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Citocinas y otras moléculas involucradas en sepsis y en
pacientes con sepsis y complicaciones de neutropenia

Dra. Beatriz Guzmán Cisneros,* Dra. Dolores Correa Beltrán,
MC. Elvia Caballase Urrutia, Dr. Carlos Calderón**

RESUMEN

La neutropenia es un factor importante de riesgo para sepsis en pacientes con cáncer. La morbi-
mortalidad en la sepsis, ha correlacionado directamente con niveles elevados de citocinas. Se ha
demostrado elevación de algunos de estos factores en neutropenia y sepsis, con valor diagnóstico.
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ABSTRACT

Neutropenia is high risk for sepsis in patients with cancer. The morbidity and mortality of sepsis have
been directly correlated with increased levels of cytokines.
Have been recently proved increased levels of cytokines in neutropenia and sepsis with diagnostic
value.

Key words: Cytokines, sepsis, neutropenia.

INTRODUCCIÓN

La neutropenia es el factor de riesgo más importante
asociado a sepsis en pacientes con cáncer que reci-
ben quimioterapia mielosupresora. Los agentes qui-
mioterapéuticos afectan diferentes fases del ciclo celu-
lar en la génesis de neutrófilos. A pesar de los grandes
avances en el manejo de pacientes con fiebre y neu-
tropenia, esta última sigue siendo la principal causa de
hospitalización en pacientes con cáncer.1-3 En la pato-
génesis de la sepsis y sus complicaciones intervienen
una gran cantidad de citocinas y factores endoteliales
con efectos pro y antiinflamatorios.14 El descubrimiento

y la comprensión de estos factores nos revela un exten-
so panorama de complejos fenómenos que generan las
complicaciones más graves de los pacientes sometidos
a quimioterapia mielosupresora.

CITOCINAS

Las citocinas son un grupo diverso de hormonas protei-
cas que transmiten señales intercelulares.

Estas señales pueden ser:

• Autocrinas: Cuando es la misma célula la que pro-
duce la citocina y la que responde a ésta.

• Paracrinas: Cuando la citocina se produce en una
célula y la respuesta se provoca en otra.

Las citocinas comparten varias propiedades:

1. Las citocinas se producen durante las fases efec-
toras de la inmunidad natural y adquirida y sirven
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para mediar y regular las respuestas inmunitarias
e inflamatorias.

2. La secreción de citocinas es breve y autolimitada:
las citocinas no se almacenan y su síntesis se ini-
cia con la activación de ARNm.

3. Muchas citocinas son producidas por muchos ti-
pos celulares.

4. Las citocinas actúan sobre diferentes tipos celula-
res, a esta propiedad se le llama pleiotrofismo.

5. Las citocinas tienen a menudo múltiples efectos
diferentes sobre la misma célula diana.

6. Las acciones de las citocinas son a menudo re-
dundantes; muchas funciones atribuidas original-
mente a una citocina comparten propiedades de
varias citocinas diferentes.

7. Las citocinas a menudo influyen en la síntesis de
otras citocinas, produciendo cascadas en las que
una segunda o tercera citocina puede mediar los
efectos biológicos de la primera.

8. Las citocinas a menudo influyen en la acción de
otras citocinas, produciendo efectos antagónicos,
aditivos o sinérgicos.

9. Las citocinas, como otras hormonas polipeptídi-
cas inician su acción uniéndose a receptores es-
pecíficos en la superficie de la célula diana.

10. La expresión de muchos receptores de citocinas
está regulada por señales específicas, esta señal
puede ser otra o incluso la misma citocina.

11. La mayor parte de las respuestas celulares a las ci-
tocinas precisan ARNm nuevo y síntesis proteica.

12. Para muchas células diana, las citocinas actúan
como reguladores de la división celular, es decir,
como factores de proliferación.6

Las interleucinas son citocinas secretadas por dife-
rentes células del sistema inmune, que actúan sobre
otras células del sistema inmune.

Pueden dividirse a las citocinas en cuatro clases di-
ferentes:

I. Mediadoras de la inmunidad natural:
a) Interferones tipo I (IFN-1): Comprende:

Interferón 1 alfa (IFN α) e interferón 1 beta (IFN β).
El IFN α se secreta principalmente por el fagocito
mononuclear y el IFN β se secreta por los fibro-
blastos. Inhiben la replicación viral, la proliferación
celular, aumentan el potencial lítico de las células
NK y modulan la expresión de moléculas del com-
plejo mayor de histocompatibilidad (MHC), por lo
tanto tiene importantes funciones antivirales.

b) Factor de necrosis tumoral alfa (TNFααααα) cuya
principal fuente es el fagocito mononuclear activa-
do por el lipopolisacárido (LPS) o endotoxina de
las bacterias gramnegativas. El TNF α tiene im-
portantes funciones:

• Produce la expresión en las células endotelia-
les de moléculas de adhesión.

