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PRINCIPALES PROTAGONISTAS DE LA RESPUESTA
INFLAMATORIA A LA INFECCIÓN

Dr. Juan Carlos Velázquez Acosta1

RESUMEN

Se hace una revisión de los principales elementos implicados en la respuesta
inflamatoria del individuo a la infección, por el beneficio que este conocimiento
reporta al mejor manejo terapéutico de los pacientes. Se revisan los principales
protagonistas de la inflamación, desde los detonantes como: lipopolisacárido,
peptidoglicano, ácidos lipoteicoico y murámico, hasta los principales mediadores
implicados. Se discute el proceso de activación de monocitos y células endoteliales
y la repercusión de ello, y se hace un análisis dinámico del proceso de activación
en función del tiempo trancurrido desde el comienzo de la infección, y sus etapas
fisiopatológicas. Se evidencia el papel protagónico que tiene el propio organismo
en el daño producido por la respuesta a la infección, además de la importancia del
adecuado equilibrio entre proinflamación y contrarregulación para el pronóstico
del enfermo, lo que obliga a tenerlo en cuenta a la hora del tratamiento.

Descriptores DeCS: SINDROME SEPTICO; LIPOPOLISACARIDOS;
PEPTIDOGLICANO; ACIDOS MURAMICOS
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En las últimas décadas, gracias a
avances en biología molecular se ha logr
un notable desarrollo en la investigac
de los mecanismos de la respuesta in
matoria sistémica a la infección -sepsis-.
la medida que se ha profundizado en e
se ha perfeccionado el tratamiento de
pacientes afectados. Partiendo de la cer
de que el conocimiento profundo de
fisiopatología de esta entidad mejora
pronóstico de los enfermos, consideram
necesario hacer esta revisión.

Se acepta que las manifestacio
clínicas de la sepsis están en relación 
-

a

la intensidad de la respuesta que
organismo desarrolla frente a agent
foráneos. Por esto sin restarle importan
al fenómeno de la infección, se ha llegad
la conclusión de que los determinant
antigénicos de los agentes invasor
actúan como detonantes de la respue
inmune, que es la responsable directa
última instancia de los efectos deletére
de las enfermedades infecciosas.1-3 La
detonación de esta respuesta se materia
mediante la comunicación intercelular, q
garantiza la activación de las célul
inmunes.4
8 4
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Una vez activadas, éstas generan
producción de múltiples sustancias
ponen en marcha numerosos sistem
enzimáticos, que son los que median
ejecución de la respuesta inmune, por el
pesar de tener muy diferentes orígene
funciones se les conoce genéricame
como mediadores.4,5

Detonantes. La naturaleza del element
antigénico marca de alguna manera el tip
intensidad de la respuesta y ésta es un
las causas de diferencia entre l
manifestaciones clínicas de infección p
un germen u otro.

El lipopolisacárido (LPS) de lo
gérmenes gramnegativos es  el m
conocido de todos y es un componente v
de la pared celular de estas bacterias
particular la molécula «lípido A» de ést
que es la verdadera fracción antigén
capaz de inducir la producción d
interleuquina 1 (IL1), factor de necros
tumoral (FNT), interferón g (INFg), inhibido
del plasminógeno, factor hístico d
adhesión, y prostaglandinas (PG).6,7 Se han
estudiado también otros componentes
la pared bacteriana como el peptidoglica
muy relacionado con citotoxicidad y edem
cerebral y el ácido murámico, característ
de los gérmenes grampositivos, que tien
un alto poder inductor de mediador
proinflamatorios, además de que 
muramina en particular, por su similitud co
los mediadores del sueño, es product
de una marcada somnolencia.8

En general, por ser elemento
estructurales de los microorganismo
durante la multiplicación o la lisis es cuan
mayor concentración de detonantes
detecta en su entorno, pero si la lisis
mediada por antibióticos, será  mayor, c
una repercusión muy desfavorable por
intensificación brusca de la respues
inflamatoria que produce. Ésta es la raz
por la que en los últimos años se h
8 5
e

proscrito los "golpes" o dosis masiv
iniciales de antibióticos y se recomien
comenzar con la subdosis correspondie
siempre precedida de una adecua
preparación del paciente con las medi
de sostén.9

