
Introducción
En los Estados Unidos de América, la septicemia es la 13ªcau-

sa de muerte en pacientes mayores de 1 año; siendo la 9ª causa
en niños entre 1 y 4 años. En menores de 1 año la incidencia
de sepsis y la mortalidad asociada es muy alta, siendo alrededor
del 50% en prematuros.(1)

En la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) del Hospital
Nacional de Niños “Dr. Carlos Sáenz H” (HNN) se atendieron
entre enero de 1990 y diciembre de 1994, 351 pacientes con el
diagnóstico de shock séptico, siendo la mortalidad del 51,3%(3),
similar a la reportada en la literatura(1,2)

A pesar de nuevos desarrollos en antibioticoterapia, la mor-
talidad asociada sigue siendo muy alta, debido a que la sobrevi-
da está en relación con la magnitud de la respuesta inflamatoria
del huésped, la cual es iniciada por los productos microbianos.
El mejor conocimiento de los mediadores de esta respuesta ha
resultado en el desarrollo de nuevas estrategias de tratamiento
con el fin de minimizar los efectos adversos de la misma.

Es importante clarificar y estandarizar la terminología para
comprender mejor la fisiopatología del proceso del síndrome de
respuesta inflamatoria sistémica (SRIS) así como de las nue-
vas modalidades terapéuticas. La terminología que presentare-
mos a continuación es la empleada en el HNN. Esta terminolo-
gía ha sido adaptada de la nomenclatura desarrollada por Bone
y colaboradores para pacientes adultos; y que fue propuesta por
Jafari y Mc Cracken(2,4). Aunque esta terminología no es 100%
confiable, es útil para poder comparar los diferentes estudios clí-
nicos que se vienen realizando para el tratamiento del SRIS,
ya que la misma ha sido adoptada por la mayoría de los inves-
tigadores para tales fines.

Terminología
Cuando un microorganismo gana acceso a la circulación, se

activan una serie de mecanismos con el fin de eliminarlo. Por lo
general este microorganismo es efectivamente eliminado por el
sistema monocito-macrófago después de la opsonización por an-
ticuerpos y el complemento. Sin embargo, a veces, dependien-
do de una serie de factores (edad, estado inmunológico y nutri-
cional, virulencia, etc) se desencadena una respuesta inflamato-

ria sistémica independientemente del tipo de infección, la cual
puede progresar(4) hacia el shock séptico y si no es identificada
evoluciona hasta comprometer seriamente la función de los dis-
tintos órganos y sistemas. La mortalidad está dada por el grado
de compromiso presente. Cada estadio ha sido etiquetado de dis-
tintas formas, lo cual ha provocado confusión a la hora de eva-
luar los diferentes estudios clínicos. Si bien, se han hecho mo-
dificaciones recientes, particularmente en adultos(5), no existen
criterios uniformes en pediatría. Por otro lado, tampoco se ha re-
validado la terminología aquí descrita para pacientes pediátri-
cos.

• Síndrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS): abar-
ca los diferentes estadios del proceso infeccioso, desde la eta-
pa inicial de sepsis, hasta el shock séptico refractario y even-
tualmente conduce a la disfunción orgánica múltiple y la muer-
te del paciente.

• Bacteriemia: presencia de bacterias viables en la circu-
lación confirmada por hemocultivo.

• Sepsis: sospecha clínica de infección y evidencia de res-
puesta sistémica a la misma (taquicardia, taquipnea, hiper o hi-
potermia).

Taquicardia: en niños < de 5 años: frecuencia cardíaca (FC)
> de 180/minuto; en niños > de 5 años: FC > de 150/minuto.

Taquipnea: en lactantes: frecuencia respiratoria (FR) > 60/mi-
nuto; en niños: FR > 50/minuto.

Hipertermia: temperatura > 38ºC (rectal).
Hipotermia: temperatura < 36ºC (rectal).
• Síndrome de sepsis: sepsis más evidencia de alteración

en la perfusión de al menos algún órgano o sistema. Debe exis-
tir al menos uno de los siguientes: cambios agudos en el esta-
do mental, oliguria, elevación del lactato sérico, hipoxemia en
ausencia de compromiso pulmonar.

Alteración del estado de conciencia: puntuación en la esca-
la de coma de Glasgow 3 puntos por debajo de la puntuación ba-
sal.

Oliguria: diuresis < 0,5 ml/kg/hora.
Lactato sérico: según valores estándares del laboratorio clí-

nico.
Hipoxemia: Saturación de la hemoglobina (SaO2) < 85% se-

gún el oxímetro de pulso.
• Shock séptico temprano (también conocido como sepsis se-

vera): Síndrome de sepsis con hipotensión arterial que respon-
de rápidamente (antes de una hora) a la infusión de líquidos i.v.
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Hipotensión arterial: presión arterial sistólica por debajo del
5º percentil según la edad: recién nacidos (RN): 60 mmHg; 1 a
12 meses: 70 mmHg; > de 1 año: 70 + (edad en años x 2).

