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PRINCIPALES PROTAGONISTAS DE LA RESPUESTA
INFLAMATORIA A LA INFECCION

Dr. Juan Carlos Velazquez Acosta’

RESUMEN

Se hace una revision de los principales elementos implicados en la respuesta
inflamatoria del individuo a la infeccién, por el beneficio que este conocimiento
reporta al mejor manejo terapéutico de los pacientes. Se revisan los principales
protagonistas de la inflamacién, desde los detonantes como: lipopolisacarido,
peptidoglicano, acidos lipoteicoico y muramico, hasta los principales mediadores
implicados. Se discute el proceso de activaciéon de monocitos y células endoteliales
y la repercusion de ello, y se hace un andlisis dinamico del proceso de activacion
en funcién del tiempo trancurrido desde el comienzo de la infeccién, y sus etapas
fisiopatoldgicas. Se evidencia el papel protagénico que tiene el propio organismo
en el dafio producido por la respuesta a la infecciéon, ademas de la importancia del
adecuado equilibrio entre proinflamacion y contrarregulacion para el pronéstico
del enfermo, lo que obliga a tenerlo en cuenta a la hora del tratamiento.

Descriptores DeCS: SINDROME SEPTICO; LIPOPOLISACARIDOS;
PEPTIDOGLICANO; ACIDOS MURAMICOS

En las dltimas décadas, gracias a los la intensidad de la respuesta que el
avances en biologia molecular se ha logrado organismo desarrolla frente a agentes
un notable desarrollo en la investigacion foraneos. Por esto sin restarle importancia
de los mecanismos de la respuesta infla- al fendmeno de la infeccién, se ha llegado a
matoria sistémica a la infeccién -sepsis-. En la conclusion de que los determinantes
la medida que se ha profundizado en ellos antigénicos de los agentes invasores
se ha perfeccionado el tratamiento de los actian como detonantes de la respuesta
pacientes afectados. Partiendo de la certezainmune, que es la responsable directa en
de que el conocimiento profundo de la Ultima instancia de los efectos deletéreos
fisiopatologia de esta entidad mejora el de las enfermedades infeccioddd.a
prondstico de los enfermos, consideramos detonacion de esta respuesta se materializa
necesario hacer esta revision. mediante la comunicacion intercelular, que

Se acepta que las manifestaciones garantiza la activacion de las células
clinicas de la sepsis estan en relacién coninmunes?
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Una vez activadas, éstas generan la proscrito los "golpes" o dosis masivas
produccion de multiples sustancias y iniciales de antibiéticos y se recomienda
ponen en marcha numerosos sistemascomenzar con la subdosis correspondiente,
enzimaticos, que son los que median la siempre precedida de una adecuada
ejecucion de la respuesta inmune, por ello a preparacion del paciente con las medidas
pesar de tener muy diferentes origenes y de sostén.
funciones se les conoce genéricamente Mediadores Las citoquinas son una
como mediadore®. gran familia de glicoproteinas de bajo peso

Detonanted_a naturaleza del elemento  molecular, que incluye: INF, IL, FNT, factores
antigénico marca de alguna manera el tipo e de crecimiento (FC), factores trans-
intensidad de la respuesta y ésta es una dformadores de crecimiento, factores
las causas de diferencia entre las estimulantes de colonias y quimoquinas.
manifestaciones clinicas de infeccion por Participan en varias funciones como: control
un germen u otro. celular, control inmunoldgico, regulacién de

