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Introduccion. Se analizan las definiciones y las
teorias fisiopatolégicas que se han elaborado
para explicar la evolucion del sindrome inflama-
torio hacia la disfunciéon multisistémica, anali-
zando el valor predictivo de los diferentes media-
dores y de los cambios metabdlicos. Tras revisar
las caracteristicas del sindrome inflamatorio se
recogen los diferentes intentos terapéuticos para
modular el SIRS.

Material. Se ha revisado la bibliografia recogi-
da en Medline, fundamentalmente estudios clini-
cos realizados en pacientes criticos.

Resumen. Se describen tres sindromes (SIRS,
CARS y MARS) que pueden configurar la respues-
ta inflamatoria. La evolucién hacia la disfuncion
multisistémica es explicada por diversas teorias,
pero queda por estudiar los mecanismos que per-
miten la modulacién y supresién de la respuesta
inflamatoria. A pesar de su importancia fisiopato-
légica, las citocinas de inicio no son buenos mar-
cadores pronésticos. Los marcadores de fase
aguda, asi como los cambios en el metabolismo
lipidico y del hierro, muestran una mejor correla-
cion con la evolucién. Tras comentar que la res-
puesta inflamatoria no es proporcional, estructu-
ral ni universal, se revisan los diversos intentos
terapéuticos que pretenden antagonizar dicha
respuesta. Se comentan las tres lineas que deben
regir para las investigaciones futuras.

PALABRAS CLAVE: SIRS, CARS, sindrome de disfuncion
multisistémica, marcadores inflamatorios, reactantes de fase agu-
da.

Correspondencia: Dr. A. Garcia de Lorenzo y Mateos.
Servicio de Medicina Intensiva.

Hospital Universitario La Paz.

Paseo de la Castellana, 261.

28046 Madrid.

Manuscrito aceptado el 5-VI-2000.

SYSTEMIC INFLAMMATORY RESPONSE:
DEFINITIONS, INFLAMMATORY MARKERS
AND THERAPEUTIC POSSIBILITIES

Introduction. The different syndrome definitions
that have been developed to explain how the in-
flammatory syndrome may herald multisystemic
dysfunction. Thus, the predictive value of the diffe-
rent mediators and metabolic changes have been
analyzed. Once the inflammatory syndrome featu-
res were revised, those therapeutic approaches
that will likely improve its prognosis are resumed.

Methods. Systematic review of Medline’s bi-
bliography, focusing on clinical trials performed
in critically ill patients.

Summary. Three syndromes (SIRS, CARS,
MARS) which can comprise the inflammatory syn-
dome are described. Several hypothesis illustrate
its progression to multisystemic dysfunction, but
further research is required to explain how inflam-
mation can be regulated or even suppressed. Early
relieved cytokines play a major role, but are devoid
of prognostic value; on the other hand acute pha-
se markers and changes in lipid and iron metabo-
lism correlate better with final outcome. While the
inflammatory reaction is by no means proportio-
nal, structural nor universal we turn to assay the
different therapeutic approaches intended to anta-
gonize it. The three principles which should under-
lie further research are reviewed.

KEY WORDS: SIRS, CARS, multysystemic dysfunction syn-
drome, inflammatory markers, acute phase reactants.

(Med Intensiva 2000; 24: 361-370)

INTRODUCCION

Tras una agresion de cualquier etiologia, se inicia
un proceso inflamatorio mediado por factores humo-
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rales y celulares, que intenta limitar y reparar la le-
sién producida.

En ocasiones, ya por la gravedad o duracién de la
agresion, ya por las especificas condiciones del pa-
ciente, la respuesta inflamatoria no se limita al pun-
to lesionado, y da lugar a una serie de sindromes sis-
témicos. Una vez desencadenados éstos, la ulterior
evolucion de los pacientes dependerd mds de las ca-
racteristicas de estas respuestas generales, que de la
etiologia de la agresion inicial.

Numerosos estudios analizan los diferentes me-
diadores implicados en estas respuestas, asi como
los cambios metabdlicos generados, para determinar
el rango normal o patoldgico de sus desviaciones, y
establecer con ellos escalas de gravedad o valoracio-
nes prondsticas.

Estos marcadores resultan fundamentalmente a la
hora de desarrollar tratamientos que modulen o an-
tagonicen algunas de las respuestas inflamatorias
configurando terapéuticas etiolégicas de los sindro-
mes inflamatorios propiamente dichos.

RESPUESTAS ORGANICAS A LA
AGRESION: SIRS, CARS, MARS

El sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
(SIRS) ha sido definido en Conferencia de Consen-
so! por la coexistencia de dos o mds de los siguiente
datos:

1. Temperatura > 38 °C 0 < 36 °C.

2. Frecuencia cardfaca > 90 latidos por minuto.

3. Frecuencia respiratoria > 20 respiraciones por
minuto o PaCO, < 32 mmHg (4,3 kPa).

4. Leucocitos: > 12.000 mm? o < 4.000 mm?, o >
10% de formas inmaduras (cayados).

Esta valoracién permite categorizar a los pacien-
tes y sirve como marcador prondstico, puesto que el
intervalo entre la identificacion de SIRS y el desa-
rrollo de sepsis se correlaciona de forma inversa con
el nimero de criterios SIRS identificados. Segtn
Rangel-Frausto et al> el 26% de los pacientes con
SIRS presentara sepsis, el 18% sepsis severa y el
4% shock séptico, con una tasa de mortalidad del
7%, 16%, 20% y 46% para el SIRS, sepsis, sepsis
grave y shock séptico, respectivamente.

