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Resumen

El sindrome de respuesta inflamatoria sistémica es
desencadenado por diferentesdisparadoresytienecomo
finalidad € limitar y revertir lalesion.

Laintensidadyevoluciondelarespuestainflamatoria
esdeterminadapor lamagnitud delalesiondisparadora
y por el balanceexistenteentrelarespuestainflamatoria
y la respuesta antiinflamatoria compensadora.

La interaccion de los diferentes mediadores solubles
delarespuestasinflamatoriayantiinflamatoriadeterminan
lassiguientesfasesevol utivas: a) respuestainflamatoria
local; b) respuesta inflamatoria sistémica; c) respuesta
inflamatoriasistémicamasiva; d) parélisisinmunol ogica;
€) disonanciainmune. Lasultimastresdenocontrolarse,
amplifican el dafio celular, condicionan y perpettan el
proceso infeccioso y llevan al enfermo a disfuncion
organica multiple.

Se han estudiado, en protocolos clinicos y experi-
mentales, € interferén gama y los esteroides como
moduladoresdelarespuestainflamatoria, sobretodoen
susfasesdepardlisisydisonanciainmuneconresultados
promisorios, pero se requieren estudios a gran escala
para validar su utilidad.

Palabras clave: Disonanciainmune, Paralisisinmune,
Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica,
Disfuncion orgénica multiple.
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Summary

Systemic inflammatory response syndrome is
secondary to several insults whose purpose is to limit
and reverse theinjury. The outcome and intensity of the
inflammatory responseisdeter mined by injury extension
and balance between inflammatory and compensatory
antiinflammatory responses.

The interaction of the several soluble and cellular
mediators of inflammatory and antiinflammatory
responses deter mine the next evol utive phases. a) local
inflammatory response; b) systemic inflammatory
response; ¢) massive systemic inflammatory response;
d) immunologic paralysis; and €) immune dissonance. If
the last three phases do not control, cell damage can be
amplified and thus per petuating the infectious process
and leading the patient to multiple organ dysfunction.

Gamma interferon and steroids as modul ators of the
inflammatory response, instagesof paralysisandimmune
dissonancehasbeenstudiedinclinical and experimental
trials with promising results, but more studies to are
needed validate their usefulness.

K ey wor ds: Immunologi cdissonance,immuneparalysis,
systemic inflammatory response syndrome, multiple
organ disfunction.
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Sindrome de respuestainflamatoria sistémica

Ladisfuncién organica multiple se presentaen 20
a 30% de los pacientes que ingresan a Terapia
Intensivay se asocia a una elevada mortalidad. Fue
descrita por Tilney hace 26 afios en tres pacientes
que fallecieron por insuficiencia orgénica tras la
ruptura de aneurisma aortico. El punto clave del
articulo de Tilney fue el haber hecho énfasis en que
la muerte de los enfermos no se debi6 ala hemorra-
gia, sino a las complicaciones tardias con relacion a
ésta. Posteriormente se reportaron multiples traba-
jos dandose el nombre en uninicio de falla organica
multiple, postulando todos los autores que la infec-
cién no controlada principalmente por bacterias
gram negativas era la causante.?

En los afios ochenta se postulé que la inflama-
cion endotelial generalizada era la génesis de la
disfuncién organica multiple (DOM) y se pensaba
gue las bacterias gram negativas y su endotoxina
eran las causantes del dafio endotelial.*>

Afines de los ochenta y principios de los noventa
hubo un cambio radical en relacion al conocimiento
de lafisiopatologia de la disfuncion organica multiple
debido a la investigacion sobre la respuesta inmune
proinflamatoria y sus mediadores, lo cual dej6é en
claro gue no solamente lainfeccion erala causante de
la disfuncion organica, dado que otras entidades
como gquemaduras, politraumay pancreatitis también
podian desencadenarla. Un hecho que quedé claro
era que previo a la DOM de cualquier etiologia, los
enfermos cursaban con una serie de alteraciones
clinicas que en el Consenso del Colegio Americano
de Cirujanos de Téraxy de la Sociedad Americana de
Medicina Critica denominaron como Sindrome de
Respuesta Inflamatoria Sistémica; ademas en este
consenso, y para aclarar la gran confusion existente,
se definié lo que era infeccion, bacteriemia, sepsis,
sepsis grave, choque séptico y DOM.5*

El Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémi-
ca (SRIS) es definido como la respuesta orgéanica a
ciertos disparadores y clinicamente se manifiesta
con dos 0 més de los siguientes criterios:

