	ASPECTOS DIAGNÓSTICOS PARTICULARES
DE LA INFLAMACIÓN EN ÓRGANOS GENITOURINARIOS
La complejidad patogénica de los múltiples mecanismos implicados en la génesis de una respuesta inflamatoria en órganos genitourinarios obliga a considerar el análisis del estado actual de algunos métodos particulares para su detección. En este contexto, es preciso referirse a parámetros bioquímicos, moleculares, histológicos, radiológicos, etc…, relacionados con los procedimientos diagnósticos de la inflamación aplicada a la Urología.
El análisis general de estos métodos de detección se efectuó en el capítulo 5 de este mismo Tema Monográfico, sin embargo la propia entidad clínica de algunas de las patologías previamente desarrolladas aconsejan tener en cuenta determinados aspectos diagnósticos particulares de la inflamación en órganos genitourinarios, no desarrollados previamente en otros capítulos y, que por sus características específicas se integran de una manera más directa en sus mecanismos patogénicos.
En otras circunstancias clínicas con aproximaciones patogénicas de actualidad y en pleno desarrollo no permiten, por el momento, incorporar metodologías diagnósticas con esos planteamientos como por ejemplo podría ocurrir en el caso de las enfermedades de carácter fibrosante o con predominio inmunológico, neurogénico, etc. y localización en órganos genitourinarios.

PROSTATITIS Y SÍNDROMES RELACIONADOS
El diagnóstico, tanto clínico como biológico y, ocasionalmente, morfológico de la inflamación presente en las prostatitis y sus síndromes relacionados (ver clasificación Tabla XV del capítulo 6) es transcendental. Un procedimiento diagnóstico exhaustivo no sólo permitirá una adecuada caracterización de la forma clínica de las prostatitis, sino que también posibilitará la elección del tratamiento y la evaluación de la respuesta terapéutica obtenida.
El objetivo final del procedimiento diagnóstico en las prostatitis y sus síndromes relacionados, dada la inespecificidad y ausencia de capacidad de discriminación de la sintomatología clínica en sus diversas modalidades persigue básicamente establecer el diagnóstico diferencial entre las prostatitis crónicas bacterianas (tipo II) y los síndromes dolorosos pelvianos crónicos en su vertiente inflamatoria (tipo III A) o no (tipo III B) y, obviamente sólo es posible documentando la presencia de inflamación y teniendo presente, incluso, que su presencia no siempre es sinónimo de sintomatología clínica (tipo IV). 
DIAGNÓSTICO CLÍNICO
En la evaluación de la sintomatología la tendencia actual, se dirige a la armonización y homogeneización de los síntomas a través del desarrollo de sistemas universales de puntuación que puedan solventar la subjetividad y discrepancias observadas clásicamente en su categorización (1). En este sentido, las iniciativas actuales son todavía escasas pero existen experiencias documentadas recientes como son el cuestionario de síntomas de la Universidad de Washington, el índice de severidad de síntomas de las prostatitis, el sistema de puntuación de las prostatitis de Giessen y el desarrollado por el propio Institute National of Health (NIH) americano que evalúa los síntomas y su efecto sobre la calidad de vida de los pacientes (2, 3).
El último cuestionario mencionado en su versión final incluye 9 interrogantes que se refieren a tres aspectos diferentes de las prostatitis crónicas. El primero se refiere al dolor y a sus características de frecuencia, localización y duración; el segundo hace referencia a la sintomatología miccional presente, bien sea de carácter irritativo u obstructivo; y, finalmente el tercero se refiere a la repercusión sobre la calidad de vida del paciente evaluando la interferencia de los síntomas en las actividades cotidianas habituales del paciente. El desarrollo de este cuestionario se considera por el propio NIH robusto, fácil de obtener por autoadministración y muy discriminativo.
Su difusión en nuestro medio es prácticamente anecdótico a pesar del impacto transcendente de esta patología en el sector de edad de población masculina en la que incide con elevada prevalencia.
En ausencia de este procedimiento diagnóstico y, además de valorar adecuadamente la sintomatología miccional referida al tramo urinario inferior, la eventual disfunción sexual asociada a estos síndromes y las molestias inespecíficas lumbares anales, escrotales…, adquiere relevancia especial el desenmascaramiento y la cuantificación del dolor perineal (4, 5).
DIAGNÓSTICO POR EL LABORATORIO
Sangre
Sin perder la perspectiva de la inespecificidad y escaso poder discriminativo de los elementos clínicos y diagnósticos actuales para distinguir entre las prostatitis y sus síndromes relacionados, es imprescindible comenzar el análisis de la contribución de las técnicas del laboratorio desarrollando los hallazgos aportados en las muestras obtenidas en sangre periférica.
Es obvio, en este sentido, mencionar en primer lugar, la contribución de las técnicas de hemocultivo para el diagnóstico etiológico y posterior tratamiento antibiótico dirigido por antibiograma, en el caso de las prostatitis agudas bacterianas. La transcendencia de esta adecuada maniobra diagnóstica en el caso de detectar diseminación sistémica de la infección prostática se deduce de la propia importancia práctica que en términos de morbilidad y mortalidad poseen las sepsis de origen urinario (ver capítulo nº 9).
En los últimos años, sin embargo, han adquirido valor progresivo por su eventual contribución diagnóstica, los datos aportados por la determinación en sangre periférica del antígeno específico prostático (PSA) y los parámetros inmunológicos eventualmente implicados en la patogenia de la enfermedad.
Con respecto al comportamiento de PSA en las prostatitis es preciso señalar que sus niveles se incrementan significativamente en las formas de prostatitis agudas bacterianas (6-8). En las prostatitis tipo II y los síndromes relacionados pelvianos tipo IIIA y IIIB la contribución diagnóstica se considera de menor valor y también se han comunicado elevaciones, aunque menos llamativos que las agudas, de los niveles de este antígeno.
La explicación para los niveles elevados de PSA en estos pacientes no está definitivamente aclarado y se interpreta como un fenómeno asociado a la hipervascularización e incremento de la permeabilidad vascular asociada a la presencia de enfermedad, lo cual posibilitaría el paso del antígeno a circulación general con mayor facilidad que en condiciones normales (7, 9, 10). Esta circunstancia más que un valor añadido al diagnóstico de las prostatitis y síndromes relacionados debe enmarcarse en el propio proceso de la decisión biópsica prostática en pacientes con elevaciones de PSA y datos clínicos sugestivos de inflamación prostática, ya que en esas situaciones es recomendable un tratamiento antibiótico de tres semanas con fluoroquinolonas antes de tomar la decisión clínica definitiva (10).
Los parámetros inmunológicos mayoritariamente investigados se refieren históricamente a la demostración y comportamiento tras tratamiento de los títulos séricos elevados de anticuerpos específicos frente a bacterias tradicionalmente implicados en la patogenia de la enfermedad y con preferencia frente a E. Colli. Este modelo de investigación se limita, obviamente, a una de las categorías exclusivamente de prostatitis y su difusión actual es escasa.
Otras determinaciones más actuales se dirigen a la eventual demostración de fenómenos de autoinmunidad asociadas a esta enfermedad y en este sentido no es infrecuente la determinación de inmunoglobulinas, complemento o antígenos del sistema principal de histocompatibilidad. En general, los hallazgos obtenidos con estas determinaciones carecen de especificidad y poseen escasa transcendencia.
Estas experiencias no poseen, por el momento, carácter universal y su contribución a la comprensión patogénica de esta enfermedad y sus síndromes relacionados es todavía limitada. En la práctica se puede establecer que la contribución diagnóstica de las determinaciones de laboratorio procedentes de muestras de sangre periférica de estos pacientes está poco considerada y posee escaso valor discriminativo para su diagnóstico diferencial (11, 12).
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Orina, expresión prostática y muestra seminal
