
Rev Asoc Mex Med Crit y Ter Int 2001;15(3):92-95

92

edigraphic.com

Trabajo de revisión
Revista de la Asociación Mexicana de

Vol. XV, Núm. 3 / May.-Jun. 2001

pp 92-95

* Jefe de La Unidad de Terapia Intensiva del Hospital Cen-
tral Sur de Alta Especialidad. PEMEX Profesor de Postgra-
do del Curso de Medicina del Enfermo en Estado Critico.

Modulación genética de la respuesta inflamatoria
sistémica en sepsis

Dr. Raúl Carrillo Esper*

La respuesta inflamatoria sistémica (RIS) secunda-
ria a sepsis se caracteriza por la activación del sis-
tema inmunológico y la síntesis de citocinas proin-
flamatorias y quimiotácticas, factor tisular, factores
de crecimiento, moléculas de adhesión, enzimas
inflamatorias y receptores celulares, que tiene
como finalidad el control del proceso infeccioso y la
reparación tisular. De no autorregularse causa un
desequilibrio entre los factores proinflamatorios y
antiinflamatorios y la muerte del enfermo por dis-

RESUMEN
A pesar de los avances terapéuticos la mortalidad oca-
sionada por la sepsis continúa siendo elevada. La res-
puesta inflamatoria sistémica (RIS) acompaña frecuen-
temente a la misma y es un problema común en las
unidades de cuidados intensivos. La falla de los meca-
nismos involucrados en la autorregulación de RIS lle-
van a la disfunción orgánica múltiple. El FN-kB, un fac-
tor de transcripción, juega un papel importante en las
características de RIS y su activación está relacionada
con el desarrollo, severidad y pronóstico del SIRPA.
Los factores de transcripción, incluido el FN-kB, ampli-
fican la respuesta inflamatoria en la sepsis, RIS y cho-
que séptico, pero la regulación de éstos puede contri-
buir al bloqueo de la respuesta inflamatoria utilizando
esteroides. Se ha descrito que los esteroides son útiles
en el SIRPA tardío y la sepsis temprana de los pacien-
tes con insuficiencia adrenal oculta. En este número se
revisan los mecanismos relacionados con el desarrollo
y modulación de la sepsis y las perspectivas para su
tratamiento futuro.
Palabras clave: Sepsis, RIS, SIRPA, factores de trans-
cripción, esteroides, unidades de cuidados intensivos.

SUMMARY
Spite of therapeutic advances mortality associated to
sepsis remain high. Systemic inflammatory response
syndrome (SIRS) accompany frequently sepsis and is a
common problem in the intensive care units. The failure of
mechanisms involved in the autoregulation of SIRS lead
to multiple organ dysfunction. NF-kB, a transcription
factor, play an important role in the features of SIRS and
its activation is related with the developing, severity and
outcome of ARDS. Transcription factors, included NF-kB,
amplify the inflammatory response in sepsis, SIRS and
septic shock, but the regulation of these can contribute to
block the inflammatory response using steroids. A
salutary effect of steroids has been described in late
ARDS and early sepsis in patients with occult adrenal
insufficiency. In this issue is reviewed the mechanisms
related with the developing and modulation of sepsis and
the perspective for its future treatment.
Key words: Sepsis, SIRS, ARDS, transcription factors,
steroids, intensive care units.

función orgánica múltiple.1,2 La inducción de genes
por diferentes factores de transcripción juega un
papel fundamental en la expresión, intensidad y
amplificación de la RIS, debido a que estos factores
incrementan la síntesis y expresión del RNA men-
sajero de los diferentes mediadores.3,4

De los factores de transcripción, el factor nu-
clear kappa B (FN-kB) es el que más se ha estu-
diado como mediador de respuesta inmune e infla-
mación en la sepsis, RIS y choque. Éste se
identificó por primera vez como regulador del gen
de la cadena kappa ligera en linfocitos B y poste-
riormente en células endoteliales, macrófagos,
hepatocitos, leucocitos y células epiteliales, que
son fundamentales como activadoras de RIS ante
el estímulo infeccioso.5-7
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El FN-kB es un heterodímero citosólico que está
constituido básicamente de dos subunidades pro-
teicas denominadas p65 y p50, aunque también se
han descrito otras como son Rel, Rel B, v Rel y
p52. Habitualmente se encuentra inactivado por su
inhibidor específico que incluye al complejo protei-
co IkB que está constituido por las proteínas IkB
alfa, IkB beta, IkB gamma, p105 y bcl 3.8,9

La activación del FN-kB en la sepsis es mediado
por la acción sobre receptores de membrana de ci-
tocinas proinflamatorias sintetizadas por macrófa-
gos activados, radicales libres (isquemia-reperfu-
sión), virus, proteínas bacterianas, lipopolisacárido
y linfocitos T, evento que a su vez conduce a la ac-
tivación de diferentes proteincinasas que fosforilan
y degradan al inhibidor. Una vez libre, el heterodí-
mero sé trasloca al núcleo en donde se une a la re-

gión promotora de los genes que median la síntesis
de las diferentes citocinas y moléculas involucra-
das en la RIS. En esta fase la síntesis de novo de
citocinas proinflamatorias condiciona una asa regu-
latoria positiva que perpetúa la activación de prote-
incinasas y de esta manera la actividad del FN-kB.
Otros factores transcripcionales como son la proteí-
na activadora 1, la proteína sérica 1 y el factor nu-
clear IL-6 potencian la acción del FN-kB y amplifi-
can la síntesis de las interleucinas 1, 6 y 8, el factor
de necrosis tumoral (FNT) y la sintetasa de óxido
nítrico. El FN-kB activado, es a su vez factor de
transcripción para la síntesis de su inhibidor, el IkB
alfa, evento sumamente importante dado que ésta
es el asa de autorregulación negativa para blo-
quear la cascada molecular que perpetúa la sínte-
sis de mediadores en la RIS (figura 1).