1. Temperatura>38o0<de 36 grados centigrados.

2. Frecuencia cardiaca por arriba de 90x'.

3. Frecuencia respiratoria por arriba de 20x' o
PaCO? < 30 mmHg.

4. Leucocitos>12 000 0 <4000 por mm?3con mas
de 10% de bandas.
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La infeccion, las quemaduras, la pancreatitis, el
politraumatismo, la hemorragia subaracnoidea, la
cirugia cardiaca, el dafio tisular masivo y el estado de
choque son los principales disparadores de la res-
puesta inflamatoria sistémica en los enfermos que se
manejan en una unidad de Terapia Intensiva.®

Es bien conocido que en el SRIS se desencade-
na una reaccion inflamatoria masiva y dafio
endotelial generalizado que es mediado por una
gran cantidad de moléculas proinflamatorias como
son: el factor de necrosis tumoral, las interleucinas
(Ib, 2, 6, 8y 15), el interferbn gamma, las proteinas
guimiotacticas del monocito (MCP-1y MCP-2), las
enzimas neutrofilicas, tromboxanos, factor activador
plaguetario, moléculas de adhesion, fosfolipasa
A2, radicales libres de oxigeno, etc.1014

La génesis primaria de este evento proinfla-
matorio es el estimulo del sistemainmune. En caso
de no controlarse esta activacion inmunolégica
masiva, con la liberacién secundaria de mediado-
res y la lesiébn molecular que induce cada uno de
estos, llevan al enfermo a DOM.1215-17

Dentro de los puntos clave para evitar la ampli-
ficacion de esta respuesta proinflamatoria se tiene
el de eliminar o controlar la causa desencadenante
pero muchas veces, a pesar de esto, la respuesta
inflamatoria persiste y se amplifica. Por este motivo
se penso que el bloquear las diferentes moléculas
causantes del dafio podria serlasolucién al proble-
ma. En relacion a esto se ensayaron anticuerpos
contra la endotoxina, factor de necrosis tumoral e
interleucinas, sin que se dieran los resultados
clinicos deseados.’®?* Lo anterior, echd bajo el
viejo paradigma de la DOM en el cual se postulaba
que la infeccién era el Unico disparador y que
desencadenabaunarespuesta proinflamatoria que
llevaba al paciente a la disfuncién organica.

Una vez desechado el paradigma anterior se
integraron varios subgrupos de pacientes graves:

a) Pacientes que independientemente de la gra-
vedad del disparador inicial se recuperan pro-
gresivamente sin desarrollar manifestaciones
de SRIS y DOM.

b) Enfermos que desarrollan respuesta inflama-
toria sistémica, disfuncién de uno o dos 6rga-
Nnos y que se recuperan sin secuelas.
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e) Enfermos que desarrollan unarespuestainfla-
matoria sistémica masiva y que mueren rapi-
damente en choque profundo y DOM.

d) Enfermos que desarrollan respuesta inflama-
toria sistémica, en los que las fallas organicas
se vaninstalando progresivamente y que mue-
ren de infeccion y DOM a pesar de haberse
controlado los disparadores.

Con base en lo anterior y en mdltiples estudios
experimentales, se concluyd que la respuesta
proinflamatoria es regulada por una respuesta
antiinflamatoria que se denomina Sindrome de
Respuesta Antiinflamatoria Compensadora
(SRAC), la cual modula la expresion de las diferen-
tes moléculas inflamatorias, limitando su expresion
y lalesion que producen. De esta manera el balan-
ce entre las respuestas proinflamatoria y antiinfla-
matoria es el que determinalos diferentes patrones
evolutivos ya comentados.!1221

En este contexto se han descrito las siguientes
moléculas antiinflamatorias: a) interleucinas (4,10
y 13); b) bloqueador de receptor de interleucinas;
e) factor de crecimiento tipo beta; d) proteina
unidora de lipopolisacéarido.?

Fases de la respuesta inflamatoria sistémica

Se han integrado varias fases de la respuesta
inflamatoria sistémica que se caracterizan por un
comportamiento biolégicoy clinico especifico; éstas
puedentener unaevolucion progresiva, autolimitarse
o presentarse en forma independiente y Unica.

Fase 1. Reaccion local

Esta fase se caracteriza por la presencia de una
respuesta proinflamatoria local que tiene como
objetivo limitar la extension del dafio, promover el
crecimiento de tejido nuevo y eliminar el material
antigénico. En esta fase la respuesta antiinflama-
toria es rapidamente autolimitada.

