 0.587
control 27 |2.8(1.8-6.2)

PCR  OH séptico 24 (70.6 (22.3-94.1) |0.014
séptico-no OH |34 |101.8 (90.0-183.4)
PCR OH séptico 24 |70.6 (22.3-94.1) [<0.001

UHTD 33 [2.4(1.5-5.7)
PCR  séptico-no OH |34 |101.8 (90.0-183.4) |<0.001
UHTD 33 [2.4(1.5-5.7)
Kruskal-Wallis: X = 77.9 p<0.001

Cuando comparamos los valores de la PCR entredisintos grupos
encontramos diferencias significativas entre taglms, excepto entre los pacientes sin
sepsis (controles e ingresos en UHTD). Cuando coanpzs los dos grupos de sepsis
(alcohdlicos y no alcohdlicos), encontramos diferas estadisticamente significativas,

siendo menor la PCR en los pacientes que constatdainol.
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Pruebas de los efectos inter-sujetos

Variable dependiente: LGPCR

Suma de

cuadrados Media
Fuente tipo 11l gl cuadratica F Significaciéon
Modelo corregido 60,0652 3 20,022 90,042 ,000
Interseccién 156,206 1 156,206 702,494 ,000
OH ,860 1 ,860 3,869 ,052
SEPT 54,874 1 54,874 246,780 ,000
OH * SEPT ,875 1 ,875 3,934 ,050
Error 25,127 113 ,222
Total 246,844 117
Total corregida 85,192 116

a. R cuadrado = ,705 (R cuadrado corregida = ,697)

En el analisis de varianza de dos vias encontrajuesla PCR dependia de la
sepsis, p<0,001, pero también existia una tendemda significacion en el alcohol
(p=0.05), y en la interaccién entre sepsis y alt@ps0.05). En resumen, el alcohol
baja la PCR y mas en los infectados.

4. PROCALC ITONINA (PCT).
Los pacientes con sepsis (alcohdlicos o no) tevalores mas altos de PCT que los
pacientes sin sepsis.

PCT

CTRL

oh-séptico
séptico-no-oh
UHTD

La siguiente tabla muestra el valor del test deskal:Wallis para estimar la
significacién de las diferencias entre todos lagpgs y el valor del test de la U de

Mann-Whitney para la significacion de las diferascéntre grupos tomados dos a dos.
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N | P50(25-75) p

PCT OH séptico 25 [0.36 (0.14-2.72) | <0.001
control 27 |0.03 (0.02-0.05)

PCT  séptico-no OH |34 [0.63 (0.14-3.97) |<0.001
control 27 |0.03 (0.02-0.05)

PCT UHTD 34 |0.04 (0.02-0.10) |0.314
control 27 |0.03 (0.02-0.05)

PCT  OH séptico 25 [0.36 (0.14-2.72) | 0.629
séptico-no OH |34 |0.63 (0.14-3.97)

PCT OH séptico 25 10.36(0.14-2.72) |<0.001
UHTD 34 10.04 (0.02-0.10)

PCT  séptico-no OH |34 |0.63 (0.14-3.97) |<0.001
UHTD 34 10.04 (0.02-0.10)

Kruskal-Wallis: X =63.9 pRUL

Cuando comparamos los valores de PCT entre loatdsgrupos encontramos
diferencias significativas entre todos ellos, exaentre los pacientes sépticos, ya

fueran alcohdlicos o no, p=0.629, y entre pacgste sepsis, controles y alcohdlicos

de la UHTD, p=0.314.

Pruebas de los efectos inter-sujetos

Variable dependiente: IgPCT

Suma de

cuadrados Media
Fuente tipo Ill gl cuadratica Significacion
Modelo corregido 47,5822 3 15,861 34,349 ,000
Interseccion 58,223 1 58,223 126,092 ,000
OH ,035 1 ,035 ,077 ,782
SEPT 46,439 1 46,439 100,572 ,000
OH * SEPT 414 1 414 ,898 ,345
Error 53,563 116 ,462
Total 160,953 120
Total corregida 101,145 119

a. R cuadrado = ,470 (R cuadrado corregida = ,457)

En el analisis de varianza de dos vias encontrajueda PCT dependia de la

sepsis, p<0,001.

72




Resultados

5. INTERFERON GAMMA (IFN-gamma)
Los pacientes con sepsis (alcohdlicos o no) tevadres mas altos de IFN-gamma
que los pacientes alcohdlicos sin infeccion, y £stsu vez, tenian valores mas altos

que los controles.
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La siguiente tabla muestra el valor del test deskal+Wallis para estimar la
significacion de las diferencias entre todos lagpgs y el valor del test de la U de

Mann-Whitney para la significacion de las diferascéntre grupos tomados dos a dos.

N | P50(25-75) p
IFN-g OH séptico |25 [9.8(7.7-14-0) |<0.001
control 27 3.6 (2.4-5.1)
IFN-g séptico-no OH |34 |8.9 (6.9-15.5) |<0.001
control 27 3.6 (2.4-5.1)
IFN-g UHTD 34 [4.4(3.2-7.0) [0.035
control 27 3.6 (2.4-5.1)

IFN-g OH séptico |25 [9.8(7.7-14-0) |0.276
séptico-no OH|34 |8.9 (6.9-15.5)
IFN-g OH séptico |25 [9.8(7.7-14-0) |[<0.001

UHTD 34 |4.4(3.2-7.0)
IFN-g séptico-no OH |34 |8.9 (6.9-15.5) [<0.001
UHTD 34 |4.4(3.2-7.0)
Kruskal-Wallis: X= 59.4 pRUL

Cuando comparamos los valores de IFN-gamma easedistintos grupos
encontramos que los sépticos, alcohdlicos o noetigzalores mas elevados que los no
infectados, y también los de la UHTD que los cdagposiendo estas diferencias

estadisticamente significativas.
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Pruebas de los efectos inter-sujetos

Variable dependiente: IgIFNG

Suma de

cuadrados Media
Fuente tipo Il gl cuadratica F Significacion
Modelo corregido 7,2652 3 2,422 22,407 ,000
Interseccion 86,938 1 86,938 804,419 ,000
OH ,516 1 ,516 4,774 ,031
SEPT 7,132 1 7,132 65,987 ,000
OH * SEPT ,010 1 ,010 ,088 7167
Error 12,537 116 ,108
Total 107,072 120
Total corregida 19,802 119

a. R cuadrado =,367 (R cuadrado corregida = ,351)

En el analisis de varianza de dos vias encongame el IFN-gamma dependia de la
sepsis, p<0.001, y del alcohol, p=0.03, pero nkadieteraccion entre ambos, p=0.767.

6. INTERLEUQUINA 10 (IL-10).
Los pacientes con sepsis (alcohdlicos o no) tevédores mas altos de IL-10 que

los pacientes sin sepsis, y los alcohodlicos deHa o mas altos que los controles.
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La siguiente tabla muestra el valor del test deskal+Wallis para estimar la
significacién de las diferencias entre todos lagpgs y el valor del test de la U de

Mann-Whitney para la significacion de las diferascéntre grupos tomados dos a dos.
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N | P50 (25-75) p

IL-10 OH séptico 25 |5.0(5.0-11.4) |<0.001
control 27 |5.0(5.0-5.0)

IL-10 séptico-no OH |34 |5.6 (5.0-19.6) |<0.001
control 27 |5.0(5.0-5.0)

IL-10 UHTD 34 |5.0(5.0-5.0) 0.039
control 26 |5.0(5.0-5.0)

IL-10 OH séptico 25 |5.0 (5.0-11.4) |0.378
séptico-no OH (34 |5.6 (5.0-19.6)

IL-10 OH séptico 25 |5.0 (5.0-11.4) |0.006
UHTD 34 |5.0 (5.0-5.0)

IL-10 séptico-no OH |34 |5.6 (5.0-19.6) |<0.001
UHTD 34 |5.0(5.0-5.0)

Kruskal-Wallis: X=30.17 p<@L0

Cuando comparamos los

encontramos que los sépticos, alcohdlicos o noeiealores mas elevados que los no

Resultados

valores de IL-10 entre lsdintbs grupos

infectados, y también los de la UHTD que los cdagposiendo estas diferencias

estadisticamente significativas. No encontramosrelifcias significativas al comparar

los pacientes sépticos, alcohdlicos frente dcwhalicos, p=0.378.

Pruebas de los efectos inter-sujetos

Variable dependiente: IgIL10

Suma de

cuadrados Media
Fuente tipo Il gl cuadratica F Significacion
Modelo corregido 3,3862 3 1,129 7,008 ,000
Interseccion 89,990 1 89,990 558,721 ,000
OH ,022 1 ,022 ,138 711
SEPT 3,138 1 3,138 19,482 ,000
OH * SEPT ,078 1 ,078 ,483 ,489
Error 18,684 116 ,161
Total 113,962 120
Total corregida 22,070 119

a. R cuadrado =,153 (R cuadrado corregida = ,132)

Cuando realizamos el analisis de varianza de dissaricontramos que la IL-10

dependia de la sepsis, p<0.001.

75



Resultados

7. INTERLEUQUINA 4 (IL-4).
Los valores de IL-4 estaban aumentados tanto epacisentes sépticos como en los

de la UHTD, respecto de los controles.
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La siguiente tabla muestra el valor del test deskal+Wallis para estimar la
significacion de las diferencias entre todos laspgs y el valor del test de la U de

Mann-Whitney para la significacion de las diferascéntre grupos tomados dos a dos.

N [P50 (25-75) p

IL-4  OH séptico 25 [7.06 (5.38-9.09) |<0.001
control 27 |3.64 (2.12-5.18)

IL-4  séptico-no OH |34 |8.18 (5.18-10.38) |<0.001
control 27 |3.64 (2.12-5.18)

IL-4 UHTD 34 [6.26 (4.30-10.73) |0.001
control 26 |3.64 (2.12-5.18)

IL-4  OH séptico 25 (7.06(5.38-9.09) |0.519
séptico-no OH |34 |8.18 (5.18-10.38)

IL-4  OH séptico 25 [7.06 (5.38-9.09) |0.667
UHTD 34 |6.26 (4.30-10.73)

IL-4  séptico-no OH |34 |8.18 (5.18-10.38) |0.370
UHTD 34 |6.26 (4.30-10.73)

Kruskal-Wallis: X = 20.59 <0p001

Los pacientes sépticos, alcohdlicos o no, y losadéHTD tenian valores mas

altos de IL-4 que los controles, siendo estaseti@ns estadisticamente significativas.
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Pruebas de los efectos inter-sujetos

Variable dependiente: IgIL4

Suma de

cuadrados Media
Fuente tipo Il gl cuadratica F Significacion
Modelo corregido 2,4362 3 ,812 4,527 ,005
Interseccion 62,130 1 62,130 346,305 ,000
OH ,651 1 ,651 3,630 ,059
SEPT 1,526 1 1,526 8,506 ,004
OH * SEPT ,438 1 ,438 2,439 ,121
Error 20,811 116 , 179
Total 87,428 120
Total corregida 23,248 119

a. R cuadrado =,105 (R cuadrado corregida = ,082)

En el analisis de varianza de dos vias encontrajueda IL-4 dependia de la

sepsis, p=0.004, y existia una tendencia a lafgignion con el alcohol, p=0.05.

8. INTERLEUQUINAS (IL-5).
Encontramos valores de IL-5 mas bajos en los grdpascoholicos (sépticos y

UHTD) y en los sépticos no alcohdlicos respectmsecbntroles.

IL-5

oh-séptico I I
séptico-no-oh
UHTD

La siguiente tabla muestra el valor del test deskal+Wallis para estimar la
significacién de las diferencias entre todos laspgs y el valor del test de la U de

Mann-Whitney para la significacion de las diferascéntre grupos tomados dos a dos.
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N | P50 (25-75) p

IL-5 OH séptico 25 |4.64 (3.51-6.40) |<0.001
control 27 |7.14 (6.12-9.36)

IL-5 séptico-no OH |34 |5.98 (4.49-7.83) |0.078
control 27 |7.14 (6.12-9.36)

IL-5 UHTD 34 |3.86 (3.09-7.98) [0.002
control 27 |7.14 (6.12-9.36)

IL-5 OH séptico 25 [4.64 (3.51-6.40) |0.022
séptico-no OH |34 |5.98 (4.49-7.83)

IL-5  OH séptico 25 |4.64 (3.51-6.40) |0.824
UHTD 34 |3.86 (3.09-7.98)

IL-5 séptico-no OH |34 |5.98 (4.49-7.83) |0.021
UHTD 34 |3.86 (3.09-7.98)

Kruskal-Wallis: X=17.91 pe@L

Los pacientes alcohdlicos (sépticos y no infectatirsian valores mas bajos de
IL-5 que los controles y que los sépticos no altobs, siendo estas diferencias

estadisticamente significativas.

Pruebas de los efectos inter-sujetos

Variable dependiente: IgIL5

Suma de

cuadrados Media
Fuente tipo Il gl cuadratica F Significacion
Modelo corregido 7832 3 ,261 4,941 ,003
Interseccion 70,533 1 70,533 | 1335,408 ,000
OH 127 1 727 13,765 ,000
SEPT ,050 1 ,050 ,938 ,335
OH * SEPT ,036 1 ,036 ,676 413
Error 6,127 116 ,053
Total 78,655 120
Total corregida 6,910 119

a. R cuadrado =,113 (R cuadrado corregida = ,090)

En el analisis de varianza de dos vias encontrgmesa IL-5 dependia sélo del
alcohol, p<0.001.
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9. FACTOR ESTIMULANTE DE COLONIAS. (G-CSF)
Encontramos valores mas altos de G-CSF en losmiasieon sepsis (alcohdlicos

0 no) que en los no infectados.
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La siguiente tabla muestra el valor del test deskal:Wallis para estimar la
significacién de las diferencias entre todos lagpgs y el valor del test de la U de

Mann-Whitney para la significacion de las diferascéntre grupos tomados dos a dos.

N [P50 (25-75) p
G-CSF OH séptico 25 |8.86 (4.28-23.40) | <0.001
control 25 |1.82 (1.49-5.11)
G-CSF séptico-no OH |33 |16.9 (9.13-44.48) | <0.001
control 25 |1.82(1.49-5.11)
G-CSF UHTD 34 |3.38 (0.78-10.29) | 0.618
control 25 |1.82(1.49-5.11)

G-CSF OH séptico 25 |8.86 (4.28-23.40) | 0.016
séptico-no OH |33 |16.9 (9.13-44.48
G-CSF OH séptico 25 |8.86 (4.28-23.40) | 0.002

UHTD 34 |3.38 (0.78-10.29)

G-CSF séptico-no OH |33 |16.9 (9.13-44.48 |<0.001
UHTD 34 |3.38 (0.78-10.29)

KrusKal Wallis: X = 43.40 fecl

Cuando comparamos los valores de G-CSF entradtistds grupos vimos que
los pacientes sépticos tenian valores mas altofogumntroles y que los alcohdlicos no
infectados, y también, cuando comparamos los pasiesépticos entre si, alcohodlicos

frente a no alcohdlicos, los alcohodlicos tenianored mas bajos; siendo estas
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diferencias estadisticamente significativas.

Pruebas de los efectos inter-sujetos

Variable dependiente: Iggcsf

Suma de

cuadrados Media
Fuente tipo Il gl cuadratica F Significacion
Modelo corregido 21,4412 3 7,147 18,276 ,000
Interseccion 82,102 1 82,102 209,949 ,000
OH ,684 1 ,684 1,750 ,189
SEPT 18,976 1 18,976 48,525 ,000
OH * SEPT ,331 1 , 331 ,846 ,360
Error 44,190 113 ,391
Total 150,240 117
Total corregida 65,630 116

a. R cuadrado = ,327 (R cuadrado corregida = ,309)

En el andlisis de varianza de dos vias encontrgue®! G-CSF dependia de la
sepsis, p<0,001.

10.MOLECULAS DE ADHESION:
a. VCAM-1
Encontramos valores mas altos de VCAM-1 en losgpées con sepsis (alcoholicos

0 no) que en el grupo de la UHTD y controles.
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La siguiente tabla muestra el valor del test deskal:Wallis para estimar la
significacién de las diferencias entre todos lagpgs y el valor del test de la U de

Mann-Whitney para la significacion de las diferascéntre grupos tomados dos a dos.
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N | P50 (25-75) p

VCAM-1 OH séptico 25 |3244 (1243-6441)|<0.001
control 27 | 773 (524-1515)

VCAM-1 séptico-no OH |34 |2568 (1046-4503) | <0.001
control 27 | 773 (524-1515)

VCAM-1 UHTD 34 1832 (507-1518) |0.908
control 27 | 773 (524-1515)

VCAM-1 OH séptico 25 (3244 (1243-6441)|0.256
séptico-no OH 34 | 2568 (1046-4503)

VCAM-1 OH séptico 25 (3244 (1243-6441)|<0.001
UHTD 34 832 (507-1518)

VCAM-1 séptico-no OH |34 |2568 (1046-4503) | <0.001
UHTD 34 832 (507-1518)

Kruskal-Wallis: 35.14 p<0.001

Los pacientes sépticos (alcoholicos o no) tenidores mas altos que los

pacientes alcohdlicos no

infectados vy

los controls@ento estas diferencias

estadisticamente significativas. No encontramasrelifcias significativas en los valores

de VCAM-1 al comparar entre si los grupos sin isef@®ntroles e ingresos en UHTD)

y los grupos con sepsis (alcohdlicos y no alcobs)ic

Pruebas de los efectos inter-sujetos

Variable dependiente: Igvcam

Suma de

cuadrados Media
Fuente tipo 11l gl cuadratica F Significacion
Modelo corregido 6,7632 3 2,254 12,517 ,000
Interseccion 1195,144 1 1195,144 | 6636,382 ,000
OH ,337 1 ,337 1,870 174
SEPT 6,575 1 6,575 36,510 ,000
OH * SEPT ,178 1 ,178 ,986 ,323
Error 20,890 116 ,180
Total 1237,811 120
Total corregida 27,653 119

a. R cuadrado = ,245 (R cuadrado corregida = ,225)

En el andlisis de varianza de dos vias encontrgme! VCAM-1 dependia de

la sepsis, p<0,001.
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b. ICAM-1.
Encontramos valores mas altos en los pacientessg@usis 0 no) respecto de los

controles.
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La siguiente tabla muestra el valor del test deskal+Wallis para estimar la
significacion de las diferencias entre todos lagpgs y el valor del test de la U de

Mann-Whitney para la significacion de las diferascéntre grupos tomados dos a dos.

N | P50 (25-75) p

ICAM-1 OH séptico 25 [464.5 (369.7-904.1) |<0.001
control 27 |1284.0(194.9-400.0)

ICAM-1 séptico-no OH |34 |680.1 (398.8-1118.5) |<0.001
control 27 |1284.0(194.9-400.0)

ICAM-1 UHTD 34 [420.5(290.0-750.1) | 0.002
control 27 |1284.0(194.9-400.0)

ICAM-1 OH séptico 25 |464.5(369.7-904.1) | 0.300
séptico-no OH |34 |680.1 (398.8-1118.5)

ICAM-1 OH séptico 25 |464.5(369.7-904.1) | 0.187
UHTD 34 |420.5 (290.0-750.1)

ICAM-1 séptico-no OH |34 |680.1(398.8-1118.5) | 0.014
UHTD 34 |420.5 (290.0-750.1)

Kruskal-Wallis: 27.75 p<0.001

Al comparar los valores de ICAM-1 entre los idists grupos encontramos
valores mas altos en los sépticos que en los destren los alcohdlicos no infectados
que en los controles, y en los sépticos no alcot®lique en los alcohdlicos no
infectados, con diferencias estadisticamente sigifas entre todos ellos. No
encontramos diferencias al comparar entre sifogog con sepsis (alcohdlicos y no

alcohdlicos), y los grupos que consumian alcohégt{sos y no infectados).
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Pruebas de los efectos inter-sujetos

Variable dependiente: |gICAM

Suma de

cuadrados Media
Fuente tipo 111 gl cuadratica F Significacion
Modelo corregido 1,7102 3 ,570 4,773 ,004
Interseccién 824,463 1 824,463 | 6901,175 ,000
OH ,139 1 ,139 1,166 ,282
SEPT ,913 1 ,913 7,640 ,007
OH * SEPT ,693 1 ,693 5,798 ,018
Error 13,858 116 ,119
Total 860,864 120
Total corregida 15,569 119

a. R cuadrado =,110 (R cuadrado corregida = ,087)

En el analisis de varianza de dos vias encontrames! ICAM-1 dependia de
la sepsis, p=0.007, pero también encontramoguall ique ocurrié con la PCR, que

existe una interaccion positiva entre sepsis yhalcp=0.018).
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POR GRUPOS

CORRELACIONES DE LOS MEDIDADORES DE LA INFLAMACION

GRUPO: SEPTICOS ALCOHOLICOS.

Rho de Spearman.

Correlaciones.