• Activa neutrófilos, eosinófilos y fagocitos mo-
nonucleares para matar microorganismos.

• Estimula a los fagocitos mononucleares y a
otros tipos de células a producir citocinas como
IL-1, IL-6, TNF- α y quimiocinas (citocinas con
propiedades quimiotácticas).

• Ejerce un efecto similar al del interferón contra
los virus y aumenta la expresión de moléculas
de clase I del MHC.

• El TNF- α y la IL 1 son “pirógenos endógenos”
porque inducen la síntesis de prostaglandinas
por el hipotálamo.

• El TNF- α actúa sobre el hepatocito para indu-
cir la síntesis de proteínas de fase aguda.

• Activa el sistema de coagulación alterando el
equilibrio anticoagulante del endotelio.

• Suprime la división celular de la célula madre
de la médula ósea, puede producir linfopenia e
inmunodeficiencia.

• Produce caquexia por supresión del apetito.

Por lo tanto, el TNF- α es el principal mediador de las
respuestas del huésped frente a las bacterias gramne-
gativas.

c) Interleucina 1 (IL-1): Su actividad reside en
dos polipéptidos principales; IL-1 α e IL-1 β,
se produce en el fagocito mononuclear activa-
do, células endoteliales y epiteliales. Actúa
sobre los fagocitos mononucleares y el endo-
telio vascular para aumentar aún más la sínte-
sis de IL-1 e inducir la de IL-6. Actúa sobre las
células endoteliales promoviendo la coagula-
ción y aumentando la expresión de moléculas
de adhesión.

d) Interleucina 6 (IL-6): Induce la síntesis de
proteínas de fase aguda por el hígado, sirve
como factor de proliferación para las células B
activadas en fases avanzadas de su diferen-
ciación.

e) Quimiocinas: Citocinas con capacidad de esti-
mular el movimiento de los leucocitos (quimio-
cinesis) y el movimiento dirigido (quimiotaxis).
El miembro mejor caracterizado de esta familia
es la IL 8. Sus funciones son la quimiotaxis y
activación de los neutrófilos.

II. Citocinas que regulan la activación, proliferación y di-
ferenciación leucocitaria:

a) Interleucina 2 (IL 2): Responsable de la progre-
sión de los linfocitos T desde la fase G1 a la S del
ciclo celular (factor de proliferación autocrino y pa-
racrino). La IL-2 estimula la proliferación de las
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células NK y aumenta su función citolítica, tam-
bién actúa sobre células B como factor de prolife-
ración y como un estímulo para la síntesis de
anticuerpos.

b) Interleucina 4 (IL 4): Las funciones de la IL-4 son
las siguientes:
• Es necesaria para la producción de IgE por los

linfocitos B.
• Inhibe la activación del macrófago y bloquea la

mayor parte de los efectos activadores del ma-
crófago del IFN γ, incluida la producción au-
mentada de citocinas como la IL 1, el óxido ní-
trico y las prostaglandinas, estos efectos son
iguales a los de la IL 10 que se produce tam-
bién por las células TH2.

• Es un factor de proliferación y diferenciación de
las células TH2.

• Estimula la expresión de ciertas moléculas de
adhesión, especialmente de la molécula de ad-
hesión celular vascular 1 (VCAM 1) sobre las
células endoteliales, lo que produce una mayor
unión de los linfocitos, los monolitos y especial-
mente los eosinófilos.

• De manera sinérgica con la IL 3 es un factor de
proliferación para los mastocitos.

c) Factor transformador del crecimiento β (TGF
β): Sus funciones están encaminadas a antago-
nizar muchas respuestas de los linfocitos, es un
regulador en gran medida negativo. Inhibe la
proliferación de la célula T frente a mitógenos
policlonales, puede inhibir la activación de los
macrófagos, actúa sobre neutrófilos y células
endoteliales antagonizando los efectos de las
citocinas pro-inflamatorias.

III. Citocinas que regulan la inflamación:
a) Interferón gamma (IFN γγγγγ): Entre sus funciones

se ha encontrado que es un potente activador de
los fagocitos mononucleares y de los neutrófilos,
aumenta la expresión de moléculas clase I y clase
II de MHC (las moléculas clase II promueven la
activación de las células T CD 4), actúa directa-
mente sobre los linfocitos T y B para promover su
diferenciación (promueve la diferenciación de las
células T CD4 nativas al subgrupo TH1 e inhibe la
proliferación de las células TH2), activa a las célu-
las endoteliales vasculares promoviendo la adhe-
sión de los linfocitos T CD 4 para facilitar su
extravasación.

b) Factor de necrosis tumoral β o linfotoxina (TNF-
β): Es un activador potente de neutrófilos.

c) Interleucina 10 (IL 10): Las dos actividades prin-
cipales de la IL 10 son inhibir la producción de ci-
tocinas (TNF-α, IL-1, IL-2 y quimiocina) por los

macrófagos e inhibir las funciones accesorias de
los macrófagos en la activación de la célula T. El
efecto neto de estas acciones es inhibir la infla-
mación mediada por la célula T.