La contribución del diagnóstico por el laboratorio en el diagnóstico de las prostatitis y sus síndromes relacionados respecto a las muestras de orina se fundamenta todavía en los procedimientos de localización bacteriana a través de los cultivos de las fracciones de orina obtenidas aplicando la técnica de Stamey y Meares o algunas modificaciones recientes teóricamente mas costo-efectivas (7, 13-15).
La adecuada obtención de la muestra posibilita cultivar fracciones secuenciales de orina que representan su teórico origen uretral, vesical y prostático (expresión prostática y/o fracción de orina obtenida posterior al masaje de la glándula). La cuantificación bacteriana y sus eventuales diferencias cuantitativas según el origen permitirán establecer el origen prostático o no de la infección (Tabla I).
Tabla I. Diagnóstico de localización de infección urinaria (Evaluación de cultivos fraccionados y examen microscópico de expresión prostática).
VB1,2,3: Voiding Bladder 1,2,3. EPS: Expression prostatic secretion. *: La presencia de cistitis no excluye el diagnóstico de prostatitis crónicas bacterianas. Es imprescindible, antes de establecer el diagnóstico de prostatitis crónica bacteriana, negativizar la fracción VB2 (Tto. antibiótico de corta duración).
Concretamente en el diagnóstico de las formas de prostatitis crónica bacteriana la presencia, aunque sea minoritaria, de bacterias en el material obtenido por expresión prostática o recuentos significativamente mayores en la fracción urinaria post-masaje que en las otras fracciones permiten establecer su diagnóstico clínico.
La confirmación o no de la presencia de inflamación tradicionalmente, se basa en la identificación o no de leucocitos y/o macrófagos en las muestras de expresión prostática. La adecuada valoración de este dato de laboratorio posee dos problemas básicos fundamentales. Por un lado, la definición del número mínimo de células necesarias para establecer el diagnóstico y, por otro lado la limitación que supone, en muchos casos, no obtener una muestra adecuada por insuficiente o ausente de expresión prostática.
La cuantificación de los leucocitos presentes en la muestra se puede llevar a cabo por diversos procedimientos y un elemento clave para su interpretación es presuponer su ausencia en las fracciones urinarias correspondientes al chorro miccional inicial y medio. Se asume que la presencia de una cantidad igual o superior a 10 leucocitos por campo (< 10 wbc/hpf) revela la presencia de inflamación e incluso para algunos autores la identificación de macrófagos con cuerpos ovoides de contenido graso poseen carácter diagnóstico de inflamación (7, 16).
El estudio citológico y microbiológico de muestra seminal obtenida tras eyaculación, contribuye al diagnóstico y los hallazgos obtenidos tras su investigación, deben integrarse adecuadamente con los obtenidos de las pruebas de Stamey y Meares. En este sentido, para su correcta interpretación, es imprescindible descartar infección de origen uretral o vesical y, además, su contribución diagnóstica se incrementa cuando no es posible obtener muestra de expresión prostática. Recuentos bacterianos ³ 103 cfu/ml de gérmenes uropatógenos habituales en semen, deben ser integrados adecuadamente con el resto de elementos diagnósticos de las prostatitis y poseen valor (17-19).
Tradicionalmente, en muestras de origen prostático se demostraron niveles significativamente elevados de inmunoglobulinas, concretamente IgA y IgG. En los últimos años también se están desarrollando diversas investigaciones encaminadas a identificar y cuantificar la presencia en semen de diversas citocinas proinflamatorias con el objetivo de relacionar su presencia con la inflamación de la glándula. En este sentido, se han comunicado incrementos en los niveles de factor de necrosis tumoral alfa (TNFa), interleucina 1 e interleucina 6 en semen de pacientes con prostatitis crónica bacteriana y síndrome doloroso pelviano crónico. Estos hallazgos traducen la presencia del componente inflamatorio en estas enfermedades y además permiten diseñar estrategias terapéuticas de vanguardia, si bien su verdadero valor patogénico no está definido por el momento, ya que su presencia no es constante en todos los pacientes y además su relación con otros elementos diagnósticos de la enfermedad no está definitivamente establecido.
En la evaluación inicial de los pacientes, la frecuente inespecificidad de la sintomatología aconseja rutinariamente efectuar analítica urinaria convencional y citología urinaria en base a efectuar correctamente el diagnóstico diferencial con otras entidades.
DIAGNÓSTICO POR TÉCNICAS DE IMAGEN
La aproximación ecográfica por vía transrectal al estudio de la glándula prostática ha sido una contribución excepcional en los últimos años para estudiar la patología glandular prostática y evidentemente las prostatitis no representan una excepción.
En el caso que nos ocupa la verdadera contribución de la exploración ecográfica radicaría en su capacidad para establecer el deseado diagnóstico diferencial entre las diversas formas de patología inflamatoria de la glándula prostática.
La adecuada interpretación de hallazgos ecográficos, excluidas las prostatitis bacterianas agudas y los abscesos prostáticos, debe efectuarse teniendo en cuenta el poder de resolución de los transductores ecográficos endorectales utilizados, ya que diversas descripciones clásicas de los hallazgos ecográficos se han efectuado con transductores que actualmente están técnicamente superados (3,5 MHz frente a 7,5-10 MHz de transductores actuales).
Los hallazgos ecográficos más característicos incluyen irregularidades de la cápsula y plexos venosos periprostáticos, patrones heteroecogénicos en el espesor de la glándula, hipoecogeneidad del área periuretral y asimetría o alteraciones del tamaño en las vesículas seminales. Cualquiera de estos hallazgos no permite, en cualquier caso, establecer diagnósticos diferenciales entre las diversas formas de prostatitis crónica o síndromes dolorosos pelvianos crónicos.
Mención especial es la que se refiere al valor de la presencia o no de calcificaciones prostáticas, hallazgos frecuentes en estas patologías (> 75% de los casos) y de composición cálcica sobre cuerpos amiláceos y restos celulares. Su presencia se relaciona con la asociación a reflujo entre los ductus prostáticos y a infección como consecuencia del recubrimiento de la superficie de los cálculos (glicocalix) por productos bacterianos que no solo favorecerían la prostatitis, sino también su perpetuación. Desde el punto de vista ecográfico la mayor presencia de litiasis prostáticas se relación con síndromes dolorosos pelvianos crónicos de naturaleza inflamatoria, si bien su observación es posible en varones asintomáticos (1, 18-20).
La importancia diagnóstica de la ecografía transrectal se incrementa significativamente en la documentación iconográfica de los abscesos prostáticos como forma evolutiva poco frecuente de las prostatitis agudas bacterianas. En estas circunstancias los hallazgos ecográficos están dominados por la presencia de áreas anecoicas o hipoecoicas, desestructuración de los márgenes capsulares glandulares y edema periprostático. El seguimiento clínico y eventual drenaje por punción dirigido se fundamentan también en las imágenes ecográficas transrectales cuya resolución y balance costo-beneficio superan al TAC y a la RMN (21).
DIAGNÓSTICO POR ESTUDIOS URODINÁMICOS
La transcendencia clínica de los hallazgos urodinámicos descritos en pacientes con prostatitis y sus síndromes relacionados es controvertido. Los distintos estudios encaminados a evaluar su contribución en este tipo de pacientes es muy heterogéneo e incluso incluye evaluaciones urodinámicas completas con resultados poco concluyentes en lo que se refiere a la demostración o no de alteraciones en el vaciamiento vesical.
Por la ausencia de invasividad y fácil acceso se dispone de mayor información derivada de flujometrías miccionales libres y actualmente este tipo de exploración se considera que debe formar parte del conjunto de elementos que deben contemplarse en la evaluación de pacientes con sospecha de prostatitis y sus síndromes relacionados. Los hallazgos urodinámicos patológicos descritos en estos pacientes son muy heterogéneos y traducen la falta de coherencia en los mecanismos patogénicos de las prostatitis y síndromes relacionados. Se ha descrito el patrón obstructivo en algunos casos y las disinérgicas vésicoesfinterianas en otros. La prevalencia de estas alteraciones es discutible (30%-45% de los casos) y por tanto inconstante. Además su capacidad discriminatoria entre los diversos síndromes es prácticamente nula.