El lipopolisacarido (LPS) de los la respuesta inflamatoria, regulacion de la
gérmenes gramnegativos es el méas hematopoyesisy reparacién o remodelacion
conocido de todos y es un componente vital histica; dichas funciones las desarrollan por
de la pared celular de estas bacterias, envia autocrina, paracrina o endocrina
particular la molécula «lipido A» de éste, Estas sustancias se producen por
gue es la verdadera fraccién antigénica diferentes grupos celulares y tienen mul-
capaz de inducir la produccién de tiples células dianas; son capaces de
interleuquina 1 (IL1), factor de necrosis establecer unaverdaderared de accion, pues
tumoral (FNT), interferon g (INFg), inhibidor ~ sus efectos muchas veces se superponen,
del plasmindgeno, factor histico de contrarregulan o retroalimentan y ademas
adhesion, y prostaglandinas (PGpe han  su produccion habitualmente obedece a
estudiado también otros componentes de cambios en la homeostasia, por lo que
la pared bacteriana como el peptidoglicano, siempre son de "nueva generaciéon" y no
muy relacionado con citotoxicidad y edema se almacenalf:!!
cerebral y el &cido muramico, caracteristico Durante el proceso infeccioso, mas que
de los gérmenes grampositivos, que tienen por sus acciones independientes vale la
un alto poder inductor de mediadores penareconocerlas por la accion global que
proinflamatorios, ademéas de que la produceny de ahi se dividen en 2 grandes
muramina en particular, por su similitud con grupost?**proinflamatorias: FNT, IL1, IL6
los mediadores del suefio, es productorae IL8 y las contrarreguladoras o anti-
de una marcada somnolentia. inflamatorias* L4, IL10, IL13, antagonista

En general, por ser elementos del receptor de la IL1 (IL1ar), receptores
estructurales de los microorganismos, solubles de FNT (FNTrs) y FC de linfoci-
durante la multiplicacion o la lisis es cuando tos T.
mayor concentracion de detonantes se El primer grupo constituye "la
detecta en su entorno, pero si la lisis es avanzada", dentro del amplio grupo de
mediada por antibidticos, sera mayor, con sustancias que median la inflamacion, pues
una repercusién muy desfavorable por la ya en las primeras 4 a 6 horas a partir de la
intensificacién brusca de la respuesta infeccién los monocitos y células
inflamatoria que produce. Esta es la razon endoteliales activadas garantizan niveles
por la que en los Ultimos afios se han capaces de dar los primeros signasnto-
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mas como: fiebre, taquicardia y taquipnea - extracelular y célula-célula, por lo que
estadios iniciales de Borleademas de cumplen diversas funciones en cuanto a :
iniciar por diferentes vias la activacién del neoformacion, inflamacion, cicatrizacion,
resto de los sistemas implicados que estructurales y otr&s.
algunos denominan mediadores de segunda  Durante la sepsis, inducida por los
lineay que son los encargados de amplificar determinantes antigénicos de los micro-
y profundizar la respuesta iniciada. organismos, las citoquinas, los radicales
Paralelo a ello y con origen en las libresy la hipoxia se produce una expresion
mismas células, las contrarreguladoras exagerada de éstas, que provoca la
limitan la hiperproduccién de citoquinas, adhesion de célulasy moléculas mediadoras
contrarrestan algunos de sus efectos de-de dafio, particularmente al endotéfio.
letéreos y obstaculizan la union de algunas La interaccion inicial de los
de las proinflamatorias a sus células diana. polimorfonucleares (PMN) con el endotelio
El 6xido nitrico (ON) es una especie se produce a través de las selectinas (P, Ey
reactiva del oxigeno, regulado en con- L); pero las moléculas mas importantes por
diciones fisioldgicas por la enzima 6xido lafirme adherencia que producen y ademas
nitrico sintetasa en su forma constitutiva entre las méas estudiadas, son conocidas
(ONS), que desempefia un papel fun- porsussiglas eninglés: ICAl\M(moIéculas
damental en la regulacion del tono vascular de adhesion intracelular), y VCAM
y lainhibicién de la agregacion plaquetaria (molécula de citoadhesion vascular) de la
y la adherencia leucocitaria. En condiciones superfamilia de las inmunoglobulinas. En
de estrés, las fracciones antigénicas de losparticular ICAM es el ligando endotelial
gérmenesy las citoquinas proinflamatorias para determinados grupos de leucocitos, y
activan la forma inducible de la enzima es particularmente activada por LPS, IL1,
(ONSI) que genera una cantidad exagerada TNFa e INFg?
de ON con una repercusion nefasta en la Elincremento del calcio intracelular, por
hemodinamia, por la severa vasodilatacion el disbalance en la homeostasia de este
e hipotension que produée®’ electrélito secundario a la sepsis, mas la
El sistema complemento es activado accion de diversas citoquinas, activan el
tanto por la via clasica por el complejo sistema de la fosfolipasa A (EApresente
antigeno-anticuerpo, como por la en las membranas celulares, que en
alternativa por la accién de los mismos condiciones de homeostasia desempefia un
anticuerpos o incluso fracciones anti- importante papel como antioxidante
génicas aisladas, lo que redunda en un serioterciario, pero bajo la égida de la sepsis
dafio vascular mediado por las anafi- inicia una intensa hidrélisis de los
lotoxinas y activacion de neutrdfitd. fosfolipidos de membrana, produce lesién
Las moléculas de adhesién son nume- en células intactas, marca las células para el
rosas proteinas miembros de diferentes dafio oxidativo y lesiona irreversiblemente
familias, entre las que se destacan; los hematies, ademas de la produccion de
integrinas, cadherinas, selectinas, adhe- lisofosfatidos y otros productos de
sinas y superfamilia de las inmu- degeneracion de los fosfolipidos que tienen
noglobulinas, que tienen en condiciones de acciones deletéreas muy disimfés.
homeostasia una destacada funcién como A partir de la activacion de la FAe
receptoras en el ambito de membrana, inician 2 grandes vias metabdlicas, a partir
regulacion de la interaccion con la matriz del acido araquidonico (AA) y de la
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glicerofosfocolina, la cual produce como opsoninas, LTB IL8 y lipoperdxidos. El
productos finales lipoxinas, leucotrienos fagocito activado es capaz entonces de
(LT), prostaglandinas (PG) y tromboxanos segregar una serie de proteinas relacionadas
de la primera via y factor de activacién con lainflamacion, enzimas, radicales libres,
plaquetaria (PAF) de la segurida. sustancias quimiotacticas y participar