Mediadores. Las citoquinas son un
gran familia de glicoproteínas de bajo pe
molecular, que incluye: INF, IL, FNT, factore
de crecimiento (FC), factores tran
formadores de crecimiento, factor
estimulantes de colonias y quimoquin
Participan en varias funciones como: con
celular, control inmunológico, regulación d
la respuesta inflamatoria, regulación de
hematopoyesis y reparación o remodelac
hística; dichas funciones las desarrollan 
vía autocrina, paracrina o endocrina.

Estas sustancias se producen 
diferentes grupos celulares y tienen m
tiples células dianas; son capaces
establecer una verdadera red de acción, 
sus efectos muchas veces se superpo
contrarregulan o retroalimentan y adem
su producción habitualmente obedec
cambios en la homeostasia, por lo q
siempre son de "nueva generación" y 
se almacenan.10,11

Durante el proceso infeccioso, más q
por sus acciones independientes vale
pena reconocerlas por la acción global q
producen y de ahí se dividen en 2 gran
grupos,12,13 proinflamatorias: FNT, IL1, IL6
e IL8 y las contrarreguladoras o an
inflamatorias:14 IL4, IL10, IL13, antagonista
del receptor de la IL1 (IL1ar), receptor
solubles de FNT (FNTrs) y FC de linfoc
tos T.

El primer grupo constituye "la
avanzada", dentro del amplio grupo 
sustancias que median la inflamación, p
ya en las primeras 4 a 6 horas a partir d
infección los monocitos y célula
endoteliales activadas garantizan nive
capaces de dar los primeros signos y sínto-
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mas como: fiebre, taquicardia y taquipne
estadios iniciales de Bone-15 además de
iniciar por diferentes vías la activación d
resto de los sistemas implicados q
algunos denominan mediadores de segu
línea y que son los encargados de amplif
y profundizar la respuesta iniciada.

Paralelo a ello y con origen en l
mismas células, las contrarregulado
limitan la hiperproducción de citoquina
contrarrestan algunos de sus efectos
letéreos y obstaculizan la unión de algu
de las proinflamatorias a sus células dian14

El óxido nítrico (ON) es una espec
reactiva del oxígeno, regulado en co
diciones fisiológicas por la enzima óxi
nítrico sintetasa en su forma constitut
(ONSc), que desempeña un papel fu
damental en la regulación del tono vascu
y la inhibición de la agregación plaqueta
y la adherencia leucocitaria. En condicio
de estrés, las fracciones antigénicas de
gérmenes y las citoquinas proinflamator
activan la forma inducible de la enzim
(ONSi) que genera una cantidad exager
de ON con una repercusión nefasta e
hemodinamia, por la severa vasodilatac
e hipotensión que produce.16-19

El sistema complemento es activa
tanto por la vía clásica por el comple
antígeno-anticuerpo, como por 
alternativa por la acción de los mism
anticuerpos o incluso fracciones an
génicas aisladas, lo que redunda en un s
daño vascular mediado por las ana
lotoxinas y activación  de neutrófilo.20

Las moléculas de adhesión son num
rosas proteínas miembros de diferen
familias, entre las que se destac
integrinas, cadherinas, selectinas, ad
sinas y superfamilia de las inm
noglobulinas, que tienen en condiciones
homeostasia una destacada función co
receptoras en el ámbito de membra
regulación de la interacción con la mat
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extracelular y célula-célula, por lo qu
cumplen diversas funciones en cuanto
neoformación, inflamación, cicatrizació
estructurales y otras.21

Durante la sepsis, inducida por l
determinantes antigénicos de los mic
organismos, las citoquinas, los radica
libres y la hipoxia se produce una expres
exagerada de éstas, que provoca
adhesión de células y moléculas mediado
de daño, particularmente al endotelio.22