d) Interleucina 5 (IL-5): La principal acción de la
IL-5 es estimular la proliferación y diferencia-
ción de los eosinófilos y activar a los eosinófilos
maduros para que puedan matar helmintos. La
actividad de la IL- 5 se complementa con las de
la IL-4 y las de la IL-10 contribuyendo a las res-
puestas alérgicas mediadas por el TH2. La IL-5
también actúa como coestimulador para la proli-
feración de las células B y puede incrementar la
síntesis de inmunoglobulinas, especialmente
IgA.

e) Interleucina 12 (IL-12): Es el más potente acti-
vador conocido de las células NK, estimula la
diferenciación de las células T CD4 al subgrupo
TH1, estimula la diferenciación de las células T
CD8 a linfocitos T citotóxicos activos y madu-
ros. Por lo tanto, la IL-12 es un importante regu-
lador de las reacciones inmunitarias mediadas
por células.

IV. Citocinas que estimulan la hematopoyesis:
a) Interleucina 3 (IL 3): También conocida como

factor estimulante de múltiples líneas (multi-
CSF), actúa sobre la mayor parte de los proge-
nitores de la médula ósea inmaduros, y que
promueve la expansión de células que se dife-
rencian en todos los tipos de células plasmáti-
cas maduras conocidas.

b) Factor estimulante de colonias de granuloci-
tos-macrófagos (GM-CSF): Promueve la proli-
feración de células madre, aun de las que todavía
no se han comprometido en evolucionar a leu-
cocitos, también activa leucocitos maduros. El
GM-CSF no se detecta en la circulación y proba-
blemente actúa localmente en los lugares en
que se produce.

c) Factor estimulante de colonias de monocitos
macrófagos (M-CSF): El M-CSF actúa sobre
aquellos progenitores ya comprometidos en el
desarrollo a monocitos estimulando su madura-
ción. El M-CSF no circula en sangre y su efecto
es local.

d) Factor estimulador de colonias de granuloci-
tos (G-CSF): Actúa sobre progenitores de la mé-
dula ósea ya comprometidos en el desarrollo a
granulocitos, madura a los neutrófilos aun a dis-
tancia ya que el G-CSF sí circula en sangre.

e) Interleucina 7 (IL-7): Actúa sobre progenitores
hematopoyéticos precursores de los linfocitos B,
puede también estimular la proliferación de los lin-
focitos T CD4 y T CD8.31
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2. La importancia de los neutrófilos

Los neutrófilos son el prototipo de la célula fagocítica.
Se valen de moléculas de adhesión y quimiotácticos
para moverse al sitio de infección, al llegar fagocitan y
destruyen microorganismos infectantes.

Los productos de los neutrófilos (peróxido de hidró-
geno, superóxido, proteasas, fosfolipasas y defensinas)
son tóxicos para muchas bacterias y hongos, por lo tan-
to, las deficiencias en el número o en la función de los
neutrófilos resultan en infecciones recurrentes, bacte-
rianas y fúngicas.7

3. El endotelio en la fisiopatología de la sepsis

El endotelio es un tejido clave en la fisiopatología de la
sepsis. La activación y el daño del endotelio ocurren
tempranamente durante la sepsis y desempeñan un pa-
pel importante en la fisiopatología de la inflamación sis-
témica.8,9

Sus funciones normales incluyen prevención de la
coagulación, regulación de la migración de las células
sanguíneas a los tejidos (por expresión de factores de
adhesión), producción de factores quimotácticos, regu-
lación de la microcirculación (dictando el tono de las ar-
teriolas), regulación de la presión sanguínea y de la va-
sopermeabilidad.9

La estimulación por varias citocinas (IL-1 ααααα, IL-1 βββββ,
TNF ααααα) y otros mediadores inflamatorios como el com-
plemento activado alteran las funciones del endotelio, este
fenómeno se conoce como activación del endotelio. El en-
dotelio “activado” pierde sus propiedades anticoagulantes
y se convierte en una superficie “procoagulante”.

Bajo condiciones fisiológicas, las células endotelia-
les inhiben la cascada de la coagulación por varios
mecanismos.

La sepsis es la causa más común de un estado de
coagulación intravascular diseminada (CID) y lle-
va a un estado de hipercoagulabilidad. El rasgo clíni-
co más común de la CID es la falla orgánica. El siste-
ma de la coagulación tiene varios mecanismos
inhibitorios importantes como la antitrombina III- sis-
tema del sulfato de heparán y la vía de la proteína C
anticoagulante.