• Shock séptico refractario (también conocido como shock
séptico): Síndrome de sepsis con hipotensión que dura más de
1 hora y que no responde a la administración de líquidos IV o
a la intervención farmacológica. 

• Disfunción multiorgánica: presencia de hipoperfusión a ór-
ganos o sistemas manifestado por alteraciones en la función de
múltiples órganos o sistemas. Se considera una disfunción mul-
tiorgánica cuando existe compromiso de diferentes sistemas, es
decir, por cualquier combinación de los siguientes: coagulación
intravascular diseminada (productos de degradación de la fibri-
na positivos, trombocitopenia, prolongación del tiempo parcial
de tromboplastina y del tiempo de protrombina con evidencia
clínica de sangrado), síndrome de insuficiencia respiratoria del
adulto o ARDS (hipoxemia no explicada con infiltrados pul-
monares bilaterales consistentes con edema pulmonar en au-
sencia de neumonía o de insuficiencia cardiaca congestiva),
insuficiencia renal aguda (aumento en la creatinina sérica de cau-
sa no prerrenal), disfunción hepatobiliar (aumento en las enzi-
mas hepáticas en ausencia de enfermedad hepática previa) y dis-
función neurológica (deterioro en 1 punto del valor basal que te-
nía el paciente en la Escala de Coma de Glasgow modificada pa-
ra pacientes pediátricos).

Teóricamente, cada estadio debe reflejar el efecto que los di-
ferentes mediadores han ejercido sobre el paciente hasta ese mo-
mento; sin embargo, es imposible predecir el tiempo que trans-
curre entre los diferentes estadios, la duración de cada uno; por
otro lado, la progresión entre los diferentes estadios es asimis-
mo impredecible.

Fisiopatología
Las manifestaciones del proceso séptico son la expresión clí-

nica de la respuesta del huésped ante los componentes micro-
bianos. Están mediados por una serie de sustancias endógenas
tales como las citoquinas, eicosanoides, hormonas, factores hu-
morales, etc. Pueden ser inducidas por una variedad de proce-
sos infecciosos (virales, bacterianos, fúngicos, etc.) y no infec-
ciosos (trauma, pancreatitis, disfunción inmunológica, etc.).
Debido a que los componentes bacterianos (endotoxinas, frag-
mentos de la pared celular de los grampositivos), son capaces
de inducir un cuadro clínico de sepsis como resultado de una in-
fección localizada, la bacteriemia no es un prerrequisito para
el diagnóstico del SRIS. Aunque no está del todo bien definido,
algunas condiciones inflamatorias, incluyendo trauma múltiple,
lesión debida a la reperfusión después de eventos isquémicos y
pancreatitis, pueden manifestarse clínicamente como un sín-
drome similar al síndrome de sepsis.

Las manifestaciones fisiopatológicas que caracterizan pro-
ceso de sepsis pueden ser inducidas por los agentes microbia-
nos durante la fase bacteriémica o por productos tóxicos de los
patogénos que son liberados del sitio de infección (infección lo-
cal). Existe una gran variedad de mecanismos que garantizan la

eliminación y neutralización continua de los organismos y sus
productos conforme ganan acceso a la circulación. Tanto el sis-
tema inmune humoral como celular participan en este proceso
para mantener el medio. El sistema reticuloendotelial y los fa-
gocitos circulantes eliminan los microbios opsonizados por el
complemento y los anticuerpos. Numerosas enzimas y factores
séricos detoxifican, hidrolizan y neutralizan los productos da-
ñinos del agente invasor. Este mecanismo de protección tan in-
tricado está también equipado con un armamentario altamente
tóxico y potencialmente letal, lo cual obliga al organismo a con-
tar con un sistema de control adecuado. Una multitud de hor-
monas, citoquinas, y enzimas, actuando de una manera endo-
crina y paracrina, proveen la regulación necesaria. Existen sin
embargo, factores relacionados con el huésped y con el micro-
organismo invasor que pueden hacer que este control se pier-
da. Estados clínicos como terapia inmunosupresora, cirugía, es-
trés, desnutrición, sitio de infección, etc. pueden alterar el tipo
de respuesta del huésped ante la infección. 