La interacción inicial de los
polimorfonucleares (PMN) con el endote
se produce a través de las selectinas (P
L); pero las moléculas más importantes p
la firme adherencia que producen y adem
entre las más estudiadas, son   conoc
por sus siglas en inglés: ICAM

1 y 2
 (moléculas

de adhesión intracelular), y VCAM
(molécula de citoadhesión vascular) de
superfamilia de las inmunoglobulinas. E
particular ICAM

1
 es el ligando endotelia

para determinados grupos de leucocito
es particularmente activada por LPS, IL
TNFa e INFg.23

El incremento del calcio intracelular, p
el disbalance en la  homeostasia de e
electrólito secundario a la sepsis, más
acción de diversas citoquinas, activan
sistema de la fosfolipasa A (FA

2
) presente

en las membranas celulares, que 
condiciones de homeostasia desempeñ
importante papel como antioxidan
terciario, pero bajo la égida de la sep
inicia una intensa hidrólisis de lo
fosfolípidos de membrana, produce les
en células intactas, marca las células pa
daño oxidativo y lesiona irreversiblemen
los hematíes, además de la producción
lisofosfátidos y otros productos d
degeneración de los fosfolípidos que tien
acciones deletéreas muy disímiles.24

A partir de la activación de la FA
2
 se

inician 2 grandes vías metabólicas, a pa
del ácido araquidónico (AA) y de l
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glicerofosfocolina, la cual produce com
productos finales lipoxinas, leucotrien
(LT), prostaglandinas (PG) y tromboxan
de la primera vía y factor de activaci
plaquetaria (PAF) de la segunda.25

Los LT se destacan por su papel
fuertes activadores de los neutrófilos
potentes quimiotácticos, mientras que
PAF está reconocido como uno de los m
destacados proinflamatorios que induc
producción de TNF, IL1 y ON y estimula
agregación plaquetaria y la adheren
leucocitaria, mientras produce hipotens
arterial e hipertensión pulmonar.25

El sistema bradiquinina incluye u
grupo de péptidos  proinflamatorios que
activan durante la sepsis por enzim
leucocitarias como las proteasas y es
muy relacionados con daño endotel
activación de la cascada de la coagulac
hipotensión y liberación de otra
citoquinas.7

Las proteínas de estrés, descritas
Ritossa como proteínas del shock térm
se relacionan después con múltiples no
entre ellas la infección y se est
revalorizando últimamente, pues parece
tienen una importante función en 
opsonización de microorganismos y en
depuración de ciertos mediadores, po
que de alguna manera se insertan e
control de la respuesta inmune.26,27

Los neutrófilos tienen 2 grupos d
mecanismos para su acción defensiva:
independientes del oxígeno, como
proteína incrementadora de la perm
bilidad, lisozima, catepsinas, proteas
proteínas catiónicas, ácido fosfata
defensinas y otras, que se encuentran
los gránulos azurófilos del citoplasm
leucocitario y los dependientes del oxíge
donde se destacan los radicales libres.28

La activación de estos fagocitos ocu
por la acción de péptidos bacterian
fracción C5 activada del complemento (C5
8 7
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opsoninas, LTB
4
, IL8 y lipoperóxidos. El

fagocito activado es capaz entonces
segregar una serie de proteínas relaciona
con la inflamación, enzimas, radicales libr
sustancias quimiotácticas y particip
activamente en reacciones inmunológic
con moléculas clase II del complejo princip
de histocompatibilidad (CPH), además 
regular la actividad linfocitaria.

Entre las sustancias vertidas, se d
tacan las proteasas que por su acc
enzimática participan en la formación 
endotelina, angiotensina, bradiquinin
xantinooxidasa y activación de citoquina
las proteínas catiónicas, que s
microbicidas y citotóxicas por excelenc
pues alteran la estructura aniónica de
superficies celulares y la fluidez y perme
bilidad de las membranas, incrementan
adherencia leucocitaria, activan la formac
de radicales libres e intensifican la liberac
de oxidantes.29

Los radicales libres se producen 
forma controlada durante la homeostas
nivel mitocondrial y masivamente duran
la sepsis y la isquemia, en el primer ca
por la activación que sufre el comple
enzimático nicotinamida adenina din
cleótido fosfato oxidado (NADPH) oxidas
y la mieloperoxidasa al ser activado 
neutrófilo y en el segundo porque 
xantinooxidasa aumentada por la acción
las proteasas actúa sobre la hipoxan
(producto secundario a la obtenció
anaeróbica de energía), para comenza
ambos casos la producción de ani
superóxido y de ahí el resto de la casc
de los radicales.