TNF | IL-6 | PCR | PCT | INF-G | IL-10 [ IL-4 | IL-5 | GCSF | VCAM-1 | ICAM-1
TNF 1,000 | ,355 | ,442 461 ,141 ,469 | ,303 | -,135 541 ,350 ,483
Sig. .| ,050| ,015 ,009 ,448 ,008 | ,098 | ,468 ,002 ,054 ,006
N 31 31 30 31 31 31 31 31 31 31 31
IL-6 ,355 | 1,000 | ,759 ,630 -,072 342 | ,265 | ,172 ,661 ,308 ,325
Sig. ,050 . | ,000 ,000 ,700 ,060 | ,150 | ,355 ,000 ,092 ,074
N 31 31 30 31 31 31 31 31 31 31 31
PCR 442 | 759 | 1,000 ,802 -,192 ,158 | ,349 | ,312 577 ,264 ,454
Sig. ,015 | ,000 . ,000 ,309 ,404 | ,059 | ,093 ,001 ,159 ,012
N 30 30 30 30 30 30 30 30 30 30 30
PCT 461 | ,630 | ,802 | 1,000 -,097 ,354 ( ,095 | ,050 ,564 ,060 ,395
Sig. ,009 [ ,000 | ,000 . ,602 ,051 ( ,610 | ,788 ,001 147 ,028
N 31 31 30 31 31 31 31 31 31 31 31
INF-G ,141 | -,072 | -,192 | -,097 1,000 | ,213| ,021 |-,009 214 ,138 -,190
Sig. ,448 | ,700 | ,309 ,602 . ,251 ( ,910 | ,960 247 ,459 ,306
N 31 31 30 31 31 31 31 31 31 31 31
IL-10 469 | 342 | ,158 ,354 ,213 | 1,000 | -,170 | -,237 ,458 ,187 ,356
Sig. ,008 [ ,060 | ,404 ,051 ,251 .| ,360 | ,199 ,010 ,314 ,049
N 31 31 30 31 31 31 31 31 31 31 31
IL-4 ,303 | ,265 | ,349 ,095 ,021 | -,170 | 1,000 | ,242 ,046 ,435 ,256
Sig. ,098 [ ,150 | ,059 ,610 ,910 ,360 .| ,190 ,804 ,014 ,165
N 31 31 30 31 31 31 31 31 31 31 31
IL-5 -135 | ,172 | 312 ,050 -,009 | -,237 | ,242 (1,000 | -,045 ,241 ,152
Sig. ,468 | ,355 | ,093 ,788 ,960 ,199 | 1,190 . 811 ,191 414
N 31 31 30 31 31 31 31 31 31 31 31
GCSF 541 | 661 | ,577 ,564 ,214 ,458 | ,046 | -,045 | 1,000 ,234 ,240
Sig. ,002 { ,000 | ,001 ,001 247 ,010 | ,804 | ,811 . ,205 ,194
N 31 31 30 31 31 31 31 31 31 31 31
VCAM- ,350 | ,308 | ,264 ,060 ,138 ,187 | ,435 | 241 ,234 1,000 ,290
1 Sig. ,054 ( ,092 | ,159 147 ,459 314 | 1,014 | 191 ,205 . ,114
N 31 31 30 31 31 31 31 31 31 31 31
ICAM-1 483 | ,325 | ,454 ,395 -,190 ,356 | ,256 | ,152 ,240 ,290 1,000
Sig. ,006 | ,074 | ,012 ,028 ,306 ,049 [ ,165 | ,414 ,194 ,114 .
N 31 31 30 31 31 31 31 31 31 31 31
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GRUPO: SEPTICOS NO ALCOHOLICOS.

Rho de Spearman.

Correlaciones

Resultados

TNF IL-6 PCR PCT [INF-G | IL-10 [ IL-4 | IL-5 [ GCSF | VCAM-1 | ICAM-1

TNF 1,000 ,331 | ,143 , 749 | -,004 ,670 | -,22 | ,018 ,384 ,356 ,482
Sig. . ,056 | ,420 ,000 ,982 ,000 |,220 | ,920 ,028 ,039 ,004

N 34 34 34 34 34 34 34 34 33 34 34

IL-6 ,331 | 1,000 | ,424 ,381 | -,140 ,410 | -,16 | -,251 ,619 ,062 ,499
Sig. ,056 . ,012 ,026 428 ,016 |,372 | ,152 ,000 725 ,003

N 34 34 34 34 34 34 34 34 33 34 34

PCR ,143 424 | 1,000 ,081 | -,311 ,215 | -,16 | -,035 274 ,159 ,207
Sig. ,420 ,012 . ,648 ,074 ,223 |,381 | ,842 ,123 ,370 ,239

N 34 34 34 34 34 34 34 34 33 34 34

PCT , 749 ,381 | ,081 | 1,000 | -,197 ,587 |,108 | -,085 ,304 273 ,570
Sig. ,000 ,026 | ,648 . ,265 ,000 |,544 | ,631 ,086 ,118 ,000

N 34 34 34 34 34 34 34 34 33 34 34

INF-G -004 | -140 | -311 | -197 | 1,000 | -116 | -28 | ,432 | -,364 -,375 -,369
Sig. ,982 428 | 1,074 ,265 . ,515 |,108 | ,011 ,038 ,029 ,032

N 34 34 34 34 34 34 34 34 33 34 34

IL-10 ,670 410 | ,215 ,587 | -,116 | 1,000 | -,19 | ,142 ,494 ,222 ,354
Sig. ,000 ,016 | ,223 ,000 ,515 . |,287 | ,422 ,003 ,207 ,040

N 34 34 34 34 34 34 34 34 33 34 34

IL-4 -216 | -,158 | -,155 ,108 | -281 | -,188 | 1,0 | -,117 ,033 ,342 ,060
Sig. ,220 372 | 1,381 ,544 ,108 ,287 .| ,512 ,857 ,048 ,738

N 34 34 34 34 34 34 34 34 33 34 34

IL-5 ,018 | -,251 | -,035 | -,085 ,432 ,142 | -,12 | 1,000 | -,288 -,133 -,082
Sig. ,920 ,152 | ,842 ,631 ,011 422 | 512 . ,104 ,453 ,643

N 34 34 34 34 34 34 34 34 33 34 34

GCSF ,384 ,619 | ,274 ,304 | -,364 ,494 |,033 | -,288 | 1,000 ,197 ,299
Sig. ,028 ,000 | ,123 ,086 ,038 ,008 |,857 | ,104 . 272 ,001

N 33 33 33 33 33 33 33 33 33 33 33

VCAM-1 ,356 ,062 | ,159 273 | -,375 222 |,342 | -,133 ,197 1,000 ,464
Sig. ,039 725 | ,370 ,118 ,029 ,207 |,048 | ,453 272 . ,006

N 34 34 34 34 34 34 34 34 33 34 34

ICAM-1 ,482 499 | ,207 ,570 | -,369 ,354 |,060 | -,082 ,299 ,464 1,000
Sig. ,004 ,003 | ,239 ,000 ,032 ,040 |,738 | ,643 ,091 ,006 .

N 34 34 34 34 34 34 34 34 33 34 34
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GRUPO: UHTD.
Rho de Spearman. Correlaciones
TNF IL-6 PCR PCT | INF-G IL-10 IL-4 IL-5 GCSF | VCAM-1 | ICAM-1
1,000 ,595 ,359 ,336 ,266 ,287 ,067 -,146 , 114 ,409 374
TNF Sig. . ,000 ,040 ,052 ,128 , 100 , 707 ,410 ,521 ,016 ,029
N 34 34 33 34 34 34 34 34 34 34 34
,595 1,000 444 ,623 ,135 ,423 ,155 ,002 ,283 ,315 ,346
IL-6 Sig. ,000 . ,010 ,000 446 ,013 ,380 ,990 ,105 ,070 ,045
N 34 34 33 34 34 34 34 34 34 34 34
,359 444 1,000 467 , 114 ,307 -,118 | -,249 ,194 ,040 -,016
PCR Sig. ,040 ,010 . ,006 ,528 ,082 514 , 162 ,279 ,827 ,929
N 33 33 33 33 33 33 33 33 33 33 33
,336 ,623 467 | 1,000 | ,102 ,300 | -,065 | -,086 171 ,215 ,197
PCT Sig. ,052 ,000 ,006 . ,565 ,085 716 ,627 ,335 222 ,265
N 34 34 33 34 34 34 34 34 34 34 34
,266 ,135 , 114 ,102 1,000 ,248 491 ,090 ,457 ,184 ,301
INF-G Sig. ,128 446 ,528 ,565 . , 156 ,003 ,612 ,007 ,298 ,083
N 34 34 33 34 34 34 34 34 34 34 34
,287 ,423 ,307 ,300 ,248 1,000 | ,416 | -,031 ,191 ,016 ,343
IL-10 Sig. ,100 ,013 ,082 ,085 ,156 . ,014 ,862 279 ,930 ,047
N 34 34 33 34 34 34 34 34 34 34 34
,067 ,155 -,118 -,065 ,491 416 1,000 ,251 317 , 186 322
IL-4 Sig. , 707 ,380 ,514 , 716 ,003 ,014 . ,153 ,068 ,293 ,063
N 34 34 33 34 34 34 34 34 34 34 34
-,146 ,002 -,249 -,086 ,090 -,031 ,251 1,000 -,097 -,023 -,193
IL-5 Sig. ,410 ,990 ,162 ,627 ,612 ,862 ,153 . ,587 ,896 274
N 34 34 33 34 34 34 34 34 34 34 34
114 ,283 ,194 171 ,457 ,191 ,317 | -,097 | 1,000 ,219 212
GCSF Sig. 521 ,105 ,279 ,335 ,007 ,279 ,068 ,587 . 214 ,230
N 34 34 33 34 34 34 34 34 34 34 34
,409 315 ,040 ,215 ,184 ,016 , 186 -,023 ,219 1,000 ,229
VCAM-1  Sig. ,016 ,070 ,827 222 ,298 ,930 ,293 ,896 214 . ,193
N 34 34 33 34 34 34 34 34 34 34 34
,374 ,346 -,016 ,197 ,301 ,343 322 | -,193 212 ,229 1,000
ICAM-1 Sig. ,029 ,045 ,929 ,265 ,083 ,047 ,063 274 ,230 ,193 .
N 34 34 33 34 34 34 34 34 34 34 34
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GRUPO: CONTROLES.

Rho de Spearman. Correlaciones

TNF IL-6 PCR PCT [ INF-G | IL-10 IL-4 IL-5 GCSF | VCAM-1 | ICAM-1
TNF 1,000 | -,050 174 217 -,371 . -,113 -,085 ,338 ,165 ,429
Sig. . ,808 ,385 277 ,057 . ,575 ,675 ,098 410 ,025
N 27 26 27 27 27 27 27 27 25 27 27
IL-6 -,050 |1,000 ,074 ,550 -,040 . , 116 -,061 ,201 ,052 -,068
Sig. ,808 . , 719 ,004 ,845 . ,574 7167 347 ,800 , 743
N 26 26 26 26 26 26 26 26 24 26 26
PCR , 174 | ,074 | 1,000 ,189 ,093 . -,225 | -,044 -,152 ,146 ,208
Sig. 385 [ ,719 . ,346 ,645 . ,258 827 467 467 ,297
N 27 26 27 27 27 27 27 27 25 27 27
PCT ,217 | ,550 ,189 [ 1,000 127 . -,089 ,092 -,025 124 ,245
Sig. 277 ,004 ,346 . 526 . ,657 ,648 ,905 ,538 ,217
N 27 26 27 27 27 27 27 27 25 27 27
INF-G -,371 | -,040 ,093 127 1,000 . , 139 ,228 -,107 -,108 -,295
Sig. ,057 ,845 ,645 526 . . ,488 ,252 ,612 ,592 ,135
N 27 26 27 27 27 27 27 27 25 27 27
IL-10
Sig. .
N 27 26 27 27 27 27 27 27 25 27 27
IL-4 -,113 | ,116 | -,225 | -,089 ,139 .| 1,000 | -,281 ,136 ,201 ,205
Sig. 575 | 574 ,258 ,657 ,488 . . ,155 ,515 ,315 ,304
N 27 26 27 27 27 27 27 27 25 27 27
IL-5 -,085 | -,061 | -,044 ,092 ,228 . -,281 | 1,000 -,183 ,084 -,256
Sig. ,675 7167 ,827 ,648 ,252 . ,155 . ,381 676 , 198
N 27 26 27 27 27 27 27 27 25 27 27
GCSF ,338 ,201 | -,152 | -,025 -,107 . , 136 -,183 1,000 -,069 -,156
Sig. ,098 | ,347 467 ,905 ,612 . ,515 ,381 . , 745 ,456
N 25 24 25 25 25 25 25 25 25 25 25
VCAM- , 165 [ ,052 , 146 124 -,108 . ,201 ,084 -,069 1,000 447
1 Sig. ,410 | ,800 467 ,538 ,592 . ,315 ,676 , 745 . ,019
N 27 26 27 27 27 27 27 27 25 27 27
ICAM-1 ,429 | -,068 ,208 ,245 -,295 . ,205 -,256 -,156 A47 1,000
Sig. ,025 743 ,297 217 ,135 . ,304 ,198 ,456 ,019
N 27 26 27 27 27 27 27 27 25 27 27
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Resultados

CORRELACION ENTRE MEDIADORES DE LA INFLAMACION
Y EOSINOFILOS

No encontramos correlacion significativa entré i ni la IL5 con el recuento

de eosindfilos en ninguno de los grupos.

GRUPO: ALCOHOLICOS SEPTICOS

Correlaciones

eosinofporc eosinoftota

Rho de Spearman eosinofporc Coeficiente de

correlacién 1,000 84T

Sig. (bilateral) . ,000
N 25 24

eosinoftota Coeficiente de
correlacién 84T 1,000
Sig. (bilateral) ,000 .
N 24 24

TNF Coeficiente de
correlacion -226 -229
Sig. (bilateral) 277 ,282
N 25 24

IL-6 Coeficiente de
correlacion -347 -1236
Sig. (bilateral) ,090 ,267
N 25 24

PCR Coeficiente de
correlacion -1267 -360
Sig. (bilateral) ,208 ,084
N 24 24

Procalcitonina Coeficiente de
correlacion -306 -251
Sig. (bilateral) ,137 ,236
N 25 24

INF-G Coeficiente de
correlacion -183 -188
Sig. (bilateral) ,381 ,380
N 25 24

IL-10 Coeficiente de
correlacion -195 -/005
Sig. (bilateral) ,350 ,982
N 25 24

IL-4 Coeficiente de
correlacion -076 -216
Sig. (bilateral) ,718 311
N 25 24

IL-5 Coeficiente de
correlacion 055 -120
Sig. (bilateral) , 795 ,575
N 25 24

GCSF Coeficiente de
correlacion -1267 -177
Sig. (bilateral) ,197 ,408
N 25 24

VCAM-1 Coeficiente de
correlacion -016 -051
Sig. (bilateral) ,941 ,812
N 25 24

ICAM-1 Coeficiente de
correlacion 002 -121
Sig. (bilateral) ,993 ,572
N 25 24

**. La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).
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GRUPO: SEPTICOS NO ALCOHOLICOS.

Correlaciones

eosinofporc | eosinoftota
Rho de Spearman  eosinofporc Coeficiente de n
correlacion 1,000 787
Sig. (bilateral) . ,000
N 34 34
eosinoftota Coeficiente de
correlacion 187 1,000
Sig. (bilateral) ,000 .
N 34 34
TNF Coeficiente de .
correlacion 351 168
Sig. (bilateral) ,042 ,342
N 34 34
IL-6 Coeficiente de
correlacion -090 -208
Sig. (bilateral) ,614 ,239
N 34 34
PCR Coeficiente de
correlacion -109 -141
Sig. (bilateral) ,539 426
N 34 34
Procalcitonina  Coeficiente de
correlacion 121 024
Sig. (bilateral) ,494 ,894
N 34 34
INF-G Coeficiente de
correlacion 068 198
Sig. (bilateral) ,704 ,263
N 34 34
IL-10 Coeficiente de
correlacion 180 -024
Sig. (bilateral) ,308 ,894
N 34 34
IL-4 Coeficiente de
correlacion -,364 -314
Sig. (bilateral) ,034 ,070
N 34 34
IL-5 Coeficiente de
correlacion 270 162
Sig. (bilateral) ,123 ,359
N 34 34
GCSF Coeficiente de
correlacion -033 -185
Sig. (bilateral) ,856 ,302
N 33 33
VCAM-1 Coeficiente de
correlacion 170 028
Sig. (bilateral) ,336 877
N 34 34
ICAM-1 Coeficiente de
correlacion 118 -107
Sig. (bilateral) ,506 ,548
N 34 34

**. La correlacién es significativa al nivel 0,01 (bilateral).

*. La correlacién es significativa al nivel 0,05 (bilateral).
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Resultados

GRUPO: ALCOHOLICOS INGRESADOS EN LA UHTD

Correlaciones

eosinofporc

eosinoftota

eosinofporc Correlacién de Pearson 1 ,883
Sig. (bilateral) ,000
N 34 34
eosinoftota Correlacién de Pearson ,883 1
Sig. (bilateral) ,000
N 34 34
TNF Correlacion de Pearson , 160 ,155
Sig. (bilateral) ,367 ,381
N 34 34
IL-6 Correlacion de Pearson -,104 -,047
Sig. (bilateral) ,559 , 792
N 34 34
PCR Correlacion de Pearson -,091 -,163
Sig. (bilateral) ,616 ,366
N 33 33
Procalcitonina  Correlacion de Pearson -,195 -,198
Sig. (bilateral) ,269 ,262
N 34 34
INF-G Correlacion de Pearson -,011 ,014
Sig. (bilateral) ,951 ,936
N 34 34
IL-10 Correlacién de Pearson -,006 -,007
Sig. (bilateral) ,974 ,969
N 34 34
IL-4 Correlacién de Pearson -,175 -,143
Sig. (bilateral) 322 ,420
N 34 34
IL-5 Correlacién de Pearson -,341 -,288
Sig. (bilateral) ,048 ,099
N 34 34
GCSF Correlacién de Pearson -,023 -,067
Sig. (bilateral) ,899 ,705
N 34 34
VCAM-1 Correlaciéon de Pearson -,106 -,166
Sig. (bilateral) ,551 ,349
N 34 34
ICAM-1 Correlacion de Pearson -,072 -,100
Sig. (bilateral) ,687 574
N 34 34
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GRUPO: CONTROLES

Correlaciones

eosinofporc

eosinoftota

eosinofporc Correlacion de Pearson 1 ,887
Sig. (bilateral) ,000
N 27 27
eosinoftota Correlacién de Pearson ,887 1
Sig. (bilateral) ,000
N 27 27
TNF Correlacién de Pearson ,260 ,392
Sig. (bilateral) ,190 ,043
N 27 27
IL-6 Correlacién de Pearson ,151 ,074
Sig. (bilateral) ,460 , 719
N 26 26
PCR Correlacién de Pearson -,110 -,132
Sig. (bilateral) ,583 ,511
N 27 27
Procalcitonina  Correlacion de Pearson 407 ,229
Sig. (bilateral) ,035 ,251
N 27 27
INF-G Correlacién de Pearson ,337 ,143
Sig. (bilateral) ,086 ATT
N 27 27
IL-10 Correlacion de Pearson
Sig. (bilateral) . .
N 27 27
IL-4 Correlacién de Pearson ,046 -,055
Sig. (bilateral) ,819 , 784
N 27 27
IL-5 Correlacién de Pearson -,253 -,166
Sig. (bilateral) ,203 ,408
N 27 27
GCSF Correlacién de Pearson ,166 ,200
Sig. (bilateral) 427 ,337
N 25 25
VCAM-1 Correlacién de Pearson ,503 467
Sig. (bilateral) ,007 ,014
N 27 27
ICAM-1 Correlacién de Pearson ,197 ,149
Sig. (bilateral) 324 ,459
N 27 27
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Resultados

CORRELACION ENTRE MEDIADORES DE LA INFLAMACION
E INMUNOGLOBULINAS

No encontramos correlacion entre las citocinashfleonatorias, IL-4 e IL-10, y la IgE.

GRUPO: SEPTICOS ALCOHOLICOS.

Correlaciones 2

_ 19G IgA IgM IgE
Rho de Spearman NF Coeficiente ,048 -,354 ,352 ,048
Sig. (bilateral) ,824 ,090 ,092 ,824
N 24 24 24 24
IL-6 Coeficiente ,008 -,480 -,119 -,049
Sig. (bilateral) ,969 ,018 ,579 ,820
N 24 24 24 24
PCR Coeficiente ,039 -,342 -,156 -,114
Sig. (bilateral) ,855 ,102 ,467 ,597
N 24 24 24 24
Procalcitonina  Coeficiente -,160 -,371 -,082 ,037
Sig. (bilateral) ,454 ,074 ,704 ,862
N 24 24 24 24
INF-G Coeficiente -,321 -,238 ,162 ,229
Sig. (bilateral) ,126 ,263 ,450 ,281
N 24 24 24 24
IL-10 Coeficiente ,057 -390 312 ,228
Sig. (bilateral) ,790 ,059 ,138 ,283
N 24 24 24 24
IL-4 Coeficiente ,319 -,190 -,074 -,039
Sig. (bilateral) ,129 ,375 731 ,856
N 24 24 24 24
IL-5 Coeficiente ,281 121 ,019 -,196
Sig. (bilateral) ,183 ,572 ,931 ,359
N 24 24 24 24
GCSF Coeficiente ,026 -,490 -,072 ,103
Sig. (bilateral) ,904 ,015 737 ,633
N 24 24 24 24
VCAM-1 Coeficiente , 178 -,338 317 ,209
Sig. (bilateral) ,404 ,106 ,131 ,327
N 24 24 24 24
ICAM-1 Coeficiente ,268 -,224 ,194 -,083
Sig. (bilateral) ,205 ,292 ,363 ,698
N 24 24 24 24

a. Grupo = oh-séptico
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GRUPO: SEPTICOS NO ALCOHOLICOS.