Los LT se destacan por su papel de activamente en reacciones inmunolégicas
fuertes activadores de los neutrdfilos y conmoléculas clase Il del complejo principal
potentes quimiotacticos, mientras que el de histocompatibilidad (CPH), ademas de
PAF esté reconocido como uno de los mas regular la actividad linfocitaria.
destacados proinflamatorios que induce la Entre las sustancias vertidas, se des-
produccionde TNF, IL1y ONy estimulala tacan las proteasas que por su accion
agregacion plaquetaria y la adherencia enzimatica participan en la formacién de
leucocitaria, mientras produce hipotension endotelina, angiotensina, bradiquinina,
arterial e hipertension pulmorvar. xantinooxidasa y activacion de citoquinas;

El sistema bradiquinina incluye un las proteinas catidnicas, que son
grupo de péptidos proinflamatorios que se microbicidas y citotoxicas por excelencia,
activan durante la sepsis por enzimas pues alteran la estructura anionica de las
leucocitarias como las proteasas y estan superficies celulares y la fluidez y permea-
muy relacionados con dafio endotelial, bilidad de las membranas, incrementan la
activacion de la cascada de la coagulacion, adherencia leucocitaria, activan la formacion
hipotensién y liberacion de otras deradicales libres e intensifican la liberacion
citoquinas’ de oxidante$?

Las proteinas de estrés, descritas por Los radicales libres se producen de
Ritossa como proteinas del shock térmico, forma controlada durante la homeostasia a
se relacionan después con multiples noxas, nivel mitocondrial y masivamente durante
entre ellas la infeccién y se estan la sepsis y la isquemia, en el primer caso
revalorizando Ultimamente, pues parece que por la activacién que sufre el complejo
tienen una importante funcién en la enzimético nicotinamida adenina dinu-
opsonizacién de microorganismos y en la cle6tido fosfato oxidado (NADPH) oxidasa
depuracion de ciertos mediadores, por lo y la mieloperoxidasa al ser activado el
gue de alguna manera se insertan en elneutréfilo y en el segundo porque la
control de la respuesta inmufié’ xantinooxidasa aumentada por la accion de

Los neutréfilos tienen 2 grupos de las proteasas actla sobre la hipoxantina
mecanismos para su accion defensiva: los (producto secundario a la obtencion
independientes del oxigeno, como la anaerbbica de energia), para comenzar en
proteina incrementadora de la permea- ambos casos la produccion de anidn
bilidad, lisozima, catepsinas, proteasas, superoxido y de ahi el resto de la cascada
proteinas cationicas, acido fosfatasa, de los radicales.
defensinas y otras, que se encuentran en Como durante la sepsis se combinan la
los granulos azuréfilos del citoplasma activacién por mediadores méas los
leucocitario y los dependientes del oxigeno fenémenos isquémicos y la disfuncién en
donde se destacan los radicales liBtes. la obtencion aerdbica de energia, la