Durante la sepsis por gramnegativos, la endotoxina, que es
la porción del lipopolisacárido (LPS) denominada “lípido A”,
se une a la proteína ligadora de LPS (PLL)(6). Esta proteína se
encuentra presente en condiciones normales en el suero de los
humanos, y durante un proceso infeccioso aumenta su concen-
tración enormemente. Las consecuencias de esta unión son(6): a)
si la bacteria se encuentra intacta, esta unión favorece la opso-
nización por los neutrófilos de las células endoteliales. b) Si la
endotoxina se encuentra libre debido a la lisis bacteriana, la PLL
y el LPS forman un complejo, el cual es 100 veces más poten-
te que el LPS solo para inducir la producción del factor de ne-
crosis tumoral alfa (TNF-α) por los macrófagos. Como se verá
más adelante el TNF-α es el principal mediador de la cascada
inflamatoria, ya que induce la producción de otras citoquinas.
Conforme aumenta la severidad del insulto infeccioso, se acti-
van (mediados por el TNF-α) una serie de mecanismos inmu-
norreguladores e inmunomoduladores. Dependiendo del tipo de
respuesta que predomine, la respuesta inflamatoria puede pro-
ceder de una manera incontrolable con consecuencias fatales
(shock, disfunción multiorgánica y muerte). La importancia de
la respuesta del huésped ante la infección se desprende de la con-
sistencia de la “respuesta a la sepsis “ ante diferentes tipos de
factores incitantes y a los diferentes tipos de microorganismos
infectantes. La mayoría de estos efectos fisiopatológicos están
mediados por una compleja interacción de citoquinas proinfla-
matorias activadas en presencia de componentes microbianos
dentro del comportamiento vascular. Recientemente se ha en-
contrado(7) que la sepsis puede ser replicada mediante la admi-
nistración exógena de citoquinas en ausencia de bacteriemia, y
los cambios fisiopatológicos pueden contrarrestarse en gran par-
te bloqueando el efecto de las citoquinas.

Efectos de las citoquinas
Los productos de la pared celular de las bacterias se ligan a

los receptores de los monocitos y macrófagos lo cual resulta
en la secreción de una serie de citoquinas, siendo las más im-

Síndrome de respuesta inflamatoria sistémica: Clasificación, fisiopatología y estrategias para el tratamiento  415VOL. 44 Nº 5, 1996



portantes el TNF-α y la interleucina 1 (IL-1)(7). Los efectos clí-
nicos observados son provocados por estas citoquinas: cambios
en la temperatura corporal (hipo o hipertermia), cambios en
las resistencias vasculares, en la permeabilidad capilar, sobre la
función miocárdica, efectos sobre la médula ósea (leucocitosis
o leucopenia), así como cambios en ciertas funciones enzimáti-
cas (lactato deshidrogenasa, lipasa lipoproteica, etc); las cua-
les producen efectos adversos sobre la utilización de energía en
muchos tejidos. Muchos de los efectos de estas citoquinas son
finalmente mediados por el óxido nítrico (NO), prostaglandinas,
productos del ácido araquidónico (prostaglandinas, eicosanoi-
des, factor activador plaquetario conocido como PAF) y deri-
vados de la lipooxigenasa. Es interesante hacer notar que el TNF-
α y la IL-1 estimulan también la elaboración de otras citoquinas
proinflamatorias (IL-6, IL-8) o antiinflamatorias, producién-
dose una reacción en cascada con la aparición de múltiples fun-
ciones de amplificación o modulación. Así pues, la producción
de IL-8, estimulada por concentraciones pequeñas de IL-1, am-
plifica los efectos de esta última (activa los polimorfonuclea-
res e induce la lesión tisular). La activación del complemento
(C), cascada de la coagulación y la cascada de quininas también
juegan un papel importante en la sepsis. Al mismo tiempo en
que se producen estas citoquinas proinflamatorias, se están pro-
duciendo sustancias “anticitoquinas” tales como los antago-
nistas al receptor de IL-1 (IL-1ra), los receptores solubles de las
citoquinas y citoquinas que tienen efecto antiinflamatorio (IL-4
e IL-10). Los receptores solubles de las citoquinas son homólo-
gos a la porción extracelular de los receptores de las diferentes
citoquinas. Estos receptores ligan a las citoquinas directamen-
te en la circulación, previniendo que se liguen a los receptores
localizados en la superficie celular e impidiendo que ejerzan sus
efectos fisiopatológicos(8). Se han descrito receptores solubles
para IL-1(9), IL-6(9) y TNF-α (10). Los receptores solubles para
TNF- pueden detectarse en el suero de pacientes normales o crí-
ticamente enfermos. Aderka y col(11) reportaron una variabilidad
sustancial en la concentración del receptor soluble para TNF-α
en individuos normales y sugirieron la teoría de que esta varia-
bilidad podría explicar la susceptibilidad individual para el de-
sarrollo del SRIS. Girardin y col(12) demostraron que una mayor
relación TNF-α /receptor soluble para TNF-α en niños con me-
ningococemia está asociada con un aumento en la mortalidad.
Estos datos parecen indicar que el balance entre la concentra-
ción plasmática de TNF-α y el receptor soluble para 
TNF-α, producido naturalmente, determina la expresión de la
bioactividad del TNF-α y puede contribuir a la patogénesis del
SRIS. Las citoquinas antiinflamatorias disminuyen la síntesis de
IL-1 y de TNF-α en respuesta a los lipopolisacáridos (LPS). Por
otro lado, los antibióticos pueden exacerbar la respuesta infla-
matoria hacia los microorganismos ya que al lisarse, éstos li-
beran cantidades grandes de LPS.