Inmunol6gicamente las interleucinas 4, 10, 11y
13, asi como los antagonistas de los receptores de
interleucina 1 y el factor de crecimiento tipo beta
bloquean la expresion de los antigenos clase Il del
complejo mayor de histocompatibilidad a nivel de
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los monocitos, lo cual impide la presentacion del
antigeno y la subsecuente cascada inflamatoria,
gue se traduce clinicamente en una rapida recupe-
racion del paciente debido al rapido equilibrio entre
las respuestas proinflamatoria y antiinflamatoria.

Fase 2. Respuesta inflamatoria sistémica inicial

En esta fase la lesion inicial es mas grave
(quemaduras extensas, pancreatitis, destruccion
tisular) y la respuesta inflamatoria no solo se limita
al microambiente del tejido dafiado, sino que ya
tiene repercusion sistémica debido al paso de los
mediadores inflamatorios al torrente circulatorio, lo
cual condiciona reclutamiento y activacion de
polimorfonucleares, atrapamiento plaquetario en
la microcirculacion y dafio endotelial generalizado.
Clinicamente el paciente cursa con fiebre, taqui-
cardia, vasodilatacion sistémica y, debido al dafio
endotelial, inicia con datos de fuga capilar.

La respuesta previa tiene como finalidad limitar
la lesion organica y puede tener dos fases evoluti-
vas: a) que unavez controlado el disparador inicial,
la respuesta antiinflamatoria sea capaz de inhibir la
respuesta inflamatoria y b) que la incapacidad de
controlar lalesién inicial (reanimacién inadecuada,
infeccidn persistente, inflamacion persistente sin
infeccidn) amplifique la respuesta inflamatoria y
ésta pase a fase 3.

Fase 3. Respuesta inflamatoria masiva

En esta fase se pierde el equilibrio entre la
respuesta inflamatoria y antiinflamatoria lo cual
trae como consecuencia una amplificacién no con-
trolada en la liberacién de mediadores celulares y
solubles de la inflamacién. En esta fase ya pudo
haberse controlado el disparador inicial, pero lo
comun es que siga activo y sea intenso (quemadu-
ras extensas, pancreatitis grave o foco infeccioso
no controlado).

El dafio endotelial es méas grave y su disfuncion
mas pronunciada, hay obstruccion de la microcircu-
lacién por fibrina, plaquetas y polimorfonucleares y a
Su vez esto trae como consecuencia una mala distri-
bucién del flujo sanguineo a los tejidos con la subse-
cuente caida en el aporte de oxigeno. El dafio
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Sindrome de respuestainflamatoria sistémica

intersticial y tisular se amplifica debido a la accién
de radicales libres de oxigeno y proteasas de los
polimorfonucleares, ademas se presenta una fran-
ca desregulacién en la coagulacion debido a una
caida importante en los niveles de antitrombina Ill
condicionando microtrombosis vascular.

La pérdida del tono vascular es mas pronunciada
y debida a una exagerada produccion en el 6xido
nitrico vasculary al desequilibrio entre los mediado-
res que controlan la funcién del masculo liso vascu-
lar, esto se traduce en hipotension, la cual requiere
enmuchas ocasiones para sumanejo de inotrépicos
y aminas presoras. La disfuncion endotelial ya co-
mentadainduce pérdida de agua al intersticio lo cual
acentla mas la hipotensién y favorece el edema.
Todo lo anterior amplifica la caida en el aporte de
oxigeno, lo cual se ve agravado por problemas en la
extraccion.?’-%

En esta fase ademas de las manifestaciones
clinicas de la respuesta inflamatoria sistémica, el
paciente presenta una o varias fallas organicas.

De no ser controlado el disparador o de ser la
respuesta antiinflamatoria ineficiente por la gran ampli-
ficacion de la respuesta inflamatoria o por la falla en la
produccion de moléculas antiinflamatorias, el paciente
evoluciona progresivamente a la DOM y a la muerte.