La activacion de estos fagocitos ocurre produccion de radicales libres es muy alta.
por la accién de péptidos bacterianos, Sus principales dianas son los &cidos grasos
fraccion C5 activada del complemento (C5a), insaturados, las proteinas y el acido
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desoxirribonucleico (ADN), por lo que Activaciéon de monocitos y células
producen dafio por incremento de la endotelialesEl modelo clasico para explicar
permeabilidad celular, lesion en la esto se basa en el LPS de las bacterias
produccion energética, interrupcién de la gramnegativas, también conocido como
sintesis proteica, dafio de la membrana endotoxina®
nuclear e imposibilidad de recambio o La endotoxina puede ser captada por
reparacion celulaf. diferentes proteinas séricas inespecificas
Se conoce que algunos microor- como albamina, transferrina, fracciones C1
ganismos son capaces de inducir apoptosisy C3 del complemento o por las especificas
en las células del huésped por varios como proteina ligadora de lipopolisacarido
mecanismos: al activar o mimetizar se- (PLL)y proteina bactericida incrementadora
gundos mensajeros, por accion toxica de la permeabilidad (PBIP).
directa o interferir sefiales de sobrevivencia; La PLL es una proteina de origen hepa-
esto constituye entonces un severo tico que aun en condiciones fisiolégicas
mecanismo de citotoxicidad y una via existe en determinada concentracion, que
efectiva de destruccion de clones celulares al unirse al LPS cataliza la union de éste a
de vital importancia para el organisfd? su receptor especifico el CD14 soluble o de
La fase reactante aguda no constituye la pared de los monocitos, y se crea un
especificamente una fuente de mediadores,complejo (LPS + PLL + CD14) que induce
pero se inserta de manera muy particular una respuesta celular consistente en la
dentro de ellos y por eso generalmente sesecrecion de los mediadores proin-
aborda en ese contexto. Es un conjunto deflamatorios y contrarreguladores antes
cambios endocrino-metabdlicos que intenta sefialados?
preparar el organismo para el estrés que Esto inicialmente se hace en el ambito
supone la infeccién y de hecho es la fuente local con el objetivo de amplificar la res-
de multiples sustancias fundamentalmente puesta y yugular ahi el proceso infeccioso;
proteicas que tienen que ver con el siestono se logra o la endotoxina alcanza
transporte y metabolismo de muchos de los el torrente circulatorio esta respuesta se
productos de la mediatosis. Es inducida generaliza. Si esto ocurre el organismo
principalmente por la IL6, ademas del FNT, continda tratando de modular el fenémeno
IL1y otros. Comienza 8 a 12 horas despuésy agrega a la accion de las citoquinas la
de iniciarse la infeccién y tiene como 6rgano secrecion de catecolaminas y cortico-
diana el higad&t esteroides, que no siempre logran el efecto
El marcador por excelencia de estos deseado; sin embargo, son muchas mas las
cambios es la proteina C reactiva, una veces que se limita localmente el fenémeno
pentroxina descrita en 1930, que se expresao que se modulan sus conse-cuencias, que
en las primeras 6 a 24 horas del proceso aquéllas en que predomina el desequilibrio
infeccioso y tiene una vida media de 5a 7 y que clinicamente reconocemos como
horas que la hace ideal como marcador, perosepsis en cualquiera de sus estadios.
también tiene un importante valor La PBIP es de origen leucocitario, al
inmunoldgico por su accién de opsonina. unirse al LPS lo inactiva y destruye, y
Ademas su dosificacion en procesos contribuye a "parar" el proceso iniciado,
infecciosos tiene mucho valor predictivo de por lo que desempefia un papel protector.
evolucion y para confirmar origen Del estado nutricional individual y la
bacteriang?® capacidad de sintesis hepatica también
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dependera la eficacia de la respuesta delcomienza la produccién gradual de los

sistema inmuné&:**

De la conservacion o no del equilibrio
en la respuesta del individuo a la infecciéon
depende en gran medida la evolucion
definitiva del paciente séptico, pues si
malo es eestado de hiperinflamacién que
produce el predominio de los proin-
flamatorios, casi peor es el estado de in-
munoparalisis producido por la desviacion