Papel de las citoquinas en el SRIS
La administración intravenosa de TNF-α produce los mis-

mos efectos fisiopatológicos que aparecen en el shock séptico(13).

Por otro lado, existe mucha evidencia, tanto in vitro como in vi-
vo, que demuestra que la IL-1 juega un papel crucial en el sín-
drome de sepsis. Se ha demostrado que la IL-1 produce casi los
mismos efectos que el TNF-α(7,14,15). El TNF-α estimula la pro-
ducción de IL-1. En el shock experimental se observa primero
la elevación de TNF-α, el cual alcanza niveles picos en 60-90
minutos, mientras que la IL-1 alcanza niveles picos 180 minu-
tos después (respuesta bifásica)(7). Esto es importante si se de-
sea tratar la sepsis modulando la producción de TNF-α, ya que
debe hacerse en los primeros minutos del estado de sepsis, mien-
tras que se puede intentar modular la respuesta de la IL-1 en for-
ma mas tardía. Aunque tanto el TNF-α como la IL-1 pueden pro-
ducir las mismas manifestaciones del síndrome de sepsis, estas
citoquinas aparentemente actúan en forma sinérgica, ya que can-
tidades pequeñas de ambas, administradas en forma aislada no
producen manifestaciones serias, pero si se administran en con-
junto, producen alteraciones hemodinámicas importantes. Por
otro lado, el bloqueo farmacológico de una de estas citoquinas
disminuye los efectos de la sepsis(4).

Estudios realizados por Friedland y cols., Buck y cols. y de
Bont y cols., han demostrado que la IL-6 tiene un valor pronós-
tico en el paciente con sepsis (incluso en recién nacidos) ya sea
por infecciones debidas a bacterias gramnegativas o grampositi-
vas(16,17,18). IL-6 es un pirógeno, activador de linfocitos y al igual
que el TNF-α y la IL-1ß es un activador de la reacción de fase
aguda. Aunque los niveles plasmáticos de IL-6 se correlacio-
nan con la severidad de la sepsis, la infusión de IL-6 recombi-
nante no produce las manifestaciones hemodinámicas de la sep-
sis(19). El papel exacto de la IL-6 en la sepsis no está del todo bien
definido, pero pareciera ser que cualquiera de los efectos atri-
buibles a la IL-6 pueden estar parcialmente mediados a través de
un antagonismo de la síntesis de TNF-α y de una modulación de
receptores. Yoshimoto y cols.(20) reportaron que el incremento en
las concentraciones plasmáticas de IL-6 se correlaciona con una
mayor susceptibilidad hacia el shock endotóxico. Este hecho pue-
de sugerir que factores del huésped en relación con la concen-
tración de citoquinas son los que predisponen al desarrollo del
SRIS. El papel de la IL-8 se está investigando aún, y existen po-
cos datos clínicos. IL-8 es un activador mayor de neutrófilos, así
como una proteína quimiotáctica que es producida por los fa-
gocitos monocíticos y por una gran variedad de células no leu-
cocíticas incluyendo linfocitos, fibroblastos, células epiteliales y
endoteliales, cuando son estimuladas por una endotoxina, TNF-
α o 
IL-1ß. Las concentraciones plasmáticas de IL-8 están aumenta-
das y se correlacionan positivamente con el incremento de las
concentraciones plasmáticas de IL-6. A diferencia de IL-6, las
concentraciones de IL-8 descienden independientemente del de-
senlace clínico del paciente. Es posible que la IL-8 juegue un pa-
pel mediador en la inflamación neutrofílica.(19)

Papel del óxido nítrico (NO)
Estudios en animales sugieren que el efecto final de las en-