Correlaciones 2

Resultados

19G IgA IgM IgE

Rho de Spearman  TNF Coeficiente ,054 -,207 -,308 , 164
Sig. (bilateral) ,768 ,256 ,087 ,369

N 32 32 32 32

IL-6 Coeficiente -,195 -,015 -,144 -,214
Sig. (bilateral) ,286 ,935 431 ,239

N 32 32 32 32

PCR Coeficiente -,310 -,036 -,055 -,057
Sig. (bilateral) ,084 ,846 ,765 ,756

N 32 32 32 32

Procalcitonina  Coeficiente -,013 -,204 -,295 ,235
Sig. (bilateral) ,945 ,264 ,101 ,196

N 32 32 32 32

INF-G Coeficiente ,007 -,151 -,126 -,242
Sig. (bilateral) 971 ,409 ,492 ,183

N 32 32 32 32

IL-10 Coeficiente ,082 -,035 -,084 276
Sig. (bilateral) ,654 ,849 ,649 ,126

N 32 32 32 32

IL-4 Coeficiente ,120 ,024 371 ,157
Sig. (bilateral) 511 ,897 ,037 ,390

N 32 32 32 32

IL-5 Coeficiente ,219 ,297 , 178 ,262
Sig. (bilateral) ,229 ,098 ,330 ,147

N 32 32 32 32

GCSF Coeficiente , 151 117 ,180 ,197
Sig. (bilateral) 417 ,530 ,332 ,287

N 31 31 31 31

VCAM-1 Coeficiente -,217 -,215 -,096 ,113
Sig. (bilateral) ,232 ,237 ,600 ,537

N 32 32 32 32

ICAM-1 Coeficiente ,188 , 167 ,042 ,142
Sig. (bilateral) ,303 ,360 ,821 ,439

N 32 32 32 32

a. Grupo = séptico-no-oh
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Resultados

GRUPO: ALCOHOLICOS INGRESADOS EN LA UHTD.

Correlaciones 2

19G IgA IgM IgE

Rho de Spearman  TNF Coeficiente 335 ,288 -,033 ,075
Sig. (bilateral) ,056 ,104 ,854 ,680

N 33 33 33 33

IL-6 Coeficiente ,143 ,215 -,119 ,079
Sig. (bilateral) 428 231 ,508 ,662

N 33 33 33 33

PCR Coeficiente -,018 -,119 -,173 -,028
Sig. (bilateral) ,923 ,510 ,335 ,878

N 33 33 33 33

Procalcitonina  Coeficiente 144 ,051 ,002 ,140
Sig. (bilateral) ,423 779 ,992 ,436

N 33 33 33 33

INF-G Coeficiente ,251 ,302 ,184 322
Sig. (bilateral) ,158 ,088 ,306 ,067

N 33 33 33 33

IL-10 Coeficiente ,237 ,101 -,066 -,232
Sig. (bilateral) ,183 576 ,713 ,193

N 33 33 33 33

IL-4 Coeficiente ,357 ,296 ,103 ,210
Sig. (bilateral) ,042 ,094 ,570 ,240

N 33 33 33 33

IL-5 Coeficiente -,110 ,152 ,152 -,026
Sig. (bilateral) ,542 ,399 ,399 ,887

N 33 33 33 33

GCSF Coeficiente ,157 , 115 -,114 412
Sig. (bilateral) ,381 524 ,527 ,017

N 33 33 33 33

VCAM-1 Coeficiente 341 ,089 ,089 ,275
Sig. (bilateral) ,052 ,624 ,624 121

N 33 33 33 33

ICAM-1 Coeficiente 479 ,290 ,088 ,140
Sig. (bilateral) ,005 ,102 ,625 ,438

N 33 33 33 33

a. Grupo = UHTD
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GRUPQO: CONTROLES.

Correlaciones 2

Resultados

19G IgA IgM IgE

Rho de Spearman  TNF Coeficiente ,007 ,158 ,075 -,292
Sig. (bilateral) ,976 484 ,740 311
N 22 22 22 14
IL-6 Coeficiente ,146 ,010 -,004 ,094
Sig. (bilateral) ,529 ,964 ,987 ,760
N 21 21 21 13
PCR Coeficiente -,006 -,013 -,007 -,380
Sig. (bilateral) ,979 ,954 ,975 ,180
N 22 22 22 14
Procalcitonina  Coeficiente -,203 ,074 -,081 -,205
Sig. (bilateral) ,366 743 ,719 ,481
N 22 22 22 14
INF-G Coeficiente ,063 ,083 ,176 ,270
Sig. (bilateral) ,780 713 ,434 ,350
N 22 22 22 14

IL-10 Coeficiente
Sig. (bilateral) . . . .
N 22 22 22 14
IL-4 Coeficiente ,047 ,033 -,068 ,579
Sig. (bilateral) ,837 ,885 762 ,030
N 22 22 22 14
IL-5 Coeficiente -,269 -,067 ,353 -,103
Sig. (bilateral) 226 ,766 ,107 725
N 22 22 22 14
GCSF Coeficiente ,345 ,126 325 -,119
Sig. (bilateral) ,137 ,598 ,162 ,713
N 20 20 20 12
VCAM-1 Coeficiente 277 ,195 -,103 -,121
Sig. (bilateral) 211 ,385 ,647 ,681
N 22 22 22 14
ICAM-1 Coeficiente -,066 ,351 -,284 -,073
Sig. (bilateral) 172 ,110 ,201 ,805
N 22 22 22 14

a. Grupo =CTRL
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Resultados

INFLUENCIA DEL TNF-ALFA SOBRE LOS OTROS MEDIADORES DE LA

RFA.

Asumiendo que el TNF-alfa es la citocina que iniai@adena de la inflamacion

y los reactantes de fase aguda en la sepsisimpsigstudiar la influencia que éste tenia

sobre el comportamiento del resto de citocimasléculas de adhesion, PCR y PCT,

en los diferentes grupos. Para ellos hicimos utiss@e covarianza. Separando los

enfermos en sépticos y no sépticos podemos analiziecto del alcohol, y separando

en alcohdlicos y no alcoholicos podemos analizarefeicto de la sepsis en la

dependencia de los distintos mediadores respetii\ffealfa.

1.

[ oh-séptico

INTERLEUQUINA 6 (IL-6 ):

[l séptico-no-oh

COUHTD
OCTRL

no SEPTICO

SEPTICO

4,007

2,007

Ig IL-6

0,007

R-cuadrado = 0,24

R-cuadrado = 0,38

[ oh-séptico

[l séptico-no-oh
HUHTD
OCTRL

T T T
150 2,00 250

Ig TNF

T
1,00

no OH

T T ¥
150 2,00 250

Ig TNF

3,00 1,00 3,00

OH

4,001

2,001

g IL-6

0,001

R-cuadrado = 0,24

*Cuadrado = 0,38

15 2,0 2,5

Ig TNF

1,0

3,0

15 2,0 2,5 3,0

Ig TNF

1,0
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Variable dependiente: Igil6

Pruebas de los efectos inter-sujetos

Resultados

Suma de
cuadrados Media
sepsis Fuente tipo Il gl cuadratica F Significacion
no SEPTICO Modelo corregido 4,0412 3 1,347 10,680 ,000
Interseccion ,347 1 ,347 2,751 ,103
OH ,809 1 ,809 6,417 ,014
Igtnf ,961 1 ,961 7,617 ,008
OH * Igtnf 1,048 1 1,048 8,311 ,006
Error 7,188 57 ,126
Total 21,091 61
Total corregida 11,229 60
SEPTICO Modelo corregido 9,843 3 3,281 8,415 ,000
Interseccion 2,099 1 2,099 5,384 ,024
OH ,012 1 ,012 ,030 ,864
lgtnf 9,278 1 9,278 23,794 ,000
OH * Igtnf ,006 1 ,006 ,015 ,903
Error 21,446 55 ,390
Total 249,456 59
Total corregida 31,289 58

a. R cuadrado =,360 (R cuadrado corregida = ,326)
b. R cuadrado = ,315 (R cuadrado corregida = ,277)

La IL-6 aumenta con el TNF-alfa de forma similarles 3 grupos de pacientes,

pero sin relacién con él en el grupo control. Ladente es similar en los dos grupos de

pacientes con sepsis, mientras que en los no adestla pendiente fue mayor en el

grupo de pacientes ingresados en la UHTD respadbts controles (p=0.006).

2.

INTERFERON GAMMA (IFN-gamma).

[ oh-séptico
[l séptico-no-oh
EUHTD
OCTRL no SEPTICO SEPTICO
R-cuadrado = 0,23
2,01
> \
Z
L 1,01 o
_U) % R-cuadrado = 0,01
0,01
T L] T T I| T T T T
10 15 20 25 30 10 15 20 25 30
lg TNF lg TNF
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Resultados

M oh-séptico
[l séptico-no-oh
OUHTD

OCTRL

Ig IFN-g

no OH

OH

2,01 b

1,07

R-cuadrado = 0,01

R-cuadrado = 0,23

10 15 20 1,0

15 2,0 2,5

3,0
lg TNF lg TNF
Pruebas de los efectos inter-sujetos
Variable dependiente: IgIFNG
Suma de
cuadrados Media
sepsis Fuente tipo 11l gl cuadratica F Significacion
no SEPTICO Modelo corregido 4112 3 137 2,714 ,053
Interseccion ,530 1 ,530 10,504 ,002
OH ,158 1 ,158 3,123 ,083
Igtnf ,011 1 ,011 ,219 ,641
OH * Igtnf 211 1 211 4,176 ,046
Error 2,879 57 ,051
Total 26,714 61
Total corregida 3,290 60
SEPTICO Modelo corregido 1,685 3 562 3,821 ,015
Interseccion 2,923 1 2,923 19,888 ,000
OH ,180 1 ,180 1,227 273
Igtnf ,699 1 ,699 4,757 ,033
OH * Igtnf 371 1 371 2,526 ,118
Error 8,084 55 ,147
Total 80,358 59
Total corregida 9,770 58

a. R cuadrado =,125 (R cuadrado corregida = ,079)
b. R cuadrado =,172 (R cuadrado corregida = ,127)

El IFN-gamma aumenta con el TNF-alfa de forma $icativa en los pacientes
sépticos alcohdlicos y no encontramos relacion €oen los pacientes sépticos no
alcohdlicos. De los no infectados, encontramoswmegto importante del INF-gamma

con el del TNF-alfa en los alcohdlicos ingresagloga UHTD, mientras que disminuia

en los controles, (interaccion, diferente comporgauto, p=0.046).
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Resultados

3. INTERLEUQUINA 10 (IL-10).

[ oh-séptico
[l séptico-no-oh
EUHTD
OCTRL no SEPTICO SEPTICO
3,07 - R-cuadrado = 0,48
o
< 20
=
°
1,01
1',0 1',5 2?0 2?5 3j0 1:0 1:5 2',0 2',5 3,0
Ig TNF Ilg TNF
[ oh-séptico
[l séptico-no-oh
HUHTD
OCTRL no OH OH
3,0" ° -
R-cuadrado = 0,48 o
R-cuadrado = 0,67
o
< 201 .
=
°
1,04
e |

1,0 15 2,0 2,5 3,0 1,0 15 2,0 2,5 3,0

Ig TNF Ig TNF
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Resultados

Interaccion no significativa entre TNF-alfa y alobSe procede al analisis sin

interaccion.

Pruebas de los efectos inter-sujetos

Variable dependiente: IgIL10

Suma de
cuadrados Media
sepsis Fuente tipo 11l gl cuadrética F Significacion
no SEPTICO Modelo corregido ,0142 2 ,007 2,004 144
Interseccion ,491 1 491 139,953 ,000
Igtnf ,005 1 ,005 1,558 ,217
OH ,008 1 ,008 2,143 ,149
Error ,203 58 ,004
Total 31,166 61
Total corregida 217 60
SEPTICO Modelo corregido 10,264b 2 5,132 34,621 ,000
Interseccion ,392 1 ,392 2,642 ,110
Igtnf 10,174 1 10,174 68,638 ,000
OH ,210 1 ,210 1,418 ,239
Error 8,301 56 ,148
Total 82,796 59
Total corregida 18,564 58
a. R cuadrado =,065 (R cuadrado corregida = ,032)
b. R cuadrado = ,553 (R cuadrado corregida = ,537)
Pruebas de los efectos inter-sujetos
Variable dependiente: IgIL10
Suma de
cuadrados Media
OH Fuente tipo Il gl cuadratica F Significacion
no OH Modelo corregido 7,3302 3 2,443 24,435 ,000
Interseccion ,032 1 ,032 ,319 ,575
SEPT 401 1 ,401 4,013 ,050
Igtnf ,395 1 ,395 3,949 ,052
SEPT * Igtnf ,395 1 ,395 3,949 ,052
Error 5,700 57 ,100
Total 63,496 61
Total corregida 13,029 60
OH Modelo corregido 6,223P 3 2,074 42,725 ,000
Interseccion ,106 1 , 106 2,182 ,145
SEPT 429 1 429 8,831 ,004
Igtnf ,633 1 ,633 13,030 ,001
SEPT * Igtnf ,390 1 ,390 8,029 ,006
Error 2,670 55 ,049
Total 50,466 59
Total corregida 8,893 58

a. R cuadrado = ,563 (R cuadrado corregida = ,540)
b. R cuadrado =,700 (R cuadrado corregida = ,683)

En los pacientes sépticos la IL-10 aumenta corNél-@lfa de forma similar en
alcohdlicos y no alcohdlicos. Cuando comparanmussphcientes alcohodlicos sépticos

con los alcohdlicos sin sepsis de la UHTD, encombsaque el aumento de IL-10 en
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los sépticos era mayor cuanto mas aumentaba elalfilifp=0.006).

Resultados

4, |L-4.
M oh-séptico
B séptico-no-oh
OUHTD
OCTRL no SEPTICO SEPTICO
° O R-cuadrado =OO&
ﬁ" 1,07 b ) :
=
(@)
- 0,07 b
R-cuadrado = 0,29
-1’0- T ¥ T ¥ T L T T ¥ o| ¥
1,0 1,5 2,0 2,5 3,0 1,0 15 2,0 2,5 3,0
Ig TNF Ig TNF
M oh-séptico
[l séptico-no-oh
BUHTD
OCTRL no OH OH
° R-cuadrado = 0,04
i 0)8 > 5 s
E 0 Tmaa®l ) o
° \
1,01 . . . °, J . . . . .
1,0 1,5 2,0 2,5 3,0 1,0 1,5 2,0 2,5 3,0
Ig TNF Ig TNF
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Resultados

Pruebas de los efectos inter-sujetos

Variable dependiente: IglL4

Suma de
cuadrados Media
sepsis Fuente tipo Il gl cuadratica F Significacion
no SEPTICO Modelo corregido 1,2402 3 413 1,551 ,211
Interseccion ,993 1 ,993 3,725 ,059
OH ,000 1 ,000 ,001 ,974
Igtnf ,138 1 ,138 ,518 475
OH * Igtnf ,016 1 ,016 ,060 ,807
Error 15,195 57 ,267
Total 40,496 61
Total corregida 16,436 60
SEPTICO Modelo corregido 1,442P 3 ,481 6,534 ,001
Interseccion 7,168 1 7,168 97,444 ,000
OH ,897 1 ,897 12,200 ,001
Igtnf ,661 1 ,661 8,985 ,004
OH * Igtnf 1,071 1 1,071 14,557 ,000
Error 4,046 55 ,074
Total 46,932 59
Total corregida 5,488 58

a. R cuadrado =,075 (R cuadrado corregida = ,027)
b. R cuadrado = ,263 (R cuadrado corregida = ,223)

La IL-4 disminuye en los pacientes sépticos no hatoos mientras aumenta el
TNF-alfa, siendo esta disminucién mayor cuanto magel aumento del TNF-alfa
cuando comparamos con los pacientes alcohdlicagsggdonde aumenta ligeramente

0 se mantiene) (interaccion, diferente comportatoign<0.001).

5. INTERLEUQUINA-5 (IL-5).

M oh-séptico
[ séptico-no-oh
OUHTD
OCTRL no SEPTICO SEPTICO
1,51 .
LO )
A 1,01 \ 1. ‘E\) o co” R-cuadrado = 0,00
> 4 -
0,5 - CC R-cuadrado = 0,01
0,0+ . . SEE—— . . . . .
1,0 15 20 25 30 1,0 15 20 25 30
lg TNF Ig TNF
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Resultados

M oh-séptico
W séptico-no-oh
EOUHTD
OCTRL no OH OH
1,57 o 1
3 1,0" ;) (;_" R-cuadrado = 0,00 16
o > / N __Recuadrado = 0,01 ©
051 . . -0 ‘
0,0+ T T T T Yy " T T T —
1,0 15 2,0 25 3,0 1,0 15 2,0 2,5 3,0
Ig TNF Ig TNF

Interaccién no significativa entre TNF-alfa y aloghse procede al analisis sin

interaccion.

Pruebas de los efectos inter-sujetos

Variable dependiente: IgIL5

Suma de
cuadrados Media
sepsis Fuente tipo 11l gl cuadratica F Significacion
no SEPTICO Modelo corregido 6112 2 ,306 5,656 ,006
Interseccioén 1,209 1 1,209 22,390 ,000
Igtnf ,056 1 ,056 1,046 311
OH ,524 1 524 9,704 ,003
Error 3,133 58 ,054
Total 41,179 61
Total corregida 3,744 60
SEPTICO Modelo corregido 216 2 ,108 2,062 137
Interseccion 3,155 1 3,155 60,170 ,000
Igtnf ,001 1 ,001 ,014 ,907
OH 214 1 214 4,077 ,048
Error 2,937 56 ,052
Total 37,475 59
Total corregida 3,153 58

a. R cuadrado =,163 (R cuadrado corregida = ,134)
b. R cuadrado = ,069 (R cuadrado corregida = ,035)

La IL-5 esta disminuida en los dos grupos de paegealcohdlicos. Los valores de
IL-5 son mas bajos para cada valor de TNF-alfa kemrepo de la UHTD en
comparacion con los controles, y en el grupo déicsEpalcohdlicos en comparacion
con los sépticos no alcohdlicos.
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Resultados

6. G-CSF
M oh-séptico
[l séptico-no-oh
BUHTD
OCTRL no SEPTICO SEPTICO
7 R-cuadrado = 0,31
3,07 .
I(.I,._)
O 2,0 .
O 1,04 .
L=
0,07 .
-1,0 T T T T v T T T T v
10 15 20 25 30 10 1,5 20 25 30
lg TNF lg TNF
M oh-séptico
B séptico-no-oh
BOUHTD
OCTRL no OH OH

3,07 9
R © R-cuadrz#= 0,31

lg G-CSF

0,01 1

°  R-cuadrado £0,35

_1,0 T
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Interaccion no significativa entre TNFaaly alcohol. Se

analisis de covarianza sin interaccion.

Variable dependiente: Iggcsf

Pruebas de los efectos inter-sujetos

Resultados

procede a realizar el

Suma de
cuadrados Media
sepsis Fuente tipo Il gl cuadratica F Significacion
no SEPTICO Modelo corregido ,3472 2 174 ,499 ,610
Interseccion ,008 1 ,008 ,023 ,880
Igtnf ,315 1 ,315 ,906 ,345
OH ,063 1 ,063 ,181 ,672
Error 19,495 56 ,348
Total 31,061 59
Total corregida 19,842 58
SEPTICO Modelo corregido 8,959P 2 4,480 15,026 ,000
Interseccion ,015 1 ,015 ,050 ,823
Igtnf 7,982 1 7,982 26,774 ,000
OH 1,514 1 1,514 5,078 ,028
Error 16,397 55 ,298
Total 119,179 58
Total corregida 25,357 57

a. R cuadrado =,018 (R cuadrado corregida = -,018)
b. R cuadrado = ,353 (R cuadrado corregida = ,330)

El G-CSF aumenta con el TNF-alfa de forma simitatas dos grupos de pacientes

sépticos, y con pendiente similar (p=0.028); Valeres de G-CSF son mas bajos para

cada valor de TNF-alfa en el grupo de alcohdliggsisos que en el grupo de sépticos

no alcohdlicos.