CISTOPATÍAS
La semiología diagnóstica endovesical adquiere una importancia excepcional en la valoración de las heterogéneas lesiones inflamatorias genéricamente denominadas cistopatías descritas en los capítulos nº 7 y 8, y como respuesta a agresiones de carácter multifactorial en permanente revisión.
CISTITIS RADICAS
En las cistitis rádicas o actínicas los hallazgos endoscópicos están determinados por el momento evolutivo y severidad de las lesiones. Su visualización aporta información clínica decisiva y superior a la proporcionada por otros métodos radiológicos de diagnóstico y además posibilita el beneficio complementario de obtener muestras biópsicas para establecer su verdadero diagnóstico y agresividad y también para ayudar a establecer la respuesta clínica alcanzada en relación con la patología tumoral que justificó su indicación.
Los hallazgos endoscópicos en las fases precoces son inespecíficos y su visualización es infrecuente, ya que la indicación para efectuar una exploración endoscópica es excepcional. Los hallazgos más frecuentes incluyen eritema difuso, ligero edema de aspecto bulloso con sobreelevación del epitelio y petequias mínimas (22-24).
Es mucho más frecuente efectuar exploraciones endoscópicas de la cavidad vesical en el contexto del diagnóstico diferencial con otras patologías o para establecer un pronóstico de su evolución cuando se han desarrollado complicaciones en sus fases evolutivas subagudas o tardías y tras lenta y progresiva instauración que puede llegar a ser de 8-10 años. En estas circunstancias, poco frecuentes, es común visualizar las lesiones en la mitad posterior de la vejiga e incluyen la presencia de talenquiectasias en forma de pequeñas granulaciones o estrellas, tortuosidad en los vasos superficiales, áreas de hemorragia focal o difusor según la intensidad de la lesión y ulceraciones de carácter cartográfico que en su evolución ulterior puede condicionar la aparición de fístulas; así mismo, el procedimiento endoscópico en estas fases evolutivas de la enfermedad se acompaña de hematuria como consecuencia de la distensión vesical (25).
Las formas más severas de evolución crónica de las cistitis rádicas se caracterizan por la escasa distensibilidad vesical de una vejiga cuyo aspecto macroscópico es deslustrado con gran facilidad por la hemorragia que en la mayoría de las ocasiones imposibilita la exploración endoscópica a satisfacción. La disminución casi extrema de la distensibilidad traduce la fibrosis parietal que sustituye al estrato muscular. Los hallazgos endoscópicos más representativos con su correspondiente traducción clínica se sintetizan en la Tabla II y su aparición, debe aclararse, posee una gran variabilidad infraindividual y es la consecuencia de la acción de los mecanismos de reparación tisular frente a la agresión.Tabla II. Correlación clinicopatológica y endoscópica de las lesiones inflamatorias de órganos genitourinarios inducidas por radiaciones.
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• Miccionales irritativos leves
• Eritema perequial
• Hiperemia
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Tardía
• Miccionales irritativos leves
• Ectasia ureteral
• Talengiectasias (granulomatosas y estrelladas)
• Atrofia cartográfica mucosa
Intermedia
Precoz
• Miccionales irritativos
• Hematuria ocasional leve
• Edema bulloso difuso
• Eritema petequial
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• Miccionales irritativos severos
• Hematuria ocasional leve
• Estenosis ureteral
• Atrofia severa de la mucosa
• Cistitis hemorrágica focal
• Talenquiectasias
Alta
Precoz
• Miccionales irritativos severos
• Hematuria
• Dolor miccional
• Disminución de la distensibilidad vesical
• Cistitis hemorrágica difusa
• Ulceración vesical
Tardía
• Miccionales irritativos severos y refractarios a tratamientos
• Hematuria severa
• Dolor miccional
• Fístula urinaria
• Disminución capacidad y atrofia de la mucosa
• Obstrucción ureteral
• Ulceración/fistulización vesical
CISTITIS INCRUSTANTES
Desde el punto de vista diagnóstico las cistitis incrustantes poseen dos elementos teóricamente diferentes, a saber, los de carácter microbiológico y los aportados por la semiología diagnóstica endoscópica de la enfermedad.
Desde el punto de vista de la microbiología y en relación con el diagnóstico de la enfermedad es preciso enfatizar que este microorganismo, si no se busca intencionadamente, no se reconoce y por tanto es necesario practicar cultivos de orina que, a diferencia de los rutinarios, contemplen mayores períodos de crecimiento, ya que, como se comentó en el capítulo correspondiente a la patogenia de esta entidad, el crecimiento bacteriano es escaso y lento (26). Por tanto, establecida la sospecha clínica es necesario adoptar las estrategias, en cada caso pertinentes, para facilitar en los Servicios de Microbiología los requerimientos para su eventual identificación y comportamiento en el antibiograma (tiempo y medios de cultivo, características bioquímicas, etc.).
La semiología endoscópica, independientemente de su desarrollo a no en medio alcalino, corresponde a lesiones circunscritas que macroscópicamente son de carácter ulcerado y necrótico y que en su superficie exhiben frecuentes concreciones calcáreas irregulares cuya capacidad para desprenderse por simple desplazamiento del resectoscopio sobre su superficie, es muy variable y que habitualmente confiere turbidez al medio dificultando la visión endoscópica (formas parcelares o localizadas) (22, 23). El aspecto del epitelio en la zona de la lesión es edematoso, denudado, muy friable y su superficie blanquecina y sobreelevada.
La localización preferente de estas lesiones de acuerdo con su patogenia (agente inductor físico o mecánico) es el suelo vesical, si bien es posible observarlas distribuidas por toda la superficie de la mucosa (formas difusas) y con similares características a las descritas y con evidente disminución de la distensibilidad vesical relacionada, en la mayoría de los casos, con la causa subyacente responsable.
CISTITIS HEMORRÁGICAS
Desde el punto de vista diagnóstico, en los síndromes cistítico hemorrágicos, lo transcendental es establecer con el menor margen de error posible, la relación causal con alguno de los agentes químicos o físicos mayoritariamente responsables de su aparición. En la práctica, ocurre que la propia historia clínica del paciente facilita su identificación buscando el antecedente oncológico y los tratamientos complementarios utilizados. Cuando esto no es posible o no resulta evidente, se deben prodigar los adecuados estudios complementarios analíticos radiológicos enfocados al despistaje de patología infecciosa o tumoral.
Los hallazgos citológicos en pacientes tratados con ciclofosfamida, aunque inespecíficos, permiten observar acúmulos de células grandes, marcada desproporción en la relación núcleo-citoplasma y núcleos excéntricos que expresan en su conjunto la alteración urotelial secundaria a la agresión química. En esta actitud diagnóstica se acaba indicando la exploración endoscópica vesical (27).
Los hallazgos endoscópicos en las cistitis hemorrágicas no son específicos y se asemejan a las lesiones descritas en las cistitis rádicas. En ausencia de ese antecedente es común que la lesión hemorrágica observada sea proporcional a la intensidad del síndrome y, por tanto, adoptará una disposición focal o difusa (22-24).
CISTOPATÍA CÉRVICOTRIGONAL
En la cistopatía cérvicotrigonal el diagnóstico clínico está muy condicionado por dos factores. Por un lado, la sospecha clínica a través de la identificación de los síntomas y rasgos clínicos de estas pacientes, es decir, edad, historia ginecológica, personalidad, etc. y por otro lado por los hallazgos obtenidos del estudio citológico y de la semiología endoscópica.
Los hallazgos citológicos urinarios en estas pacientes están determinados por la presencia de células obtenidas por micción espontánea en cuyo citoplasma es posible identificar abundante presencia de glucógeno. Este hallazgo es posible en mujeres que no padezcan síntomas atribuibles a la enfermedad y, por tanto no poseen un carácter patognomónico; sin embargo, su presencia junto con otros datos clínicos y endoscópicos contribuyen a categorizar de forma más rígida el diagnóstico. La observación de estas células en el urocistograma se asemeja a los hallazgos obtenidos en la citología vaginal, ya que el substrato morfológico es el mismo.
Los datos aportados por la exploración endoscópica son característicos y contribuyen a establecer el diagnóstico definitivo y que no debe confundirse como estableció oportunamente Cifuentes L. con la presencia de epitelio de tipo vaginal en el trígono vesical (23). La exploración endoscópica se debe efectuar de tal forma de que se obtenga una visión completa, no solo del trígono (donde asienta mayoritariamente la lesión endoscópica) sino también del cuello vesical y de su vertiente uretral (23, 24).
Los hallazgos endoscópicos no difieren excesivamente de las descripciones clásicas de las denominadas trigonitis descritas efectuadas en mujeres y que constituían las clásicas "trigonitis pseudomembranosas"; sin embargo estas descripciones en ningún caso eran atribuidas con carácter específico a esta entidad clínica que no estaba definitivamente establecida. La descripción endoscópica de esta enfermedad está muy sistematizada a partir de las descripciones efectuadas desde la Fundación Puigvert, Barcelona, desde el año 1971 (22).
Los hallazgos endoscópicos permiten distinguir tres tipos de lesiones que traducen diferentes momentos evolutivos de la enfermedad, a saber:
a) Cistopatía cervicotrigonal congestiva: caracterizada por aumento de la vascularización limitada a trígono y cuello vesical con integridad absoluta del resto de la mucosa y que permite observar imágenes características en "picadura de pulga" y que excepcionalmente, se asocia a la presencia de un velo muy superficial y de aspecto blanquecino que difumina el hallazgo endoscópico.
b) Cistopatía cervicotrigonal pseudo membranosa: caracterizada por la presencia de una imagen blanquecina ligeramente sobreelevada y de límites cartográficos que se asemeja a una pseudo membrana y que ocupa el trígono con extensión variable, es decir en forma de placa parcial o asimétrica o extendida a toda la superficie trigonal pero en ningún caso sobrepasándola.
c) Cistopatía cervicotrigonal fibrosa: este estadio evolutivo de la cistopatía permite visualizar endoscópicamente mayor aceptación cervical y de la vertiente uretral que del propio trígono. Su aspecto corresponde al de un tejido escleroso deslustrado y que confiere rigidez al cuello vesical.
CISTITIS EOSINÓFILA
La peculiar e infrecuente cistitis eosinófila plantea, desde el punto de vista diagnóstico, la obligada necesidad de diferenciarla de otros síndromes irritativos vesicales de diferente consideración patogénica y pronóstica (carcinoma "in situ" urotelial, cistitis intersticial, tuberculosis genitourinaria…).
El mimetismo de la sintomatología con los procesos mencionados obliga a identificar rasgos clínicos característicos como, por ejemplo, la historia concomitante de enfermedad alérgica o la asociación a algunos de los agentes descritos, infrecuentemente, en la patología (ver capítulo nº 8). La eosinofilia en sangre periférica o incluso la eosinofiluria son infrecuentes y se debe procurar su documentación en el contexto del estudio de estos pacientes (23, 28-30).
El carácter inflamatorio de la reacción urotelial adquiere en ocasiones el aspecto de lesión pseudotumoral y en estas circunstancias, sería posible identificar por técnicas radiológicas la presencia de defectos de repleción en placas de urografía intravenosa o en estudios ecográficos, en cualquier caso, de carácter inespecífico y con gran semejanza a la patología tumoral.
Los hallazgos endoscópicos descritos se corresponden, en la mayoría de los casos, con lesiones de coloración amarillenta discretamente sobreelevados de la superficie urotelial eritematosas, dispuestas en placas y cuyo diagnóstico diferencial con neoplasias es, en ocasiones, muy difícil (31, 32).
Excepcionalmente, como un caso observado en nuestra experiencia, tras inmunoprofilaxis tumoral con Interferon alfa intravesical, adquiere la característica de una lesión pseudotumoral de tamaño intermedio y con la superficie de la mucosa urotelial conservada.
CISTITIS INTERSTICIAL
El complejo síndrome de las cistitis intersticiales posee elementos diagnósticos específicos que traducen la difícil comprensión de sus mecanismos patogénicos ya desarrollados en el capítulo 8 y que contemplan variadas formas de agresión al revestimiento interno del aparato urinario y a las paredes vesicales, en ausencia de infección bacteriana u otras entidades patológicas reconocibles (33).
La sintomatología clínica que define este síndrome exige ser reconocida con criterios muy rigurosos, ya que solo de esta forma se puede conseguir un diagnóstico en fases iniciales del desarrollo de la enfermedad; esta circunstancia es transcendental y traduce una gran discrepancia con las formas de diagnóstico tradicional basadas en la observación de síntomas y lesiones de forma evolutiva crónica correspondientes a polaquiuria y urgencia miccional intensas, dolor crónico pélvico o perineal y presencia de ulceraciones vesicales.
Actualmente, con la utilización adecuada de los recursos diagnósticos que a continuación se describen esas manifestaciones clínicas externas tan solo deben identificarse en el 5% de las pacientes. El tiempo estimado de duración de duración de la sintomatología antes de acudir las pacientes a consulta se estimó entre 3-4 años en una serie de 225 casos y de 4,3 años en otra nacional de 72 casos (34, 35).
La primera experiencia promovida para armonizar y definir las cistitis intersticiales surgió a partir del Instituto Nacional de Salud americano en 1987, incorporando estrictos criterios de inclusión y exclusión para el diagnóstico (Tabla III); una circunstancia similar a los recientes acontecimientos de definición clínica que se establecen con las prostatitis y sus síndromes relacionados (36).
Tabla III. Diagnóstico de la cistitis intersticial/criterios de exclusión.*
1. Capacidad vesical superior a 350 ml en expresión histomanométrica. 