La proteína C, una proteasa dependiente de vitami-
na K, se activa en la sangre por los complejos plaqueta-
rios trombina-trombomodulina. La proteína C activa-
da, junto con su cofactor no enzimático, la proteína S,
actúa como un anticoagulante natural inactivando por
proteólisis los factores Va y VIIIa, disminuyendo la for-
mación de trombina y por último reduciendo la forma-
ción de coágulos de fibrina.10

Cuando el endotelio se “activa” por TNF-α, IL 1, o la
endotoxina (componente antigénico de la pared de
las bacterias gramnegativas), las células endoteliales

pierden trombomodulina y sulfato de heparán y empie-
zan a sintetizar factor tisular que después de un par de
horas aparece en la superficie de las células. Como
consecuencia, las células endoteliales no activan a la
proteína C, se pierden factores que inhiben la coagula-
ción y la antitrombina III y por interacción del factor ti-
sular con el factor VII de la coagulación se activa la vía
extrínseca de la coagulación.

Debemos distinguir entre activación y disfunción en-
dotelial. En la activación muchas funciones del endote-
lio, como la permeabilidad permanecen intactas mien-
tras que en la disfunción pueden estar alteradas.

Las células NK o los linfocitos T activados por ci-
tocinas pueden adherirse al endotelio dañado resultan-
do en un incremento de la permeabilidad capilar por los
siguientes mecanismos:

• En modelos de perfusión se ha demostrado que
los neutrófilos activados se adhieren a las células
endoteliales por moléculas de adhesión dañándo-
las por producción de radicales de oxígeno y pro-
teinasas como la elastasa.

• Los neutrófilos también incrementan los efectos
del TNF-α resultando en incremento de la per-
meabilidad capilar.

Se ha sugerido que estos mecanismos causan el sín-
drome de fuga capilar inducido por altas dosis de IL-2
que comparte muchas manifestaciones con la sepsis.9

Las células endoteliales activadas desempeñan dos
importantes funciones: amplificar la respuesta inmune y
activar la cascada de la coagulación. La disfunción
endotelial es crucial en la respuesta a la infección re-
sultando en fuga capilar, hipotensión, trombosis micro-
vascular que generan hipoxia y finalmente disfunción
orgánica y muerte.9

El endotelio activado expresa selectina E (molécula
de adhesión soluble que circula en plasma), así como
moléculas de adhesión endotelial a leucocitos; ELAM 1,
moléculas de adhesión intercelular; ICAM 1 y molécu-
las de adhesión a las células vasculares; VCAM 1.8

Los niveles de selectina E son dependientes de la
dosis de endotoxinas, de aquí el interés de esta molé-
cula como marcador cuantitativo de inflamación y acti-
vación endotelial. La selectina E se produce exclusiva-
mente por células endoteliales y su niveles alcanzan el
máximo a las 6 h de exposición a la endotoxina regre-
sando a al normalidad a las 24 h. Aunque los niveles
de selectina E en pacientes con síndrome de respues-
ta inflamatoria sistémica (SIRS) por causas no infec-
ciosas son similares a los de pacientes con SIRS por
causas infecciosas, en los pacientes con cultivos positi-
vos los niveles de selectina E son tres a ocho veces
más altos que en aquellos pacientes con cultivos nega-
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tivos. Se han documentado niveles más altos de selec-
tina E en pacientes críticamente enfermos que no so-
brevivieron comparados con aquellos que sí.8,11

La ELAM 1 es una glicoproteína transmembranal en-
dotelial de 115 kDa, mediador temprano de la adhesión
de leucocitos al endotelio en estados de inflamación.
Alcanza el máximo a las 12-24 horas y permanece ele-
vada durante 48 horas.8

La ICAM 1 es una glicoproteína de 80 a 115 kDa que
deriva de la superfamilia de las inmunoglobulinas, junto
con el ELAM 1 es un mediador de la unión entre leuco-
citos y células endoteliales, y promueve la diapédesis.
En los pacientes con choque séptico se han encontrado
niveles plasmáticos más altos de ICAM 1 que en aqué-
llos sin choque.8

Se ha demostrado que la elevación de ELAM 1,
VCAM 1 e ICAM 1 es más importante en pacientes con
SIRS de origen infeccioso (sepsis) en comparación con
aquéllos con SIRS de origen no infeccioso (trauma o
quemaduras). Mas, en pacientes con sepsis los niveles
de ELAM 1, VCAM 1 e ICAM 1 se correlacionan con la
severidad.8,11

Los niveles incrementados de ICAM 1 y VCAM 1
predicen la aparición de falla orgánica múltiple (MODS)
y muerte. De las tres moléculas de adhesión, la de ma-
yor valor predictivo para MODS es el VCAM 1.8

La trombomodulina (TM) es una glicoproteína
transmembranal anticoagulante encontrada en la su-
perficie de las células endoteliales que interactúa con
la trombina haciendo que esta última pierda sus pro-
piedades pro-coagulantes (por unión con la proteína C
anticoagulante). Se han documentado niveles incre-
mentados de TM en pacientes con sepsis y MODS y
después del trauma, aunque las concentraciones que
se elevan de 1.5 a 5 veces no son de utilidad para
diagnosticar y discriminar entre sepsis, sepsis grave y
choque séptico.8,10