Como durante la sepsis se combina
activación por mediadores más l
fenómenos isquémicos y la disfunción 
la obtención aeróbica de energía,
producción de radicales libres es muy a
Sus principales dianas son los ácidos gra
insaturados, las proteínas y el áci



la
a
la
na
o

r-
si

os
e-
ca
ia;
ro
a
res

ye
es
lar
 se
 de
ta
ue
te
te

el
los
da
T,
és
o

os
na
es
so
 7
er
r
a.
s
e

s
r
rias
o

or
cas

1
as
o
ra

á-
as
ue

e a
 de
un
e
 la
n-
es

ito
-

so;
za
se
o

no
 la
o-
cto
 las
no
que
rio
o

al
y
o,
or.

ién
desoxirribonucleico (ADN), por lo que
producen daño por incremento de 
permeabilidad celular, lesión en l
producción energética, interrupción de 
síntesis proteica, daño de la membra
nuclear e imposibilidad de recambio 
reparación celular.30

Se conoce que algunos microo
ganismos son capaces de inducir apopto
en las células del huésped por vari
mecanismos: al activar o mimetizar s
gundos mensajeros, por acción tóxi
directa o interferir señales de sobrevivenc
esto constituye entonces un seve
mecanismo de citotoxicidad y una ví
efectiva de destrucción de clones celula
de vital importancia para el organismo.31-33

La fase reactante aguda no constitu
específicamente una fuente de mediador
pero se inserta de manera muy particu
dentro de ellos y por eso generalmente
aborda en ese contexto. Es un conjunto
cambios endocrino-metabólicos que inten
preparar el organismo para el estrés q
supone la infección y de hecho es la fuen
de múltiples sustancias fundamentalmen
proteicas que tienen que ver con 
transporte y metabolismo de muchos de 
productos de la mediatosis. Es induci
principalmente por la IL6, además del FN
IL1 y otros. Comienza 8 a 12 horas despu
de iniciarse la infección y tiene como órgan
diana el hígado.34

El marcador por excelencia de est
cambios es la proteína C reactiva, u
pentroxina descrita en 1930, que se expr
en las primeras 6 a 24 horas del proce
infeccioso y tiene una vida media de 5 a
horas que la hace ideal como marcador, p
también tiene un importante valo
inmunológico por su acción de opsonin
Además su dosificación en proceso
infecciosos tiene mucho valor predictivo d
evolución y para confirmar origen
bacteriano.35
8 8
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Activación de monocitos y célula
endoteliales. El modelo clásico para explica
esto se basa en el LPS de las bacte
gramnegativas, también conocido com
endotoxina.36

La endotoxina puede ser captada p
diferentes proteínas séricas inespecífi
como albúmina, transferrina, fracciones C
y C3 del complemento o por las específic
como proteína ligadora de lipopolisacárid
(PLL) y proteína bactericida incrementado
de la permeabilidad (PBIP).

La PLL es una proteína de origen hep
tico que aun en condiciones fisiológic
existe en determinada concentración, q
al unirse al LPS cataliza la unión de ést
su receptor específico el CD14 soluble o
la pared de los monocitos, y se crea 
complejo (LPS + PLL + CD14) que induc
una respuesta celular consistente en
secreción de los mediadores proi
flamatorios y contrarreguladores ant
señalados.37

Esto inicialmente se hace en el ámb
local con el objetivo de amplificar la res
puesta y yugular ahí el proceso infeccio
si esto no se logra o la endotoxina alcan
el torrente circulatorio esta respuesta 
generaliza.  Si esto ocurre el organism
continúa tratando de modular el fenóme
y agrega a la acción de las citoquinas
secreción de catecolaminas y cortic
esteroides, que no siempre logran el efe
deseado; sin embargo, son muchas más
veces que se limita localmente el fenóme
o que se modulan sus conse-cuencias, 
aquéllas en que predomina el desequilib
y que clínicamente reconocemos com
sepsis en cualquiera de sus estadios.