El concepto de SIRS no estd exento de criticas.
Vincent® considera que, en la sepsis, el concepto
SIRS muestra excesiva sensibilidad junto con baja
especificidad, no refleja la gravedad del proceso, e
induce retrasos en el diagndstico. Segun la Confe-
rencia de Consenso de la ACCP/SCMM, el término
sepsis s6lo debe ser empleado cuando coexisten un
SIRS y una infeccién documentada (presencia de
microorganismos o invasion de tejidos normalmente
estériles por estos organismos).

La respuesta SIRS es sélo parte de una respuesta
dual. Estd acoplada a una respuesta inflamatoria
(sindrome de respuesta compensatoria antiinflama-
toria o CARS). Esta teoria dual (SIRS frente a
CARS) se fundamenta en que muchos de los media-
dores proinflamatorios, en concreto las interleucinas
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que inducen el SIRS, pueden inhibir la actividad de
las células B y T y del monocito/macréfago®. Los
mediadores inflamatorios pueden inhibir su propia
sintesis y estimular la de sus antagonistas. Esta res-
puesta puede producir anergia e incrementar la sus-
ceptibilidad a las infecciones. Tras la agresion, pue-
de aparecer una hiporreactivdad que facilita el
progreso infeccioso, una hiperreactividad (con SIRS
incontrolado que conduce a la disfuncién multisisté-
mica), y una respuesta equilibrada entre SIRS y
CARS?, configurando un sindrome de respuesta in-
termedia, denominado MARS (fig. 1). El conjunto
de las consecuencias de estas respuestas combinadas
ha sido denominado CHAOS (cardiovascular shock,
homeostasis, apoptosis, organ dysfunction and im-
mune suppression)®.

En el SIRS serian ttiles los antagonistas y anti-
mediadores, pero si predomina el CARS se deberia
estimular el sistema inmune. Resulta fundamental
diagnosticar la situacién inflamatoria real del pa-
ciente (SIRS, CARS o MARS). Para ello, se ha co-
menzado por definir el CARS (HLA-DR de los mo-
nocitos < 30% vy capacidad disminuida de los
monocitos para producir citocinas inflamatorias
como el TNFa o la IL-6), y el MARS (pardmetros
del SIRS en un paciente con CARS’). Una respuesta
inadecuada en intensidad y duracién determina una
evolucion deletérea que conduce al sindrome de dis-
funcién multiérgano (SDMO), al fallo orgédnico sim-
ple o mdltiple (SFMO) y al exitus®®.

Otra teoria fisiopatolégica del SDMO es la de los
“osciladores biolégicos no acoplados” de Godin y
Buchman!®. Los o6rganos sanos se comportarian
como osciladores bioldgicos que se acoplan a otros
durante su desarrollo. Este ordenado acoplamiento o
conjuncién se mantiene a través de una red de co-
municaciones formada por las vias neurales, humo-
rales y los componentes de las citocinas. El SIRS
inicia la disrupcién de la comunicacién y con ello el
desacoplamiento interérgano; la ulterior progresion
a sindrome de DMO refleja un desacoplamiento que
se convierte en irreversible. Aunque se consiga la
resolucién de la respuesta inflamatoria y el restable-
cimiento de la red de comunicacion, ello no seria su-
ficiente para dirigir los 6rganos hacia un acopla-
miento adecuado.

MARCADORES DE LA INFLAMACION:
MEDIADORES O REACTANTES

El SIRS incluye una serie de relaciones progra-
madas ante las defensas del huésped y el agente
agresor. Una elaborada disposiciéon de genes alta-
mente regulados, presentes en las células endotelia-
les, leucocitos y células extravasculares, son respon-
sables de la acumulacién de leucocitos en el lugar
de la inflamacion.

A raiz del descubrimiento de la proteina C reacti-
va y del amiloide A, se investigan marcadores infla-
matorios que permitan un mejor conocimiento de
este sindrome.
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’ Liberacion de las células inflamatorias ‘

v

’ Activacién de las células inflamatorias ‘

v

Liberacién de citocinas, radicales libres
y mediadores lipidicos
(con adecuado equilibrio de pro y antiinflamatorios)

v

’ Expresion de moléculas de adhesion ‘

v

’Aparicién de un gradiente quimiotéctico‘

Répida llegada de células inflamatorias
al punto agredido

v

’ Fagocitosis y eliminacién de bacterias ‘

’ Eliminacién del agente agresor ‘

v

’ Abolicion del gradiente quimiotactico ‘

’ Cese del aflujo de células inflamatorias ‘

Apoptosis de los neutréfilos y fagocitosis
por los macrofagos

v

’ Emigracién de los macréfagos ‘

v

’ Resolucion del foco inflamatorio ‘

Fig. 1. Diferentes tipos de respuesta inflamatoria tras la agre-
sion. El sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) re-
presenta una excesiva respuesta proinflamatoria. Su evolucion
hacia la disfuncion multiorgdnica (MODS) induce un prondstico
desfavorable. El sindrome de respuesta compensadora antiin-
flamatoria (CARS) permite la progresion del agente agresor y
conduce a la muerte. Una respuesta equilibrada entre ambos sin-
dromes (MARS) permite una adecuada resolucion del proceso in-
flamatorio.