El factor de von Willebrand (vWF) es sintetizado
por las células endoteliales. Se han documentado con-
centraciones hasta seis veces más altas en pacientes
con sepsis comparado con pacientes sanos. Sin embar-
go, no hay diferencias significativas en las concentra-
ciones de vWF en pacientes con sepsis comparado con
otras enfermedades inflamatorias agudas de origen no
infeccioso.8-11

La proteína C anticoagulante es una glicoproteína
dependiente de vitamina K que circula en el plasma
como cimógeno y se activa por complejos trombina-
trombomodulina y requiere proteína S como cofactor
para sus funciones anticoagulantes. Se ha demostrado
una disminución del 85% en los niveles de proteína C
anticoagulante en pacientes con sepsis severa. Más
aún, los niveles bajos de proteína C anticoagulante
se han asociado a un incremento en la mortalidad. Un
nivel inicial de proteína C menor al 30% se ha encontra-

do como marcador pronóstico de sepsis y muerte con
una especificidad de 0.86 y una sensibilidad de 0.6.
Después de 28 días de tratamiento con proteína C hu-
mana recombinante 24.7% de los pacientes murieron
comparados con 30.8% del grupo placebo (reducción
del riesgo relativo de morir en 19.4% y del riesgo abso-
luto en 6.1%).8

Las concentraciones de antitrombina III (ATIII) bajan
en las fases tempranas de sepsis grave y una depleción
rápida de los niveles de ATIII en choque séptico habla
de mal pronóstico. Los sobrevivientes muestran incre-
mentos en los niveles de ATIII durante su evolución,
mientras que en los no sobrevivientes no se observan
cambios.

Se han demostrado concentraciones elevadas de la
procalcitonina (PCT) en pacientes neutropénicos que
desarrollan SIRS, sepsis, choque séptico y especial-
mente en falla orgánica múltiple, incluso puede ser
más específico que la IL 6.8,13,14 En un estudio realiza-
do por Harbarth en Suiza se midió prospectivamente
en 78 pacientes con SIRS, sepsis, sepsis severa y
choque séptico los niveles de PCT, IL 6 e IL8. Las con-
centraciones de PCT medias fueron de 0.6 µg/L para
SIRS, de 3.5 µg/L para sepsis, de 6.2 µg/L para sepsis
severa y de 21.3 µg/L para choque séptico. De los tres
parámetros medidos, la PCT mostró el mayor valor dis-
criminativo, enseguida la IL 6 y la IL 8. Las concentra-
ciones elevadas de PCT parecen ser promisorios indi-
cadores de sepsis en pacientes que ingresan en estado
crítico.13,14

4. Citocinas y marcadores de inflamación

En el curso de una infección aparecen de forma tem-
prana incrementos en los niveles circulantes de IL-1,
IL-6, IL-8 y TNF- α indicando una rápida serie de res-
puestas en el huésped como fiebre y quimiotaxis de
leucocitos. Las concentraciones elevadas de estas ci-
tocinas se han asociado con choque séptico y falla or-
gánica múltiple.9,10,15-17

Algunos estudios han publicado ya la utilidad de
medir IL-8 para identificar infecciones severas en pa-
cientes con neutropenia, se ha asociado a lactacidemia,
coagulación intravascular diseminada (CID), hipoxemia
severa y mortalidad.4,15,18-20 Otros han investigado el
significado de los niveles circulantes de moléculas de
inmunidad innata, como la proteína de unión a la
manosa (MBP) que se incrementa en la fase aguda
de inflamación. La MBP es una molécula que recono-
ce carbohidratos complejos en la superficie de los pa-
tógenos y activa al complemento. Los niveles de
MBP se incrementan por IL-6.15 La IL-6 es una citoci-
na proinflamatoria producida por varios tipos de célu-
las que incluyen monocitos, macrófagos y células en-
doteliales. Durante la sepsis, la secreción de IL-6
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parece estar mediada por bacterias Gram-positivas y
Gram-negativas, virus, lipopolisacáridos, TNF-α, IL-1
β y factor de crecimiento derivado de las plaque-
tas.8,15 La aparición rápida de choque séptico se ca-
racteriza por concentraciones altas de IL-6 con leuco-
penia transitoria.4

El receptor tipo III Fc gamma (sFc) es un receptor
para IgG en la superficie de los neutrófilos cuya forma
soluble se incrementa en los sitios de inflamación.15

En el estudio de Lehrnbecher donde se incluyeron 56
niños con neoplasia y neutropenia se midió IL-6 e IL-8,
sFc gamma R III y MBP, así como proteína C reacti-
va (PCR) encontrándose que los niveles más altos de
IL-6 e IL-8 medidos al ingreso se observaron en pa-
cientes con bacteremia asociada a Gram-negativos
(comparado con fiebre sin foco evidente, infección do-
cumentada, bacteremia por Gram-positivos e infección
por hongos).8