7. MOLECULAS DE ADHESION: VCAM-1, ICAM-1.

Ambas moléculas de adhesion se relacionaron dinect'e con el TNF-alfa,

aumentando con él y con pendientes similares ®pdgientes sépticos alcohdlicos y

no alcohdlicos.
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a. VCAM-1.
M oh-séptico
[l séptico-no-oh
OUHTD
OCTRL no SEPTICO SEPTICO
5,0 g
R-cuadrado = 0,25
=
4,01 1 0°
< (o)
O -cuadrado = 0,07
> \ ’ °
2 0 17T D
2’0- i o o
1I,O 1:5 2:0 2:5 3:0 1:0 1:5 2:0 2:5 3:0
Ig TNF Ig TNF
M oh-séptico
[l séptico-no-oh
OUHTD
OCTRL no OH OH
5,07 1 )
- R-cuadrado = 0,07 . R
E - B cc/(/’/'[
© 9o 29 -cuadrado = 0,25
(>) /0( o
9 J 06y g@
2’0- o o 1
1:0 1:5 2I,O 2I,5 3:0 1:0 1:5 2:0 2:5 3I,O
Ig TNF Ig TNF

No hay interaccion significativa entre el TNF-alfeel alcohol. Se procede a
realizar el analisis de covarianza sin interaccion.
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Pruebas de los efectos inter-sujetos

Variable dependiente: Igvcam

Suma de
cuadrados Media
sepsis Fuente tipo 11l gl cuadratica F Significaciéon
no SEPTICO Modelo corregido 5792 2 ,289 2,965 ,059
Interseccion 6,074 1 6,074 62,264 ,000
lgtnf ,566 1 ,566 5,798 ,019
OH ,003 1 ,003 ,031 ,861
Error 5,658 58 ,098
Total 537,461 61
Total corregida 6,237 60
SEPTICO Modelo corregido 2,231b 2 1,115 4,832 ,012
Interseccion 44,842 1 44,842 194,262 ,000
Igtnf 1,740 1 1,740 7,537 ,008
OH ,402 1 ,402 1,741 ,192
Error 12,927 56 ,231
Total 700,349 59
Total corregida 15,158 58

a. R cuadrado =,093 (R cuadrado corregida = ,061)
b. R cuadrado = ,147 (R cuadrado corregida = ,117)

El VCAM-1 aumenta con el TNF-alfa de forma praatieste igual en los dos

grupos de pacientes sépticos.

b. ICAM-1.
B oh-séptico
[l séptico-no-oh
BUHTD
OCTRL no SEPTICO SEPTICO
R-cuadrado = 0,11
§ 3,07 | -
<
Q
o> 207 .
1,04 1o
10 15 20 25 30 10 15 20 25 30
Ilg TNF Ig TNF
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M oh-séptico
[l séptico-no-oh
EduHTD
OCTRL no OH OH
R-cuadrado = 0,11
o
— ° 6 go' \ o ’ ©
2 3,07 0% Jo b -cuadrado = 0,29
< 9575
S °
o 2,01 b
1,0- 1o
o
1,0 1,5 2,0 2,5 3,0 1,0 1,5 2,0 2,5 3,0
Ig TNF Ig TNF

No hay interaccion significatieatre el TNF-alfa y el alcohol

Pruebas de los efectos inter-sujetos

Variable dependiente: IgICAM

Suma de
cuadrados Media
sepsis Fuente tipo Il1 gl cuadratica F Significacion
no SEPTICO Modelo corregido 1,0592 2 ,529 10,474 ,000
Interseccién 4,959 1 4,959 98,138 ,000
Igtnf ,316 1 ,316 6,248 ,015
OH ,665 1 ,665 13,168 ,001
Error 2,931 58 ,051
Total 407,077 61
Total corregida 3,989 60
SEPTICO Modelo corregido 2,113 2 1,056 6,878 ,002
Interseccién 25,037 1 25,037 162,998 ,000
Igtnf 2,010 1 2,010 13,085 ,001
OH ,153 1 ,153 ,998 ,322
Error 8,602 56 ,154
Total 453,787 59
Total corregida 10,715 58

a. R cuadrado =,265 (R cuadrado corregida = ,240)
b. R cuadrado =,197 (R cuadrado corregida = ,169)

Para cada valor de TNF-alfa, los valores de ICABbA mayores en los
pacientes alcohdlicos sin sepsis (UHTD) respetbs aontroles, (p=0.001). En los
pacientes con sepsis el ICAM-1 aumenta con el TiFe@ forma similar en los dos

grupos de pacientes sépticos, alcohdlicos y ndhalmmws (p=0.322).
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8. PROTEINA C REACTIVA (PCR).

M oh-séptico

[ séptico-no-oh

B UHTD

OCTRL no SEPTICO SEPTICO

3,07 _——

R-cuadrado = 0,18

oY % o
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- e © o
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°% 5 © R-cuadrado = 0,01 ° ° Q
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No hay interaccion significativa entre el TNF-alfeel alcohol. Se procede a

realizar el analisis de covarianza sin interaccion.
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Pruebas de los efectos inter-sujetos

Variable dependiente: LGPCR

Suma de
cuadrados Media
sepsis Fuente tipo Il gl cuadratica F Significaciéon
no SEPTICO Modelo corregido 6762 2 ,338 1,786 177
Interseccién ,091 1 ,091 ,483 ,490
Igtnf ,676 1 ,676 3,572 ,064
OH ,005 1 ,005 ,028 ,867
Error 10,599 56 ,189
Total 24,596 59
Total corregida 11,275 58
SEPTICO Modelo corregido 2,996 2 1,498 6,561 ,003
Interseccion 9,699 1 9,699 42,483 ,000
Igtnf 1,295 1 1,295 5,672 ,021
OH 1,937 1 1,937 8,486 ,005
Error 12,557 55 ,228
Total 222,248 58
Total corregida 15,552 57

a. R cuadrado =,060 (R cuadrado corregida = ,026)
b. R cuadrado = ,193 (R cuadrado corregida = ,163)

La PCR aumenta con el TNF-alfa en los pacienteticedpalcohdlicos y no
encontramos relacion con él en los pacientes s&ptic alcohdlicos. El valor de la PCR
es menor en los sépticos alcohodlicos controlanddNétalfa (p=0.005).

9. PROCALCITONINA (PCT).

M oh-séptico
[l séptico-no-oh
OUHTD
OCTRL no SEPTICO SEPTICO
3,07 1 R-cuadrado = 0,44
2,0" - 5
= \
8 1,07 1
gk drade = 0,34
2]
= 0,01 .
1,01 o A
1:0 1:5 2:0 2:5 3:0 ll,O 1I,5 2l,0 2:5 3,0
Ilg TNF Ilg TNF
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[ oh-séptico

[l séptico-no-oh

OUHTD

OCTRL no OH OH

3,07 R-cuadrado = 0,44 1

R-cuadrado = 0,34

= ‘
9 . | 0 0 «
1:(; 15 20 25 30 10 15 20 25 30
lg TNF lg TNF

No hay interaccion significativa entre el TNIfaay el alcohol. Se procede a

realizar el analisis de covarianza sin interaccion.

Pruebas de los efectos inter-sujetos

Variable dependiente: IgPCT

Suma de
cuadrados Media
sepsis Fuente tipo Il gl cuadratica F Significacion
no SEPTICO Modelo corregido 1,1322 2 ,566 4,008 ,023
Interseccion 5,390 1 5,390 38,184 ,000
Igtnf 778 1 778 5,510 ,022
OH 275 1 275 1,949 ,168
Error 8,187 58 ,141
Total 115,974 61
Total corregida 9,319 60
SEPTICO Modelo corregido 16,662P 2 8,331 16,639 ,000
Interseccion 16,392 1 16,392 32,740 ,000
Igtnf 16,560 1 16,560 33,076 ,000
OH 272 1 272 ,544 464
Error 28,038 56 ,501
Total 44,979 59
Total corregida 44,700 58

a. R cuadrado =,121 (R cuadrado corregida = ,091)
b. R cuadrado = ,373 (R cuadrado corregida = ,350)

La PCT aumenta con el TNF-alfa de forma similarlas pacientes sépticos,

alcohalicos y no alcohdlicos, y también en los gaigs alcohdlicos no infectados.
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Resultados

INHIBICION DE LA RESPUESTA INFLAMATORIA.
Asumimos la hipotesis de que las citocinas anéimfitorias, como la IL-10

pueden actuar sobre las proinflamatorias, comd\ét-@lfa, frenando la cadena

inflamatoria.
no SEPTICO SEPTICO
3,00
‘ OH
R-cuadrado = 0/87{ M no OH
2509 7 s o W OH
LZL 2,00 - ’ P 7
= ~R-cuadrado =0,48
7 oS
O) 150 R-cuadrado="0,04 4. 0o °
- ° 7 o 5
o R // ’ -
1,00 éof»eo/ -
E R-cuadrado = 0,00 o
T T T T T T T T T T
1,00 1,50 2,00 2,50 3,00 1,00 1,50 2,00 2,50 3,00
Pruebas de los efectos inter-sujetos  °
Variable dependiente: Igtnf
Suma de
cuadrados Media
Fuente tipo 11l gl cuadratica F Significacion
Modelo corregido ,0312 2 ,015 ,960 ,389
Interseccion ,166 1 ,166 10,370 ,002
OH ,000 0 . . .
IgiL10 ,025 1 ,025 1,558 217
OH *IgIL10 ,000 0 .
Error ,927 58 ,016
Total 49,172 61
Total corregida ,958 60
a. R cuadrado =,032 (R cuadrado corregida = -,001)
b. sepsis = no SEPTICO
Pruebas de los efectos inter-sujetos P
Variable dependiente: Igtnf
Suma de
cuadrados Media
Fuente tipo Il gl cuadratica F Significacion
Modelo corregido 5,7872 3 1,929 27,303 ,000
Interseccion 6,257 1 6,257 88,569 ,000
OH ,193 1 ,193 2,728 ,104
IgiL10 5,700 1 5,700 80,686 ,000
OH *IgIL10 ,449 1 ,449 6,360 ,015
Error 3,886 55 ,071
Total 104,732 59
Total corregida 9,672 58

a. R cuadrado =,598 (R cuadrado corregida = ,576)
b. sepsis = SEPTICO

Al realizar el andlisis de covarianza encontramas & TNF-alfa aumenta con

112



Resultados

la IL-10 en los pacientes sépticos, alcohdlico® psiendo este aumento mas acentuado
en los alcohdlicos. Esto va en contra de la hipgtied posible frenado que, por su
poder antiinflamatorio, podria ejercer la IL-10 sobl TNF-alfa, citocina que sabemos

inicia la cadena de reactantes de fase agudasepsss.

COCIENTE ENTRE CITOCINAS PROINFLAMATORIAS Y
ANTIINFLAMATORIAS

Realizamos el cociente de citocinas pro-/anti-m##orias para valorar su papel
en la inhibicion de la respuesta inflamatoria.

Encontramos que los cocientes IL-6 /IL-10 y TNFaAlf-10 estaban elevados
en los sépticos, alcohdlicos o no, respecto anlgresados para deshabituacion

programada y a los controles

1. COCIENTE IL-6/ IL-10.

N P50(25-75) (UI\IZW)

IL-6 /IL-10 OH séptico | 31| 7.81(2.74-16.34) <0.001
control 26 0.30(0.3-0.4) '

IL-6 / IL-10  séptico-no OH| 37 | 6.99 (3.14-26.93) <0.001
control 26 0.30 (0.3-0.4) '

IL-6 /IL-10 UHTD 35| 0.36(0.30-1.33) 0.064
control 26 0.30 (0.3-0.4) '

IL-6/IL-10 OHséptico | 31| 7.81(2.74-16.34)| oo
séptico-no Ok 37 | 6.99 (3.14-26.93) '

IL-6/IL-10 OHséptico | 31| 7.81(2.74-16.34) | o 0.
UHTD 35| 0.36(0.30-1.33) '

IL-6 / IL-10 séptico-no OH| 31 | 6.99 (3.14-26.93) <0.001
UHTD 35| 0.36(0.30-1.33) '

Kruskal-Wallis: X*= 77.75 p<0.001

Los pacientes sépticos, alcohdlicos y no alcohslitenian valores mas altos del
cociente IL-6/IL-10 que los grupos sin infeccionHUD y controles). Encontramos
diferencias estadisticamente significativas al canaup los pacientes sépticos con los
pacientes sin infeccién y controles. Por el comrano hubo diferencias entre los
pacientes sépticos entre si (p=0.653), ni los fexiados entre si (p=0.064).
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2. COCIENTE TNF/IL-10

N P50 (25-75) (UI\IZW)

TNF/IL-10  OHséptico | 31| 2.22(1.46-3.01) 0.008
control 27 1.47 (1.29-1.67) '

TNF/IL-10 séptico-no OH 37 1.89 (1.36-2.61) 0.071
control 27 1.47 (1.29-1.67) '

TNF/IL-10 UHTD 35 1.39(1.21-1.88) 0.644
control 27 1.47 (1.29-1.67) '

TNF/IL-10  OHséptico | 31| 2.22(1.46-3.01) 0.202
séptico-no O 37 1.89 (1.36-2.61) '

TNF/IL-10  OHséptico | 31| 2.22(1.46-3.01) 0.005
UHTD 35| 1.39(1.21-1.88) '

TNF/IL-10 séptico-no OH 31 1.89 (1.36-2.61) 0.078
UHTD 35| 1.39(1.21-1.88) '
Kruskal-Wallis: X*= 11.30 =0p010

Los pacientes sépticos, alcohdlicos y no alcohslitenian valores mas altos del
cociente TNF-alfa/IL-10 que
Encontramos diferencias estadisticamente signifestal comparar
alcoholicos sépticos con controles y con alcohélino infectados, y también vimos una
tendencia a la significacion entre sépticos notaltoos y los grupos sin infeccion
(UHTD y controles). Por el contrario, no hubo déiecias entre los pacientes sépticos

los grupos sin

entre si (p=0.202), ni los no infectados entres0(644).
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Resultados

ESTADO DE NUTRICION.

1. INDICE DE MASA CORPORAL (IMC).

No encontramos diferencias significativas entretdes grupos de pacientes.

40-
35-
2 Il
30-
=
25-
20- |
15- T T T
oh-séptico
séptico-no-oh
UHTD

La siguiente tabla muestra el valor del test deskal+Wallis para estimar la
significacién de las diferencias entre todos lagpgs y el valor del test de la U de

Mann-Whitney para la significacion de las diferascéntre grupos tomados dos a dos.

N P50 (25-75) p

(UMW)

IMC OH séptico 25 23.8 (19.1-27.7) | 0.275
séptico-no OH33 25.0 (20.3-29.8)

IMC OH séptico 25 23.8 (19.1-27.7) | 0.591
UHTD 34 23.5 (21.5-27.6)

IMC séptico-no OH| 33 25.0 (20.3-29.8) | 0.482
UHTD 34 23.5 (21.5-27.6)

Kruskal-Walis: X°= 1.30 p=0.522

No encontramos diferencias entre ninguno de logagestudiados.
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2. VALORACION NUTRICIONAL SUBJETIVA (VNS).

No encontramos diferencias significativas entretiles grupos de pacientes

La siguiente tabla muestra el valor del test deskal+Wallis para estimar la
significacion de las diferencias entre todos lagpgs y el valor del test de la U de

Mann-Whitney para la significacion de las diferascéntre grupos tomados dos a dos.

VNS

104

oh-séptico
séptico-no-oh
UHTD

N P50 (25-75) (UI\EI)W)
VNS OH séptico 25 1(0-4) 0.751
séptico-no OH 33 1 (0-3) '
VNS OH séptico 25 1(0-4)
UHTD 34 1(0-2) 0.457
VNS séptico-no OH| 33 1(0-3) 0.691
UHTD 34 1 (0-2) '
Kruskal-WalisX°= 0.54 p=0.7642

No encontramos diferencias entre ninguno de logay@studiados.
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3. COLESTEROL.

Los pacientes con sepsis tenian valores mas bajoslesterol.

300+

200+

colesterol

100+

oh-séptico CTRL
séptico-no-oh
UHTD
La siguiente tabla muestra el valor del test deskal+Wallis para estimar la

significacién de las diferencias entre todos laspgs y el valor del test de la U de

Mann-Whitney para la significacion de las diferascéntre grupos tomados dos a dos.

N | P50 (25-75) (Ul\ﬁw)

colesterol OH séptico | 24 | 121 (85-166) <0.001
control 27 | 219 (190-231) '

colesterol séptico-no OH 34 | 138 (109-169) <0.001
control 27 | 219 (190-231) '

colesterol UHTD 33 | 206 (178-251) 0.613
control 27 | 219 (190-231) '

colesterol OH séptico 24 | 121 (85-166) 0.335
séptico-no OH 34 | 138 (109-169) '

colesterol OH séptico 24 | 121 (85-166) <0.001
UHTD 33| 206 (178-251) '

colesterol séptico-no OH 34 | 138 (109-169) <0.001
UHTD 33| 206 (178-251) '

Kruskal-Walis: X*= 59.76 <0p001

Los enfermos sépticos, alcohdlicos o no, teniam<ifle colesterol mas bajas
que los alcohodlicos de la UHTD y que los controlsendo estas diferencias
estadisticamente significativas. No encontramosrelifcias al comparar los dos grupos
sin infeccion entre si (pacientes de la UHTD ypgrwcontrol) y los dos grupos de

pacientes sépticos entre si (alcohdlicos y no alaais).
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4. TRIGLICERIDOS (TG).

No encontramos diferencias significativas entre3lgsupos de pacientes.

400
B z00- -
e
S
‘B 200- T
._9 .
P -
+ 1004
1 1 L
oh-séptico CTRL
séptico-no-oh
UHTD

La siguiente tabla muestra el valor del test deskal+Wallis para estimar la
significacién de las diferencias entre todos lagpgs y el valor del test de la U de
Mann-Whitney para la significacion de las diferascéntre grupos tomados dos a dos.

N P50 (25-75) p
(UMW)
TG OH séptico 24 161.5 (104.5-198.0)| 0.037
control 27 94.0(74.0-158.0)
TG séptico-no OH |34 140.0 (92.7-169.2) | 0.142
control 27 94.0(74.0-158.0)
TG UHTD 33 114.0 (67.5-207.5) | 0.547
control 27 94.0(74.0-158.0)
TG OH séptico 24 161.5 (104.5-198.0)| 0.316
séptico-no OH |34 140.0 (92.7-169.2)
TG OH séptico 24 | 161.5(104.5-198.0)| 0.213
UHTD 33 114.0 (67.5-207.5)
TG séptico-no OH |34 140.0 (92.7-169.2) | 0.560
UHTD 33 | 114.0 (67.5-207.5)
Kruskal-Walis: X°= 4.61 p=0.203

Los tres grupos de pacientes tenian valores mas @t triglicéridos que el grupo
control, pero solo encontramos diferencias esiadisente significativas al

comparar los pacientes sépticos alcohdlicos condogoles.
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5. VITAMINA B12.
Los pacientes alcohdlicos tenian valores mas d#ostamina B12, especialmente

los ingresados para deshabituacion.

2000+

1500+

1000+

B12

500+

1

oh-séptico CTIRL

séptico-no-oh
UHTD

La siguiente tabla muestra el valor del test deskal+Wallis para estimar la
significacion de las diferencias entre todos laspgs y el valor del test de la U de

Mann-Whitney para la significacion de las diferascéntre grupos tomados dos a dos.

N P50 (25-75) p (UMW)
Vit B12 OH séptico 24 | 544 (367-1261) 0.036
control 26 368 (338-567) '
Vit B12 séptico-no OH | 34 488 (318-852) 0.057
control 26 368 (338-567) '
Vit B12 UHTD 32 | 2000 (485-2000) <0.001
control 26 368 (338-567) '
Vit B12 OH séptico 24 | 544 (367-1261) 0.630
séptico-no OH 34 488 (318-852) '
Vit B12 OH séptico 24 | 544 (367-1261) 0.003
UHTD 32 | 2000 (485-2000) '
Vit B12 séptico-no OH| 34 488 (318-852) <0.001
UHTD 32 | 2000 (485-2000) '
Kruskal-Walis: X°= 22.91 p<0.001

Los pacientes alcohdlicos tenian valores mas ayitamina B12 que los
pacientes sépticos no alcohdlicos y los contrédesontramos diferencias significativas
al comparar todos los grupos entre si, exceptmmalparar los pacientes con sepsis
(alcohdlicos con no alcohdlicos), y s6lo una temtem la significacion (p=0.057) al

comparar los grupos que no consumian alcohol ¢s&ptio alcohdlicos y controles).
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6. ACIDO FOLICO.
No encontramos diferencias significativas en Ideres de acido félico entre los

distintos grupos.

13-
10-
o
O
NS ]
I
1
oh-séptico ' ' CT'RL
séptico-no-oh
UHTD

La siguiente tabla muestra el valor del test deskal+Wallis para estimar la
significacion de las diferencias entre todos lagpgs y el valor del test de la U de

Mann-Whitney para la significacion de las diferascéntre grupos tomados dos a dos.

N | P50 (25-75) (UI\IzW)

Acido félico OH séptico | 25| 4.2(2.3-6.1) 0.771
control 27 | 3.9(2.8-5.3) '

Acido folico séptico-no OH| 34 | 3.3 (2.5-7.1) 0.521
control 27 | 3.9(2.8-5.3) '

Acido félico UHTD 341 36(225.9) | 460
control 27 | 3.9(2.8-5.3) '

Acido félico OH séptico | 25| 4.2(2.3-6.1) 0.961
séptico-no OH34 | 3.3(2.5-7.1) '

Acido félico OH séptico | 25| 4.2(2.3-6.1) 0.831
UHTD 34 3.6 (2.2-5.9) '

Acido folico séptico-no OH| 34 | 3.3 (2.5-7.1) 0.827
UHTD 34 3.6 (2.2-5.9) '

Kruskal-Walis: X°= 0.32 957

No encontramos diferencias significativas al coraphos distintos grupos entre si.
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7. HOMOCISTEINA.

Los pacientes con sepsis tenian valores mas bajbsrdocisteina que los pacientes
sin sepsis.
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La siguiente tabla muestra el valor del test deskal+Wallis para estimar la
significacion de las diferencias entre todos lagpgs y el valor del test de la U de

Mann-Whitney para la significacion de las diferascéntre grupos tomados dos a dos.