La PBIP es de origen leucocitario, 
unirse al LPS lo inactiva y destruye, 
contribuye a "parar" el proceso iniciad
por lo que desempeña un papel protect

Del estado nutricional individual y la
capacidad de síntesis hepática tamb
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dependerá la eficacia de la respuesta 
sistema inmune.38,39

De la conservación o no del equilibri
en la respuesta del individuo a la infecció
depende en gran medida la evolució
definitiva del paciente séptico, pues 
malo es el estado de hiperinflamación qu
produce el predominio de los proin
flamatorios, casi peor es el estado de 
munoparálisis producido por la desviació
de la relación hacia los antiinflamatorio
No obstante parece que dentro de 
respuesta habitual a la sepsis existe 
primer período de exacerbación de l
fenómenos inflamatorios, que abarca l
primeras 24 a 48 horas y a partir de ahí y p
un período más prolongado existe cier
grado de inmunosupresión dado por 
agotamiento de los monocitos, bloqueo 
receptores, disminución de la síntes
proteica y acción de los contrarregulador

Esto confirma aún más lo complejo qu
es este proceso y sobre todo lo extra
dinariamente dinámico y cambiante que e
por lo que un mismo paciente se pue
comportar totalmente diferente frente
una misma acción terapéutica sólo 
cuestión de horas.14,39-41 De ahí lo
imprescindible que el médico de cabece
se acerque lo más posible a la fisio-
patología de esta entidad, para poder ofre-
cerle a su paciente lo que realmente nece-
sita en cada momento.

Si ordenamos todo el proceso descr
anteriormente en función del tiempo, s
definen 2 grandes etapas: del momento "
de la infección hasta las 20 horas y a pa
de las 21 horas.42,43

Dentro de la primera existe un períod
silente inicial desde el punto de vista clínic
de aproximadamente 4 a 6 horas, en q
ocurre el encuentro de los monocitos c
la endotoxina, en que se activan éstos
8 9
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comienza la producción gradual de 
primeros mediadores; a partir de ahí debe
comenzar los primeros síntomas y sign
que inicialmente son muy sutiles: camb
crecientes en la frecuencia cardíac
respiratoria, alteración de la temperatu
sensación de "estado gripal" y otros, 
se corresponden con los estadios inici
de los criterios de Bone; esta primera et
se caracteriza por la activación de las cél
inmunes, saturación progresiva 
receptores y disfunción transitoria, inclu
desde el punto de vista fisiopatológico
fase de inducción y la de síntesis y secre
de citoquinas, por lo que se conoce co
"tormenta citoquinal".44

La detección de los pacientes en e
primer período garantiza mayores p
babilidades de éxito en el tratamiento.

La segunda etapa, que abarca las f
de cascada y producción de mediado
secundarios y productos finales, 
caracteriza por la acción de los radica
libres y las enzimas proteolíticas, q
producen daño celular con lesión hístic
disfunción orgánica grave, por lo que
pronóstico de los pacientes que alcan
esta etapa es mucho peor y con po
probabilidades de éxito.45,46

Como podemos inferir hasta aquí,
sepsis constituye un verdadero proble
clínico,47 y aún con los más modern
recursos terapéuticos, no es posible h
la fecha garantizar la total recuperación
todos los afectados; es mucho lo que s
avanzado en el estudio de esta entidad,
aún persisten numerosos problemas 
resolver que quedarán para el próxi
siglo.48 Mientras tanto la profundización 
el conocimiento de los mecanismos inter
de producción del daño por infección de
ser una constante como fundamento p
atender a nuestros pacientes oportun
adecuadamente.
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SUMMARY

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

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