 Los niveles de IL-6 e IL-8 son de utilidad para distin-
guir entre bacteremias por Gram-negativos y Gram-posi-
tivos (son más altos en bacteremias por Gram-negati-
vos). Sin embargo, esto no se observa en pacientes sin
neutropenia. Una explicación posible puede estar relacio-
nada con el hecho de que las bacterias Gram-negativas
liberan endotoxinas que activan a los monocitos por el
receptor CD14, mientras que los Gram-positivos requie-
ren la intervención de los linfocitos T que pueden estar
deficientes o defectuosos en pacientes que reciben qui-
mioterapia citorreductiva.10,15,21

Los valores de IL-6 se han encontrado de 200 a
2,000 veces más altos en pacientes con choque séptico
comparados con pacientes con sepsis sin choque y
controles sin choque ni sepsis.17,18,20,22

La IL-6 es la citocina que más alto valor predictivo
tiene en muerte por sepsis (especialmente con valores
arriba de 1,000 pg/mL).8,11,15,16,19-21

Los niveles de PCR, MBP y sFc gamma RIII se so-
breponen entre los diferentes grupos por lo que no son
útiles para discriminar entre los diferentes tipos de in-
fecciones, la fiebre sin foco evidente y las bacteremias
asociadas a catéter.

Después de las primeras 24 h de la exposición al antí-
geno, los niveles de IL-6 e IL-8 tienden a disminuir, mien-
tras que los niveles de PCR se elevan, especialmente en
los pacientes con bacteremia por Gram-negativos.15

IL-1: Se han detectado elevaciones de IL-1 β en pa-
cientes con sepsis; sin embargo, esto es menos fre-
cuente que las elevaciones del TNF-α.

Durante la inflamación sistémica se liberan gran-
des cantidades de IL-1 y TNF-α  que producen hipo-
tensión y choque. Los humanos son particularmente
sensibles a los efectos pirogénico e hipotensor de es-
tas citocinas. Sin embargo, la IL-1 frecuentemente es
indetectable y cuando está presente tiene poco valor
predictivo.20,21

5. Citocinas contrarreguladoras

La IL-10 junto con la IL-4 y la IL-13, suprime los genes
de expresión y síntesis de IL-1, TNF- α y otras interleu-
cinas in vitro reduciendo su producción hasta en 90%.
En animales se ha demostrado la reducción de endo-
toxemia letal con estas interleucinas y en humanos sa-
nos la infusión de IL-10 no tiene efectos tóxicos.16,21

En el estudio de Takumi se midió IL-6 e IL-10 com-
parando sus concentraciones y el índice IL 6/IL 10 se
encontró que las concentraciones de IL-6 en sobrevi-
vientes de choque séptico disminuyeron y en pacientes
que no sobrevivieron no se observaron cambios. El ín-
dice IL-6/ IL-10 en sobrevivientes se mantuvo estable,
pero en pacientes que no sobrevivieron se observó un
incrementó de 5.5 + 3.1 a 18.7 + 2.8. El incremento en
el índice IL-6/ IL-10 puede predecir evolución desfavo-
rable en choque séptico y MODS. Se sugiere a la IL-10
como citocina “anti-inflamatoria”.10,16

6. Factor estimulante de colonias de granulocitos

Los factores estimulantes de colonias (CSF) son glico-
proteínas ácidas necesarias para la proliferación y dife-
renciación de las células hematopoyéticas. El factor es-
timulante de colonias de granulocitos (G-CSF) es una
proteína de 174 ó 177 aminoácidos codificados por un
gen único localizado en el segmento cromosomal 17q.
Su receptor es un homodímero de 140 kDa con similitu-
des en su estructura con los receptores de eritropoyeti-
na, algunas interleucinas y la hormona del crecimiento.
Los neutrófilos poseen entre 300 y 1,000 receptores en
su superficie y los efectos del G-CSF ocurren con nive-
les bajos de receptores ocupados.

El TNF-α y la IL-1 (dos interleucinas proinflamato-
rias tempranas inducidas por endotoxina) inducen la
activación de las células endoteliales, los fibroblastos,
los fagocitos mononucleares y las células estromales
de la médula ósea para incrementar la expresión del
mRNA para G-CSF y promover su secreción. Desem-
peña una importante función al mantener la cuenta
normal de polimorfonucleares en sangre y al determi-
nar la respuesta de los neutrófilos a la inflamación e
infección.22,24

En estudios con animales se ha demostrado que la
ausencia de G-CSF genera neutropenia, infecciones
más severas e incremento en la mortalidad (esto no
ocurre con GM-CSF).