2. Ausencia de urgencia para vaciado vesical con 100 ml de gas o 150 ml de agua durante la exploración urodinámica (velocidad de llenado 30-100 ml/mm). 

3. Presencia de contracciones vesicales inhibidas durante la exploración urodinámica con similar velocidad de llenado que en apartado 2. 

4. Duración de los síntomas inferior a 8 meses. 

5. Ausencia de hicturia. 

6. Mejoría sintomática con medicación antimicrobiana, anticolinérgica o espasmolíticos. 

7. Frecuencia miccional (despierto) inferior a 8 v/día. 

8. Cistitis bacteriana o prostatitis (últimos 3 meses). 

9. Litiasis vesical o ureteral. 

10. Herpes genital en actividad. 

11. Cáncer ginecológico (uretra, cérvix, vagina y útero). 

12. Divertículo uretral. 

13. Cistitis química. 

14. Cistitis tuberculosa. 

15. Cistitis rádica. 

16. Patología tumoral vesical. 

17. Vaginitis. 

18. Edad inferior a 18 años. 

*National Institute of Arthritis, Diabetes, Digestive and Kidney Diseases, 1987.
Con el síndrome clínico de las cistitis intersticiales, una vez más, la inquietud para el diseño adecuado de los protocolos de investigación clínica constituyeron la auténtica justificación para establecer aquellos criterios rígidos que deberían cumplir las pacientes para poder ser diagnosticadas. El paso de los años permitió comprobar que el rigor de esos criterios identificaba sustancialmente a pacientes con formas clínicas moderadas o severas; hoy, como ya quedó previamente establecido, el reto y desafío diagnóstico se plantea con el objetivo de poder establecer el diagnóstico en sus formas evolutivas iniciales (33, 34).
Algunos rasgos demográficos y epidemiológicos contribuyen a identificar algunos aspectos conceptuales de la enfermedad y su verdadera repercusión asistencial y sociosanitaria.
La edad en la que se establece el diagnóstico del síndrome clínico se sitúa entre 42-46 años, de acuerdo con las series clínicas que aportan mayor número de casos y con criterios definidos y homogéneos para establecer su diagnóstico. La incidencia real de la enfermedad, aunque difícil de establecer se estimó en Europa (1990) en 1,2 casos por 100.000 habitantes y la prevalencia 10-11 también por 100.000 habitantes. Otra aproximación más reciente procedente de EE.UU. estimó una población total de 50 · 105 - 1 · 106 de pacientes con cistitis intersticial y una prevalencia de 60 casos por 100.000 habitantes (37).
La verdadera dimensión del problema a partir de estas cifras es realmente difícil de establecer toda vez que el reto actual para estimar la verdadera carga de la enfermedad es identificar a los pacientes susceptibles de padecer la enfermedad cuando los síntomas presentes son superponibles a otras cistopatías o a los síndromes uretrales.
La historia natural de la enfermedad en este sentido, no esta establecida con carácter definitivo, si bien, se ha propuesto por Parsons C. una posible evolución con cronología no definida desde unas manifestaciones clínicas iniciales miccionales inespecíficas en ausencia de infección urinaria hasta formas sintomáticas moderadas que corresponderían a los criterios recogidos por el Instituto Nacional de la Salud americano y, finalmente, las formas evolutivas crónicas que se superpondrían a las descripciones históricas de las cistitis intersticiales (33) (Figura 1).
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Figura 1. Historia natural del síndrome clínico de las cistitis intersticiales.
Desde el punto de vista demográfico es muy manifiesta la presentación mayoritaria en mujeres (85%-90% de los casos), otros factores de riesgo identificados en relación con la enfermedad son menos consistentes a excepción de contribuciones clásicas que estiman un incremento del 400% en su incidencia en población judía circunstancia similar a la descrita en enfermedades inflamatorias intestinales (37, 38).
Las fases de agudización de la sintomatología se han descrito asociadas, en el 75% de los casos, a la actividad sexual.
En la epidemiología de la enfermedad conviene establecer que la eventual modificación de sus criterios diagnósticos y la identificación de casos en fases muy iniciales podría modificar espectacularmente sus criterios actuales.
La sintomatología miccional más característica traduce la alteración sensorial que acompaña a la irritación vesical y se manifiesta por urgencia miccional, polaquiuria diurna y nocturna y dolor hipogástrico o pelvi-perineal. En este sentido la frecuencia miccional mínima para establecer el diagnóstico se estimó en 8 veces por día y la frecuencia nocturna en 1-2 veces (36).
Para algunos autores el síntoma cardinal es el correspondiente al dolor y su presencia, objetivada en series amplias hasta en el 85% de los casos, al margen de los síntomas miccionales podría ser un factor que condicionara mayor frecuencia de consultas a ginecólogos que a urólogos, lo que podría en cierto modo retrasar el proceso diagnóstico de la enfermedad. En este sentido establecer las características del dolor y su relación o no con su origen vesical podría ser relevante y por ese motivo se debe procurar su identificación topográfica, es decir, suprapúbico, perineal, vaginal, vulvar, etc.
La mayor o menor intensidad de la sintomatología, la duración (mínimo 6 meses) y su propio comportamiento inicialmente lento pero luego claramente continuo son elementos indispensables para tener en cuenta, ya que, en definitiva, son los que ayudarán a establecer un diagnóstico en fases iniciales de la enfermedad.
La sintomatología mencionada, correspondiente al síndrome clínico de las cistitis intersticiales, mimetiza la sintomatología irritativa miccional de otras muchas condiciones patológicas genitourinarias que obligan a establecer su correcto diagnóstico diferencial y que se esquematizan en la Tabla IV.
Tabla IV. Diagnóstico diferencial de las cistitis intersticiales.
• CISTITIS BACTERIANA (formas recurrentes)
• SÍNDROME URETRAL
• CARCINOMA UROTELIAL (forma predominante "in situ")
• VEJIGA HIPERACTIVA
• VAGINITIS
• DOLOR VULVAR
• OTRAS FORMAS DE CISTOPLASTIAS
• PROSTATITIS Y SÍNDROMES RELACIONADOS (en varones)
La evaluación diagnóstica de las cistitis intersticiales, una vez que ya hemos establecido la transcendencia de identificar precozmente a las pacientes que potencialmente pueden padecer la enfermedad y descartar otros diagnósticos diferenciales obliga a incorporar métodos diagnósticos que con distintos niveles sensibilidad y especificidad contribuirán definitivamente a establecer o no el diagnóstico.
La consideración de los criterios del Instituto de Salud americano (National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney diseases, 1987) (Tabla III) en este contexto es, por supuesto, pertinente. Para su adecuada interpretación es preciso tener presente que cuando se establecieron, su objetivo era, primordialmente perseguir la deseada homogeneidad de criterios para el diseño de la investigación clínica; indudablemente constituyen una referencia obligada, aunque no estándar y en la selección inicial de pacientes susceptibles de indicar otros estudios diagnósticos son un valiosísimo punto de referencia.
En la exploración física de estas pacientes es llamativo (95% casos) el aumento de la sensibilidad, en forma de molestia, de la pared anterior vaginal en el tacto bimanual.
El diario miccional aportado por la propia paciente y recogiendo información de períodos de tiempo bien establecidos constituye un elemento diagnóstico válido, ya que aporta un parámetro de evaluación cuantitativo.
La información obtenida del comportamiento miccional de estos pacientes a lo largo de su evolución posibilita además efectuar comparaciones válidas para medir no solo la modificación en el tiempo, sino también las derivadas de utilizar determinada opción terapéutica. En una serie de 145 pacientes con cistitis intersticial el volumen miccional medio estimado con intervalos de confianza del 90% fue 73 ml, (i.c.: 90%) el número diario de micciones 16 y la frecuencia nocturna 4'7 veces frente a 6,5 micciones y un volumen de 270 ml. observado en 48 controles (40).
En los últimos años al diagnóstico de las cistitis intersticiales se incorporó el "test del potasio", un método denominado test de Parson, reproducible y que en nuestra experiencia se integra fácilmente a la rutina asistencial (40, 41).
El fundamento teórico de este test se basa sencillamente en la capacidad del revestimiento interno vesical (epitelio vesical) para actuar como barrera más o menos permeable ante diferentes soluciones o sustancias. En este test se evalúa la permeabilidad concretamente al cloruro potásico (ClK). En condiciones de normalidad anatómica la instilación intravesical de una solución de ClK no desencadena ningún tipo de estímulo en los elementos sensitivos constitutivos del epitelio o paredes vesicales, por el contrario, en presencia de alteraciones funcionales que afecten la permeabilidad del epitelio se producirá un incremento de la misma y la subsiguiente difusión del potasio produciría dolor y urgencia miccional reproduciendo teóricamente los síntomas del síndrome clínico (40, 41).
La interpretación del resultado del test se efectúa con ayuda de una escala analógica-visual para evaluar el dolor y la urgencia miccional y complementariamente con un cuestionario de 6 preguntas relativas a las diferencias observadas cuando se instila la solución de agua estéril o la de ClK. La propia experiencia de Parsons permite establecer que el test resulta positivo en el 4% de personas normales, 100% en presencia de infección urinaria aguda y 75% de pacientes con el diagnóstico de cistitis intersticial (40, 41).
La difusión y experiencia obtenida con este test del potasio es relativamente escasa, sin embargo, el propio autor que la describió establece incluso diferencias en la respuesta terapéutica a distintos agentes de acuerdo con el resultado del test. En este sentido, se obtendrían mejores resultados terapéuticos a la sobredistensión vesical o dimetilsulfóxido en las pacientes con respuesta positiva al test.
La consideración de los elementos diagnósticos aportados por la semiología endoscópica endovesical en este síndrome clínico es transcendental (22-24). Al margen del eventual beneficio terapéutico potencialmente alcanzable con la distensión vesical inherente al procedimiento endoscópico (ver capítulo tratamiento de las C.I.) lo relevante en este escalón diagnóstico son los elementos que deben presidir la evaluación endoscópica en su fase de observación inicial (25).
El procedimiento endoscópico debe plantearse bajo condiciones de rigurosa planificación diagnóstico-terapéutica (33, 41). En este contexto, el procedimiento se realiza bajo anestesia general y en sus fases iniciales sin ninguna maniobra invasiva salvo la introducción del uretrocistoscopio. Se debe comenzar la visualización vesical de manera simultánea al propio llenado vesical. Esta estrategia permite observar las características de la propia distensión y si aparece o no el "lagrimeo" hemático durante la inspección. Este es el momento en el que además es posible observar hemorragias petequiales y/o lesiones glomerulares (33, 41).
En las fases más crónico-evolutivas de la enfermedad es preciso observar la presencia de lesiones aterciopeladas en forma de parches múltiples de color distribuidos en la mucosa urotelial. Estas lesiones en su evolución ulterior acaban transformándose en verdaderas úlceras que responden a la clásicamente descrita úlcera de Hünner.
El valor diagnóstico de todos estos hallazgos es incuestionable en presencia de auténticas lesiones más o menos ulceradas correspondientes a las clásicas úlceras de Hünter pero en otras fases evolutivas de la enfermedad se ha llegado a afirmar que su ausencia no excluiría el diagnóstico (33, 34).
Efectuada la inspección inicial de la cavidad vesical, la segunda parte del procedimiento endoscópico debe ser la distensión vesical, la cual, se efectúa llenando lentamente la vejiga con una columna de presión de agua entre 80-100 cm; este llenado pasivo finaliza pasados varios minutos y después se debe vaciar el contenido. En este momento se obtiene información muy válida, a saber, el volumen que reflejará la capacidad vesical, obviamente diseminada en presencia de enfermedad intersticial y la posibilidad de objetivar leve hematuria que traduce la presencia de lesiones glomerulares y/o ulceradas. Una nueva visualización de la mucosa vesical pondrá de manifiesto la presencia de estas lesiones, sobre todo, en las zonas móviles de la vejiga. Esta maniobra, tal como se ha descrito, proporciona mejorías sintomáticas transitorias en que se observan 2-3 semanas después del procedimiento en el 60% de los pacientes.
La eventual indicación de biopsia vesical debe efectuarse en la fase final de todo el procedimiento mencionado y su indicación se enmarca casi exclusivamente en aquellas situaciones clínicas en las que es imprescindible descartar otras enfermedades y, fundamentalmente, el carcinoma "in situ" urotelial (33).
Conviene establecer que los hallazgos anatomopatológicos de las cistitis intersticiales son inespecíficos y se correlacionan con el momento evolutivo; los más comunes incluyen la presencia de congestión vascular, edema submucoso, adelgazamiento de la mucosa vesical y presencia en cantidades variables de células inflamatorias. En fases evolutivas intermedias o avanzadas se observan con mayor frecuencia lesiones ulcerativas en isquemia y pérdida o demudación externa de la mucosa vesical con el correspondiente hallazgo endoscópico de lesiones clásicas de "úlcera de Hünner". En fases crónico-evolutivas los hallazgos que inespecíficos corresponden a los de las vejigas retráctiles con mínima distensión, retracción parietal y palidez mucosa.
La biopsia vesical normal, en cualquier caso, no excluye el diagnóstico del síndrome clínico y, por tanto, su ejecución no es imprescindible. Hasta hace pocos años, y basados en la inquietud por encontrar algún elemento diagnóstico patognomónico de la enfermedad, los hallazgos biópsicos que se consideraron más representativos en el diagnóstico de las cistitis intersticiales se referían a la presencia de mastocitos en el estrato muscular, sin embargo, su recuento por mm2 cara al diagnóstico no representa un elemento reproducible por su elevada presencia en vejigas sin diagnóstico de cistitis intersticial (33, 42).
Finalmente, conviene señalar que en el procedimiento diagnóstico de las cistitis intersticiales se incluyó por muchos autores la evaluación urodinámica de la función vesical. El protagonismo de esta exploración en este diagnóstico, es progresivamente menor y actualmente, está sustituido por la exploración endoscópica. Un estudio urodinámico normal que informa de la capacidad vesical y excluye las contracciones vesicales no inhibidas, prácticamente excluye el diagnóstico (salvo algunas formas muy iniciales) y otros hallazgos aportados por la cistomanometría, como la insuficiencia detrusoriana se objetiva en menos del 5% de los casos evaluados (33, 34, 43).