N [P50 (25-75) p

(UMW)

Homocisteina OH séptico |24 | 11.8 (9.8-17-2) 0324
séptico-no OH34 | 12-0(8.9-13.9) '

Homocisteina OH séptico |24 | 11.8 (9.8-17-2) 0.025
UHTD 34 | 14.9 (11.6-23.8 '

Homocisteina  séptico-no O34 | 12-0 (8.9-13.9) 0.003
UHTD 34 | 14.9 (11.6-23.8 '

Kruskal-Walis: X°= 10.16 p=0.006

Los pacientes de la UHTD tenian valores mas al@mshamocisteina que los
pacientes con infeccidn, alcoholicos o no. No etreomos diferencias al comparar los
pacientes con sepsis entre si, alcohdlicos y rahélicos; pero si al comparar cada uno

de estos con los alcohdlicos no infectados quegagr en la UHTD.
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8. ALBUMINA.
Los pacientes con sepsis tenian valores mas bajakbdmina que los pacientes no

infectados y el grupo control.
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La siguiente tabla muestra el valor del test deskal+Wallis para estimar la
significacién de las diferencias entre todos laspgs y el valor del test de la U de

Mann-Whitney para la significacion de las diferascéntre grupos tomados dos a dos.

N P50 (25-75) p

(UMW)

Albumina OH séptico 25 3.2 (2.5-3.6) | <0.001
control 27 3.2 (2.5-3.6)

Albumina séptico-no OH| 34 3.3(2.8-3.7) | <0.001
control 27 3.2 (2.5-3.6)

Albumina UHTD 34 4.5 (4.0-4.6) 0.056
control 27 3.2 (2.5-3.6)

Albumina OH séptico 25 3.2 (2.5-3.6) 0.331
séptico-no OH 34 3.3 (2.8-3.7)
Albumina OH séptico 25 3.2(2.5-3.6) | <0.001

UHTD 34 4.5 (4.0-4.6)
Albumina séptico-no OH| 34 3.3(2.8-3.7) | <0.001
UHTD 34 4.5 (4.0-4.6)
Kruskal-Walis: X°= 81.45 <0p001

Los pacientes con sepsis, alcohodlicos o no, terdbmes mas bajos de albumina
que los no sépticos: ingresados en UHTD y controlescontramos diferencias
significativas al comparar todos los grupos eniyexscepto al comparar los pacientes
con sepsis (alcohdlicos y no alcohdlicos), y umaléacia a la significacion (p=0.056)
cuando comparamos los dos grupos sin infecciénT@W controles).

122



Resultados

9. TRANSFERRINA.
Los pacientes con sepsis tenian valores mas bajwartsferrina que los pacientes sin

infeccidn y el grupo control.
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La siguiente tabla muestra el valor del test deskal+Wallis para estimar la

significacion de las diferencias entre todos lagpgs y el valor del test de la U de

Mann-Whitney para la significacion de las diferascéntre grupos tomados dos a dos.

N | P50 (25-75) (Ul\ﬁw)
Transferrina  OH séptico | 23 | 164 (143-210) <0.001
control 27 | 260 (234-286) '
Transferrina  séptico-no OH33 | 184 (142-227) <0.001
control 27 | 260 (234-286) '
Transferrina  UHTD 33 | 242 (206-279) 0.165
control 27 | 260 (234-286) '
Transferrina  OH séptico | 23 | 164 (143-210) 0.338
séptico-no O 33 | 184 (142-227) '
Transferrina  OH séptico | 23 | 164 (143-210) <0.001
UHTD 33 | 242 (206-279) '
Transferrina  séptico-no OH33 | 184 (142-227) <0.001
UHTD 33 | 242 (206-279) '
Kruskal-Walis: X°= 42.06 <0p001

Los pacientes con sepsis tenian valores mas ba&owadsferrina que los
pacientes sin infeccibn y que el grupo control. Macontramos diferencias
significativas al comparar entre si los pacientem cepsis (alcohdlicos y no

alcohalicos), y los grupos sin infeccion (UHTDaontroles).

123



Resultados

10.PREALBUMINA.
Los pacientes con sepsis tenian valores mas bajpsedlbumina que los pacientes sin

infeccion.

prealbimina
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La siguiente tabla muestra el valor del test deskal+Wallis para estimar la
significacién de las diferencias entre todos lagpgs y el valor del test de la U de
Mann-Whitney para la significacion de las diferascéntre grupos tomados dos a dos.

N | P50 (25-75) (Ul\ﬁw)

Prealbumina OH séptico | 24 | 9.0 (6.2-14.7) 0.814
séptico-no Ok 33 | 9.0 (7.0-14.0) '

Prealbumina OH séptico | 24 | 9.0 (6.2-14.7) <0.001
UHTD 33 | 27.0 (22.5-34.0 '

Prealbumina séptico-no OH33 | 9.0 (7.0-14.0) <0.001
UHTD 33 | 27.0 (22.5-34.0 '

Kruskal-Walis: X°= 46.37 <0p001

Los pacientes seépticos, alcohdlicos o no, tenialores mas bajos de
prealbumina que los pacientes sin sepsis. No eraoos diferencias significativas al
comparar los pacientes sépticos entre si, perbcsingparar cada uno de estos grupos

con los alcohdlicos no sépticos de la UHTD.
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11.1IGF-1
Los pacientes con sepsis tenian valores mas bajlidFd1 que los pacientes sin

infeccidn y el grupo control.
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La siguiente tabla muestra el valor del test deskal+Wallis para estimar la
significacion de las diferencias entre todos lagpgs y el valor del test de la U de

Mann-Whitney para la significacion de las diferascéntre grupos tomados dos a dos.

N P50 (25-75) (Ul\ﬁw)

IGF-1 OH séptico 24| 56.7(34.6-915) | o404
control 27 | 114.0 (98.0-138.0 '

IGF-1 séptico-no OH | 34 | 63.3(35.8-132.0) 11
control 27 | 114.0 (98.0-138.0 '

IGF-1 UHTD 33 | 106.0 (76.1-149.0 0.295
control 27 | 114.0 (98.0-138.0 '

IGF-1 OH séptico 24| 56.7(34.6-915) | -
séptico-no OH| 34 | 63.3(35.8-132.0)|

IGF-1 OH séptico 24 | 56.7(34.6-915) | 04
UHTD 33 | 106.0 (76.1-149.0 '

IGF-1 séptico-no OH | 34 | 63.3(35.8-132.0) 37
UHTD 33 | 106.0 (76.1-149.0 '

Kruskal-Walis: X*= 18.66 p<0.001

Los pacientes con sepsis, alcohodlicos o no, tevédores mas bajos de IGF-1
que los pacientes alcoholicos sin infeccion deHA D y el grupo control. Encontramos
diferencias significativas al comparar todos losipgs entre si, excepto cuando
comparamos los pacientes con sepsis (alcohdliaos glcohdlicos), y los grupos sin

sepsis (UHTD y controles).
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12.1IGF1BP3.
Los pacientes con sepsis tenian valores mas bajlisFiBP3.
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La siguiente tabla muestra el valor del test deskal+Wallis para estimar la
significacién de las diferencias entre todos laspgs y el valor del test de la U de

Mann-Whitney para la significacion de las diferascéntre grupos tomados dos a dos.

P
N P50 (25-75) (UMW)
IGF1BP3 OH séptico 23 11.80(1.13-2.43 0.461
séptico-no OH 33 | 1.87 (1.19-3.34 '
IGF1BP3 OH séptico 23 11.80(1.13-2.43 <0.001
UHTD 33 | 3.62 (2.99-4.84 '
IGF1BP3  séptico-no OH 33 | 1.87 (1.19-3.34 <0.001
UHTD 33 | 3.62 (2.99-4.84 '
Kruskal-Walis: X°= 29.09 <0p001

Los pacientes con sepsis tenian valores mas ba&oKsHEBP3 que los no
infectados. No encontramos diferencias signifieetial comparar los pacientes sépticos
(alcohdlicos o no) entre si, pero si al comparatacano de estos grupos con los
alcohdlicos no sépticos de la UHTD.
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13.HEMOGLOBINA.
Los pacientes con sepsis tenian valores mas bajbsrdoglobina que los pacientes sin

infeccidn y los controles.
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La siguiente tabla muestra el valor del test deskal+Wallis para estimar la
significacion de las diferencias entre todos lagpgs y el valor del test de la U de

Mann-Whitney para la significacion de las diferascéntre grupos tomados dos a dos.

p
N P50 (25-75) (UMW)
Hemoglobina OH séptico | 25 | 13.0 (12.3-13.7 <0.001
control 27 | 15.1 (14.0-15.6 '
Hemoglobina séptico-no OH34 | 11.9 (10.6-13.9 <0.001
control 27 | 15.1 (14.0-15.6 '
Hemoglobina UHTD 34 | 14.2 (13.6-14.8 0.012
control 27 | 15.1 (14.0-15.6 '
Hemoglobina OH séptico | 25 | 13.0 (12.3-13.7 0.133
séptico-no O] 34 | 11.9 (10.6-13.9 '
Hemoglobina OH séptico | 25 | 13.0 (12.3-13.7 <0.001
UHTD 34 | 14.2 (13.6-14.8 '
Hemoglobina séptico-no OH34 | 11.9 (10.6-13.9 <0.001
UHTD 34 | 14.2 (13.6-14.8 '
Kruskal-Walis: X°= 43.68 <0p001

Los pacientes con sepsis, alcohdlicos o no, tevadores de hemoglobina mas
bajos que los controles y que los de la UHTD. Laemnos de la UHTD tenian cifras
mas bajas que los controles. Encontramos difeasrgignificativas al comparar todos
los grupos entre si, menos cuando comparamos tenpes con sepsis (alcohdlicos y

no alcohalicos).
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FUNCION HEPATICA.

1. ASPARTICO AMINOTRANSFERASA (ASAT).
Encontramos valores mas altos en los pacientebd@icos (sépticos 6 ingresados
en la UHTD).
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La siguiente tabla muestra el valor del test deskal+Wallis para estimar la
significacién de las diferencias entre todos laspgs y el valor del test de la U de
Mann-Whitney para la significacion de las diferascéntre grupos tomados dos a dos.

N P50 (25-75) (Ul\ﬁw)
ASAT OH séptico 24 | 705 (34.5-124.5) o o0,
control 27 | 19.0 (17.0-23.0) '
ASAT séptico-no OH | 34 | 355 (20.5-66.7)[ _; 01
control 27 | 19.0 (17.0-23.0) '
ASAT UHTD 34 | 50.0 (32.5-147.5) <0.001
control 27 | 19.0 (17.0-23.0) '
ASAT OH séptico 24| 705 (34.5-124.5) o oo
séptico-no OH 34 | 35.5 (20.5-66.7) )
ASAT OH séptico 24| 705 (34.5-1245) o . 0
UHTD 34 | 50.0 (32.5-147.5)
ASAT séptico-no OH | 34 | 35.5(20.5-66.7)| o oc
UHTD 34 | 50.0 (32.5-147.5)
Kruskal-Wallis: X“= 44.90 p<0.000

Los pacientes alcohdlicos (sépticos o sin infegcténian valores mas altos de
ASAT que los sépticos no alcohdlicos y los conBple a su vez, en los sépticos no
alcohdlicos, encontramos cifras mas altas que srcdmtroles. Las diferencias entre
todos los grupos estudiados fueron estadisticanségréicativas excepto al comparar

los dos grupos de alcohdlicos (sépticos y de la DHT
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Influencia de los mediadores de la inflamacién, TNfalfa e IL-6, sobre ASAT
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A medida que aumentan los mediadores de la infltmad NF-alfa e IL-6,

aumenta la ASAT en todos los grupos de pacients gontroles, siendo este aumento

mayor en los pacientes alcohdlicos, sépticos ¢ m@ntro de éstos, vemos un aumento

mas evidente en los alcohdlicos no infectados.
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2. ALANINAAMINOTRANSFERASA (ALAT).
Encontramos valores mas altos en los pacienteb@icos (sépticos 6 ingresados en la
UHTD)
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La siguiente tabla muestra el valor del test deskal+\Wallis para estimar la
significacion de las diferencias entre todos lagpgs y el valor del test de la U de

Mann-Whitney para la significacion de las diferascéntre grupos tomados dos a dos.

Y

N P50 (25-75) (UMW)

ALAT OH séptico 24 | 35.5 (27.5-74.0 0.001
control 27 | 23.0 (20.0-29.0 '

ALAT séptico-no OH | 34 | 24.0 (18.0-43.5 0.527
control 27 | 23.0 (20.0-29.0 '

ALAT UHTD 34 | 41.5 (22.7-64.7 0.002
control 27 | 23.0 (20.0-29.0 '

ALAT OH séptico 24 | 35.5 (27.5-74.0 0.028
séptico-no OH 34 | 24.0 (18.0-43.5 '

ALAT OH séptico 24 | 35.5 (27.5-74.0 0.653
UHTD 34 | 41.5 (22.7-64.7 '

ALAT séptico-no OH | 34 | 24.0 (18.0-43.5 0.029
UHTD 34 | 41.5 (22.7-64.7 '

Kruskal-Wallis: X°= 76.82 <0p001

Los pacientes alcohdlicos (sépticos o sin infegcténian valores mas altos de
ALAT que los sépticos no alcohdlicos y los contsoleas diferencias entre todos los
grupos estudiados fueron estadisticamente sigtficsaexcepto al comparar los dos
grupos de alcohdlicos (sépticos y de la UHTD), g tos grupos no alcohdlicos

(sépticos no alcohdlicos y controles).

130



Resultados

3. LACTICO DESHIDROGENASA (LDH).
Encontramos valores mas altos en los pacientesepsis, y dentro de éstos, en los

sépticos alcohdlicos.
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La siguiente tabla muestra el valor del test deskal+Wallis para estimar la
significacion de las diferencias entre todos lagpgs y el valor del test de la U de

Mann-Whitney para la significacion de las diferascéntre grupos tomados dos a dos.

N P50 (25-75) (UI\IzW)
LDH OH séptico | 25| 617 (445.5-1047.5)[ _o 0.
control 27 | 110.0(89.0-133.0) '
LDH séptico-no OH| 34 | 418.5(337.7-581.0) <0.001
control 27 | 110.0(89.0-133.0) '
LDH UHTD 34 | 324.5(269.0-409.2)] _o 0.
control 27 | 110.0(89.0-133.0) '
LDH OH séptico | 25| 617 (445.5-1047.5)| o oo«
séptico-no OH 34 | 418.5 (337.7-581.0) '
LDH OH séptico | 25| 617 (445.5-1047.5)[ _o 0.
UHTD 34 | 324.5(269.0-409.2) '
LDH séptlco-no OH| 34 | 418.5(337.7-581.0) 0.001
UHTD 34 | 324.5(269.0-409.2) '
Kruskal-Wallis: X°= 76.82 p<0.001

Los pacientes seépticos, alcohdlicos o no, tenidores mas altos de LDH que
los grupos sin infeccion, UHTD vy controles; y a\&r, los pacientes de la UHTD,
tenian valores mas altos que los controles. Ermmiis diferencias estadisticamente

significativas al comparar todos los grupos estmos a dos.
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4. GAMMAGLUTAMIL TRANSFERASA (GGT).
Encontramos valores mas altos en los grupos queuodan alcohol (UHTD y sépticos

alcohaolicos).
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La siguiente tabla muestra el valor del test deskal+Wallis para estimar la
significacién de las diferencias entre todos lagpgs y el valor del test de la U de

Mann-Whitney para la significacion de las diferascéntre grupos tomados dos a dos.

N P50 (25-75) (Ul\ﬁw)

GGT OH séptico 24 | 102.0 (43.7-191.0) <0.001
control 27 25.0 (16.0-41.0) '

GGT séptico-no OH 34 41.0 (21.7-141.2) 0.004
control 27 25.0 (16.0-41.0) '

GGT UHTD 34 | 101.0(40.0-354.2) | _o 00
control 27 25.0 (16.0-41.0) '

GGT OH séptico | 24 | 102.0 (43.7-191.0) | o o0,
séptico-no OH 34 41.0 (21.7-141.2) '

GGT OH séptico | 24 | 102.0 (43.7-191.0) | g,
UHTD 34 | 101.0 (40.0-354.2) '

GGT séptico-no OH 34 | 41.0(21.7-141.2) | .o
UHTD 34 | 101.0 (40.0-354.2) '

Kruskal-Walis: X°= 29.02 p<0.001

Los pacientes alcohdlicos (sépticos o sin infegcténian valores mas altos de
GGT que los sépticos no alcohdlicos y los controjea su vez, en los sépticos no
alcohdlicos, encontramos cifras mas altas que srcdmtroles. Las diferencias entre
todos los grupos estudiados fueron estadisticanségréicativas excepto al comparar
los dos grupos de alcoholicos, sépticos y de la DHpPp=0.581), y una tendencia a la
significacion (p=0.084) a ser mas alta en los séptialcoholicos que en los no

alcohélicos.
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5. BILIRRUBINA .
Encontramos valores mas altos en los pacientegagpicohdlicos.

2,07
)
= 1,57
>
: 1,0
= il
o 05 —
1 L
0,0+
oh-séptico I I CTIRL
séptico-no-oh
UHTD

La siguiente tabla muestra el valor del test deskal+Wallis para estimar la
significacion de las diferencias entre todos lagpgs y el valor del test de la U de

Mann-Whitney para la significacion de las diferascéntre grupos tomados dos a dos.

N P50 (25-75) (UI\ﬁW)

Bilirrubina OH séptico 24 | 0.75(0.42-1.47) 0.019
control 27 | 0.50 (0.40-0.60) '

Bilirrubina séptico-no OH 33 | 0.60 (0.40-1.15) 0.024
control 27 | 0.50 (0.40-0.60) '

Bilirrubina UHTD 34| 0.60 (0.37-1.10) 0.067
control 27 | 0.50 (0.40-0.60) '

Bilirrubina OH séptico 24 | 0.75(0.42-1.47) 0.450
séptico-no OH 33 | 0.60 (0.40-1.15) '

Bilirrubina OH séptico 24 | 0.75(0.42-1.47) 0.346
UHTD 34| 0.60(0.37-1.10) '

Bilirrubina séptico-no OH 33 | 0.60 (0.40-1.15) 0,592
UHTD 34| 0.60(0.37-1.10) '

Kruskal-Wallis: X*= 7.55 p=0.056

Los pacientes con sepsis, alcohdlicos o no, yltmEhalicos sin infeccidn tenian
cifras mas altas de bilirrubina que los controlscontramos diferencias significativas
al comparar los grupos de pacientes sépticos cordatroles, y una tendencia a la

significacion (p=0.067) al comparar los pacientesadUHTD con los controles.
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6. PROTROMBINA.

Encontramos valores mas bajos de protrombina epdoigntes con sepsis (alcohdlicos
y no alcohdlicos).
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La siguiente tabla muestra el valor del test deskal+Wallis para estimar la
significacion de las diferencias entre todos lagpgs y el valor del test de la U de

Mann-Whitney para la significacion de las diferascéntre grupos tomados dos a dos.

N | P50 (25-75) (UI\EI)W)
Protrombina  OH séptico 25| 100 (73-100) <0.001
control 27 | 100 (100-100) '
Protrombina  séptico-no OH 34 82 (61-97) <0.001
control 27 | 100 (100-100) '
Protrombina  UHTD 34 | 100 (99-100) 0.008
control 27 | 100 (100-100) '
Protrombina  OH séptico 25| 100 (73-100) 0. 051
séptico-no OH 34 82 (61-97) '
Protrombina  OH séptico 25| 100 (73-100) 0.009
UHTD 34 | 100 (99-100) '
Protrombina  séptico-no OH 34 82 (61-97) <0.001
UHTD 34 | 100 (99-100) '
Kruskal-Walis: X°= 48.79 p<0.001

Los pacientes con sepsis, alcohdélicos o no, tamiatempo protrombina mas bajo que
los alcohdlicos sin infeccidén y los controles. Emtcamos diferencias significativas
entre todos los grupos, excepto entre los paciestgdicos, alcohdlicos y no
alcohdlicos, donde encontramos una tendenciaigrdisacion, (p=0.051).
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MEDIADORES DE LA

Resultados

INFLAMACION EN RELACION CON LA

INTENSIDAD DEL ALCOHOLISMO (VCM) Y DARO HEPATICO (A SAT) EN
PACIENTES DE LA UHTD.

Estudiamos los mediadores de la inflamacion erpéasentes ingresados en la UHTD

segun los valores de VCM (mayor 6 menor de 100)egus los valores

transaminasas (ASATmenor o mayor de 40 Ul) compmias con el grupo control.