En humanos sanos los niveles de G-CSF se en-
cuentran generalmente por debajo de los límites de
detección de los inmunoensayos más sensibles y
cuando son detectables las concentraciones son me-
nores a 100 pg/mL.25

Cuando se activa la cascada inflamatoria se liberan
múltiples señales que incluyen endotoxina, IFN-α, e IL 3
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así como IL 1 y TNF-α. Estas citocinas inducen la produc-
ción de GM-CSF, G-CSF y M-CSF por las células estro-
males de la médula ósea. Bajo estas condiciones las con-
centraciones de G-CSF se incrementan dramáticamente y
pueden exceder los 2000 pg/mL. Cuando la infección
cede, los niveles de G-CSF vuelven a los valores basales.
Se conoce mucho menos acerca de los cambios fisiológi-
cos en las concentraciones de los factores estimulantes
de colonias durante la quimioterapia citotóxica. En un es-
tudio se midió G-CSF, IL 6, M-CSF y GM-CSF en pacien-
tes con neutropenia sin fiebre, en pacientes con neutrope-
nia y fiebre y en controles encontrándose que el G-CSF se
elevaba en pacientes con neutropenia pero la IL 6 y el M-
CSF se elevan sólo durante los episodios febriles.3,25 En
animales se ha demostrado que los niveles de G-CSF se
incrementan abruptamente después de la introducción de
bacterias alcanzando su pico máximo a las 5 a 6 h volvien-
do a la normalidad a las 8 h.

Varios análisis han mostrado que las concentracio-
nes disminuidas de G-CSF se correlacionan con fiebre,
neutropenia, e infección por Gram-negativos. Está claro
que el G-CSF promueve la recuperación del huésped
ante infecciones locales o sistémicas, sus niveles se
correlacionan con menos complicaciones y mayor su-
pervivencia en pacientes críticamente enfermos e inclu-
so se ha usado con éxito de manera experimental en in-
fecciones neonatales.22-24,26

El G-CSF tiene propiedades contrarreguladoras ya
que disminuye la secreción de TNF-α, IL 2, IL 12, IFN-γ,
leucotrieno B4 y tromboxano B2.24

G-CSF y los neutrófilos: El G-CSF incrementa la
movilidad de los neutrófilos in vitro a concentraciones
bajas y a concentraciones altas inhibe su motilidad lo
que podría servir para atraer y luego inmovilizar a los
neutrófilos en el sitio de infección. El G-CSF incrementa
la actividad fagocítica de los neutrófilos.23

7. Proteínas de fase aguda (PFA)
y proteína C reactiva:

Las proteínas de fase aguda, producidas y secretadas
principalmente por el hígado tienen una importante fun-
ción en la respuesta inmune a la infección. Se denomi-
nan proteínas de fase aguda positivas a aquellas que
se incrementan durante la infección: Proteína C reacti-
va (PCR), alfa 1 antitripsina, fibrinógeno, protrom-
bina, haptoglobina, ceruloplasmina, ferritina, ami-
loide sérico A, glicoproteína ácida alfa 1, proteína
de unión al lipopolisacárido y fibronectina. Las pro-
teínas de fase aguda positivas contribuyen a la res-
puesta pro-coagulante y a la inhibición de la fibrinólisis
observada en la sepsis, especialmente inhibiendo a la
proteína C anticoagulante y disminuyendo su síntesis
así como disminuyendo la síntesis de antitrombina (pro-
teínas de fase aguda negativas).27

Las proteínas de fase aguda negativas son las que
disminuyen durante procesos infecciosos: albúmina,
properdina, lipoproteína de alta densidad, proteína
C anticoagulante y antitrombina.27

De las proteínas de fase aguda positivas la proteína
C reactiva (PCR) es la que se ha usado como herra-
mienta para el diagnóstico de infecciones bacterianas o
fúngicas y como marcador de severidad.15,18

La sepsis induce alteraciones en la función hepática
involucrando tres líneas celulares: las células de Ku-
pffer, los hepatocitos y las células endoteliales de los
sinusoides. Las células de Kupffer expuestas a endo-
toxina producen grandes cantidades de TNF-α e IL 6
que inducen la expresión de genes que codifican para
proteínas de fase aguda positivas.27

El dímero D se ha usado como marcador para diag-
nosticar coagulopatías de consumo (especialmente
coagulación intravascular diseminada). Es un marcador
de daño endotelial por lo que se ha medido en SIRS,
sepsis, sepsis grave y choque séptico, encontrándose
niveles incrementados entre 80 y 250% en pacientes
con choque séptico y sepsis grave. Sin embargo, se en-
contraron concentraciones significativamente más altas
en pacientes con choque séptico comparado con pa-
cientes con sepsis grave y estos últimos pacientes tu-
vieron concentraciones más altas del dímero D compa-
rado con el grupo de pacientes que sólo presentaba
fiebre (asociada a neutropenia).28

Se ha demostrado que el incremento de factor VII,
antitrombina III y fragmentos 1 y 2 de protrombina indu-
ce la aparición del estado de hipercoagulabilidad aun
antes de la aparición de parámetros clínicos de sepsis
severa o choque séptico.29