dotoxinas y las citoquinas está mediado por el NO(21). En 1980,
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Furchgott y Zadwaski demostraron la producción de un factor de
relajación vascular dependiente del endotelio y acuñaron el tér-
mino de factor relajante derivado del endotelio más conocido co-
mo EDRF(22) En 1985, Stuehr y Marletta(23) descubrieron que los
macrófagos producían grandes cantidades de nitrito y nitrato en
respuesta a inmunoestimulantes. En 1987, estos mismos investi-
gadores demostraron que el nitrito y el nitrato son producidos por
la oxidación enzimática específica del aminoácido L-arginina, y
que la L-citrulina es un producto residual(24) En 1987, Palmer y
cols. notaron que el NO era el principal factor responsable de la
actividad biológica del EDRF(25). El NO se sintetiza a partir del
aminoácido semiesencial L-arginina, y la L-citrulina es el pro-
ducto residual(21). La enzima constitutiva “sintetasa del NO”
(cNOS) es la responsable de esta reacción. Algunos análogos de
la L- arginina entre ellos la N monometil-L-arginina (L-NMMA),
compiten por la L-arginina e inhiben la síntesis de NO(21). Estos
inhibidores de la L-arginina han permitido estudiar mejor el pa-
pel y las funciones específicas del NO tanto in vitro como in vi-
vo(21). El NO tiene básicamente dos acciones. Primero, a con-
centraciones bajas, actúa como un mensajero intra e intercelu-
lar; mientras que a concentraciones elevadas y por períodos pro-
longados es citotóxico y citostático. El NO sintetizado por la
cNOS actúa como un mensajero y estimula a la guanilato cicla-
sa soluble resultando en un incremento del 3’,5’ guanosín mo-
nofosfato cíclico (cGMP). El resultado de esta activación es la
vasodilatación, inhibición de la agregación y adhesión plaqueta-
ria, modulación de la adhesión de los polimorfonucleares (PMN)
y algunos aspectos de la neurotransmisión(21). En el SRIS se ha
demostrado que el NO es liberado por una enzima inducible co-
nocida como la “sintetasa del NO inducible” (iNOS)(26). El NO
producido por la iNOS también estimula a la guanilato ciclasa,
pero también tiene efectos tóxicos adicionales que son inde-
pendientes del cGMP: inhibición de la respiración mitocondrial,
interacción con enzimas que contienen hierro y sulfuros, daño al
DNA, reacción con radicales libres de oxígeno para producir es-
pecies derivadas muy dañinas, incluyendo radicales hidroxilo y
el peroxinitrito. En el shock séptico y el SRIS tanto los efectos
mediados por el cGMP como los efectos citotóxicos del NO pa-
recen estar presentes en forma muy importante(21,26) Por efecto de
la iNOS, se produce, durante el shock séptico, una relajación vas-
cular con hipotensión arterial que no responde a los vasocons-
trictores; esta hipotensión puede ser inhibida por la NMMA(21).
Por otro lado, la inhibición de la síntesis del NO revierte los efec-
tos hipotensores producidos por las endotoxinas, 
TNF-α e IL-1(21,26). Debido a que la cNOS se encuentra presen-
te en el miocardio, endocardio, y que niveles altos de iNOS se
han detectado han sido asimismo encontrados en el endocardio
y el miocardio; es posible, que los efectos que sobre el funcio-
namiento cardíaco han sido atribuidos a las citoquinas, sean me-
diados por el NO(21,26) Existe mucha evidencia de los efectos ci-
totóxicos del NO, que sugieren que el NO, solo, o en combina-
ción con los radicales libres derivados del O2, puedan contri-
buir directamente a la disfunción multiorgánica(21,26)

En resumen, la evidencia acumulada a través de estudios in-

dican que la fisiopatología de esta reacción inflamatoria está me-
diada por citoquinas que son liberadas hacia la circulación sis-
témica y finalmente por el NO(19,21,26). Esta evidencia puede ser
dividida en 3 elementos esenciales: a) La concentración plas-
mática de citoquinas está aumentada en el SRIS; b) La infu-
sión de citoquinas resulta en una condición similar al SRIS; y c)
Agentes bloqueadores de citoquinas e inhibidores de la sínte-
sis del NO pueden contrarrestar algunos de los efectos fisiopa-
tológicos del SRIS. Colectivamente, estos datos indican que las
citoquinas juegan un papel primordial en la respuesta a la in-
fección o a otro tipo de insultos, y que si no se controlan, pro-
gresará irremediablemente hacia la falla multisistémica y a la
muerte. Por lo tanto, pareciera lógico que el uso de agentes an-
ticitoquinas pudieran mitigar las alteraciones fisiopatológicas de
la sepsis y mejorar la sobrevida(19,26)

Modalidades terapéuticas
Antibióticos

Aunque la terapia antimicrobiana es esencial en el manejo
del paciente con sepsis, la administración inicial de los anti-
bióticos puede asociarse con un deterioro de la condición clí-
nica del paciente en algunos casos. Se piensa que esto es debi-
do a la amplificación de la reacción inflamatoria producida por
los antibióticos al liberarse masivamente gran cantidad de pro-
ductos bacterianos (endotoxinas) al lisarse las bacterias(4).