Pacientes ingresados en UHTD con ASAT <=40

Pacientes ingresados en la UHTD con ASAT > 40

de

N Percentiles N Percentiles
Validos 25 50 75 Validos 25 50 75
TNF 13 5,8900 6,9000 7,6650 TNF 22 6,7575 8,6350 11,0000
IL-6 13 1,5000 1,5000 1,5000 IL-6 22 1,8975 4,9600 15,3650
PCR 12 1,5500 2,5000 4,8000 PCR 22 1,5750 2,3000 6,3750
Procalcitonina 13 ,0200 10270 ,0435 Procalcitonina 22 ,0255 ,0780 ,1620
INF-G 13 3,1200 4,6400 6,3800 INF-G 22 3,2000 4,1600 7,1300
IL-10 13 5,0000 5,0000 5,0000 IL-10 22 5,0000 5,0000 5,0200
IL-4 13 4,1300 6,2600 11,4500 IL-4 22 4,3750 6,0600 | 10,3100
IL-5 13 3,0700 3,8000 7,5900 IL-5 22 3,0950 4,2200 9,3400
GCSF 13 7700 | 4,1100 | 10,6150 GCSF 22 9450 | 30650 | 9,4975
VCAM-1 13 | 479,0000 | 591,5000 |1094 7500 VCAM-1 22 | 665,8750 [ 947,5000 [1642,0000
ICAM-1 13 | 310,5500 | 416,1000 | 582,8500 ICAM-1 22 | 284,6750 | 476,5500 | 862,3250
Grupo control
N Percentiles
Validos 25 50 75

TNF 27 6,4300 7,3400 8,3400

IL-6 26 1,5000 1,5000 2,0200

PCR 27 1,8000 2,8000 6,2000

Procalcitonina 27 ,0220 ,0340 ,0540

INF-G 27 2,4200 3,6200 5,0800

IL-10 27 5,0000 5,0000 5,0000

IL-4 27 2,1200 3,6400 5,1800

IL-5 27 6,1200 7,1400 9,3600

GCSF 25 1,4900 1,8200 5,1150

VCAM-1 27 524,5000 773,5000 | 1515,5000

ICAM-1 27 194,9000 284,0000 400,1000

Grupo de la UHTD con ASAT<=4Q vs ASAT >40
Vs grupo control

Chi-cuadrado p
TNF 4,226 121
IL-6 21,046 ,000
PCR ,536 , 765
Procalcitonina 9,147 ,010
INF-G 4,528 ,104
IL-10 10,180 ,006
IL-4 10,172 ,006
IL-5 10,330 ,006
GCSF ,249 ,883
VCAM-1 2,299 317
ICAM-1 9,932 ,007

a. Prueba de Kruskal-Wallis

Al comparar los tres grupos entre si encontramoseato de los valores de

IL-6, procalcitonina, IL-10, IL-4 e ICAM-1 en losx&ermos con aumento de la ASAT.
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Resultados

Grupo de UHTD con ASAT<=40 vs con ASAT > 40

Z p (UMW)
TNF -1,931 ,053
IL-6 -3,637 ,000
PCR -,374 ,708
Procalcitonina -2,652 ,008
INF-G -,266 ,790
IglL10 -1,869 ,062
IL-4 -,071 ,943
IL-5 -, 728 467
GCSF -,071 ,943
VCAM-1 -1,400 ,162
ICAM-1 -,053 ,958

Encontramos una relacion directa entre valores 8ATAy mediadores de la
inflamacién, de forma que aquellos pacientes gniteASAT>40 Ul en comparacion
con los de <40 tenian valores mas altos de mediadi® la inflamacion, llegando a ser
estas diferencias estadisticamente significatinda ¢.-6 (p<0.001) y la procalcitonina
(p =0.008); y una tendencia a la significacion €A NF-alfa (p=0.053) y la IL-10
(p=0.062).

Grupo control vs grupo de UHTD con ASAT > 40

Z p (UMW)
TNF -1,174 ,240
IL-6 -3,764 ,000
PCR -,198 ,843
Procalcitonina -2,313 ,021
INF-G -2,027 ,043
lgIL10 -2,646 ,008
IL-4 -2,859 ,240
IL-5 -2,474 ,000
GCSF -,507 ,843
VCAM-1 -,862 ,021
ICAM-1 -2,691 ,043

Comparado con el grupo control, los 21 pacienteghélicos ingresados en la
UHTD con ASAT >40 tenian valores mas altos de I(p&0.001), procalcitonina
(p=0.021), INF-gamma (p=0.043), IL-10 (p=0.008), AM@-1 (0.021) e ICAM
(p=0.007); y mas bajos de IL-5 (p<0.001).
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Grupo control vs grupo UHTD con ASAT<=40

Z p (UMW)
TNF -1,256 ,209
IL-6 -1,567 117
PCR -,822 411
Procalcitonina -1,221 ,222
INF-G -1,372 ,170
IgIL10 ,000 1,000
IL-4 -2,370 ,018
IL-5 -2,803 ,005
GCSF -,292 770
VCAM-1 -,967 ,333
ICAM-1 -2,527 ,012

Resultados

Por otro lado, al comparar el grupo control corolafdicos de la UHTD con
ASAT<40, éstos ultimos tenian mas IL-4 (p=0.018)ICAM (p=0.012), y menos
IL-5 (p=0.005).

Grupo de la UHTD con VCM<100 vs > 100

Z p (UMW)
TNF -2,070 ,038
IL-6 -3,373 ,001
PCR -1,743 ,081
Procalcitonina -3,379 ,001
INF-G -,207 ,836
IglL10 -1,680 ,093
IL-4 -,259 , 796
IL-5 -,069 ,945
GCSF -,328 , 743
VCAM-1 -1,449 ,147
ICAM-1 -1,829 ,067

Encontramos una relacion entre el aumento de VCM@py el aumento de los
valores de TNF-alfa (p=0.038), de IL-6 (p=0.001deyprocalcitonina (p=0.001), y una
tendencia a la significacion de ICAM-1 (p=0.067).
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Resultados

MEDIADORES DE LA INFLAMACION TRAS SIETE DIAS DE ABS TINENCIA
ALCOHOLICA.

A los pacientes alcohdlicos ingresados en la UHT® lss repitid la

determinaciéon de marcadores de la inflamacion.

Estadisticos de muestras relacionadas

Desviacién Error tip. de

Media N tip. la media

Par1 Procalcitonina ,1075 34 ,15857 ,02719
PROCAL7DIAS ,0848 34 ,09399 ,01612
Par2 TNF 8,3465 34 3,16368 ,54257
TNF7DIAS 8,4653 34 2,54174 ,43590
Par3 IL-6 7,6485 34 11,98975 2,05622
INTL67DIAS 7,7462 34 12,07835 2,07142
Par4 INF-G 5,2300 34 2,60841 44734
IFNGAMMAT7dias 5,1082 34 3,53576 ,60638
Par5 IL-10 5,3912 34 1,37844 ,23640
IL107DIAS 5,0000 34 ,00000 ,00000
Par6 IL-4 8,7309 34 9,76959 1,67547
ILA7DIAS 7,8179 34 9,23114 1,58313
Par7 IL-5 5,9918 34 4,43312 ,76027
IL57DIAS 6,0253 34 4,61088 ,79076
Par8 GCSF 5,9753 34 7,23530 1,24084
GCSF7DIAS 3,5194 34 5,00398 ,85818
Par9 VCAM-1 1347,8265 34 1503,10546 257,78046
VCAMT7DIAS 1500,1471 34 1374,83921 235,78298

Par ICAM-1 579,4176 34 490,74729 84,16247
10 ICAM7DIAS 515,9529 34 412,42570 70,73042

mediadores de la inflamacién tras 7 dias de abstine ncia O

Z Sig. asintét. (bilateral)
TNF7DIAS - TNF -,487 ,626
INTL67DIAS - IL-6 -,498 ,619
Procalcionina 071 943
IFNGAMMATdias - INF-G -,393 ,695
IL1O7DIAS - IL-10 -2,023 ,043
ILA7DIAS - IL-4 -,938 ,348
IL57DIAS - IL-5 -,385 ,700
GCSF7DIAS - GCSF -1,260 ,208
VCAMT7DIAS - VCAM-1 -1,034 ,301
ICAM7DIAS - ICAM-1 -1,257 ,209

C. Prueba de los rangos con signo de Wilcoxon

Encontramos que solo la IL-10 mostr6 una dismibnucestadisticamente

significativa (p= 0.043).
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Resultados

CONSUMO DE ALCOHOL , CITOLISIS Y COLESTASIS

CORRELACIONES DE LOS MEDIADORES DE LA INFLAMACION  CON

GRUPO: SEPTICOS ALCOHOLICOS.

Correlaciones Rho de Spearman

TNF [ 16 | PCR [ PCT | INF-G [IL-10 [ IL-4 | IL-5 [ GCSF | vCAM-1 [ ICAM-1
-341 | -156 | -378 | -276 | -207 | -009 |-187 [-100 | -386 | -340 | -207

OHgrdia ~ Sig. | ,095 | 457 | 069 | <181 | 321 | 94 | 370 | 633 | 057 | ,097 320
N | 25 25 24 25 25 25 | 25 | 25 | 25 25 25

155 | 212 | 141 | 223 | -025 | 085 [-210 | 204 | 232 | 052 | -286

AfiosOH  Sig. | 459 | 309 | 512 | ,284 | 905 | 686 | ,314 | 329 | ,265 | 803 166
N | 25 25 24 25 25 25 | 25 | 25 | 25 25 25

121 | -056 | -252 | -148 | -201 | 214 [-010 [ -175 [ -023 | -436 | ,266

CAGE  Sig. | 566 | ,791 | ,234 | 479 | 336 | ,304 | 964 | 402 | 913 | 029 200
N | 25 25 24 25 25 25 | 25 | 25 | 25 25 25

-182 | -007 | -188 | -133 | -134 | 020 [-198 [-002 | 002 | -267 | -030

veM  sig. | 383 | 972 | 380 | 526 | 522 | 923 | 342 | 991 | 994 | 198 887
N | 25 25 24 25 25 25 | 25 | 25 | 25 25 25

460 | 240 | o080 | 186 | -012 | 503 | .81 | 058 | 215 | 394 354

AST  sig. | 024 | 259 | ,710 | 384 | 955 | ,012 | 397 | ,789 | 313 | 057 ,089
N | 24 24 24 24 24 24 | 24 | 24 | 24 24 24

419 | 433 | 293 | 151 | -057 | 313 | 349 [ 202 | 311 | 518 4T3

ALT  sig. | 041 | 035 | 164 | 481 | ,793 | ,137 | 095 | ,344 | ,140 | ,009 020
N | 24 24 24 24 24 24 | 24 | 24 | 24 24 24

556 | 603 | 442 | 482 | 068 | ;382 | ,293 | 002 | 345 | 448 155

LDH  sig. | 004 | 001 | 031 | ,015 | ,746 | ,059 | ,155 | ,994 | ,091 | 025 461
N | 25 25 24 25 25 25 | 25 | 25 | 25 25 25

-045 | -131 | -159 | -207 | 244 | 032 |-144 |-163 | 012 | ,049 021

TPT  Sig. | 832 | 532 | 459 | ,320 | 240 | ,881 | 492 | 437 | 956 | 818 922
N | 25 25 24 25 25 25 | 25 | 25 | 25 25 25

244 | 443 | 380 | 327 | -177 | 177 | 381 | ,061 | -004 | 066 268

Bb sig. | 250 | ,030 | ,067 | (18 | ,409 | ,408 | 067 | ,776 | 985 | 759 206

N | 24 24 24 24 24 24 | 24 | 24 | 24 24 24

-362 | -136 | -126 | -284 | -010 |-275 | 312 | 204 | -266 | ,111 | -231

FA  sSig. | 082 | 526 | 557 | 179 | 961 | ,193 | 138 | 339 | 209 | 606 278

N | 24 24 24 24 24 24 | 24 | 24 | 24 24 24
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Resultados

GRUPO: SEPTICOS NO ALCOHOLICOS.

Correlaciones Rho de Spearman

TNF |IL-6 |PCR| PCT |INF-G|IL-10] IL-4 | IL-5 |GCSEVCAM-1JCAM-1
VCM 038 [-,14 |,034 | ,093 | ,216 |,192 [,098 [,089 |-,188 | ,126 | -,153
Sig. |,835 (438 | 850 | ,607 | ,227 |,283 |,589 |,621 | ,303 | ,483 | ,396
N 33 (33| 33| 33| 33| 33| 33| 33| 32 33| 33
AST 379 |281 (045 | 507 | ,164 |,224 |,046 |,077 | 072 | ,088 | ,153
Sig. |027 108 [800 | ,002 | ,353 |,204 |,796 |,666 | ,690 | ,623 | ,388
N 34 (34| 34| 34| 34| 34| 34| 34| 33 34| 34
ALT 229 [239 | 136 | ,448 [-,003 |,145 |,295 |082 | ,011 | ,285 [ ,397
Sig. [,192 (174 443 | ,008 | ,986 |,414 |,090 |,644 | 954 | ,103 | ,020
N 34 (34| 34| 34| 34| 34| 34| 34| 33 34| 34
LDH 063 [224 (022 | 269 [-,083 |,123 |,071 },200 | ,124 | -,134 | ,097
Sig. |725 |204 [901 | ,124 | 642 |,490 |,689 [,256 |,492 | ,451 | 585
N 34 (34| 34| 34| 34| 34| 34| 34| 33 34| 34
TPT 031 [-,33 [022 | -,181 |-,018 },225 },122 [,243 |- 219 | -,013 | -,191
Sig. |,861 (054 902 | ,307 | ,920 |,200 |,492 |,165 | 221 | ,944 | 279
N 34 (34| 34| 34| 34| 34| 34| 34| 33 34| 34
Bb 164 |346 (079 | ,294 | 038 |,099 |,025 },115 | 207 | ,051 | ,370
Sig. | 362 |049 663 | ,097 | ,832 |,583 |,891 |,525 | 255 | ,777 | ,034
N 33 (33| 33| 33| 33| 33| 33| 33| 32 33| 33
FA 171 |a67 (406 | 212 |-,287 |,136 |,006 |,081 | ,087 | ,147 | ,498
Sig. |,332 [005 017 | ,230 | ,100 |,443 |,590 |,649 | 630 | ,408 | ,003
N 34 (34| 34| 34| 34| 34| 34| 34| 33 34| 34
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Resultados

GRUPO: ALCOHOLICOS INGRESADOS EN LA UHTD.

Correlaciones Rho de Spearman

TNE | IL-6 [ PCR | PCT | INF-G | IL-10 [ IL-4 | IL-5 | GCSE [ VCAM-1 | ICAM-1

OHgrdia -,045 | ,092 | -,075 ,235 ,055 ,174 | ,148 | ,198 ,027 ,118 -,077
Sig. |,801 | ,606 | ,679 ,180 , 755 324 | ,402 | ,261 ,880 ,508 ,663

N 34 34 33 34 34 34 34 34 34 34 34

AfosOH ,074 | ,049 | ,126 ,005 ,094 ,022 | ,056 |-,045 | -,071 -,129 271
Sig. | ,677 | ,785 | ,484 ,978 ,597 ,902 | , 754 | ,801 ,692 467 121

N 34 34 33 34 34 34 34 34 34 34 34

CAGE ,108 | ,122 | -,109 ,147 ,076 | -,168 |-,106 | ,343 | -,063 ,108 ,060
Sig. | ,542 | ,490 | ,546 ,408 ,669 ,343 | ,551 | ,047 124 ,544 , 734

N 34 34 33 34 34 34 34 34 34 34 34

VCM ,383 | ,620 | ,242 ,635 ,202 ,280 | ,160 | ,084 ,145 ,084 ,402
Sig. |,028 | ,000 | ,175 ,000 ,260 ,115 | ,374 | ,644 420 ,643 ,020

N 33 33 33 33 33 33 33 33 33 33 33

AST ,397 | 776 | ,218 ,698 ,081 ,396 | ,035 | ,073 ,084 ,249 ,216
Sig. |,020 | ,000 | ,223 ,000 ,651 ,021 | ,844 | ,683 ,636 ,156 ,220

N 34 34 33 34 34 34 34 34 34 34 34

ALT ,265 | ,596 | ,184 ,595 ,008 ,196 |-,006 | ,270 ,050 ,088 ,040
Sig. |,130 | ,000 | ,304 ,000 ,962 ,266 | 972 | ,122 779 ,622 ,822

N 34 34 33 34 34 34 34 34 34 34 34

LDH ,231 | ,574 | ,107 ,656 | -,031 ,386 | ,034 |-,089 ,212 ,109 277
Sig. |,189 | ,000 | ,554 ,000 ,863 ,024 | ,850 | ,616 ,229 ,539 112

N 34 34 33 34 34 34 34 34 34 34 34

TPT -,038 |-239 | ,006 | -,230 | -,124 ,041 | ,066 |-,091 | -,197 -,186 -,466
Sig. |,829 | ,173 | ,972 ,191 ,484 ,819 | ,709 | ,609 ,263 ,292 ,005

N 34 34 33 34 34 34 34 34 34 34 34

Bb 476 | ,450 | ,095 374 ,305 ,331 | ,345 | ,065 ,055 -,021 ,460
Sig. | ,004 | ,008 | ,600 ,030 ,079 ,056 | ,045 | ,716 ,759 ,907 ,006

N 34 34 33 34 34 34 34 34 34 34 34

FA 421 | ,369 | ,470 441 | -,002 ,054 |-,207 |-,174 | -,007 -,037 ,285
Sig. |,013 | ,032 | ,006 ,009 ,990 , 761 |,241 | ,324 ,970 ,835 ,102

N 34 34 33 34 34 34 34 34 34 34 34
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Resultados

GRUPO: CONTROLES

Correlaciones Rho de Spearman

IL-6 | PCR | PCT |INF-G |[IL-10 | IL-4 | IL-5 |GCSF VCAM-1{ICAM-1
VCM ,074 |-,336 | -,124 | ,084 ,100 |,083 | ,262 | -,021 | -,452
Sig. | ,721 | ,087 ,538 677 .| ,621 |,682 | ,205 916 ,018
N 26 27 27 27 27 27 | 27 25 27 27
AST ,509 | ,090 ,079 | -,047 , 172 1,009 | ,178 329 ,150
Sig. | ,008 | ,654 | ,695 | ,816 .| ,390 |,964 | ,394 ,094 | 454
N 26 27 27 27 27 27 27 25 27 27
ALT ,492 | ,166 ,292 | -,038 , 133 +,019 | -,101 337 356
Sig. | ,011 | ,409 | ,140 | ,852 .| ,509 |,926 | ,632 ,086 | ,068
N 26 27 27 27 27 27 27 25 27 27
LDH ,060 | ,175 , 156 ,182 , 173 |,403 | -,153 419 ,112
Sig. | ,770 | ,383 ,438 ,362 .| ,387 |,037 | ,464 ,029 578
N 26 27 27 27 27 27 | 27 25 27 27

TPT
Sig. . . . . . . . . . .
N 26 27 27 27 27 27 27 25 27 27
Bb ,104 | -,181 | -,097 ,125 ,183 -,398 | -,017 | -,147 | -,124
Sig. | ,612 | ,367 ,632 ,535 .| ,362 |,040 | ,935 ,465 537
N 26 27 27 27 27 27 | 27 25 27 27
FA -,066 | ,238 ,043 | -,458 -,037 },040 | -,113 ,559 ,642
Sig. | ,748 | 231 | ,830 | ,016 .| ,853 |,842 | ,590 ,002 | ,000
N 26 27 27 27 27 27 27 25 27 27
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Resultados

INDICADORES DE GRAVEDAD.

E) TEMPERATURA.

. : . Estadisti :
Los pacientes con sepsis tenian mayor stadisteos psis.
Ta
oh-séptico N Validos 25
40'0_ _ Perdidos 0
Percentiles 25 37,000
50 38,000
g 39,07 75 38,750
fraes séptico-no-oh N Vélidos 34
(E 38,0 Perdidos 0
() Percentiles 25 37,375
g. 37,01 50 38,000
75 38,500
9 36,01 % UHTD N Validos 34
Perdidos 0
Percentiles 25 35,875
35,01 '

) — : : 50 36,000
oh-séptico 75 36,200
séptico-no-oh CTRL N Validos 0
UHTD Perdidos 27

Prueba de Kruskal-Walli&? = 45.04 ; p<0.001

F) FRECUENCIA RESPIRATORIA.

Los pacientes con sepsis tenian mayor froninnemvataria ann lne naninntag

Estadisticos

FrecResp
oh-séptico N Vélidos 25
Perdidos 0
Percentiles 25 18,00
e 50 21,00
307 75 26,00
séptico-no-oh N Vélidos 34
25- Perdidos 0

Percentiles 25 18,00

50 20,50

201 75 24,00
UHTD N Validos 34

Perdidos 0

15 Percentiles 25 15,00

frecuencia respiratoria

P 50 16,50
. T T 75 17,25
Oh-SeptICIO _ CTRL N validos 0
septico-no-oh Perdidos 27

UHTD

Prueba de Kruskal-Wallig? = 34.29 ; p<0.001
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G) FRECUENCIA CARDIACA.

Los pacientes con sepsis tenian mayor frecuenaidaca que los pacientes sin

frecuencia cardiaca

Sepsis.
p Estadisticos
FrecCard
oh-séptico N Validos 25
Perdidos 0
T Percentiles 25 95,00
120+ 50 106,00
75 110,50
séptico-no-oh N Vaélidos 34
100 - Perdidos 0
Percentiles 25 89,50
80 50 100,00
- 75 110,00
UHTD N Validos 34
601 . . . Perdidos 0
oh-séptico Percentiles 25 71,50
séptico-no-oh 50 75,00
UHTD 75 80,00
CTRL N Validos 0
Perdidos 27

Prueba de Kruskal-Walli&? = 50.67 ; p<0.001

H) FIBRINOGENO.
Los pacientes con sepsis tenian valores mas atfisrihbgeno que los

pacientes sin sepsis y controles.