Fase 4.Inmunosupresion excesiva

Esta fase fue denominada por Randow como
"pardlisis inmune" por Syrbe, como "ventana de la
inmunodeficiencia"y por Bone, como "sindrome de
respuesta antiinflamatoria".3132

En esta fase a diferencia de la previa, hay una
hiperactividad de la respuesta antiinflamatoria que
lleva al enfermo a un estado de anergia y de inmu-
nosupresién que lo hacen muy susceptible a las
infecciones y a la rapida progresion de éstas. Esta
fase de inmunosupresién excesiva se ve con fre-
cuencia en pacientes con quemaduras graves, he-
morragia exanguinante, trauma y pancreatitis. En
ésta, hay una disminucién en la expresion de los
antigenos HLA-DR y HLA-DQ, asi como tendencia
a una disminucion en la sintesis de citocinas
proinflamatorias y de radicales libres de oxigeno.
Niveles elevados de interleucina 10 y de factor de
crecimiento beta suprimen laexpresion anivel de los
monocitos de antigenos clase Il del complejo mayor
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de histocompatibilidad, lo cual a su vez bloguea la
proliferacion de linfocitos T. Otras alteraciones que
se han descrito son: a) bloqueo en la activacion de
macrofagos por citocinas; b) desequilibrio entre la
comunicacion de células Ty B con la consecuente
disminucion en la sintesis de anticuerposy c) disfun-
cién local de polimorfonucleares.33%

Un gran nimero de enfermos que evolucionan
a esta fase mueren en relacion a la infeccion, pero
hay un subgrupo de ellos en quienes se presenta
reversion de la inmunoparalisis.

La reversion de la inmunopardlisis puede ser
endogena y/o exdgena:

1) Enddgena: por mecanismos no bien precisados
hay "downregulation" en relacién ala produccién
de interleucina 10, que como ya se describié es
una interleucina antiinflamatoria y mediadora en
buena parte de la pardlisis inmune. Ademas se
han descrito incremento en la produccion de
factor estimulador de colonias de macrofagos,
incremento en la citotoxicidad de los polimor-
fonucleares y una tendencia progresiva a la
diferenciacion mieloide en la médula ésea. Por
otrolado los monocitos empiezan a diferenciarse
a una subclase especial que se caracteriza por
una produccién incrementada de factor de
necrosis tumoral, interleucinas 1y 6.3

2) Exdgena: Koxy colaboradoresdescribieronqueel
uso de interferén gama en pacientes en fase de
paralisis inmune con sepsis, restauraba la expre-
sion del antigeno HLA-DR en los monocitos y que
ademas inducia un incremento en la produccion
deinterleucina 6y factor de necrosis tumoral alfa.®

Fase 5. Disonancia inmunoldgica

Esta fase se asocia invariablemente a DOM y
elevada mortalidad. Se caracteriza por una res-
puesta proinflamatoria persistente y amplificada
aunada a una respuesta antiinflamatoria de la
misma magnitud que lleva a paralisis inmunolégi-
ca. En estos pacientes ademas de la respuesta
inflamatoria generalizada se presenta sepsis no
controlada a pesar del uso de antibiéticos.

En un estudio clinico de disonancia inmune, se
mostré que pacientes con respuesta inflamatoria
sistémica que presentaban expresion del antigeno
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DR de menos de 30% cursaban con mortalidad por
arriba de 85%.%

En la fase de disonancia inmunoldgica se oscila
entre la persistencia de la inflamacion y la paralisis
inmunoldgica; esto se ha demostrado claramente
en pacientes quemados los cuales, junto con lagran
respuesta inflamatoria y liberacion de mediadores
proinflamatorios, cursan con bloqueo inmunolégico,
disminucion importante en la produccion de
inmunoglobulinas y una alta susceptibilidad a infec-
ciones de muy dificil control.®

Lehmann reportd que pacientes con meningitis
meningocdéccica a pesar de los altos niveles de
interleucinas proinflamatorias (6 - 8) y de factor de
necrosis tumoral presentaban niveles elevados de
interleucina 10 (antiinflamatoria) en sangre y liqui-
do cefalorraquideo.®

En esta fase de disonancia inmunoldgica es
dificil que se reestablezca el equilibrio entre la
respuesta proinflamatoria y antiinflamatoria, lo que
conduce a que el paciente fallezca en DOM y
sepsis no controlada.®°

Autorregulacién orgénica

El balance entre la respuesta proinflamatoria y
antiinflamatoria depende de la gravedad y magni-
tud del disparador inicial, de las determinantes
genéticas del huésped, asi como de la interaccién
molecular a nivel de la respuesta inmune. Lo ante-
rior determinard el camino que seguira la respues-
ta inflamatoria que como se ha comentado es
diferente en cada enfermo y corre en un espectro
que va del autocontrol a la DOM. 404

Tedricamente podemos inferir que entre mayor
sea lalesion disparadoray peor la autorregulacion
y reserva organica, el paciente evolucionara a una
respuesta inflamatoria sistémica mas agresiva, al
paro inmunolégico y disonancia inmune que lo
llevardn a la DOM y a la muerte.*?