En base a la secuencia de eventos que ocurre en el SRIS,
es posible, teóricamente, realizar intervenciones terapéuticas de-
pendiendo del estadio en que se encuentre el paciente:

En estadios tempranos
a) Eliminación de las endotoxinas de la circulación antes de

que ocurra una disfunción orgánica utilizando anticuerpos anti-
lipopolisacáridos (anticuerpos antilípido A) o utilizando recep-
tores solubles de lipopolisacáridos para “ligar” a los LPS antes
de que éstos se unan a los receptores de los mononucleares e ini-
cien la cascada de eventos descrita anteriormente. Se han de-
sarrollado anticuerpos monoclonales murinos (E5)(27,28) y hu-
manos (HA-1A)(29) para este fin. Tres estudios multicéntricos,
prospectivos, al azar, doble ciegos y controlados con placebo
han sido realizados para valorar la eficacia de estos agentes. Los
resultados de estos estudios han sido contradictorios y no son
concluyentes. Además, estos medicamentos no son eficaces con-
tra los grampositivos. Siendo el costo de los mismos muy alto y
debido a que el beneficio es marginal, hasta la fecha no se re-
comienda su uso rutinario(30,31,32,). La historia alrededor del HA-
1A, con batallas legales entre compañías farmacéuticas por el
control del mercado, manipulación de datos estadísticos, inter-
vención de entes reguladores, etc. es muy interesante(33). Con el
fin de aclarar aún más el papel que pueda desempeñar el E5 en
el tratamiento de pacientes con sepsis debida a gramnegativos,
un nuevo estudio(5) fue realizado. En este estudio, E5 no redujo
la mortalidad en pacientes con sepsis por gramnegativos que no
estaban en shock o con disfunción multiorgánica; aunque si ace-
leró la resolución de la disfunción multiorgánica y previno el de-
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sarrollo del ARDS.
b) Análogos de LPS: el Lípido “X” o el fragmento 1A son

precursores del Lípido “A” que tienen mínima función agonis-
ta, por lo tanto pueden servir como antagonistas de los recep-
tores del Lípido “A” y bloquear así a este último. Existen algu-
nos estudios in vivo así como in vitro(7).

c) Inhibidores de la síntesis de citoquinas: (esteroides, agen-
tes que aumentan el AMPc y antiinflamatorios no esteroideos).
La pentoxifilina y otros agentes que aumentan el AMPc (do-
butamina, amrinona) lo hacen bloqueando la transcripción del
gene TNF-α(6). Los corticosteroides inhiben la síntesis de cito-
quinas al inhibir la traslación del RNAm del TNF-α, por otro la-
do, los esteroides pueden inhibir la iNOS, asimismo, previe-
nen la activación de la cascada del complemento, previenen la
agregación y adhesión de los PMN inducida por las citoqui-
nas, disminuyen el PAF y previenen la liberación del TNF-α y
l a
IL-1(6,26,34). Existe considerable evidencia en modelos animales
de sepsis y meningitis de que los esteroides administrados en
forma temprana y en dosis adecuadas por períodos cortos se aso-
cian con una disminución de la respuesta inflamatoria y una me-
joría en la sobrevida(3,4). Por lo tanto, pareciera justificable el uso
de esteroides para el tratamiento de la sepsis, sobre todo que los
estudios iniciales sugerían efectos beneficiosos sobre la mor-
bilidad y la mortalidad(34). Por otro lado, en lactantes y niños con
meningitis bacteriana por H. influenzae se ha demostrado un
efecto beneficioso de la dexametasona administrada en forma
temprana y previa a los antibióticos(35,36). Dos estudios multi-
céntricos en pacientes adultos no mostraron ninguna disminu-
ción en la mortalidad en pacientes con síndrome de sepsis tra-
tados con metilprednisolona(37,38). En estos estudios se utilizó
metilprednisolona a dosis muy altas y en forma tardía. Dos me-
taanálisis en que se evalúa el papel de los corticosteroides en
la sepsis y el shock séptico fueron publicados reciente e inde-
pendientemente(39,40). Ambos análisis concluyen que los cor-
ticosteroides no ofrecen ningún beneficio a los pacientes con
shock séptico(39,40). Sin embargo, uno de esos análisis también
concluye que existe alguna evidencia de un posible efecto posi-
tivo en pacientes con sepsis por gramnegativos(39), por otro la-
do, el otro análisis concluye que el uso de corticosteroides en
pacientes con sepsis o shock séptico puede ser dañino(40). El
rol de los esteroides administrados en forma precoz y antes de
los antibióticos debe ser reevaluado. En estos momentos esta-
mos realizando un estudio clínico en el Hospital Nacional de
Niños en forma prospectiva, al azar y controlado por placebo
tendente a tratar de resolver este interrogante.

La pentoxifilina (una metilxantina) puede tener un efecto si-
nérgico o aditivo a los esteroides. Sin embargo, se necesitan aun
más datos clínicos al respecto para recomendar su uso(3).