Mediadores inflamatorios
Citocinas

El SIRS se inicia con una rdpida liberacién de ci-
tocinas proinflamatorias (IL-1a, IL-2 B, IL-6, IL-8
y TNF-o) e inmunolégicas (gamma-IFN, TNF-o y
TNEF-B) y de marcadores de la activacién inmunol6-
gica (receptor soluble de la IL-2, neopterina y xant-
hopterina). Esta respuesta no es uniforme. En la sep-
sis se liberan todas las citocinas proinflamatorias y

el y-interferén, sin liberaciéon de los marcadores de
activacién inmunolégica. Los aloantigenos y los an-
tigenos de recuerdo (Candida y PP) inducen una li-
beracion de citocinas inflamatorias muy discreta,
con aumento de las linfocinas inmunoldgicas. La
Candida induce un pico de y-IFN el primer dia, se-
guido de la liberaciéon de TNF-o, mientras que la
PDD genera y-IFN y TNF-a de forma conjunta al
segundo dia'l.

La liberacién de las citocinas proinflamatorias es
muy fugaz. En la sepsis, el TNF-a se eleva a los
90-120 minutos, con un pico entre las 2 y las 4 ho-
ras, siendo indetectable a las 4-6 horas'?. La IL-1
muestra un pico a las 4 horas, desapareciendo a las
8 horas. La IL-6 y la IL-8 muestran picos mds tardi-
0s que se agotan en 8 horas, y que pueden repetirse
a lo largo del proceso inflamatorio. La rapida desa-
paricién de IL-1 y TNF se atribuye a su fijacién al
IL-1 Ra y a dos receptores solubles del TNF (TNF
Rs-1'y TNF Rs-II). Estos tltimos aparecen 1 6 2 ho-
ras tras la liberacién del TNF-o y se mantienen ele-
vados durante largo tiempo. Aparece una respuesta
contrainflamatoria en la que intervienen los prosta-
noides, las hormonas contrarreguladoras (cortisol,
CRF, hormona estimulante del melanocito-o
(0-MSD), y las citocinas antiinflamatorias (IL-4 e
IL-10)%.

A pesar de su importancia'4, los niveles plasmati-
cos de TNF-o no permiten estimar la gravedad del
proceso. Su liberacién pulsatil, con picos de ampli-
tud variable separados por varias horas explica que
en algunos pacientes el TNF sea detectado durante
cuatro-seis dias, y que en otros resulte indetectable.
Una vez liberado, se une al TNF Rs, que anula o
modula sus efectos. Los niveles de TNF Rs son mds
estables, dependen de la intensidad y duracién de la
agresion, y se correlacionan con la mortalidad del
fallo multiorgdnico'>®,

La IL-1 se une rdpidamente al receptor inactiva-
dor IL-1 Ra, y su deteccion en sangre es muy varia-
ble. La IL-1a suele ser indetectable, mientras que la
IL-1B lo es en un 6%-21% de los casos. Se le atribu-
ye un prondstico letal, pero algunos estudios de-
muestran niveles mas altos en los supervivientes. La
interleucina-1 en liquido pleural confirma el cardc-
ter piégeno de los derrames pleurales'’, pero carece
de valor prondstico.

La IL-8 regula la activacién y migracién de los
neutréfilos, detectdndose en el 89% de las sepsis'®.
Aunque puede mostrar un Unico pico, su secrecién
suele ser pulsdtil, con picos sucesivos de amplitud
creciente si la inflamacion se acentia. Desaparece a
las 3-16 horas, pero en ocasiones persiste mds de 60
horas. Los valores mds altos corresponden a los cua-
dros mds graves, con mayor mortalidad. Es un buen
marcador inflamatorio.

La IL-6 se detecta en el 64%-100% de las sepsis.
Ocasionalmente persiste elevada mds de 36 horas,
siendo mds frecuente su descenso al cabo de 4 ho-
ras, con posteriores fluctuaciones. Se ha descrito un
receptor soluble de la IL-6 en pacientes sépticos y
en individuos sanos. Los niveles de IL-6 se correla-
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cionan con la aparicién de FMO y la mortalidad®.
Es buen marcador inflamatorio. In vitro, la IL-6 in-
duce por si sola la sintesis hepdtica en reactantes de
fase aguda, pero in vivo necesita el concurso de los
glucocorticoides. EI TNF y la IL-1 inducen la libe-
racién de IL-6 y esteroides, reorientando la sintesis
hepatica de proteinas.

La IL-2 produce un cuadro téxico letal con fiebre,
fragilidad capilar, shock y dafio celular. Induce la
sintesis de TNF y exacerba la liberacién de recepto-
res del TNF. Se acopla rdpidamente a dos receptores
solubles (IL-2 Rs a0 6 CD 25 e IL-2 RB 6 CD 122)
siendo dificil de detectar. Los receptores solubles
son marcadores de la actividad inflamatoria intesti-
nal®.

La IL-4 es una linfocina antiinflamatoria que apa-
rece junto al y-interferén en la respuesta inflamato-
ria por inmunidad retardada. Sus niveles aumentan
tras el traumatismo, siendo mas altos en los pacien-
tes con mayor ISS, en los pacientes jovenes y tras el
shock. Estd elevada en la sepsis grave. Existe una
estrecha relacion entre los bajos niveles iniciales de
IL-4 y la apariciéon de neumonia nosocomial®!. Sus
niveles carecen de valor prondstico.