CISTOPATÍA FOLICULAR
La inespecificidad de las manifestaciones clínicas de la cistopatía folicular (síntomas irritativos miccionales inespecíficos) contrasta con los hallazgos endoscópicos e histopatológicos de esta cistopatía infrecuente y asociada en la mayoría de los casos a otras enfermedades urológicas.
Los hallazgos aportados por la semiología endoscópica permiten establecer la sospecha diagnóstica de cistitis folicular. Las lesiones habitualmente de pequeño tamaño se agrupan y están rodeadas de mucosa vesical normal. Adoptan el aspecto de formaciones rojizas redondeadas sobreelevadas de carácter escasamente translúcido y con márgenes, respecto a la mucosa vesical normal, fácilmente identificables (22-24).
Lo realmente llamativo del diagnóstico de esta entidad es el estudio anatomopatológico, el único que con carácter definitivo permite establecer la verdadera diferencia entre la cistopatía folicular con identificación de verdaderos centros germinales y otras formas inespecíficas de reacciones inflamatorias vesicales que adoptan una disposición similar y representan tan solo infiltraciones linfocitarias perivasculares difíciles de delimitar (44).
La estructura de los verdaderos folículos linfáticos implica la presencia de un centro claro y disposición periférica de los linfocitos en densidad variable. Los mencionados centros germinales, a lo largo de la historia han recibido denominaciones diversas tales como centro germinativo, centro reactivo etc… El factor denominador común a todos ellos es la elevada actividad citotóxica y diferenciación celular observadas en las células allí presentes.

PIELONEFRITIS XANTOGRANULOMATOSA
En el diagnóstico de las nefropatías túbulointersticiales crónicas con predominio anatómico de lesiones extensas inflamatorias que acaban sustituyendo por destrucción el parénquima renal, los rasgos específicos más relevantes desde el punto de vista diagnóstico están constituidos, por un lado por la posibilidad de diagnóstico citológico y, por otro por el obligado ejercicio de diagnóstico diferencial con patología tumoral maligna.
El diagnóstico citológico se puede establecer en un porcentaje no despreciable de casos (80%) buscando células xantomatosas correspondientes a histiocitos espumosos cargados de lípidos que no son específicos de esta patología, pero que su contribución junto a otros datos clínicos es extraordinaria (45).
El diagnóstico diferencial con los tumores renales obliga a prodigar múltiples exploraciones complementarias y es destacable la circunstancia de que las pielonefritis xantogranulomatosas se asocian con frecuencia elevada a patología litiásica (40%-70% de casos) y que cursan con anulación funcional renal también en porcentajes elevados (30%-80%). La verdadera extensión del proceso inflamatorio se establece finalmente con ayuda de la TAC y los casos de mayor dificultad diagnóstica son los de pielonefritis xantogranulomatosa focal.
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MODULACIÓN TERAPÉUTICA DE LA RESPUESTA INFLAMATORIA
Como consecuencia de todas las complejas interacciones que se establecen entre los distintos elementos celulares y moleculares implicados en la patogenia de las entidades clínicas descritas en anteriores capítulos, es fácil deducir que la inflamación es uno de los componentes esenciales de todas ellas. La modulación, con finalidad terapéutica, de las respuestas inflamatorias no puede desvincularse de las fases sucesivas que la caracterizan, de tal forma que para iniciar el tratamiento de los signos y síntomas de la inflamación resulta imprescindible tener siempre presente su momento evolutivo y por tanto, del predominio de unos u otros de sus componentes esenciales (elementos celulares, moleculares, mediadores químicos) y de su capacidad funcional en toda esta compleja respuesta biológica.
La actuación terapéutica frente a la inflamación admite escalones muy diversos que se sintetizan en la Tabla I y los fármacos potencialmente útiles para su control incluyen moléculas con características diferenciales muy evidentes entre todas ellas.
	Tabla I. Modulación terapéutica de la inflamación. Niveles de actuación.
• Prevención frente a la actividad de los factores desencadenantes.
• Inhibición de la migración leucocitaria.
• Supresión en la producción de las moléculas efectoras del daño tisular.
• Antagonización de las moléculas efectoras del daño tisular.
• Inhibición de la neoangiogénesis y fibrinogénesis inflamatoria.



Obviamente la descripción exhaustiva de todas las características farmacológicas y efectos adversos de estos fármacos exceden el objetivo de este capítulo, no obstante, sus mecanismos generales de acción y sus actividades terapéuticas requieren especial atención por su potencial terapéutico fundamentalmente de carácter inflamatorio en muchas y variadas patologías de localización en órganos genitourinarios.
Para el desarrollo de este capítulo describiremos, por un lado, los aspectos generales de los fármacos con capacidad antiinflamatoria y sus niveles de acción, y por otro, las modalidades terapéuticas y aplicaciones específicas en la patología inflamatoria de localización o clara implicación genitourinaria. 

ASPECTOS GENERALES Y APLICACIONES CLÍNICAS DE LOS FÁRMACOS ANTIINFLAMATORIOS
Los antiinflamatorios constituyen un grupo de fármacos de utilización y prescripción habitual en la práctica diaria e históricamente su desarrollo comienza con la utilización clínica de los esteroides o glucocorticoides. Posterior-mente se extiende de manera muy significativa con la incorporación de los denominados antiinflamatorios no esteroideos (AINE) cuya prescripción mayoritaria es la enfermedad reumática y que, globalmente considerados, representan uno de los grupos terapéuticos de mayor prescripción en España alcanzando el 5% de todas ellas (1).
La verdadera dimensión del problema en la utilización de estos fármacos está condicionada por su consumo en regímenes prolongados de tratamiento, por su frecuente autoprescripción y por la utilización habitual en pacientes de edad superior a 65 años. Estas circunstancias carecerían de relevancia si no fuese porque su consumo acarrea frecuentes efectos secundarios que limitan su utilización. Así, por ejemplo en el Reino Unido suponen el 25% de todos los efectos adversos registrados y, en ocasiones, poseen carácter vital (2).
Estas generalizaciones en el consumo de estos fármacos poseen una implicación especial en el enfermo urológico, no solo por la circunstancia patogénica común de las respuestas de naturaleza inflamatorias en órganos genitourinarios, sino también porque un porcentaje elevado de pacientes urológicos tributarios de estos tratamientos poseen edad avanzada y frecuentes comorbilidades.
Otros grupos terapéuticos que serán objeto de descripción en este capítulo están representados por moléculas que pertenecen a especies químicas diversas y cuyo factor denominador común es su actividad antiinflamatoria en diversas circunstancias clínicas, entre ellas destaca el grupo de los agentes citostáticos y otros fármacos inmunomoduladores potencialmente útiles en enfermedades inflamatorias de carácter crónico.

GLUCOCORTICOIDES
Generalidades y aspectos farmacológicos básicos
Los esteroides suprarrenales se clasifican en tres grandes grupos, a saber, glucocorticoides, mineralocorticoides y andrógenos. Su origen a través de vías enzimáticas diferentes es la corteza suprarrenal, concretamente sus porciones externa e interna donde se produce el cortisol.
Los glucocorticoides representan un grupo de moléculas con acción hormonal pleiotrópica y su acción antiinflamatoria se conoce ya desde su descripción por P. Hench en 1949 tras observar su efecto en mujeres con patología reumática que mejoraban durante el embarazo (3). Tras su utilización por espacio de tiempo superior a 40 años todavía permanecen algunas controversias abiertas en relación con sus riesgos, beneficios y utilización óptima (4).
El cortisol es la molécula esteroidea que se segrega en mayor cantidad y con carácter circadiano; sus niveles en sangre son máximos por la mañana y se acepta que estos adoptan un comportamiento de sus niveles en forma de "pulsos". El control de la secreción del cortisol presupone la integridad del eje hipotálamo-hipofisario-gonadal, ya que su regulación está condicionada por la hormona corticotrópica (ACTN) y por un mecanismo de retroalimentación negativo (5-7).
Estas moléculas esteroideas poseen un anillo básico que contiene 19 ó 21 átomos de carbono. Los que poseen 21 átomos de carbono en su estructura tienen un grupo hidroxilo en posición 17 y por tanto se denominan 17-hidroxi-corticoesteroides y desde el punto de vista de su acción pueden ser glucocorticoides o mineralocorticoides. Estas características farmacológicas básicas poseen la importancia de constituir el punto de partida para su síntesis con intención farmacológica y, en este sentido, la producción de glucocorticoides ha adquirido especial interés. De hecho, con distintas modificaciones desde el punto de vista de potencia de acción se han conseguido sintetizar glucocorticoides que mayoritariamente derivan de la prednisolona y entre las que se encuentran la dexametasona, butometasona, etc... En su conjunto, de todos los glucocorticoides con potencial utilización terapéutica, la prednisona y la cortisona precisan del metabolismo hepático y su transformación a cortisol y la prednisolona para conseguir su actividad.
Desde el punto de vista farmacocinético estas moléculas se pueden administrar prácticamente por todas las vías y su absorción por vía oral es buena alcanzando niveles plasmáticos elevados a partir de los 30 minutos tras su administración. Tras su absorción en la mayoría de los casos circulan a nivel plasmático ligados a proteínas con sistemas de afinidad diversos y su excreción final es renal.
Desde el punto de vista práctico, la supresión del eje hipotálamo hipofisario gonadal permite distinguir entre glucocorticoides de acción corta (24-36 horas), intermedia (48 horas) o larga (más de 48 horas) según el tiempo de supresión del mencionado eje (4, 5). Esta característica farmacocinética así como la dosis utilizada y la duración mayor o menor del tratamiento, conducen a una clasificación práctica de los distintos glucocorticoides (Tabla II).
	


	Tabla II. Glucocorticoides de uso habitual. Características y clasificación.
 