La proteína incrementadora de la acción bactericida y la per-
meabilidad, mejor conocida como BPI es una proteína catiónica
derivada de los neutrófilos que tiene gran afinidad por los LPS.
Esta proteína se encuentra en forma natural en los PMN(41). Posee
gran actividad antimicrobiana, in vitro, contra bacterias gramne-

gativas. Además, se ha demostrado que se liga específicamente
y neutraliza endotoxinas, específicamente el lípido A. Asimismo,
la BPI compite contra la proteína que liga a los LPS, ligando al
LPS y bloqueando la interacción del LPS con las células evi-
tando la formación y liberación de TNF-α(41). Se han iniciado en-
sayos clínicos en fase I / II utilizando una BPI humana recombi-
nada. Ensayos en roedores han sido muy prometedores(41,42,43)

En estadios intermedios
Una vez que se ha producido y liberado tanto el TNF-α co-

mo la IL-1, se puede bloquear la interacción de estas citoquinas
con su respectivo receptor utilizando:

a) Anticuerpos específicos contra TNF-α (anticuerpos mo-
noclonales).

b) Receptores solubles o proteínas ligadoras. Estas sustan-
cias se ligan e inactivan al TNF-α tanto en la circulación como
en los tejidos, actuando como verdaderas esponjas molecula-
res(4). Los estudios con anticuerpos monoclonales anti TNF-α o
con receptores de TNF-α solubles se encuentran en fase III.

Por lo menos 5 compañías farmacéuticas están involucradas
en estudios clínicos utilizando antagonistas del TNF-α o recep-
tores solubles para TNF-α(43). Estos estudios se encuentran en fa-
se II/III, y han mostrado las dificultades potenciales que se pre-
sentan al diseñar estudios para utilizar anticitoquinas basados en
los parámetros clínicos que definen el síndrome de sepsis(43).

Un hallazgo que preocupa se demostró recientemente con
un estudio que utilizó una proteína fusionada anti TNF-α (pro-
teína que contiene la porción Fc del anticuerpo ligado a un com-
ponente derivado de una proteína que no es un anticuerpo, lo cual
la convierte en un receptor más potente) para el receptor de TNF
(INMUNEX, Seattle, EUA) en pacientes con sepsis(43,44). En es-
te estudio, los pacientes que recibieron una dosis baja del recep-
tor tuvieron una mortalidad similar a los que recibieron placebo;
mientras que los que recibieron dosis intermedias o altas tuvieron
una mortalidad estadísticamente peor. Este estudio demuestra que
el tratamiento con anticitoquinas no está exento de riesgos.

c) Agentes anti IL-1: el antagonista del receptor de la IL-1
(IL-1ra) es una sustancia inhibitoria que se produce en forma na-
tural y que puede ser fabricada por tecnología recombinante. Se
ha demostrado en una variedad de estudios en animales de la-
boratorio que puede atenuar las manifestaciones hemodinámi-
cas de la sepsis, reducir la severidad de la lactoacidosis y mejo-
rar la sobrevida(3). Los resultados de los estudios realizados has-
ta la fecha utilizando IL-1ra, aunque pareciera que la mortalidad
en pacientes con estadios más avanzados se reduce, aún se ne-
cesitan más datos para obtener conclusiones definitivas(43,45).

El uso de anticuerpos anti IL-6 también se está investigan-
do en modelos animales(19) y hasta la fecha su uso no parece jus-
tificado, ya que no se conoce muy bien el papel de esta cito-
quina en el SRIS(19)

Estadios tardíos
Como se mencionó anteriormente, la vía final común de mu-

chos de los mediadores de la sepsis es el NO. Los corticoste-
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roides previenen la inducción de la iNOS(21,46,47), pero al igual
que sucede con el uso de anticuerpos contra las diferentes cito-
quinas, si la sintetasa del NO ha sido previamente inducida,
los corticosteroides no disminuirán la síntesis del NO(21). Una
alternativa es inhibir la cascada más distalmente, a nivel de la
sintetasa del NO o en donde el NO afecta a los tejidos. El azul
de metileno atenúa los efectos del NO sobre el GMPc. Su me-
canismo de acción no está bien definido y su especificidad es in-
cierta(21). El azul de metileno aumenta la presión arterial de pa-
cientes con hipotensión secundaria al fallo hepático(48); aumen-
ta la presión arterial, la función miocárdica y el transporte de
oxígeno en pacientes con shock séptico(49). Algunos análogos de
la L-arginina, entre ellos la N monometil-L-arginina (L-NMMA)
compiten con la L-arginina por el sitio de acción de la iNOS e
inhiben la síntesis del NO(21) con lo que podrían revertirse algu-
nos de los efectos fisiopatológicos. La síntesis del NO puede ser
atenuada por la L-NMMA, y los estudios iniciales de esta dro-
ga en el shock séptico son gratificantes(50,51). La L-NMMA au-
menta la presión arterial en pacientes con hipotensión refracta-
ria a dosis altas de vasopresores. Unos de los posibles efectos
adversos del L-NMMA son: a) L-NMMA que puede inducir la
activación plaquetaria en pacientes con sepsis, b) L-NMMA pue-
de alterar el sistema de defensas del organismo, aunque la evi-
dencia clínica acumulada hasta el momento no es muy fuerte(21).