La IL-10 es una citocina antiinflamatoria. Se de-
tecta en el 46% de las sepsis sin shock y en el 81%
de los pacientes en shock séptico?. Presenta un pico
en las primeras 48 horas, pudiendo detectarse duran-
te tres-cinco dias. Se genera en los monocitos y en
las células B y T, inhibe la respuesta de citocinas
de las células T, y disminuye la sintesis de NO de
los macré6fagos. Los niveles altos de IL-10 se aso-
cian a una menor disfuncién multiorgdnica®.

El y-interferén muestra un pico fugaz en el SIRS
de origen séptico, facilmente detectado en los suje-
tos previamente sensibilizados a la endotoxina. Se
detectan o, B- y y-interferén, siendo la tasa de y-IFN
la més fiable?*. En los cuadros inflamatorios créni-
cos o en el SIRS de origen inmunolégico su detec-
cién es muy constante, coincidiendo con la libe-
raciéon de IL-4. Su valor como marcador inflamato-
rio no ha podido ser establecido.

A excepcién de la IL-6 y la IL-8 las citocinas no
son buenos marcadores inflamatorios. Esta paradoja
se debe a la aparicion de receptores que los inhiben
y/o modulan, y a las respuestas antiinflamatoria y
endocrina.

Moléculas de adhesion

Cuando los lipopolisacéridos o las citocinas actd-
an sobre las células endoteliales se activan sus fun-
ciones procoagulantes y protrombdticas, con libera-
ciéon de tromboplastina, de un activador-inhibidor
de plasmindgeno (PAI-1) y del PAF, y disminucién
de la sintesis de trombomodulina. Se activan molé-
culas de superficie®® que provocan reclutamiento y
adhesion de monocitos y neutrdfilos. Las integri-
nas, selectinas y las inmunoglobulinas junto con el
ELAM, ICAM, las proteinas de membrana asocia-
das a grdnulos (GMP-140) y las VCAM, configuran
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este sistema. Tras activarse, las células endoteliales
liberan nuevos mediadores pro-inflamatorios, PAF,
prostaciclina, endotelina, y NO. Se investiga su
utilidad como marcadores fiables de la inflamacién
aguda y crénica®, incluido el rechazo de aloinjer-
tos*’. Las moléculas CD,,, y CD,; de los neutréfilos
se relacionan con los niveles de IL-6 y con la apari-
cién de fallo multiorgdnico?. La B-integrina Mac-1
(CD,,,/CD) y la L-selectina (CDg,;) aumentan, al
igual que las IL-6 e IL-8, tras la reperfusién por an-
gioplastia en el infarto agudo de miocardio, confir-
mando la respuesta inflamatoria miocardica®. Las
integrinas y el ICAM aumentan tras la infusién de
albimina®. Las moléculas circulantes de adhesién
intercelular-1 (cICAM-1) se correlacionan con los
niveles de PCR. En el SIRS por virus activadores
de linfocitos T, son marcadores sensibles de la acti-
vacién inmunoldgica®. En la pancreatitis, son mar-
cadores inflamatorios prondsticos, que discriminan
las edematosas de las necrotizantes, con una sensi-
bilidad del 75% y una especificidad del 85%32.

Mediadores humorales

La activacién del complemento es un fenémeno
habitual en la sepsis. La IL-1** y el TNF son respon-
sables de la liberacién de potentes anafilotoxinas
(G, Cp y G, junto con enzimas proteoliticas. Se
activan la cascada de la coagulacién, y los sistemas
fibrinolitico y plaquetario, con liberacién de media-
dores inflamatorios (cininas, PAF, tromboxanos) y
proteasas (kalicreina, factores XlIla, VIla, trombina
y plasmina), con incrementos de antitrombina III,
antiplasmina y antiproteinasas, como la o-2-macro-
globulina.

Los niveles de IL-6 varian con la autotransfusion
y la hemofiltracién, mientras que los productos de la
activacion del complemento (C,,. y TCC) no resul-
tan interferidos*, siendo sus valores mds fiables que
los de la interleucina. Algin estudio demuestra, no
obstante, que la hemofiltracién es también capaz de
aclarar anafilotoxinas (C3a,,., ¥ C58yen) -

Respuesta hormonal

Tras la agresion se produce una inmediata libera-
cién de catecolaminas (noradrenalina y adrenalina)
proporcional a la gravedad. Tras un pico muy pre-
coz, estas hormonas evolucionan de forma variable
dependiendo de la etiologia de la agresién y del tra-
tamiento, que puede incluir esteroides o catecolami-
nas.

El glucagén, cortisol y vasopresina son liberados
mads tardiamente y sus tasas plasmadticas se relacio-
nan con la gravedad de la agresion, el aporte de
substratos y por los tratamientos hormonales, pre-
vios o secundarios a la agresion.

La insulina, tras una fase de supresién post-agre-
sion, en relacion con la liberacion de noradrenalina
(“fase aguda traumatica” o fase ebb), se eleva rapi-
damente, sin relacion con la glucemia. Aparece “una
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resistencia a la insulina”, dependiente de las hormo-
nas contra-reguladoras, las endotoxinas bacterianas
o los mediadores inflamatorios. Estos cambios se
mantienen durante unos siete dias, en funcion de la
gravedad. Las variaciones individuales, y las secun-
darias al tratamiento, la invalidan como marcador.