Vida media
(minutos) 
Equivalencia
Actividad
glucocorticoide 
Actividad
mineralocorticoide 
ACCIÓN CORTA (8h-12h)
- Cortisol
- Cortisona 

80-120
80-120

20
25

1
0,8

1 (++)
0,8
ACCIÓN INTERMEDIA (12h-36h)
-Prednisona
- Prednisolona
- Metilprednisolona
- Triamicinolona 


20-120
130-300
130-180
130-180

5
5
4
4

4
4
5
5

0,25 (+)
0,25 (+)
0,01 (+)
0,01 (-)
ACCIÓN LARGA (36h-72h)
- Betametasona
- Dexametasona 

130-300
150-270 

0,6
0,75

25
30-40

(-)
(-)



El mecanismo de acción de estos fármacos se inicia a partir de la unión a un receptor citoplasmático que tras formar un complejo inicia su activación y translocación al núcleo celular posibilitando la transcripción de genes específicos que en definitiva codifican la síntesis de proteínas que finalmente condicionan la respuesta de carácter inmunitaria e inflamatoria. El receptor intracitoplasmático es específico y sea cual fuere la estructura química del grupo corticoide la acción se inicia tras unión a un receptor denominado tipo 2 y el efecto final sobre la transcripción puede tener carácter negativo o positivo sobre distintas proteínas reguladoras.
Este mecanismo de acción descrito a través del receptor 2 no es único y se admiten otros mecanismos menos estudiados. Las proteínas implicadas en la respuesta incluyen citocinas inflamatorias, prostaglandinas, leucotrienos, óxido nítrico y moléculas de adhesión leucocitaria, induciendo modificaciones del tráfico leucocitario, modificaciones funcionales de este grupo celular, modificaciones en la movilidad leucocitaria y diversas modificaciones funcionales que alcanzan también a las células endoteliales y los fibroblastos.
Utilización clínica
La administración clínica de estos fármacos es muy variable y está condicionada por las características de la enfermedad objeto de tratamiento, su localización y su extensión (5, 8). Su utilización terapéutica se comprende a partir de la propia fisiología de los glucocorticoides y en este sentido hay que aceptar que el efecto fisiológico incluye acciones sobre el metabolismo intermediario (actividad reguladora del metabolismo de los hidratos de carbono) y las acciones, objeto de interés en este capítulo de carácter antiinflamatorio e inmunosupresor. Entre los distintos glucocorticoides existen características diferenciales ostensibles y que hacen referencia a la duración de su actividad biológica y su potencia farmacológica (Tabla II).
Entre las distintas vías de administración destacan la administración local (tópica, inhalatoria, intraarticular, enemas) y la administración sistémica. La administración de los glucocorticoides en relación con la prevención o supresión de la inflamación con independencia de la naturaleza del agente lesional y que mayoritariamente es la que implica a la patología de localización genitourinaria, se fundamenta básicamente en la administración por vía sistémica. La acción antiinflamatoria posee utilidad clínica en la medida en la que modifica los niveles tisulares de diversas moléculas mediadoras de la inflamación y cuya presencia es difícil de desvincular de la propia respuesta inmune específica, esta circunstancia posee elevado valor terapéutico ya que no siempre posibilita la utilización de dosis congruentes según cuál sea el efecto finalmente deseado (Tabla III) (4, 9, 10).
	Tabla III. Glucocorticoides y moduladores de la inflamación.
+
–
Interleucinas 1,3,4,5,6,8
Hipocortina 1
Factores de crecimiento TNF, GM-CSF
Endopeptidasa neutra
Interferon Gamma
Inhibidores del activador del plasminógeno
Prostaglandinas y leucotrienos
Vasocortina
Ciclo oxigenosa 2
 
Óxido cítrico sintetosa
 
Activador de plasmógeno
 
+: estimula; –: inhibe.


Desde el punto de vista práctico lo habitual es la utilización de dosis altas y fraccionadas que para suprimir con rapidez el componente inflamatorio implica la utilización de 0,5-1 mg/Kg/día de prednisona o algún otro preparado con sus dosis equivalentes. Lo habitual es disminuir las dosis con carácter paulatino hasta alcanzar la dosis de mantenimiento eficaz con criterios de adaptación paulatina. El inicio de cualquier tratamiento basado en la utilización de glucocorticoides exige una indicación clínica específica en la que el beneficio esperado esté compensado con los eventuales efectos secundarios que son frecuentes tras la utilización de estos fármacos y que en definitiva condicionan su indicación terapéutica. En cualquier caso el inicio del tratamiento con glucocorticoides exige la consideración de una serie de principios generales que se resumen en las Tablas IV y V (5, 11, 12).
	Tabla IV. Manejo clínico de glucocorticoides. Precauciones especiales.
Pat. gastrointestinal
Psicopatías
Insuf. hepática
Disproteinemia
Enf. tiroidea
Embarazo
Insuf. cardíaca
Osteoporosis
Hipertensión arterial
Diabetes mellitus
 
Pat. infecciosa



	Tabla V. Manejo clínico de glucocorticoides. Principios generales.
• Repasar la indicación clínica para su uso.
• Considerar duración del tratamiento.
• Buscar dosis mínima eficaz.
• Elegir el principio activo adecuado de acuerdo con la ruta de administración, tiempo de tratamiento...
• Escoger vía de elección para su administración.
• Evaluar y conocer el riesgo para desarrollar efectos secundarios.
• Contemplar la utilidad de terapia coadyuvante que podría minimizar efectos secundarios.



Una vez que se establece la indicación terapéutica la vía de administración sistémica que es la más habitual contempla la utilización de varias pautas, a saber, dosis diarias altas (se consideran como tales las superiores a 15 mg/día de prednisona u otras equivalentes en otros glucocorticoides), dosis diaria baja (se consideran las inferiores a 15 mg de prednisona al día), dosis en días alternos y dosis "en pulsos" que se reservan a casos de enfermedad grave y fracasos terapéuticos previos. 
La supresión del eje hipotálamo hipofisiario gonadal se puede conseguir en mayor o menor tiempo en función de las dosis utilizada y solamente en el caso de la dosificación en días alternos podría no alcanzarse y por esta circunstancia esta pauta de tratamiento se considera menos agresiva y se reserva como formas de tratamiento de mantenimiento cuya eficacia puede ser limitada en fases agudas de la enfermedad y sus fases intercríticas. En las patologías con base inmunológica las pautas terapéuticas más habituales corresponden a las que se basan en la utilización de dosis única diaria que habitualmente se prescribe hacia las 8'00 de la mañana, ya que reproduce el ritmo circadiano del cortisol. Este esquema terapéutico busca la mayor eficacia posible con la menor incidencia de efectos secundarios y en ocasiones se recomienda comenzar con pautas a días alternos y continuar con la dosis única diaria que se suele establecer entre 0,5-1 mg/kg peso/día en el caso de la prednisona. La actividad de la enfermedad es la que finalmente condiciona la pauta de tratamiento definitivo, considerando que prolongar el tratamiento aumenta los efectos secundarios pero que también su disminución favorece la aparición de recaídas en las fases intercríticas de la enfermedad.
En los cambios de pauta terapéutica, así como en la retirada de los glucocorticoides es imperativo vigilar la eventual aparición del "síndrome de retirada de corticoides" que incluye la insuficiencia suprarrenal o exacerbación de la enfermedad objeto de tratamiento (4, 5, 8). La identificación de este síndrome exige vigilancia clínica del paciente, educación del paciente y en el caso de que se produzca iniciar tratamiento con dosis variables de glucocorticoides de acuerdo con la velocidad de reducción de la dosis previa y de la gravedad de la enfermedad. Existen pautas generales y recomendaciones terapéuticas en relación con la prevención de la retirada de esteroides que dependen de los períodos de tratamiento previo y de las dosis utilizadas.

FÁRMACOS ANTI-INFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS (AINE)
Generalidades
Se trata de un conjunto heterogéneo de fármacos, con diferencias nítidas respecto a otro grupo de analgésicos (opioides), que poseen actividad antitérmica y mayoritariamente antiinflamatoria. La nomenclatura de AINES surge como un términos alternativo que permite distinguir a estas moléculas de los glucocorticoides que, como previamente desarrollamos, poseen también actividad antiinflamatoria. Asímismo, dicho término agrupa a numerosos fármacos, cuyos principios activos superan actualmente 40 y que poseen como factor común sus acciones farmacológicas, perfil de las reacciones adversas e indicaciones clínicas (13).
Desde el punto de vista del desarrollo espectacular de estos fármacos es preciso establecer que su incorporación progresiva se basa en la mejoría teórica de su doble capacidad analgésica y antiinflamatoria y en la minimización de sus efectos adversos. Además, su consumo se acepta que es muy elevado y creciente, de tal forma que existe una permanente inquietud por mejorar sus características farmacocinéticas y farmacológicas. Las indicaciones más comunes corresponden a patologías fundamentalmente óseas y musculoesqueléticas, circunstancia que no invalida la realidad práctica en clínica diaria de su indicación elevada en otros procesos entre los que se incluyen los de localización genitourinaria (14).
Históricamente se considera que el prototipo de estos fármacos es el ácido acetilsalicílico (AAS) y aceptando las acciones características de estas moléculas (analgésicos, antitérmicos y antiinflamatorios), así como su efecto favorable en algunos casos relativamente banales se comprende su elevada utilización que solo está limitada por su capacidad para producir reacciones adversas de intensidad variable y ocasionalmente graves.
Mecanismos de acción
Los mecanismos generales de acción de estas moléculas, a pasar de su relativamente débil relación química, se explican por el efecto inhibidor que poseen sobre la actividad de las enzimas ciclooxigenasas (COX) y la correspondiente inhibición de la síntesis de prostaglandinas (PG) de las series E, F e I, 12, tromboxano A2 (TXA2) y prostaciclina (PG12)13,15-17.
Al menos, existen dos isoformas de la ciclooxigenasa (COX-1 y COX-2), con localizaciones y funciones diferentes. La COX-1 se expresa de forma constitutiva en la mayoría de los tejidos. La COX-2, cuya expresión constitutiva se ha detectado en el sistema nervioso central (SNC) y en la mucosa gástrica, tiene características de enzima inducible en otras células bajo circunstancias patológicas por el concurso de diversas citocinas y por mediadores de la inflamación (13, 15-18).
La participación de algunas de las sustancias químicas previamente mencionadas en la patogenia de la inflamación y la capacidad potencial de inhibición de sus síntesis por los AINES constituyen el pilar transcendental para su actividad farmacológica. La inhibición de la síntesis de prostaglandinas por las AINES y la mayoritaria presencia de estas en gran parte de los mecanismos patogénicos que cursan con la presencia de fiebre, dolor e inflamación explican su utilización terapéutica, la cual está avalada por diversos estudios experimentales tradicionales que actualmente se han ampliado de manera considerable al observar también la inhibición de otros agentes químicos mediadores que participan en el proceso inflamatorio. En este sentido es preciso considerar también la inhibición de las hipooxigenasas (modulación de los leucotrienos) y la interacción con derivados del anión superóxido.
Otros mecanismos de acción descritos en relación con la utilización del AINES incluyen su eventual efecto sobre la migración leucocitaria, la vía metabólica del calcio y de las proteínas G y GTP, el sistema de la adenilcidasa, la inhibición de síntesis de proteínas por los propios tejidos inflamatorios y los efectos sobre la función linfocitaria; todos estos mecanismos hipotéticos de acción de los AINES definen las actuales vías de investigación farmacológica de estas moléculas y se acepta que no son compartidas en todos los AINES (13, 15, 21-23).
Clasificación y características farmacocinéticas
La clasificación de los AINES se fundamente básicamente en las diferencias observadas tanto en su composición química como en sus características farmacocinéticas. La mayoría de los AINES son ácidos débiles con capacidad de ionización a ph fisiológicos y en su clasificación se establecen dos grandes grupos que son precisamente derivados no ácidos (no acídicos) o ácidos (acídicos) (Tabla VI) (5, 13, 14).
	Tabla VI. Clasificación química de algunos de los fármacos antiinflamatorios no esteroideos.
AGENTES ACÍDICOS
AGENTES NO ACÍDICOS
ÁCIDOS CARBOXÍLICOS
   Ácido Acetilsalicílico
   Penorilato
   Trifusal
   Salicilamida
   Acetilsalicilato de Lisina
   Fosfosala
   Diflunisal
   Salsalato 
NABUMETONA (*)
NIMESULIDA (*)
PARACETAMOL (*)
ÁCIDOS ACÉTICOS
   Arilacéticos
            Diclofenac (*)
            Aceclofenac
         Fentiazac
         Fenclofenaco
   Indolacéticos
         Indometacina (*)
         Sulindaco
         Tolmetina
         Oxametazina
         Acemetazina 
 