Citocinas proinflamatorias
Radicales libres
Endotoxinas
Linfocitos

Proteincinasa
IkB-alfa

FN-kB

P65

P50 --

P

+

FNTe IL-6

IkB-alfa

RNAm
P50

Región promotora
RIS

• Citocinas proinflamatorias

• Factores de crecimiento

• FNT

• Moléculas de adhesión

• SON

Núcleo celular

P65

Figura 1. Esquema que muestra el mecanismo de acción del FN-kB como modulador de la respuesta inflamatoria sistémica en la sepsis.
(-) = asa reguladora negativa, (+) = asa reguladora positiva, (P) = fosforilasa, FN-kB = factor nuclear k-B, IkB alfa = factor inhibidor, FNT = factor
de necrosis tumoral, IL-6 = Interleucina 6, (RNAm): RNA mensajero. (RIS): Respuesta inflamatoria sistémica. (SON): Sintetasa de óxido nítrico.
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Diferentes estudios indican que la activación del
FN-kB en los macrófagos alveolares es un paso fun-
damental en el desarrollo y gravedad del síndrome
de insuficiencia respiratoria progresiva aguda (SIR-
PA). En el estado séptico la actividad del FN-kB so-
bre leucocitos periféricos correlaciona directamente
con la gravedad y la sobrevida del enfermo. En mo-
delos experimentales de sepsis se ha demostrado
una cinética peculiar de los factores de transcrip-
ción. El estado séptico que sigue a la inyección de
bacterias o lipopolisacárido se acompaña de una
activación rápida del FN-kB que alcanza su pico a
las 4 horas, para declinar en las siguientes 24 horas
y el FN-IL6 muestra dos picos de actividad, uno a las
3 y otro a las 6 horas. Estos eventos están asocia-
dos a un incremento de citocinas inflamatorias de la
circulación, que a su vez contribuyen a la activación
de una manera autócrina, paracrina y endócrina de
los diferentes factores de transcripción, que amplifi-
ca la respuesta inflamatoria.10-12

La apoptosis tiene una función dual en la fisiopa-
tología de la sepsis, de la RIS y del estado de cho-
que. Por un lado es un mecanismo de inmunosupre-
sión que incrementa la susceptibilidad a infecciones
oportunistas y alternativamente es un mecanismo
antiinflamatorio que regula a la respuesta proinfla-
matoria. Se ha demostrado que el FN-kB activado
tiene acción pro y antiapoptótica que lo convierte en
un regulador importante de la RIS.13-16

A pesar de los avances terapéuticos, la mortali-
dad de la sepsis sigue siendo elevada. Tomando
en cuenta que los factores de transcripción son fun-
damentales para perpetuar la RIS, las estrategias
encaminadas a modular su activación y/o acción
nuclear pueden ser útiles. El objetivo es mantener
su efecto protector, pero bloqueando su efecto am-
plificador que lleva a RIS no controlada y disfunción
orgánica múltiple.

Los esteroides son potentes inhibidores de los
factores de trascripción actuando tanto a nivel cito-
sólico como nuclear. El complejo glucocorticoide-
receptor se une a la región promotora, impidiendo
la unión del factor de transcripción activado a ésta.
Por otro lado este complejo actúa como factor de
trascripción para el gen del IkB-alfa, que incremen-
ta la síntesis del inhibidor del FN-kB favoreciendo
la inhibición citosólica. Estos eventos explican la
utilidad de los esteroides en el SIRPA tardío en el
que existe una activación no controlada del FN-kB
y en la sepsis temprana en enfermos con insufi-
ciencia suprarrenal oculta en los que se incremen-
ta de manera significativa la mortalidad cuando no

se administran esteroides. Antioxidantes como las
vitaminas C y E y la acetilcisteína, bloquean la ac-
tivación de las proteincinasas y de esta manera la
activación del FN-kB. El efecto antiinflamatorio de
la aspirina, salicilato de sodio, sales de oro e IL-10
está relacionado con la inhibición de éste.17-19

En modelos experimentales se ha demostrado
que la transferencia genética somática intravenosa
con plásmidos que codifican IkB-alfa previo al desa-
rrollo de infección, disminuye la expresión de FN-kB
activado, incrementando la sobrevida. Esto no se
presenta cuando la transferencia genética se realiza
después de la aplicación del lipopolisacárido o bac-
terias. Una vez activados los factores de transcrip-
ción actúan como su propia asa reguladora positiva,
además que el IkB-alfa no es el único factor inhibito-
rio, lo que amplifica la RIS y la evolución de ésta a
disfunción orgánica múltiple. Lo mismo sucede con
la falta de respuesta a los esteroides en procesos
inflamatorios agudos y graves, ya que éstos única-
mente estimulan la síntesis de IkB-alfa y no de los
otros factores inhibitorios, además de que no blo-
quean a todos los factores de transcripción. Esto se
asocia a la persistencia y amplificación de la RIS.11,20

Los avances en el conocimiento de la biología
molecular de la sepsis y la RIS son el preámbulo
para el manejo genético de estas entidades en un
futuro próximo.
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