Aparece una respuesta adenohipofisaria y tiroidea
tras la agresion, con aumentos de ACTH, GH, pro-
lactina, vasopresina, B-LPH y B-endorfina, y cam-
bios irregulares de la secrecién de gonadotrofinas,
TSH y oxitocina®. En fase precoz postraumética
existe un patrén de respuesta hormonal con LH baja,
prolactina alta, mientras que GH, TSH, FSH y T,
libre muestran tendencia a cifras bajas®’. Estos cam-
bios no estdn relacionados con la gravedad del trau-
matismo ni con su mortalidad, y su utilidad pronds-
tica es escasa.

La calcitonina es un marcador del carcinoma me-
dular de tiroides. Aparecen altas concentraciones de
una sustancia calcitonina-/ike en procesos extratiroi-
deos (nefropatias agudas, neoplasias, neumopatias
agudas y cronicas, pancreatitis agudas y meningoco-
cemia fulminante)®. La procalcitonina es buen mar-
cador de la infeccién grave, con niveles normales o
bajos en el SIRS no sépticos, y con un pico precoz
en la infeccion®.

Alteraciones del metabolismo proteico

La IL-6 induce la sintesis hepética de proteinas
reactantes de fase aguda con menor sintesis de pro-
tefnas de vida media corta.

Proteinas de vida media corta

La albimina, con una vida media de 20 dias,
buen marcador nutricional en el ayuno, presenta una
caida en el SIRS secundaria a los cambios hemodi-
namicos, al aumento de la permeabilidad vascular y
a su menor sintesis hepdtica. La transferrina, con
una vida media de ocho dias, experimenta cambios
en relacién con el metabolismo del hierro en la in-
flamacién. La prealbimina transportadora de tiroxi-
na, con una vida media de dos dias, y la proteina
transportadora del retinol, con una vida media de 12
horas, son protefnas transportadoras que dependen
de los aportes de energia y de aminodcidos. La pro-
teina ligada al retinol no se correlaciona con las
proteinas reactantes de fase aguda, no siendo marca-
dor inflamatorio. La albimina y la prealbiimina pre-
sentan correlacion negativa con los reactantes de
fase aguda y con la gravedad®, pero sus niveles ca-
recen de valor prondstico. La transferrina muestra
correlacion negativa con la PCR y la ferritina, y li-
neal con la mortalidad.

Proteinas reactantes de fase aguda

Tillett y Francis describieron la PCR* y desarro-
llaron el concepto de respuesta de fase aguda. La

IL-6 y la IL-1 inducen una rapida elevacién de estas
proteinas, pudiendo la PCR y el amiloide. A incre-
mentar hasta 1.000 veces sus valores basales*.

El amiloide A no es un buen marcador inflamato-
rio®.

La PCR es un marcador muy sensible de los cam-
bios inflamatorios, elevandose a las horas de la
agresion y manteniéndose alta durante varios dias.
Es un marcador inflamatorio barato y fiable*. Sus
valores, altos en el SIRS, se mantienen elevados en
los pacientes con disfuncién multisistémica, norma-
lizdndose en los casos con buena respuesta a la tera-
péutica. Un descenso superior al 25% de la PCR en
24 horas es indicador de la resolucién del cuadro
séptico, con una sensibilidad del 97%, una especifi-
cidad del 95% y un valor predictivo del 97%%. Los
niveles de PCR vy el perfil de glucosilacién de la o-
l-antiquimiotripsina, permiten predecir la aparicién
de fallo cardiaco tras el infarto agudo de miocardio.
La insuficiencia cardiaca secundaria depende mads
de la magnitud de la reaccién inflamatoria que del
tamaiio del infarto estimado por la desviacioén enzi-
madtica*.

La ferritina sérica, diferente de la tisular al estar
parcialmente glucosilada y contener muy poco hierro,
aumenta en el SIRS y en los tumores. Los macréfa-
gos captan el hierro, induciendo hiposideremia*’*$ y
niveles bajos de transferrina, con saturacién normal
o baja de ésta dltima. La ferritina se correlaciona
con la gravedad del proceso inflamatorio® y sus va-
lores predicen la mortalidad. En ausencia de neopla-
sia es un buen marcador evolutivo, manteniéndose
elevada si el SIRS evoluciona hacia la disfuncién
multiorganica. El valor prondstico de las dos protei-
nas (transferrina y ferritina) que regulan el metabo-
lismo del hierro ponen de manifiesto la importancia
de este metal en el estrés oxidativo™.

La elastasa de los polimorfonucleares es un reac-
tante de fase aguda muy precoz, con un pico entre el
primer y el segundo dia. Es un buen marcador infla-
matorio con capacidad predictiva en la pancreatitis
aguda (sensibilidad del 100% y especificidad del
95%)>!.

La fosfolipasa A muestra un pico al tercer dia del
SIRS, mientras que la ot2-macroglobulina, inhibido-
ra de las proteasas, sufre un decremento entre el
cuarto y el quinto dias. Sus alteraciones, muy cons-
tantes en el SIRS, no discriminan la gravedad del
proceso.

La o-1-antitripsina es una antiproteasa que au-
menta ante cualquier proceso inflamatorio. Su ex-
crecién por las heces permite diferenciar la diarrea
de los procesos inflamatorios intestinales de otras
diarreas (pancreatitis crénica, diarreas osmoticas, in-
testino corto en fase estable, etc.).