Estadisticos

fibrinogeno
oh-séptico N Validos 25
Perdidos 0
Percentiles 25 536,50
50 646,00
75 752,00
1000- séptico-no-oh N \P/élid.os 34
o erdidos 0
c Percentiles 25 569,00
O 750 50 723,00
\g 75 821,00
c 5001 UHTD N Validos 34
= Perdidos 0
g %l %l Percentiles 25 330,00
250 50 369,00
75 458,50
T T T T CTRL N Vélidos 27
oh-séptico CTRL Perdidos 0
séptico-no-oh Percentiles 25 337,00
UHTD 50 351,00
75 423,00

Prueba de Kruskal-Walli&? = 68.67 ; p<0.001
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) FERRITINA.
El grupo de pacientes alcohdlicos con sepsis t&itaes mas altos de ferritina
que los otros grupos. Estadisticos
Ferritina
oh-séptico N Vélidos 23
Perdidos 2
Percentiles 25 329,00
20001 50 557,00
75 1012,00
séptico-no-oh N Vélidos 34
® 1500 Perdidos 0
(ot Percentiles 25 135,50
= 50 256,00
= 1000 T 75 582,25
(5 UHTD N Validos 33
" 500- Perdidos 1
I Percentiles 25 106,00
[ | 50 238,00
(0 - — 75 709,00
! : : : CTRL N Validos 27
oh-séptico CTRL Perdidos 0
Séptico_no_oh Percentiles 25 49,00
UHTD 50 114,00
75 255,00

Prueba de Kruskal-Wallig? = 25.51 ; p<0.001

J) ALFA 1 ANTITRIPSINA.
El grupo de pacientes no alcohodlicos con sepsis temlores mas altos de alfa-1
antitripsina que los alcoholicos sépticos y quediesa UHTD.

Estadisticos

alfalantitripsina

400 oh-séptico N Validos 24

< 7 Perdidos 1
c Percentiles 25 189,50
_U)_ 50 222,50
o 3001 75 274,00
E - séptico-no-oh N Validos 30
= Perdidos 4
% 200- Percenties 25 223,00
— 50 246,00
E 75 300,50
TU - UHTD N Validos 33
100 Perdidos 1
oh-séptico ' ' Percentiles ig 133,00

L 160,00

séptico-no-oh 75 173,00

UHTD CTRL N Validos 0

Perdidos 27

Prueba de Kruskal-Walli&? = 41.02 ; p<0.001
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Creatinina

K) CREATININAY BUN.

Encontramos diferencias significativas en los \edaite BUN y creatinina.

2,57 40~ B
2,07 30-
Z
1,57 >
1,0-? :l}l %
107
0,57 1
0_
. ' ! ! T T T T
oh-séptico CTRL oh-séptico CTRL
séptico-no-oh séptico-no-oh
UHTD UHTD
Estadisticos
Grupo Creatinina BUN
oh-séptico N Validos 25 25
Perdidos 0 0
Percentiles 25 ,650 8,50
50 ,800 16,00
75 1,250 24,00
séptico-no-oh N Validos 34 34
Perdidos 0 0
Percentiles 25 ,700 14,00
50 1,000 21,50
75 1,500 28,00
UHTD N Vaélidos 34 34
Perdidos 0 0
Percentiles 25 ,675 8,00
50 ,700 11,00
75 ,900 15,25
CTRL N Validos 27 27
Perdidos 0 0
Percentiles 25 770 12,00
50 ,830 16,00
75 ,940 19,00

Creatinina; Prueba de Kruskal-Walk$:= 12.94 ; p=0.005
BUN: Prueba de Kruskal-Wallix? = 30.45 ; p<0.001
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L) SODIO.
Los pacientes con sepsis tenian cifras de sodidoajas que los pacientes sin
Sepsis. Estadisticos
Na
oh-séptico N Validos 25
Perdidos 0
Percentiles 25 131,00
50 137,00
150 75 140,00
1 séptico-no-oh N Vélidos 34
Perdidos 0
Percentiles 25 132,75
140- |;| 50 137,50
®© 75 139,25
P UHTD N Validos 34
— Perdidos 0
130_ Percentiles 25 137,75
50 139,50
75 142,00
CTRL N Validos 27
T T T T Perdidos 0
oh-séptico CTRL Percentiles 25 139,00
séptico-no-oh 50 141,00
UHTD 75 142,00

Prueba de Kruskal-Walli&? = 22.18 ; p<0.001

M) LACTICO DESHIDROGENASA (LDH).
Los pacientes con sepsis alcohdlicos tenian diedsDH mas altas que el resto

de los grupos, y los pacientes alcohdlicos de 13 Nkhac alavadne miia lne rantrnlag,

Estadisticos

LDH
oh-séptico N Validos 25
Perdidos 0
Percentiles 25 445,50
50 617,00
1500 75 1047,50
séptico-no-oh N Vaélidos 34
Perdidos 0
T 1000 Percentiles 25 337,75
(A 50 418,50

— 75 581,00
500 UHTD N Validos 34
Perdidos 0

Percentiles 25 269,00

0- = 50 324,50
. . . . 75 409,25
oh-séptico CTRL CTRL N \Ffé‘"j,zs 27
séptico-no-oh . srados 0
Percentiles 25 89,00

UHTD 50 110,00

75 133,00

Prueba de Kruskal-Walli&?* = 76.82 : p<0.001
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> PRESION ARTERIAL DE ANHIDRIDO CARBONICO (PaC02),

Los pacientes con sepsis tenian cifras de PaCODai@s aue los nacientes sin

Estadisticos

sepsis.
HCO3
oh-séptico N Vaélidos 25
Perdidos 0
Percentiles 25 19,00
50 20,40
30~ 75 22,85
T séptico-no-oh N Validos 29
(ep) 25- Perdidos 5
O J; Percentiles 25 20,80
O 20+ 50 23,80
I 75 25,90
J UHTD N Validos 34
15 Perdidos 0
Percentiles 25 23,00
10+ 50 24,90
L T T 75 27,00
oh-septico CTRL N Validos 0
séptico-no-oh Perdidos 27
UHTD

Prueba de Kruskal-Walli&? = 26.47 ; p<0.001

» BICARBONATO (CO3H)

Los pacientes con sepsis (especialmente los aicokpkenian cifras de PaCO2

mas bajas que los pacientes sin sepsis.

Estadisticos

paCO2
oh-séptico N Validos 25
100, Perdidos 0
Percentiles 25 28,550
50 32,000
N 75,0- 75 36,000
O séptico-no-oh N Vélidos 29
Perdidos 5
O | —L_ Percentiles 25 32,100
CU 50,0 50 39,000
D— 75 43,150
L UHTD N Validos 34
25,0_ Perdidos 0
Percentiles 25 38,000
. . . 50 42,900
oh-séptico UHTD 75 53,825
Séptlco_no_oh CTRL N Validos 0
Perdidos 27

Prueba de Kruskal-Wallig? = 22.23 ; p<0.001
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» PLAQUETAS.
No encontramos diferencias significativas entrevidsres de plaquetas de los

cuatro grupos estudiados

Estadisticos

Plaquet
600 oh-séptico N Validos 25
Perdidos 0
Percentiles 25 108,00
0 50 212,00
5_5, 4004 75 285,00
(D) T séptico-no-oh N Vaélidos 34
S Perdidos 0
O Percentiles 25 168,25
@ 2007 50 240,00
o L 75 340,50
UHTD N Vaélidos 34
Perdidos 0
0= . i . . Percentiles 25 160,75
oh-séptico CTRL 50 253,00
séptico-no-oh 5 309.25
Perdidos 0
Percentiles 25 220,00
50 251,00
75 276,00

Prueba de Kruskal-Walli&?=2.76 ; p=0.429
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DATOS

INDICADORES DE GRAVEDAD COMPARANDO PACIENTES

SEPTICOS ALCOHOLICOS CON SEPTICOS NO ALCOHOLICOS.

Temperatura
Frecuencia respiratoria
Frecuencia cardiaca
Fibrindbgeno
Ferritina

Alfa 1 antitripsina
Creatinina

BUN

Sodio

LDH

Pa0O2

PaCO2

HCO3

Plaquetas

Z p(UMW)
-0.016 0.988
-0.154 0.877
-0.761 0.447
-1.089 0.276
- 2.456 0.014
-1.889 0.059
-0.848 0.396
- 2.049 0.040
-0.392 0.695
- 2.769 0.006
-0.911 0.362
-2.438 0.015
- 2.524 0.012
-1.127 0.260

Comparamos también los indicadores de gravedak gracientes sépticos

alcoholicos y sépticos no alcohdlicos,

y encontanen los sépticos alcohdlicos

valores mas elevados de ferritina y LDH y mas bd@dBUN, CO2 y HCO3, siendo

estas diferencias estadisticamente significatiyasna tendencia a valores mas bajos de

alfa-1 antitripsina (p=0.059).
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SINDROME DE RESPUESTA INFLAMATORIA SISTEMICA (SIRS) .

Analizando soélo los datos de gravedad que defih8IRS, encontramos
diferencias estadisticamente significativas emisecliatro grupos en los parametros que
miden el SIRS.

SIRS (los cuatro grupos) 2

T2 FrecResp FrecCard Leuco Neutro
Chi-cuadrado 45,040 34,289 50,674 56,557 76,236
p ,000 ,000 ,000 ,000 ,000

a. Prueba de Kruskal-Wallis

En cambio, no encontramos diferencias en los a#bSIRS entre los pacientes

sépticos alcohdlicos y los sépticos que no beberxeeso.

SIRS (Sépticos alcohdlicos y no alcohdlicos) a

T2 FrecResp FrecCard Leuco Neutro
Chi-cuadrado ,000 ,024 ,579 ,542 ,141
p ,988 877 447 ,461 , 707

a. Prueba de Kruskal-Wallis
Estudiamos también el nimero de leucopenias (I&osaotales < 4000 cel/ml)
y trombopenias (plaquetas totales < 50000 -cel/mijree nuestros pacientes.
Encontramos solo 2 casos de leucopenia (uno eracierge séptico alcoholico y otro
en un paciente séptico no alcohdlico), y 2 casogaiebopenia (los dos en pacientes

sépticos alcoholicos).

grupo sépticos alcoholicos grupo UHTD
Leuco Plaquet Leuco Plaquet
N 25 25 N 34 34
Percentiles 25 10,850 108,00 Percentiles 25 6,200 160,75
50 15,200 212,00 50 7,150 253,00
75 19,550 285,00 75 8,650 309,25
grupo sépticos no alcohélicos grupo control
Leuco Plaguet Leuco Plaquet
N 34 34 N 27 27
Percentiles 25 11,300 168,25 Percentiles 25 5,600 220,00
50 16,100 | 240,00 50 7,100 251,00
75 20,475 340,50 75 8,100 276,00
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CORRELACION ENTRE MEDIADORES DE LA INFLAMACION
Y CELULAS SANGUINEAS

GRUPO: SEPTICOS ALCOHOLICOS.

Correlaciones 2

Hemoglobina Leuco Neutro LinfoTot LinfT4 LinfT8 Plaguet

Rho de Spearman  TNF Coeficiente de
correlacion -,326 ,058 ,300 ,051 ,082 ,006 -,254
Sig. (bilateral) 111 ,784 ,145 ,812 ,704 ,979 221
N 25 25 25 24 24 24 25

IL-6 Coeficiente de
correlacion -,074 121 417 -,290 -,085 -,511 -,371
Sig. (bilateral) 725 ,564 ,038 ,170 ,692 ,011 ,068
N 25 25 25 24 24 24 25

PCR Coeficiente de
correlacion -,254 ,367 ,585 -,225 -,060 -,400 -,044
Sig. (bilateral) ,230 ,077 ,003 ,291 ,782 ,053 ,839
N 24 24 24 24 24 24 24

Procalcitonina  Coeficiente de
correlacion -,313 ,410 ,537 -,232 -,098 -,338 -,120
Sig. (bilateral) ,128 ,042 ,006 ,275 ,648 ,106 ,566
N 25 25 25 24 24 24 25

INF-G Coeficiente de
correlacion ,184 -,378 ,060 -,166 -, 111 -,243 -,385
Sig. (bilateral) ,378 ,062 777 ,438 ,606 ,253 ,058
N 25 25 25 24 24 24 25

IL-10 Coeficiente de
correlacion -035 ,068 ,043 -115 -171 -,059 -,275
Sig. (bilateral) ,869 ,748 ,839 ,594 425 ,785 ,183
N 25 25 25 24 24 24 25

IL-4 Coeficiente de
correlacion -322 1181 1116 ,104 242 -,188 -170
Sig. (bilateral) 117 ,386 ,581 ,627 ,255 ,380 A17
N 25 25 25 24 24 24 25

IL-5 Coeficiente de
correlacion ,033 ,267 ,125 -,003 ,096 -,159 ,096
Sig. (bilateral) ,875 ,196 ,552 ,990 ,656 ,458 ,649
N 25 25 25 24 24 24 25

GCSF Coeficiente de
correlacion -,085 -,167 ,253 -,123 -,035 -,252 -,313
Sig. (bilateral) ,687 424 ,223 ,565 ,872 ,235 127
N 25 25 25 24 24 24 25

VCAM-1 Coeficiente de
correlacioén -,188 -,131 -,143 -,156 -,138 -,170 -,310
Sig. (bilateral) ,368 ,533 ,496 ,466 ,519 428 ,132
N 25 25 25 24 24 24 25

ICAM-1 Coeficiente de
correlacién -,426 ,335 ,395 ,074 ,052 ,170 -,002
Sig. (bilateral) ,034 ,101 ,051 731 ,809 ,428 ,993
N 25 25 25 24 24 24 25

a. Grupo = oh-séptico
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GRUPO: SEPTICOS NO ALCOHOLICOS.

Correlaciones 2

Resultados

Hemoglobina Leuco Neutro LinfoTot LinfT4 LinfT8 Plaguet

Rho de Spearman  TNF Coeficiente de
correlacion -,147 -,157 ,136 ,131 ,084 ,198 -,355
Sig. (bilateral) ,406 ,376 444 ,469 ,640 ,270 ,040
N 34 34 34 33 33 33 34

IL-6 Coeficiente de
correlacion -,284 ,193 ,026 ,100 ,010 ,104 -,154
Sig. (bilateral) ,103 274 ,885 ,580 ,954 ,566 ,384
N 34 34 34 33 33 33 34

PCR Coeficiente de
correlacion -,078 -,005 -,106 -,063 ,015 -,083 ,198
Sig. (bilateral) ,662 977 ,550 727 ,933 ,645 ,263
N 34 34 34 33 33 33 34

Procalcitonina  Coeficiente de
correlacion -,139 ,045 ,118 ,060 ,060 111 -,206
Sig. (bilateral) 434 ,800 ,508 ,738 ,738 ,539 241
N 34 34 34 33 33 33 34

INF-G Coeficiente de
correlacion ,542 ,035 ,212 ,094 ,008 114 ,014
Sig. (bilateral) ,001 ,845 ,229 ,602 ,966 ,526 938
N 34 34 34 33 33 33 34

IL-10 Coeficiente de
correlacion -,002 -,027 ,278 -,137 -,185 ,006 -,426
Sig. (bilateral) ,991 ,881 112 ,448 ,302 ,975 ,012
N 34 34 34 33 33 33 34

IL-4 Coeficiente de
correlacion -,024 -,088 -,015 -,024 ,043 -,145 -,003
Sig. (bilateral) ,892 ,621 ,933 ,894 ,811 ,420 ,987
N 34 34 34 33 33 33 34

IL-5 Coeficiente de
correlacion ,380 ,023 -,072 -,058 -,062 ,087 ,032
Sig. (bilateral) ,027 ,895 ,686 ,748 ,730 ,630 ,857
N 34 34 34 33 33 33 34

GCSF Coeficiente de
correlacion -,426 -,170 ,011 -,099 -,221 ,049 -,318
Sig. (bilateral) ,013 ,344 ,953 ,589 224 ,788 ,071
N 33 33 33 32 32 32 33

VCAM-1 Coeficiente de
correlacion -118 -238 -135 ,196 ,141 ,283 -,528
Sig. (bilateral) ,507 ,175 ,445 ,273 ,433 111 ,001
N 34 34 34 33 33 33 34

ICAM-1 Coeficiente de
correlacion -,350 -,206 -,130 ,282 221 ,319 -,257
Sig. (bilateral) ,043 ,242 ,464 112 ,216 ,071 ,143
N 34 34 34 33 33 33 34

a. Grupo = séptico-no-oh
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GRUPO: ALCOHOLICOS INGRESADOS EN LA UHTD

Correlaciones 2

Hemoglobina Leuco Neutro LinfoTot LinfT4 LinfT8 Plaguet

Rho de Spearman  TNF Coeficiente de
correlacion -060 -155 1235 -,268 -,314 -,360 -,216
Sig. (bilateral) ,738 ,381 ,180 ,125 ,075 ,040 ,220
N 34 34 34 34 33 33 34

IL-6 Coeficiente de
correlacion -,045 -,387 -,128 -,465 -,499 -,349 -,371
Sig. (bilateral) ,800 ,024 ,469 ,006 ,003 ,046 ,031
N 34 34 34 34 33 33 34

PCR Coeficiente de
correlacion -002 -205 -123 -,442 -,304 -,325 -,450
Sig. (bilateral) ,993 ,253 ,494 ,010 ,001 ,069 ,009
N 33 33 33 33 32 32 33

Procalcitonina  Coeficiente de
correlacion ,003 -,428 -,325 -,450 -,377 -,458 -,437
Sig. (bilateral) ,989 ,012 ,061 ,008 ,031 ,007 ,010
N 34 34 34 34 33 33 34

INF-G Coeficiente de
correlacion -,207 -,186 -,208 -,158 -,139 -,112 -,250
Sig. (bilateral) ,239 ,293 ,239 ,372 ,441 ,536 ,154
N 34 34 34 34 33 33 34

IL-10 Coeficiente de
correlacion ,150 -,279 -,261 -,266 -,343 -,288 -,372
Sig. (bilateral) ,396 111 ,137 ,128 ,051 ,105 ,030
N 34 34 34 34 33 33 34

IL-4 Coeficiente de
correlacion -,060 -,123 -,123 -,093 -,250 ,050 -,268
Sig. (bilateral) ,736 ,487 ,488 ,599 ,160 ,782 ,126
N 34 34 34 34 33 33 34

IL-5 Coeficiente de
correlacion -098 1034 1201 -,097 -,064 -,055 1049
Sig. (bilateral) ,582 ,850 ,254 ,586 ;721 ,761 ,783
N 34 34 34 34 33 33 34

GCSF Coeficiente de
correlacion ,048 -,301 -,196 -,166 -,164 -,018 -,165
Sig. (bilateral) ,787 ,083 ,266 ,348 ,362 ,921 ,351
N 34 34 34 34 33 33 34

VCAM-1 Coeficiente de
correlacion -,397 ,031 ,000 -,091 -,005 -,310 ,069
Sig. (bilateral) ,020 ,860 ,998 ,610 ,976 ,079 ,700
N 34 34 34 34 33 33 34

ICAM-1 Coeficiente de
correlacion ,028 -,007 -,019 -,297 -,393 -,209 -,249
Sig. (bilateral) 874 ,969 ,915 ,089 ,024 ,244 ,156
N 34 34 34 34 33 33 34

a. Grupo = UHTD
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GRUPO: CONTROLES

Correlaciones 2

Resultados

Hemoglobina Leuco Neutro LinfoTot Plaquet
Rho de Spearman  TNF Coeficiente de
correlacion ,122 ,048 ,074 ,013 -,008
Sig. (bilateral) ,544 ,813 713 ,948 ,967
N 27 27 27 27 27
IL-6 Coeficiente de
correlacion ,081 -,019 121 -,255 ,110
Sig. (bilateral) ,694 ,926 ,557 ,209 ,593
N 26 26 26 26 26
PCR Coeficiente de
correlacion -,100 ,076 -,074 ,151 -,222
Sig. (bilateral) ,618 ,706 713 ,452 ,266
N 27 27 27 27 27
Procalcitonina  Coeficiente de
correlacion ,310 -,090 ,007 -,121 ,035
Sig. (bilateral) ,116 ,655 974 ,548 ,862
N 27 27 27 27 27
INF-G Coeficiente de
correlacion -,215 -,299 -,503 -,061 -,117
Sig. (bilateral) ,281 ,130 ,008 , 762 ,561
N 27 27 27 27 27
IL-10 Coeficiente de
correlacion
Sig. (bilateral) . . . . .
N 27 27 27 27 27
IL-4 Coeficiente de
correlacion ,190 -,203 -,020 -271 -,097
Sig. (bilateral) ,342 ,310 ,921 172 ,630
N 27 27 27 27 27
IL-5 Coeficiente de
correlacion -,186 ,002 -172 ,373 -,288
Sig. (bilateral) ,354 ,993 ,391 ,056 ,146
N 27 27 27 27 27
GCSF Coeficiente de
correlacion -112 ,116 -,027 ,092 127
Sig. (bilateral) ,594 ,581 ,898 ,663 ,544
N 25 25 25 25 25
VCAM-1 Coeficiente de
correlacion -,047 -,110 -,103 ,197 -394
Sig. (bilateral) ,817 ,583 ,609 324 ,042
N 27 27 27 27 27
ICAM-1 Coeficiente de
correlacion ,486 -,222 ,168 -,324 -,185
Sig. (bilateral) ,010 ,265 ,402 ,099 ,355
N 27 27 27 27 27

a. Grupo =CTRL
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DISCUSION

Los alcohdlicos estan predispuestos a padecerciofezs con mayor frecuencia
y gravedad que los no bebedores. La mas frecusréereeumonia. Fernandez Sola J et
al (1995) estudian a 50 alcohdlicos con neumonialadeomunidad y a 50 no
alcohdlicos. Encuentran en los alcohdlicos una mafectacion multilobar, mayor
incidencia de derrame pleural y una mayor mortdlida los que bebian mas. Perlino
CA et al (1985) refieren que la asociacion alcamb, neumonia y leucopenia tiene
una alta mortalidad. También en el alcohdlico —bcéptica y alteraciones de
conciencia- son mas frecuentes la neumonia neantéizel absceso de pulmén (Gudiol
F, 1990) y el empiema (Alfageme [, 1993). Ademakaeeferido una mayor incidencia
de bacteriemia (Siboni A, 1989, Davis CC, 1991)eyahdocarditis por neumococo
(Aronin SI, 1998) que pueden complicarse con metignd?or otra parte, en relacion
con la marginalidad y la desnutricibn se ha desctiha mayor frecuencia de
tuberculosis (Friedman LN, 1996) e incluso, engedies, bacteriemia y endocarditis
por Bartonella QuintangSpach DH 1995). También son mas frecuentes fasdiones

de la herida quirurgica (Rantala A, 1997).