Antagonistas fisiológicos
Es posible contrarrestar los efectos adversos de algunas ci-

toquinas administrando antagonistas que se producen en forma
fisiológica. Entre estos tenemos IL-4, IL-10. Se ha demostrado
que estas citoquinas disminuyen la producción de TNF-α e 
IL-1 y aumenta la producción del receptor antagonista de IL-1(4).

Otras modalidades terapéuticas
En teoría es posible intervenir con agentes que inhiban el

efecto de otros mediadores del shock séptico: agentes anti PAF,
agentes (anticuerpos) antiadhesión de leucocitos, agentes que
actúen en la cascada del complemento, de las cininas y coagu-
lación, agentes inhibidores de la ciclooxigenasa (antiinflamato-
rios no esteroideos, etc), agentes antioxidantes que eliminen a
los metabolitos tóxicos del oxígeno, etc. Uno de los agentes an-
tioxidantes, la taurolidina(52) fue utilizada en un estudio recien-
te, en donde se demostró que no ofrece ningún beneficio a pa-
cientes con el síndrome de sepsis. Los agentes inhibidores de la
ciclooxigenasa, al suprimir una de las vías del ácido araquidó-
nico, pueden, eventualmente, desequilibrar la síntesis de pros-
taglandinas y romper el equilibrio. Por ejemplo, la prostaglan-
dina E2 (PGE2) suprime la liberación de TNF-α e IL-1 por re-
troalimentación negativa. Si se inhibe la síntesis de PGE2 con
un inhibidor de la ciclooxigenasa, es posible aumentar la libe-
ración de estas citoquinas.

Conclusiones
La sepsis es una respuesta exagerada del huésped ante una in-

fección. A pesar de nuevos y más potentes antibióticos, la mor-

talidad por sepsis sigue siendo demasiado alta. Se piensa que es
la magnitud y duración de la respuesta inflamatoria y no los efec-
tos directos de la bacteria lo que últimamente determina el tipo
de manifestación clínica y el pronóstico del paciente. De ahí que
se están desarrollando nuevas modalidades terapéuticas basadas
en el conocimiento actual de los mecanismos fisiopatológicos in-
volucrados en el proceso de la sepsis. Sin embargo, la interven-
ción debe ser en el momento oportuno (idealmente en forma muy
temprana), modulando más que suprimiendo la respuesta infla-
matoria. Los ensayos clínicos utilizando anticuerpos antiendo-
toxinas no han demostrado beneficio terapéutico. Algunos de es-
tos nuevos medicamentos han mostrado ser eficaces en modelos
animales, pero los resultados han sido inconsistentes en los ensa-
yos con humanos(43). Por otro lado, el uso de alguna de estas ci-
toquinas puede ser beneficioso para algunos pacientes, pero tam-
bién puede perjudicar a otros(19); por lo que la identificación de
pacientes que puedan beneficiarse de estos agentes constituye un
problema formidable. Mientras no podamos conseguir rápida-
mente un perfil de citoquinas que se asocie con el estado clínico
del paciente, para definir muy bien el esquema terapéutico ade-
cuado, será muy difícil lograr que estas nuevas modalidades te-
rapéuticas sean de beneficio. Por otro lado, el tratamiento pro-
bablemente ameritará el uso de combinaciones de medicamen-
tos(43) para modular la liberación de citoquinas y para inhibir el
efecto proinflamatorio de algunas de ellas. El efecto inmunosu-
presor de algunos de los antagonistas de estos mediadores pue-
de ejercer un efecto negativo sobre el aclaramiento de las bacte-
rias y sobre la fase de reparación tisular(43). Los anticuerpos mo-
noclonales que se vienen utilizando tienen una porción de su es-
tructura proteica que es de origen animal (generalmente murino),
por lo que ya se han detectado anticuerpos antimurinos en pa-
cientes que han sido sometidos a este tipo de tratamiento. Fisher
y cols., encontraron que a pesar de que el anticuerpo monoclonal
anti TNF-α que utilizaron fue bien tolerado, el 98% de los pa-
cientes desarrollaron anticuerpos antimurinos(53). Las implicacio-
nes clínicas que esto pueda significar en estos pacientes aún no
está bien definido.

No creo que el uso de estos medicamentos en estadios avan-
zados del SRIS vaya a modificar el pronóstico actual de los
pacientes. Aun así, debemos esperar aún el resultado de ensa-
yos clínicos de las nuevas sustancias que se están produciendo
para tal efecto y seguir investigando otras modalidades tera-
péuticas que sin duda irán surgiendo.

En un editorial reciente, Abraham y Raffin(54) anotan: “la di-
ficultad para alterar el pronóstico de los pacientes con sepsis
puede ser más que una reflexión sobre la potencia de las nuevas
terapéuticas, simplemente una indicación de los complejos pro-
cesos fisiopatológicos involucrados.”
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