El TNF-α es uno de los principales mediadores del
estado séptico: está bien demostrada su elevación en
sepsis y choque séptico.17,20,30 Genera anormalidades
difusas de la coagulación en el sistema vascular. Con-
comitantemente con la actividad procoagulante del
TNF-α se ha encontrado que suprime la actividad de la
vía de la proteína C anticoagulante por dos vías: inhibe
la activación de la proteína C mediada por trombina e
inhibe la activación funcional del complejo proteína C-
proteína S en la superficie celular, esto asociado a los
“leucocitos procoagulantes” puede ser un importante
mecanismo fisiopatológico del estado trombótico aso-
ciado a sepsis.12,30

El factor activador de plaquetas (PAF) es un fosfolí-
pido que activa mecanismos intracelulares claves de
la inmunidad innata y del sistema de homeostasia en
neutrófilos, monocitos y plaquetas. Es el componente
principal de un sistema que transmite señales yuxtacri-
nas y paracrinas entre algunas células. El PAF es un
punto de convergencia donde los estímulos patológi-
cos pueden desencadenar y amplificar las cascadas
inflamatoria y trombótica. Esto es de particular impor-
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tancia en sepsis, choque y lesiones tisulares. Las fun-
ciones del PAF incluyen la activación y agregación
plaquetaria, la activación de ELAM 1, que induce la
adhesión entre polimorfonucleares (PMN) y células
endoteliales, además de acumularse en el coágulo de
fibrina y plaquetas. La activación de los PMN vía PAF
induce a las integrinas β 2 (CD 11/CD18) con la con-
secuente adhesividad, agregación, polarización, qui-
miotaxis, degranulación y generación de radicales li-
bres de oxígeno, lo que genera una importante
amplificación de la respuesta inmune. El PAF estimula
a los monocitos para producir proteína quimiotáctica
de los monocitos-1, IL 8 y TNF-α.

La infusión de PAF en animales de experimentación
causa plaquetopenia, neutropenia, hipotensión, anafi-
laxia, clínica similar a choque séptico, erosiones de la
mucosa gástrica, necrosis de la mucosa intestinal e is-
quemia cerebral. Se han demostrado concentraciones
plasmáticas incrementadas de PAF en pacientes con
sepsis, más aún, su actividad de acetilhidroxilasa se re-
porta baja en pacientes críticamente enfermos y esta
disminución se correlaciona con falla orgánica múltiple
y mortalidad.31

CONCLUSIONES

Se ha demostrado la elevación de diversos factores en
complicaciones de neutropenia, con valor diagnóstico,
pronóstico e incluso terapéutico.

La presente revisión nos lleva a las siguientes con-
clusiones:

• El endotelio “activado” desempeña un papel funda-
mental en la fisiopatología de la inflamación. Los
factores que activan el endotelio son: TNF-α, IL 1 α
y β, IL 4, IL 6 e IL 8. La IL 1, IL 6, IL 8 y el TNF- α
se han asociado a choque séptico y falla orgánica
múltiple, sus concentraciones tienen valor pronósti-
co en pacientes neutropénicos. La IL 2 se ha aso-
ciado con el “síndrome de fuga capilar”.

• El endotelio activado secreta selectina E, ELAM
1, VCAM 1, ICAM 1, marcadores cuantitavos de
inflamación que si bien no son específicos para
causas infecciosas son sensibles para predecir la
aparición de complicaciones (SIRS, choque sépti-
co, MODS y muerte).

• La trombomodulina, y el factor de von Willebrand
se elevan en sepsis y choque séptico, mostrando
pronóstico desfavorable.

• La proteína C anticoagulante y la anti-trombina
bajan en sepsis y choque séptico y el grado de
disminución sugiere el pronóstico.

• La pro-calcitonina se eleva en pacientes con
SIRS, sepsis y choque séptico, incluso puede ser
más específica que la IL 6.

• La IL 10 es una citocina con propiedades “anti-in-
flamatorias” y el incremento en el índice IL 6/IL 10
es de mal pronóstico.

• El G-CSF se incrementa dramáticamente en infla-
mación, incluso en pacientes neutropénicos pro-
moviendo la recuperación del huésped.

• La proteína C reactiva (PCR) se usa como herra-
mienta diagnóstica y marcador de severidad en
infecciones bacterianas y fúngicas.

• El dímero D es un marcador de daño endotelial
con valor pronóstico en sepsis.

• El factor activador de plaquetas (PAF) es un pun-
to de convergencia entre la cascada inflamatoria y
trombótica, se han demostrado concentraciones
elevadas de PAF en pacientes con sepsis, cho-
que séptico y MODS. La infusión de PAF en ani-
males de experimentación produce, entre otras
cosas, necrosis de la mucosa intestinal. Su medi-
ción podría resultar de particular importancia en
pacientes con enterocolitis neutropénica.

Esto nos lleva a sugerir que la medición de los facto-
res mencionados anteriormente, especialmente de IL-1,
IL-6, IL-8, IL-10, procalcitonina, G-CSF, PCR y PAF pu-
dieran ser útiles en pacientes con enterocolitis neutro-
pénica.
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