La ceruloplasmina se eleva por estimulo de la
IL-1, si no existe déficit de cobre. Es marcador del
estadio de tumores y linfomas, comportandose como
reactante de fase aguda, aunque influenciada por
factores nutricionales. La sintesis de metalotioneina
se exacerba en presencia de IL-1, si no existe déficit
de zinc. A pesar de su importancia en el estrés oxi-

365



MEDICINA INTENSIVA, VOL. 24, NUM. 8, 2000

dativo, su utilidad como marcador del SIRS no esta
establecido. Orosomucoide, ceruloplasmina y gluta-
tién aumentan las defensas antioxidantes y reducen
la produccién de citocinas inducidas por los radica-
les de oxigeno.

La fibronectina, glucoproteina que se acumula en
los focos inflamatorios, es muy rapidamente degra-
dada. Sus fragmentos estimulan la proliferacion de
los fibroblastos, asi como la produccién de IL-1 y
TNF-02.

La o-1-glucoproteina dcida es una glucoproteina
sérica de fase aguda que muestra formas diversas
dependiendo de las cadenas del tipo heteroglicano
que acople, describiéndose hasta cuatro glucoformas.
Permite detectar infeccién en el seno de procesos in-
flamatorios crénicos y en el sindrome de inmunode-
ficiencia adquirida, y diferenciar el cancer hepdatico
primario del secundario.

La o-fetoproteina se altera poco en la inflama-
cién. Es marcador tumoral en hepatomas y tumores
de células germinales®.

Alteraciones del metabolismo de los hidratos
de carbono

El SIRS cursa con hiperglucemia e intolerancia a
la sobrecarga de glucosa. Existe una mayor sintesis
hepatica de glucosa, por aumento de glucogendlisis
y de neoglucogénesis. Los aminodcidos, el pirdvi-
co y el lactico son los principales sustratos glucoge-
néticos. La liberacion hepatica de glucosa aumenta
un 50%-60% en las fases élgidas del proceso infla-
matorio, y coincide con insulinemias altas. Esta alte-
rada la utilizacién periférica de la glucosa, a nivel
del musculo y del tejido adiposo, con resistencia a la
insulina, que se atribuye en el SIRS a un fallo post-
receptor con alteracién del movimiento intracelular
del Glut-4 (proteina transportadora de glucosa regu-
lada por insulina), provocado por el TNF**. El incre-
mento de las hormonas contrarreguladoras (cortisol,
glucagén y catecolaminas) contribuye a la aparicion
de hiperglucemia. Estas hormonas aumentan la de-
gradacién proteica y la neoglucogénesis, mientras
que la insulina, la hormona del crecimiento (GH) y
el factor de crecimiento insulino-like tipo 1 (IGF-1)
reducen el catabolismo proteico. La hiperglucemia,
aunque guarda relacién con la intensidad de la agre-
sién>, no es un buen marcador prondstico, al influir-
se por patologias previas y por las medidas terapéu-
ticas.

Alteraciones del metabolismo lipidico

En la sepsis aparece hipertrigliceridemia, con
descenso de colesterol total, colesterol HDL y apoli-
poproteinas A y B, que se normalizan al desaparecer
el cuadro inflamatorio.

El colesterol HDL y las apoproteinas se correla-
cionan bien con la albimina, influyéndose por su sa-
lida al extravascular®®. No son marcadores fiables y
carecen de valor prondstico.
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Los triglicéridos se elevan en presencia de TNF,
IL-1 y lipopolisacéridos. El TNF bloquea la lipopro-
teinlipasa del adipocito, la acetil-CoA carboxilasa y
la sintetasa de dcidos grasos’, y estimula la lipogé-
nesis hepdtica. La hipertrigliceridemia es muy cons-
tante en el SIRS, y se acentua si la evolucién es des-
favorable, pero carece de valor prondstico™.

El colesterol estd bajo en el SIRS. Es marcador
prondstico en pacientes sépticos®, traumatizados®,
tumorales® y en ancianos®. En los varones la hipo-
colesterolemia precede en dos o mds afios el diag-
néstico de algunas neoplasias, siendo marcador tu-
moral preclinico. Es un buen marcador negativo de
la inflamacién®.

EFECTOS SISTEMICOS DE LA
INFLAMACION

La respuesta inflamatoria local se acompafa de
reacciones sistémicas, al actuar sobre érganos dis-
tantes las citocinas y el TNF liberados localmente.

En el higado, los mediadores inducen una res-
puesta de fase aguda con aumento en las proteinas
plasmadticas de origen hepético®. El amiloide®, la
proteina C reactiva y la a,-macrogloblina (02M) se
incrementan de 10 a 1.000 veces; la a,-glucoprotei-
na 4cida, el fibrindgeno, la haptoglobina, la o,-inhi-
bidor de la proteinasa (¢-Pi) y la o-antiquimio-
tripsina (o,-AcH) de dos a cinco veces; la ceru-
loplasmina y el C3 aumentan poco. La albimina
presenta importantes descensos. Los reactantes de
fase aguda incluyen proteinas de transporte, inhibi-
dores de la proteinasa, proteinas de la coagulacién y
proteinas del complemento. La respuesta de fase
aguda de los hepatocitos induce una respuesta infla-
matoria sistémica al activar coagulacién, comple-
mento, fibrindlisis y liberacién de cininas. Intenta
restaurar la homeostasis, con depdsito de fibrindge-
no como matriz para la cicatrizacion y la coagula-
cién®, e inhibicion de las proteasas leucocitarias por
la o, Pi y o,,AcH. La haptoglobina se une a la hemo-
globina formando un complejo con actividad peroxi-
désica®. La ceruloplasmina presenta una actividad
similar a la de la dismutasa sobre el anién superoxi-
do, actuando como barredor de radicales libres de
oxigeno. La o, Pi tiene actividad antiheparina e inhi-
be la reaccion plaquetaria, mientras que la o,M in-
hibe la quimiotaxis de los polimorfonucleares. La
PCR interactiia con una fosforilcolina, uniéndose a
las células dafadas.