Abordaje terapéutico
No hay un tratamiento especifico para el sindro-

me de respuesta inflamatoria sistémica, pero el
abordaje que se puede hacer para modificar su
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evolucion y autolimitarla se puede dividir en los
siguientes puntos:

a) Control del disparador inicial

El control del disparador inicial es fundamental
para frenar la progresion a fases avanzadas de
respuesta inflamatoria sistémica, ya que como
hemos comentado previamente la persistencia del
estimulo inicial perpetta el desequilibrio entre res-
puesta proinflamatoria y antiinflamatoria, lo que
lleva al paciente a DOM.

De esta manera, la desbridacion del tejido
necrotico, el drenaje temprano de abscesos, el uso
apropiado de los antibioticos, la reanimacion ade-
cuada en los estados de choque y la escarotomia
temprana en las quemaduras es parte fundamen-
tal para mantener el balance inmunolégico y la
rapida reversion de la respuesta inflamatoria
sistémica.

b) Manejo farmacoldgico

Como se ha descrito en la literatura y como se ha
comentado en esta revision, en muchas ocasiones el
control del disparador inicial no es suficiente para
moadificar la evolucién de la respuesta inflamatoria
sistémica, lo cual se debe a la magnitud del dispara-
dor inicial o a la base genética que determina el tipo
de respuesta molecular que va a presentar el enfer-
mo en relacion al disparador. En estos casos el
manejo farmacoldgico de larespuesta proinflamatoria
o antiinflamatoria pueden modificar la evolucion de la
respuesta inflamatoria sistémica.?62"43

1) Interferén gamma

El interferon gamma es una molécula inmuno-
moduladora que estimula al sistema inmunolo-
gico. Se ha demostrado en estudios experi-
mentales de sepsis que el interferon gama
restaura la expresion del antigeno HLA-DR en
monocitos, ademas de estimular la produccién
de interleucina 6 y factor de necrosis tumoral alfa.
Por los efectos anteriores el interferon gamma
seria de utilidad en los pacientes con respuesta
inflamatoria sistémica en fase de paralisis inmu-
nolégica o de disonancia inmune en la cual
domine la respuesta antiinflamatoria.3*4447
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Sindrome de respuestainflamatoria sistémica

2) Esteroides

Los esteroides tienen funciones inmunorre-
guladoras importantes. Se ha demostrado en
multiples estudios clinicos y experimentales
que disminuyen de manera significativa los
niveles de interleucinas 6 y 8 y de factor de
necrosis tumoral, incrementado la sintesis de
interleucina 10, del inhibidor endbgeno de fac-
tor de necrosis tumoral y del receptor de
interleucina 1. Por los efectos anteriores seria
atil en el manejo de enfermos con respuesta
inflamatoria sistémica en los que domine la
respuesta proinflamatoria.*5°

des como moduladores de la respuesta inflamato-
ria sistémica.

Conclusiones

1)

La respuesta inflamatoria sistémica se desen-
cadena por diferentes disparadores (infeccion,
politrauma, choque, quemaduras, pancreatitis,
lesion tisular masiva, hemorragia subarac-
noidea y cirugia cardiaca).

Se caracteriza por presentar diferentes fases
evolutivas.

Cada una de las fases va a estar determinada
por el equilibrio existente entre la respuesta
proinflamatoria y antiinflamatoria.

De no controlarse y amplificarse lleva al pa-
ciente a la disfuncion orgéanica multiple.

A pesar de la evidencia experimental y de algu-
nos ensayos clinicos aislados se necesitan estu-
dios controlados con los que se pueda validar la
efectividad del interferén gamma y de los esteroi-

Disparador

Respuesta proinflamatoria respuesta antiinflamatoria

IL 1, IL 6, TNF, Interferébn gamma IL 10
g RIS <
Respuesta /(‘ Respuesta
local P inflamatoria
compensada
h 4 y
. . ‘ e .
Equilibrio Desequilibrio Equilibrio
A

Disonancia
inmune

RIS masiva .
Inmunosupresion

masiva

A

Figura 1. Estadios evolutivos de la Respuesta Inflamatorio Sistémica.
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5)

6)

El control del disparador inicial es fundamental
para evitar su progresion.

Se requiere de estudios clinicos a gran escala
para validar el uso de interferon gamma y de
esteroides en el manejo de la respuesta infla-
matoria sistémica.
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