primeros mediadores;partir de ahi deben
comenzar los primeros sintomas y signos,
gue inicialmente son muy sutiles: cambios
crecientes en la frecuencia cardiaca y
respiratoria, alteracion de la temperatura,
sensacién de "estado gripal" y otros, que
se corresponden con los estadios iniciales
de los criterios de Bone; esta primera etapa
se caracteriza por la activacion de las células

de la relacién hacia los antiinflamatorios. inmunes, saturacion progresiva de

No obstante parece que dentro de la receptoresydlsfuncpntra.m.snona,'mf:luye

respuesta habitual a la sepsis existe undesde el punto de vista fisiopatoldgico la

primer periodo de exacerbacion de los fase de induccién y la de sintesis y secrecion
fenémenos inflamatorios, que abarca las ?e citoquinas, por Iczmque Sé conoce como
primeras 24 a 48 horas y a partir de ahi y por tormenéa C'toq,u'”gl' .I .

un periodo mas prolongado existe cierto . La eteicmon € 10S pacientes en este
grado de inmunosupresién dado por el Primer periodo garantiza mayores pro-

agotamiento de los monocitos, bloqueo de bablll_lgasdeesuggaez[[t;) Zn etgisgf;& fases
receptores, disminucién de la sintesis de cascaga rodﬂcb?én de mediadores
proteica y accién de los contrarreguladores. aymp :
i , , . secundarios y productos finales, se
Esto confirma aln mas lo complejo que . . .
caracteriza por la accion de los radicales
es este proceso y sobre todo lo extraor-

dinariamente dindmico y cambiante que es libres y las enzimas proteoliticas, que
. yca q ’ producen dafio celular con lesién histica y
por lo que un mismo paciente se puede

; disfuncion orgéanica grave, por lo que el
comportar totalmente diferente frente a pronéstico de los pacientes que alcanzan
una misma accion terapéutica so6lo en esta etapa es mucho peor y con pocas
cuestion de hora%:%°4 De ahi lo probabilidades de éxit6
imprescindible que el médico de cabecera Como podemos inferir hasta aqui, la
se acerque lo maposible a la fisio-  gepsis constituye un verdadero problema
patologia de esta entidad, para parfee-

_ clinico,*” y aun con los mas modernos
cerle a su paciente lo quElmente nece-  recyrsos terapéuticos, no es posible hasta
sita en cada momento.

la fecha garantizar la total recuperacién de

Si ordenamos todo el proceso desctrito todos los afectados; es mucho lo que se ha
anteriormente en funcion del tiempo, se avanzado en el estudio de esta entidad, pero
definen 2 grandes etapas: del momento "O" a(in persisten numerosos problemas por
de la infeccién hasta las 20 horas y a partir resolver qgue quedaran para el préximo
de las 21 hora$:* siglo*Mientras tanto la profundizacién en

Dentro de la primera existe un periodo el conocimiento de los mecanismos internos
silente inicial desde el punto de vista clinico de produccién del dafio por infecciéon debe
de aproximadamente 4 a 6 horas, en queser una constante como fundamento para
ocurre el encuentro de los monocitos con atender a nuestros pacientes oportuna y
la endotoxina, en que se activan éstos y adecuadamente.
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SUMMARY

A review of the main elements involved in the inflamatory response of the
individuals to infection is made, taking into account that this knowledge helps to
improve the therapeutic management of patients. The main agents of
inflammation are reviewed, starting from detonators such as: lipopolysaccharides,
petpidoglycans, muramic acid to the principal mediators involved. The activation
process of monocytes and endothelial cells is dicussed, as well as its repercussion.
A dynamic analysis of the activation process according to the time elapsed since
the onset of the infection and of its physiopathological stages is made. It is
demonstrated the fundamental role played by the organism in the damage produced
by the response to infection, and the importance of an adequate balance between
proinflammation and contraregulation for the patient’s prognosis, which makes
it necessary at the time of treatment.

Subject headings: SYNDROME SEPSIS; LIPOPOLYSACCHARIDES;
PEPTIDOGLYCAN; MURAMIC ACIDS.
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