Tras la agresion, aparece una respuesta metaboli-
ca con hipercatabolismo, que se consideraba pro-
porcional a la intensidad de la agresion: estructural,
al mantener siempre unas relaciones constantes en-
tre sus elementos; y universal, al no distinguir entre
los estimulos etioldgicos. Se sabe que no es univer-
sal, existiendo diferentes patrones metabdlicos se-
gtn el tipo de agresion. No es proporcional, con res-
puestas de diferente intensidad, ni estructural, al
depender de factores relacionados con el huésped y
con la agresion.



A. GARCIA DE LORENZO Y MATEOS ET AL — RESPUESTA INFLAMATORIA SISTEMICA:
DEFINICIONES, MARCADORES INFLAMATORIOS Y POSIBILIDADES TERAPEUTICAS

Relacionados con el huésped
Edad

La respuesta de los ancianos se modifica por la
composicién corporal, el estado inmunitario y la re-
serva proteica y energética del organismo, las insufi-
ciencias orgdnicas y las enfermedades crénicas. En
los neonatos la respuesta es diferente, por su mayor
metabolismo basal.

Sexo

Los estrégenos potencian la respuesta a la agre-
si6n, mientras que los andrégenos la mitigan.

Patologia de base

La malnutricién, la inmunosupresién, diversos
medicamentos, la anestesia y el tipo de drganos
afectados, es especial el sistema nervioso central
(SNC), modifican la respuesta.

Estado nutricional

Modifica la sintesis de mediadores y de proteinas
de fase aguda.

Factores genéticos

Frente a agresiones similares se comprueban
grandes diferencias individuales de los gastos ener-
géticos.

Relacionados con la agresion
Tipo de agresion

El factor desencadenante induce perfiles metabo-
licos diferentes. Los aminogramas plasmaticos son
diferentes en sépticos y politraumatizados, e incluso
entre politraumatizados con traumatismo craneal o
sin él. Los flujos de glutamina difieren segun el tipo
de agresion.

Intensidad de la agresion

Existe correlacién entre la respuesta del eje hipo-
talamo-hipofisario-suprarenal y la intensidad de la
agresion.

Duracion de la agresion

Si el estimulo se prolonga, la respuesta del orga-
nismo puede exacerbarse o agotarse.

Mediadores de la agresion

Pueden ser especificos e inespecificos. En fun-
cién de la prevalencia de los mediadores, asi serd la
calidad de la respuesta a la agresion.

De las citocinas, sélo se conocen los efectos del
TNF y algunas interleucinas en la aparicién del hi-
percatabolismo. El TNF induce hipercatabolismo

con deplecién e inhibicién de la lipoproteinlipasa y
la IL-1 aparicién de fiebre y sintesis de proteinas re-
actantes de fase aguda como respuesta precoz a la
agresiéon. La IL-1 modifica el metabolismo de los
hidratos de carbono; la IL-1f incrementa la insulina,
el glucagén, la ACTH y los glucocorticoides favore-
ciendo la gluconeogénesis, e inhibe, en menor grado
que el TNF, la lipoproteinlipasa. La IL-2 activa la
lipdlisis disminuyendo la inhibicién o-adrenérgi-
ca. La IL-6 induce la sintesis de reactantes de fase
aguda.

El dolor es un signo de inflamacion local, aunque
las células inmunes que infiltran el tejido lesionado
contribuyen a la analgesia local produciendo péptidos
opioides®®. Los linfocitos, monocitos y macréfagos
que infiltran el tejido inflamado no sélo contienen
B-endorfina y encefalina sino también su respectivo
mRNA, confirmando su sintesis por esas células®. La
IL-6 y el TNF inducen secrecién de opiodes en leuco-
citos y linfocitos.

Las citocinas excitan el centro hipotaldmico regu-
lador de la temperatura e inducen fiebre por medio
de la prostaglandina E, (PGE,); inducen sintesis de
glucocorticoides, activando el eje pituitario-adrenal
y, directamente, las células adrenocorticales. Los
glucocorticoides, necesarios para la respuesta hepd-
tica de fase aguda, muestran un efecto de retroali-
mentacion negativo inhibiendo la expresion genética
de las citocinas y el reclutamiento de neutrdfilos y
monocitos/macréfagos en el lugar de la inflamacién.

POSIBILIDADES TERAPEUTICAS

El tratamiento del SIRS se establece sobre tres li-
neas de actuacién: a) tratamiento precoz de la lesién
local; b) rapido restablecimiento de las alteraciones
hemodindmicas y de las disfunciones multiorgani-
cas, y ¢) depuracién o inhibicién de los mediadores
torécicos.

Ante la ausencia de un tratamiento especifico”
las medidas de prevencion son fundamentalmente
para evitar la evolucién del SIRS hacia el SDMO.
Es imprescindible la rdpida y eficaz estabilizacién
hemodindmica y de la microcirculacion, y el trata-
miento precoz y definitivo de las lesiones potencial-
mente tratables. El soporte nutricional y la profila-
xis, diagnéstico y tratamiento de las complicaciones
infecciosas son de enorme importancia.