ÁCIDOS ARILPROPIÓNICOS
   Ibuprofeno
   Naproxeno (*)
   Flurbiprofeno
   Tiaprofénico
   Ketoprofeno
   Dexketoprofeno
   Fenoprofeno
   Fenbufeno 
 
ÁCIDOS FENÁMICOS
   Meclofenámico
   Mefenámico (*)
 
PIRAZOLONAS
   Metamizol (*)
   Fenilbutazona (*)
   Benzidamida
   Feprazona
   Oxipozona 
 
OXICAMES
   Piroxicam (*)
   Tenoxicam
   Droxicam
   Meloxicam (*)
 
(*) Fármaco prototipo.


Las características farmacocinéticas de estos agentes son variables y no parece que introduzcan grandes diferencias en el beneficio clínico alcanzado; su disponibilidad por vía oral es alta, la absorción ocurre en estómago e intestino delgado y es variable sobre todo de acuerdo a la solubilidad del preparado en plasma circulan ácidos y proteínas plasmáticas (> 90%), su metabolismo es mayoritariamente hepático y la excreción renal mayoritariamente en forma de metabolitos (5, 13, 21, 24, 25). Su vida media es muy variable según el agente y el tipo de preparación, los de recubrimiento entérico son los que alcanzan la más prolongada (13, 16).
El hallazgo de dos isoformas de la ciclooxigenasa (COX-1 y COX-2) es un acontecimiento llamativo en el desarrollo de estos fármacos y condiciona de alguna forma, al menos con carácter académico, la manera de clasificarlos, ya que al menos teóricamente, un determinado fármaco podría actuar selectivamente sobre una u otra isoforma, si bien la mayoría de los AINES actúan sobre la actividad enzimática de ambas de manera no selectiva (13, 26).
La mayoría de los AINES inhiben la enzima COX-2 de manera estereoespecífica, competitiva e irreversible, sin embargo por ejemplo el ácido acetilsalicílico inhibe de forma irreversible ambas ciclooxigenasas. En cualquier caso, la selectividad de acción en el caso concreto de la COX-2, cuyos niveles aumentan significativamente en los procesos inflamatorios (> 20 veces frente a 2-3 veces los de COX-1) posibilitaría evitar los efectos adversos que caracterizan a los AINES clásicos y que fundamentalmente se refieren a su toxicidad gastrointestinal y renal. Teórica-mente, por tanto, el efecto antiinflamatorio se vincularía a la inhibición de la ciclooxigenasa COX-2 y el efecto adverso a la de la COX-1 (13, 15, 18, 26-28).
Sin embargo, otros muchos factores implicados en los mecanismos de acción de estos fármacos, impiden establecer que las diferencias observadas en su uso clínico se deban exclusivamente al efecto inhibitorio de una u otra isoforma. Las diferencias de actividad tisular de las ciclooxigenasas, los diferentes grados de inhibición y selectividad alcanzados en el propio foco inflamatorio, las diferencias farmacocinéticas entre agentes y las propias condiciones experimentales son factores que no deben ignorarse en esta discusión (Figura 1).
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	Figura 1. Biosíntesis de prostaglandinas y niveles de acción de los fármacos AINE y glucocorticoides.


En cualquier caso es preciso establecer que actualmente se dispone de nuevos AINES con acción selectiva sobre medida en modelos experimentales la COX-2 (meloxicam, nabumetona, nimesulida), sin que todavía se pueda saber si el efecto observado experimentalmente posee traducción clínica significativa (Tabla VII).
	Tabla VII. Relación COX1/COX2 en AINES*.

AINE 
Relación
COX-2/COX-1 
AAS
166
Piroxicam
33-25
Indometacina
14,7-107
Ibuprofeno
0,6-15
Clonixinato de lisina
10
Paracetamola
7,4
Ketorolaco
7
Diclofenaco
0,7-7,6
Naproxeno
0,6-5,9
Salicilato sódico
2,8
6MNAb
0,14-1,4
Meloxicam
0,013-0,8
* Modelos experimentales "in vitro" (Fuente 13). 


Actividad farmacológica
La actividad farmacológica de estos fármacos es común a todos ellos, sin embargo, se admiten diferencias notables entre ellos cuando se evalúa su actividad clínica y la predicción del efecto clínico. La eventual toxicidad de un AINES en un paciente determinado es difícil de establecer y la respuesta al tratamiento puede ser variable. La propia naturaleza de la respuesta inflamatoria a estímulos tan diversos, como ya se describió previamente en relación con los órganos genitourinarios (agentes biológicos, físicos, químicos, etc.) y la extensa participación de elementos celulares y moleculares implicados explica la aparición de signos clínicos característicos de esta reacción en la que la presencia de edema en grado variable, eritema y dolor son prácticamente constantes (13, 20).
Las propiedades analgésicas y antiinflamatorias de los AINES tradicionalmente se explicaban por mecanismos comunes a partir de la inhibición de las prostaglandinas a nivel periférico disminuyendo su acción sensibilizadora sobre terminaciones nerviosas, nociceptivas y la de otros mediadores químicos (15, 18-20). Sin embargo, actualmente se acepta que el mecanismo de acción analgésico de estos fármacos, al menos en alguno de ellos tiene lugar también en el sistema nervioso central por mecanismos todavía sin aclarar con carácter definitivo pero que en cualquier caso constituyen un acontecimiento diferencial de algunos AINES al explicar su actividad analgésica (15, 18-20).
La acción analgésica de estos fármacos es relevante en los dolores de intensidad leve y moderada; con eficacia variable, según el fármaco seleccionado, se ha puesto de manifiesto su actividad analgésica frente a mialgias, dolores musculoesqueléticos, dismenorrea, dolores postoperatorios y también en los de origen neoplásico constituyendo una opción aceptable de medicación adyuvante a otros opioides cuya indicación en dolores viscerales está más aceptada (13, 20, 29).
La acción analgésica de estos fármacos es también evidente en algunos dolores de tipo cólico que cursan con aumento de la liberación y concentración de prostaglandinas como ocurre en los casos de obstrucción ureteral y su correspondiente cuadro clínico de cólico nefrítico (20).
La actividad farmacológica antiinflamatoria de los AINES se conoce mal en lo que se refiere a sus mecanismos íntimos de acción y además es variable en la medida en que no se relaciona con carácter matemático con las otras acciones de estos fármacos. La conocida inhibición del sistema enzimático de las ciclooxigenasas como único mecanismo de acción para comprender la potencia antiinflamatoria de estos fármacos no explica satisfactoriamente esta acción farmacológica; circunstancia fácilmente explicable por la progresiva complejidad descrita de la propia reacción inflamatoria y la incorporación tan diversa de todos sus elementos constitutivos de acuerdo con su carácter autolimitado o crónico. En este sentido la participación de las moléculas de adherencia celular en el endotelio, la presencia de mediadores solubles quimiotácticos, la actividad funcional de los neutrófilos y linfocitos y la capacidad moduladora de todos ellos en conjunto sobre la reacción inflamatoria, constituyen pilares transcendentales no sólo para su comprensión, sino también para su eventual modificación farmacológica en las distintas fases del proceso.
La acción de los AINES sobre los productos químicos y complejos moleculares descritos son parcialmente desconocidos. En este sentido se ha descrito capacidad de los AINES para inhibir o disminuir la adherencia a la superficie endotelial de células polimorfonucleares y también la sobreexpresión de algunas moléculas de adherencia celular como la selectina E y las ICAM 1 y VLAM1.
Todas las limitaciones planteadas en la comprensión del beneficio terapéutico de la utilización de AINES como antiinflamatorios se imbrican en la propia naturaleza de la reacción inflamatoria y en su diversidad según el momento evolutivo y explican la dificultad para su definitivo control farmacológico. Lejos de constituir una visión pesimista del proceso, estas circunstancias suponen actualmente el verdadero estímulo para avanzar no sólo en el control de sus manifestaciones clínicas, sino también en los aspectos diferenciales de cada reacción inflamatoria y en su eventual capacidad para modificar su curso evolutivo y en muchos casos su progresión.
Otras acciones farmacológicas de estos fármacos, aunque con menor interés en relación con el objetivo de este Tema Monográfico, se refieren a su acción antitérmica, como consecuencia de la inhibición en la síntesis de prostaglandinas en S.N.C., acción antiagregante plaquetaria vinculada al efecto inhibidor de la COX-1 y con especial interés en el caso del ácido acetilsalicílico que induce un descenso significativo de los niveles de tromboxano (TXA2) plaquetario con repercusión sobre la agregación de estas células y en sus mecanismos fisiológicos de la coagulación sanguínea y finalmente la actividad farmacológica uricósica en alguno de los AINES (fenilbutazona) por un mecanismo competitivo a nivel renal cuya consecuencia final es la inhibición del transporte de ácido úrico desde las tubulares al intersticio renal (13, 15, 26, 30).
Con otras connotaciones diferentes a las previamente desarrolladas es preciso mencionar el efecto antiproliferativo de algún AINE sobre células tumorales del cáncer de colon (quimioprevención en alto riesgo), defecto sobre la inmunidad celular y los efectos metabólicos en ácidos grasos y carbohidratos (13, 29).
Aplicación clínica
La aplicación clínica mayoritaria de los AINES, a pesar de las limitaciones objeto de discusión previa, es el tratamiento de los procesos inflamatorios agudos y crónicos fundamentalmente de carácter reumático-artrósico o musculoesquelético (5, 14). No obstante, es fácil comprender que la extensión terapéutica alcanza otros muchos procesos y se reconoce que hasta el 20% de la población adulta ha tomado algún AINE en algún momento de su vida y, excluyendo de esta cifra los salicilatos (31). Sin duda, la actividad clínica analgésica antipirética, antiinflamatoria y la reconocida capacidad inhibitoria sobre la síntesis de prostaglandinas amplía el abanico terapéutico y en ese contexto la aplicación a patología dolorosa e inflamatoria de localización genitourinaria no es una excepción.
Actualmente, se interpreta que la actuación de estos fármacos se focaliza en el propio ambiente local del proceso inflamatorio con el objetivo de restablecer su equilibrio homeostático; esta circunstancia extiende sus indicaciones a situaciones clínicas comunes en relación con procesos post-quirúrgicos, post-instrumentales y de carácter neoplásico, cualquiera de ellos muy común en Urología.
La actividad clínica de estos fármacos, como ya se expresó, no es superponible entre todos los que conforman el grupo de AINES y por tanto, la elección terapéutica de uno u otro exige conocer sus funciones con exactitud y adoptarlas al efecto terapéutico buscado; por ejemplo, en el paracetamol no existe predominio la actividad antiinflamatoria frente a la analgésica y antipirética y por el contrario en el metamizol y el ketorolaco poseen una acción predominante sobre el dolor y, en menor medida, sobre la inflamación. Por este motivo, en la elección terapéutica de estos fármacos es preciso plantear correctamente su indicación y objetivos terapéuticos y cuando estos ya están definidos la decisión clínica de elección de un fármaco u otro estará condicionado por múltiples factores que se recogen en la Tabla VIII (5, 14, 15, 32).
	Tabla VIII. Terapéutica con AINES elementos de la decisión clínica para la selección del fármaco.
ANTES DEL TRATAMIENTO
Dosis
Vida media
Vía de administración
Edad
Entidad nosológica
Balance riesgo /beneficio
Comorbilidades
Interacciones farmacológicas
DESPUÉS DEL TRATAMIENTO
Eficacia clínica
Toxicidad (reconversión)
Susceptibilidad individual