Son muchas las razones que pueden justificar l@mnfegcuencia y gravedad de
las infecciones en los alcohdlicos. Por una paitpeculiar modo de vida que conduce
a desnutricion. La pérdida de relaciones familigresciales son causa de alimentacion
irregular y desnutricion. El alcohol produce tambiBipotermia que facilita las
infecciones. La exposicion al frio y el frecuenteoude tabaco predisponen a las
infecciones respiratorias. La higiene deficientedmpone a infecciones cutaneas. La
intoxicacion etilica aguda deprime los reflejoslad@os y de la deglucién facilitando

micro aspiraciones respiratorias que causan ne@noni

El consumo excesivo de alcohol también deprimadaunidad en sus distintas
formas. El acetaldehido inhilye vitro la actividad bactericida de la lisozima (Brecher
AS, 1995). Diversos estudi@s vitro han demostrado una alteracion de la funcién de los

neutrofilos. La administraciéon aguda de etanol biehia expresion de moléculas de
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adhesion (integrinas) de los leucocitos neutrdfi@®18 y CD11b/c (Nilsson E, 1991).
Ademas disminuye la produccion de leucocitos patforaicleares por la médula 6sea,
la médula es hipocelular con disminucién de la gigoyesis y leucopenia (Liu YK,
1980, Perlino CA, 1985). La administracion agudargnica de etanol (en ratas)
disminuye la capacidad para fagocitar de las cgleladoteliales de los sinusoides
hepaticos. Deaciuc IV, 1993. Algunos de estos efepbdrian explicarse a través de un
efecto inhibitorio del etanol sobre la producci@aditocinas y otros mediadores de la

inflamacion.

Tras la administracion de etanol al animal de arpaErtacion, se ha descrito,
una menor respuesta de citocinas frente a la iidiecg una lesion tisular mas intensa,
asi como un peor pronéstico. La administracionldehal a ratas (tanto en el caso de
las normales como en el de las alimentadas de forordca con etanol), media hora
antes de la administracion de LPS por via intrasansuprime el esperado aumento del
TNF-a. En cambio, en ratas alcohdlicas crénicas queciben etanol antes del LPS, se
produce el esperado aumento del TNF (Nelson S 1%&ng P 1999). La
administracion de etanol al raton media hora atéels administracion intratraqueal de
LPS deE-coli suprime la expresion (RNAmM) de TNE-IL-1-B e IL-6, mientras que
aumenta la expresion de IL-10 (D’Souza NB, 200T).ndestro estudio no se produce
variacion significativa de la concentracion del FdFen los enfermos alcohdlicos
sépticos, si se comparan con los sépticos no dicobOPodria argumentarse que en
nuestros enfermos no hay administracion agudaatdall inmediatamente antes de la
determinacion de las citocinas, ya que probableenbanh dejado de beber o beben
menos desde unos dias antes, a partir del inidipmeeso séptico. Sin embargo,
Omidvari K et al (1998) refieren que la estimulaaid vitro con LPS de los macréfagos
alveolares de alcohdlicos cronicos ocasiona un maumento del TNF cuando se
compara con controles sanos. Aqui tampoco hay astnaicion aguda de etanol.
Todavia mas discordantes son los resultados dekeavwzt al (2007), quienes refieren
un aumento del TNE- en la neumonia pdflebsielladel raton ocho dias después de

pretratamiento con etanol.

La diferencia principal con todos estos trabajogesen mayor o menor medida

son todos experimentales; aunque traten sobre @icos cronicos, el estudio de los
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macrofagos y sus productos de secrecion seihado, y tratan de averiguar el efecto

directo e inmediato del alcohol sobre los mediaslate la inflamacion. En cambio,

nuestro estudio, mas que tratar sobre el efect@ldehol sobre los mediadores de la
inflamacion, trata de responder a las pregunta8mgcestan los mediadores de la
inflamacién en los enfermos alcohdlicos que sutnea infeccion? y ¢ nos ayuda esto a
explicar porqué los alcohdlicos tienen mas infewesograves? La pregunta es directa y
afecta a un gran namero de alcohdlicos que sufrecepos sépticos. Para valorar la
repercusion de estos procesos sépticos en alcotdlas comparamos con alcohdlicos
cronicos no infectados y con enfermos infectadoalooholicos, ademas de con sujetos

control sanos.

Para que puedan analizarse de forma adecuadaféasndias entre enfermos
alcoholicos sépticos y sépticos no alcohélicosnesesario que los dos grupos de
enfermos sépticos sean similares y sélo difieraelaaonsumo crénico de alcohol. En
realidad, los sépticos alcohdlicos y no alcohdlisos distintos en algunos aspectos,
como la edad, que tiende a ser superior en losreofesépticos no alcohdlicos aunque
sin alcanzar la significacién estadistica (p=0.0%7¢l sexo, con mayor frecuencia de
varones entre los alcohdlicos sépticos. Por dichotivmm comparamos las
concentraciones de los mediadores de la sepsis egtones y mujeres sin encontrar
diferencias significativas en ninguno de ellos, lpague el mayor porcentaje de varones
en el grupo de los alcohdlicos sépticos no pareeepgeda influir de forma importante
en los resultados. En cambio, la gravedad de laisdpe similar y, tanto en los
alcoholicos como en los que no lo eran, predomoraacfoco de sepsis el pulmonar.
Todos los alcohdlicos sépticos eran bebedoressasedurante largo tiempo con una
mediana de 33 afios. Sin embargo, todos ellos halejado de beber en el momento
del ingreso en el hospital y, por tanto, mas deeduras antes de la determinacién de
citocinas. Como hemos comentado antes para eld,NfFtiempo transcurrido desde la
tltima toma de alcohol puede ser de gran impordamei relacidbn con el efecto
amortiguador del alcohol sobre la secrecion deicies. En modelos experimentales en
animales el efecto depende del tiempo transcuemtiee la administracion del alcohol y
el lipopolisacarido. Frost RA et al (2005), obseovaen musculo estriado de ratas que
la administracién de alcohol dos horas antes @gebblisacarido suprimia el aumento
del RNA mensajero de TN&; IL-13 e IL-6, y antagonizaba el aumento de las

concentraciones de II-6. Al contrario, cuando pbfiolisacarido se administraba 24

159



Discusion

horas después, se potenciaba el aumento de laHLy&. no estar bajo el influjo directo
del etanol puede ser la causa de que los valorkesdayor parte de las citocinas y otros
mediadores de la inflamacion sean similares en angibopos de enfermos sépticos,

independientemente de que sean bebedores o no.

Ya hemos comentado que la mayor parte de los estgdibre el tema han sido
realizados en modelos de experimentacion animakdiante estimulaciom vitro de
muestras de enfermos. El Unico estudio en humaoosun planteamiento similar al
nuestro, andlisis de citocinas en enfermos alcob®linfectados, es el realizado por
Dossow V et al (2004) quienes refieren en alcobélicrénicos (bebedores de més de 80
g/dia) con shock séptico, debido a neumonia oqmétig, una disminucion del TN IL-

6, IL-1B e IL-8, y un aumento de la PCR al comienzo detkhcuando se comparan con
bebedores de menos de 25 g/dia. No encontraroremiifas respecto a las citocinas
anti-inflammatorias tales como la IL-10 y los retoeps solubles tipo | y Il del TNF.
Estos resultados no concuerdan con los nuestr@sgigcontramos concentraciones de
TNF-a y de IL-6 similares en ambos grupos de paciengggic®s. Nuestro estudio
incluye pacientes con sepsis no complicada y tamdaidermos con sepsis grave y shock
séptico, y por tanto con una gravedad global iofeaila de Dossow V, cuyos enfermos
son todos de cuidados intensivos. En nuestro estlati alcohdlicos sépticos muestran
un aumento tanto de las citocinas pro-inflamatocaso de las anti-inflamatorias en
comparacion con los controles sanos y los alcab®lite la UHTD, pero similar al de los
enfermos sépticos no alcohdlicos con similar gradede la sepsis. Sin embargo, en el
caso de la PCR y del G-CSF encontramos una respdisstinuida en los alcohdélicos, lo
gue podria tener relacion con la mayor predispsiyi gravedad de las infecciones de

los alcohdlicos.

El G-CSF desempefia un papel fundamental en la skefdel organismo frente a
la infeccion. No hemos encontrado ningun estudibemanos que analice el efecto del
alcohol sobre el G-CSF y so6lo uno con animales xjgeramentacion. En ratas, la
administracion de alcohol treinta minutos antedadde E coli intravenoso suprime el
aumento habitual del G-CSF y empeora el pronéstgagby GJ 1998). Nuestros
resultados muestran una disminucién significatieh @-CSF en los sujetos sépticos
alcoholicos en comparacién con los sépticos nohalams, si bien estd aumentado

cuando se compara con ambos grupos de pacientedentados (controles sanos y

160



Discusion

alcohdlicos ingresados para deshabituacion progtamaSe ha descrito que los
alcohdlicos tienen frecuentemente leucopenia frent& infeccion (Liu YK, 1980,
Perlino CA, 1985) que podria explicarse en relaciam valores disminuidos del G-CSF.
Sin embargo, la leucopenia fue infrecuente en muesdtudio: s6lo un caso en cada
grupo de enfermos sépticos y ninguno en el grupopaeentes ingresados para
deshabituacion programada. Por otra parte, tammoamntramos diferencias en el
namero de granulocitos entre sépticos alcohdlicosoy alcohdlicos, ni tampoco
correlacion alguna entre el nimero de granulogitéss concentraciones de G-CSF en
ninguno de los grupos de pacientes. No obstant&-€ISF ademas de estimular la
produccion de leucocitos puede aumentar su actlvila este sentido, se ha utilizado
para mejorar la respuesta del huésped en ratak case de intoxicacion etilica aguda
(Lang CH, 1993, Zhang P 1999), lo que resalta sporancia como mecanismo
defensivo. Puesto que el G-CSF se produce en respaleTNFe, hemos comparado la
relacion entre ambos mediadores encontrando quesaghopos de enfermos sépticos
tenian una pendiente similar, pero con valoresiores de G-CSF para cada valor de
TNF-o. De modo que en los alcohdlicos el TMEs menos eficaz para producir G-CSF,
o dicho de otro modo, es necesario mas TNF padupiola misma cantidad de G-CSF.
No hay ningun trabajo en humanos que haya estutkadmoncentraciones de G-CSF en
el suero de alcohdlicos infectados y s6lo uno &srgor o que es necesario que estos

resultados sean confirmados.

La PCR es la proteina méas caracteristica de lgiteade fase aguda. Se sintetiza
en el higado en respuesta a las citocinas proiaflamas, especialmente la IL-6. La PCR
se une a moléculas fosfatidil colina de célulasadag o de las bacterias y actia asi como
opsonina, facilita la fagocitosis y activa ademiasoenplemento. La menor produccion
de PCR ante una infeccion podria en teoria aminaracapacidad defensiva. Sin
embargo, todos los trabajos se centran en el daléee PCR como marcador de procesos
inflamatorios, infecciosos o no, como la polimialgeumatica o la arterioesclerosis; no
hemos encontrado estudios sobre una posible relaeitre déficit de PCR vy
susceptibilidad ante la infeccion. Se han utilizalilersos abordajes para disminuir la
PCR como acido acetil-salicilico muerarin (una isoflavona), en el tratamiento de la
cardiopatia isquémica (Yang X, 2010) sin que emgumio de ellos se haya referido una
predisposicion a las infecciones como consecueleia inhibicion de la PCR. De todas

formas, cabe la posibilidad de que la disminuci@ ld PCR encontrada en los
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alcoholicos sépticos, en comparacion con los s#ptio alcohdlicos, pueda estar en
relacion con la mayor predisposicion a las infegegode los alcohdlicos. Dossow V et al
(2004), en su estudio en pacientes alcoholicossbook séptico en cuidados intensivos,
refieren un aumento de la PCR en comparacion cobdbedores de menos de 25 g/dia.

Por consiguiente, son necesarios mas estudiosplarar estos resultados.

Un aumento de citocinas antiinflamatorias (la ILHi® sido la mas estudiada)
puede inhibir la respuesta inflamatoria y ocasiomanunosupresion, empeorando el
pronostico. En un modelo en el raton de neumoniaKpebsiella post cirugia, el
pretratamiento durante ocho dias con alcohol aumestconcentraciones de IL-10, de
IL-6 y la mortalidad (Spies CD 2008). En este misseatido, el cociente entre citocinas
pro- y anti-inflamatorias ha sido utilizado pardovar el prondstico de los enfermos
sépticos (Gogos CA, 2000; Rodriguez Gaspar M, 2(®dnder M et al (2002) refieren,
en alcohdlicos, una relacion entre la disminuciéh abciente IL-6/IL-10, previa a la
cirugia, y la aparicion de complicaciones séptmastquirirgicas. En nuestro estudio los
cocientes IL-6/IL-10 y TNF/IL-10 estaban elevados les sépticos, alcoholicos o no,
respecto a los ingresados para deshabituacion gnagia y a los controles. Estos
resultados van en contra de la hipotesis de la moswpresion, ya que predomina la
respuesta pro-inflamatoria respecto a la anti4néleoria. Ademas, la pendiente de la
relacion entre IL-10 y TNfe-era similar en ambos grupos de sépticos, alcaiglcno,

y lo mismo ocurre cuando comparamos a los ingrespdia deshabituacion programada
con los controles. Nuestro estudio, por tanto, poya un efecto inmunosupresor del
alcohol debido al aumento desproporcionado deitasias antiinflamatorias respecto a

las pro-inflamatorias.

Dejando aparte a las citocinas y otros mediadagda thflamacioén, si que hemos
encontrado una disminucion de los linfocitos tatalele la fraccion C4 del complemento
en los alcohdlicos de la UHTD en comparacion caerclantroles, lo que habla a favor de

una cierta deficiencia inmune en los alcohdlicos.

Los alcohdlicos que ingresan para deshabituaciégramada, y que no estan
infectados, tienen un aumento significativo de atgumediadores de la inflamacion
como IL-6, IFNy, IL-4, IL-10 e ICAM-1 en comparacion con los caiés sanos. El

aumento es muy ligero si se compara con cualgdeettas grupos de enfermos sépticos,
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alcohdlicos o no; mas aun, sigue habiendo difeasnonuy significativas entre los
enfermos de la UHTD y los sépticos. La sepsis potot aumenta mucho mas las
concentraciones de los mediadores de la inflamagoe la lesion hepatica o de otros
tejidos, producida por el alcohol. En los enfernmmugresados para deshabituacion los
mediadores de la inflamacion correlacionan estreemée con los marcadores de
consumo excesivo de alcohol como el VCM o con leddiio hepatico como ASAT,
ALAT, GGT, fosfatasa alcalina y bilirrubina. Ademagn los alcohdlicos con
transaminasas normales los mediadores de la infl@mao se encuentran por lo general
elevados, tan solo la IL-4 y el ICAM-1. En estetabnse ha referido que el ICAM-1
aumenta tanto en el alcoholismo crénico (Sacanklla2002) como en sujetos

aparentemente sanos con consumo moderado de a{Batmle LE, 1999).

Se ha interpretado, por tanto, que el aumentodeitacinas y otros mediadores
en enfermos con alcoholismo crénico, no infectadesta en relaciobn con el dafio
hepatico en forma de hepatitis aguda alcohdlicaamagnos sintomatica (Urbaschek R,
2001, Nicolau C, 2004, Laso FJ, 2007). Esta formanflamacion de baja intensidad
debe ser considerada similar a la que ocurre erarf@rioesclerosis y en otras

enfermedades inflamatorias no infecciosas.

Las inmunoglobulinas aumentan con frecuencia dmefaatopatia alcoholica, lo
que es debido al estimulo antigénico continuado glopaso de microorganismos
(enterobacterias y especialmenke coli a través de la barrera hematoentérica:
traslocacion bacteriana por la hipertension podafor efecto directo del etanol. La
inmunoglobulina mas caracteristica de esta sitnae® la IgA, pero también se ha
descrito un aumento de la IgE en alcohdlicos (Hga H, 1977; Gonzalez-Quintela A,
1999; Dominguez-Santalla MJ 2001; Vidal C, 2002pninguez-Santalla MJ et al
(2001) refieren un aumento de las concentraciorekyd en los alcohdlicos pero sin
encontrar relacion con un posible estado atopidodeSplazamiento de la respuesta
inmune desde el tipo TH1 hacia el TH2, con aumed& algunas citocinas
antiinflammatorias como la IL-4, puede ayudar aeedér el aumento de la IgE. Sin
embargo, en nuestro estudio la IgE no tiene refaoid la IL-4, la II-5 o la IL-10.

La IL-5 es una citocina derivada de los linfocifogue esta relacionada con las

enfermedades atépicas. La IL-5 controla de fornpgafica la produccién, localizacion
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y activacion de los eosindfilos. Por ese motivo staedo aumentada la IgE es
sorprendente que encontremos con una disminuciéta de-5 en ambos grupos de
alcoholicos. Ademas, la IL-5 no guarda relacion leolgE ni con la cifra de eosinofilos.
Méas aun, en el grupo de alcohdlicos ingresados pashabituacion programada
encontramos una relacion marginal (p=0.049) etie 5 y el recuento de eosindfilos,
pero negativa: a mas IL-5, menos eosindfilos. L& lha sido estudiada ocasionalmente
en alcohdlicos cronicos sin infeccion, sin que agah encontrado diferencias con los
sujetos sanos (Gonzalez Quintela A, 1999, Son@®@9)] por los que la disminucién de
la IL-5 en los alcohdlicos, con y sin sepsis, em@ma por nosotros, necesita
confirmacién. Por otra parte, no esta claro cuéfirigo ser el significado de la

disminucion de la IL-5 en los alcohdlicos.

164



1)

2)

3)

4)

Conclusiones

Los enfermos alcohdlicos con sepsis presentan d@om@e las citocinas
proinflamatorias TNF alfa, IL-6 e IFN gamma, deR&T, de las citocinas
antinflamatorias IL-10 e IL-4, y de las moléculas ddhesion VCAM-1 e
ICAM-1 respecto a sujetos control sanos, y a paesealcohdlicos ingresados
para deshabituacion programada (excepto en est@aso de IL-4 e ICAM-
1). Este aumento es similar al que experimentandag ermos con sepsis no

bebedores.

En cambio, en los enfermos alcohdlicos con sepsisgue también presentan
aumento del G-CSF en comparaciéon con los contre®s y con los

alcoholicos ingresados para deshabituacion, el 6-&Menta menos de forma
significativa cuando se comparan con los enfernoossepsis no bebedores. Lo
mismo ocurre con la PCR. El menor aumento de PCR-@SF podria

relacionarse con la mayor frecuencia y gravedadadeinfecciones en los
alcoholicos. Sin embargo, no encontramos relaonre el G-CSF y el nimero
de neutrdfilos, lo que no descarta una posibleuémitia del G-CSF sobre la

capacidad funcional de los mismos.

No encontramos un desequilibrio entre citocinas yrantiinflamatorias que
sugiera una inmunosupresion, por aumento de éltams, en los enfermos

alcoholicos sépticos.

Los enfermos alcohdlicos ingresados para desirdoxin programada
presentan aumento de citocinas proinflamatoriasé lle IFN gamma,
antinflamatorias 11-10 e IL-4 y moléculas de adbasiCAM-1. Este aumento
es muy ligero si se compara con el ejercido paelasis y se relaciona con el
dafio hepatico por el alcohol, por lo que puedeidersrse como expresion de

la actividad inflamatoria en la hepatopatia alcmaol
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5) El factor que mas influye en el aumento de los adties de la inflamacion

6)

antes comentados es la sepsis y no el alcohol.aEbio, el factor que mas
influye sobre la IL-5 es el alcohol que producerdisicion de dicha citocina en

ambos grupos de alcohdlicos estén o no infectados.
Los alcohdlicos presentan aumento de la IgA y dgHa El aumento de la IgE

no se relaciona con el recuento de eosinofilo®nivariaciones de la IL-4 o de

la IL-5. Tampoco la IL-5 se relaciona con la cifl@eosinofilos.
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