La rapida estabilizaciéon hemodindmica es priori-
taria. Ha perdido vigencia la ‘“hiperresucitacion”
(conseguir un indice cardiaco superior a 4,5 1/min/
m? para aumentar el transporte de oxigeno y reducir
la deuda de oxigeno’™). Es necesario mantener un
equilibrio entre el gastro cardiaco y la presién de
perfusion.

El tratamiento antibidtico debe ser precoz, ya que
la incidencia de la sepsis es clave en el desarrollo
del SDMO. La alteracién en la inmunidad y el grado
de instrumentalizacién de estos pacientes justifica el
tratamiento antibidtico empirico aun sin confirmar
la etiologia infecciosa del SIRS™. Se discute la utili-
dad de la descontaminacién selectiva intestinal, que
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involucra a las bacterias intestinales del desencade-
namiento (traslocacién bacteriana o gut hypothesis)
del SDMO.

El soporte nutrometabdlico™ puede modificar la
evolucién del sindrome™. Grimble” hace hincapié
en los nutrientes con capacidad moduladora de la in-
flamacion: los 4cidos grasos de las series w-3 y w-9;
los aminodcidos sulfurados, los antioxidantes. Es
fundamental realizar nutricion enteral precoz’®.

Ademds de estas medidas generales, se han ensa-
yado, con variable éxito, otras terapéuticas encami-
nadas a disminuir la respuesta sistémica, actuando
sombre el mecanismo inflamatorio o sobre alguno
de los procesos implicados. Los esteroides bloquean
la sintesis de citocinas a nivel transcripcional, pero
un metaandlisis realizado no ha demostrado su utili-
dad; los antiinflamatorios no esteroides (indometaci-
na e ibuprofeno), muestran resultados contradicto-
rios en animales de experimentacién y negativos en
humanos; los inhibidores de los leucotrienos pare-
cen ser beneficiosos en el shock séptico; la inhibi-
cién por terapias combinadas de las vias metabdli-
cas del 4cido araquidénico parece mas efectiva. La
antitrombina III, las inmunoglobulinas, el glucagén,
la naloxona, la heparina, el trasylol han sido emplea-
dos con resultados dudosos, anecddticos y no con-
trastados.

Estd por demostrar la utilidad de los captadores o
barredores de radicales libres (lazaroides), del 6xido
nitrico”, de la terapia génica’ y de los factores de
crecimiento, entre otros’-8!.

Las monocimas recombinantes especificas se han
utilizado en pacientes malnutridos, y los antagonis-
tas de receptores de la IL-1 en la sepsis, la artritis
reumatoide y la enfermedad de injerto contra el
huésped. Se han empleado la oxipentifilina y la am-
rinona (inhibidores de la fosfodiesterasa) que inhi-
ben la produccién de TNF a nivel de la pretranscrip-
cién.

Se estan ensayando inhibidores de los mediadores
toxicos (sueros antiliposacdridos, antagonistas de la
bradicinina, antagonistas del PAF, anticuerpos mo-
noclonales anti-TNFa., receptores solubles del TNF,
antagonistas de las prostaglandinas, IL-1ra, y anti-
cuerpos frente a las selectinas).

Con el fin de mitigar el SIRS, se han ensayado
anticuerpos monoclonales anti-TNF®2, con resulta-
dos controvertidos®, y se intenta eliminar mediado-
res utilizando sistemas de depuracién extrarrenal
(hemofiltracion o hemodiafiltracién continuas®*-%,

El metaandlisis de Zeni et al®’, que recoge la bi-
bliografia (23 ensayos clinicos) sobre este tema con-
tenida en Embase y MedLine desde 1986 hasta julio
de 1997, indica que por el momento ningln agente
antiinflamatorio ha sido efectivo en el tratamien-
to de la sepsis. Estos mismos indican tres lineas fu-
turas de investigacion:

1. Andlisis retrospectivos mds profundos para
identificar subpoblaciones de pacientes.

2. Ampliacién de los ensayos clinicos.

3. Empleo de agentes antiinflamatorios de nueva
generacion, como los anticuerpos anti-CD14 (recep-
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tores para la endotoxina), y los inhibidores de la
proteincinasa, que bloquean las vias de transcripcion
de la respuesta inflamatoria, entre otros.

CONCLUSION

La definicién consensuada del SIRS ha permitido
sintetizar diversos y no relacionados estadios de la
enfermedad en un proceso universal, que permite
categorizar, investigar y tratar la respuesta inflama-
toria, tanto normal como anormal, del organismo
ante una agresion.

Se van entendiendo mejor los acontecimientos
celulares y humorales de la inflamacién y de la res-
puesta inflamatoria sistémica, aunque los conoci-
mientos globales en este campo son todavia muy li-
mitados. Los nuevos conceptos de MARS, CARS y
CHAOS, ademas del SIRS, abren nuevos horizontes
a la investigacién, hasta ahora poco fructifera, de
posibles actuaciones que modifiquen favorablemen-
te la evolucién del sindrome inflamatorio. Los inten-
tos de manipulacién deben considerar que la res-
puesta inflamatoria es, en principio y a largo plazo,
beneficiosa para el paciente. Ulteriores investigacio-
nes experimentales y clinicas deberan desarrollar un
esquema global del SIRS, sus sindromes asociados,
su historia natural y las posibilidades de su modula-
cién.
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