Desde el punto de vista de la práctica clínica existen elementos que apoyan el criterio de adquirir experiencia propia con alguno de ellos y utilizar este criterio como referencia para eventuales cambios posteriores; esta actitud se desprende fundamentalmente de dos reflexiones, por un lado reconocer que el número de fármacos disponibles es muy elevado y, por otro el hecho de que la respuesta terapéutica en términos de eficacia y toxicidad está muy condicionado por factores individuales del paciente que no son predecibles y que responden a un criterio de "susceptibilidad individual" que se interpreta de origen multifactorial integrando criterios de edad, sexo, genética, etc. (14-16, 25).
Las dosis óptimas de cada AINE son, por supuesto, variables y esquemáticamente se reflejan en la Tabla IX; conviene destacar que con la mayoría de los AINES y, en coherencia con los conocimientos actuales de los que se dispone respecto a sus mecanismos de acción, las dosis antiinflamatorias son superiores a las analgésicas, por esta razón la tendencia, en la mayoría de las ocasiones, es utilizar dosis altas muy cercanas a la aparición de efectos secundarios; en la práctica, y sobre todo en tratamientos prolongados, esta actitud es casi imposible de conseguir y la recomendación terapéutica general es utilizar dosis moderadas desde el inicio del tratamiento y ajustarlas posteriormente en función de la tolerancia del paciente y su eficacia, ya que en ausencia de respuesta podría estar indicado cambiar a otro AINE (14, 32, 33).
	Tabla IX. Dosis-Posología-Vía de administración de los principales AINE.
 
DOSIS
FRECUENCIA
VÍA
ÁCIDOS CARBOXÍLICOS
• AAS
Antiagregante
Analgésico
Antiinflamatorio 
• Acetilsalicilato de Lisina
• Diflunisal

100-300
3.600
5.400
10.800
1.500

1
3-4
3-4
4
2

Oral
Oral
Oral
Oral/Viv
Oral
ÁCIDOS ACÉTICOS
• Diclofenaco
• Aceclofenaco
• Indometacina
• Sulindaco
• Tolmetino 2.000

150
200
200
400
3-4

3
2
3-4
1-2
Oral 

Oral/IM/Rectal
Oral/Im
Oral/Rectal
Oral 
ÁCIDOS ARILPROPIÓNICOS
• Ibuprofeno
• Naprofeno 1.500
• Ketoprofeno

2.400
2-3
200

4-6
Oral/Im/Rectal
3-4

Oral/Rectal

Oral/Im/Rectal 
ÁCIDOS FENÁMICOS
• Meclofenámico
• Mefenámico

400
1.500

2-3
3

Oral
Oral/Rectal
PIRAZOLONAS
• Fenilbutazona
• Oxipizona 500

400
2-3

2-3
Oral/Rectal

Oral/Rectal
OXICAMES
• Meloxicam
• Piroxicam 20
• Tenoxicam 20

15
1
1

1
Oral/Im/Rectal
Oral

Oral/Rectal
OTROS
• Nabumetona
• Nimesulida

2.000
400

1-2
1

Oral
Oral
(Adaptado de Villa LF y cols [14])


La variedad de procesos inflamatorios susceptibles de tratamiento con AINES obligan a plantear actitudes diversas según que se trate de una condición clínica de carácter agudo o crónico y sintomatología más o menos florida.
Estas circunstancias exigen seleccionar pautas posológicas que además de eficaces sean cómodas para los pacientes y por este motivo las características de vida media de estos fármacos condicionan su elección (13, 15, 25). De acuerdo con la clasificación expuesta en la Tabla X, se adoptará el tratamiento con agentes de vida media corta en situaciones agudas y sintomáticas y con vida intermedia y larga en procesos de carácter crónico y sintomatología variables e intermitente. Actualmente, la disponibilidad en el mercado de múltiples formulaciones con vida media larga y liberación retardada facilitan el cumplimiento terapéutico de los pacientes y paralelamente aseguran, al menos teóricamente, niveles mantenidos del fármaco. Este tipo de preparados poseen un perfil farmacológico que se adapta adecuadamente al tratamiento del tramo genitourinario en los que es preciso un régimen largo con dosis moderadas administradas con el objetivo de conseguir, cuando menos, un control parcial de la inflamación crónica.
	Tabla X. Antiinflamatorios no esteroideos. Semivida de eliminación.
CORTA (< 6 horas)
• Ác. Acetilsalicílico
• Diclofenaco
• Ibuprofeno
• Fenoprofeno
• Indometacina
• Ketoprofeno
• Fenobiprofeno
• Tolmetina
LARGA (> 10 horas)
• Diflunisal
• Nabumetona
• Naproxeno
• Fenilbutazona(*)
• Piroxicam(*)
• Tenoxicam(*)
• Salicilatos
• Sulindac
• Meloxicam
(*) Semivida superior a 60 horas.


Las vías de administración de los AINES son múltiples y contemplan la administración, incluso en colirios y pomadas. La vía oral (grageas, suspensiones, polvos, etc.) parenteral y rectal, son las que más se adaptan a las indicaciones objeto de esta revisión y de todas ellas la oral es la considerada universalmente preferente y acompañando a las comidas (14).
En situaciones clínicas particulares entre las que se incluyen los cólicos nefríticos y los períodos postoperatorios donde la tolerancia digestiva está limitada, la vía de administración parenteral es muy oportuna y ayuda a conseguir con facilidad dosis óptimas eficaces. La vía rectal está limitada a tratamientos cortos y las concentraciones adecuadas del fármaco son difíciles de conseguir con administraciones de una sola vez al día, por lo que su oportunidad terapéutica está pocas veces justificada (14).
La elección del fármaco en base a respuestas clínicas preestablecidas de acuerdo con la enfermedad objeto de tratamiento conviene expresar que está relativamente desarrollada en patología reumática y musculoesquelética.
La extrapolación de esta respuesta terapéutica a la aplicación en procesos genitourinarios no es posible, ya que no se dispone de evidencias científicas suficientes y menos aún cuando el objetivo terapéutico es el efecto antiinflamatorio, ya que el analgésico está relativamente mejor desarrollado en el modelo del cólico nefrítico.
En ausencia de una indicación clínica en la que esté predeterminada la superioridad de un AINE sobre otro la elección terapéutica debe responder a criterios racionales que contemplen todos los aspectos reflejados en la Tabla VIII y de todos ellos en los tratamientos prolongados conviene tener presente que en muchas ocasiones es necesario efectuar reconversiones terapéuticas entre diversos fármacos tras períodos de observación mínimos de dos semanas en las que se evalúa el balance terapéutico alcanzado.
Así mismo, y en relación con la evaluación de la eficacia terapéutica es preciso considerar que las concentraciones plasmáticas eficaces de los AINES se alcanzan tras períodos variables que dependen de sus semividas (3-5) y por tanto en algunos casos dichas concentraciones tardan en alcanzarse.
No debe ignorarse que, en términos de efectividad, la tolerancia al tratamiento y no la potencia antiinflamatoria o analgésica es el factor que condiciona en la mayoría de los casos la elección del fármaco.
Esta circunstancia explica, por ejemplo, que en base a criterios coste-eficacia, el ácido acetilsalicílico sea el AINE de elección con independencia de su mayor (artritis reumatoide juvenil, fiebre reumática?) o menor (artritis microcristalinas?) potencia terapéutica o tolerancia y que otros AINES más potentes como la indometacina o fenilbutazona en determinadas patologías (espondilitis anquilopoyética, síndrome de Reiter, artritis gotosa, etc?) tengan una utilización limitada por la aparición de efectos secundarios o toxicidad limitante (fenilbutazona).
Estas circunstancias facilitan destacar la relevancia de los efectos secundarios y de su eventual prevención en el proceso de decisión clínica al instaurar tratamientos con AINES.
Efectos secundarios
Los efectos secundarios de los AINES constituyen uno de sus elementos comunes, no tanto por su naturaleza, ya que en algunos casos es posible relacionarlos con algún fármaco en particular, sino por su frecuencia y limitación para conseguir el objetivo terapéutico final preestablecido.
Los efectos secundarios de los AINES poseen algunos rasgos característicos y uno de ellos muy interesante desde el punto de vista práctico es el que se refiere a la posibilidad de identificar factores de riesgo reconocidos para su desarrollo y que adecuadamente considerados posibilitan adoptar medidas concretas como, por ejemplo, la modificación las de dosis o la elección de uno u otro agente y que, en definitiva son consecuencia final es disminuir la incidencia de los efectos secundarios (14, 15, 25).
Los factores de riesgo para el desarrollo de toxicidad con AINES se reflejan en la Tabla X y conviene destacar que la mayoría de ellos poseen implicaciones relevantes en la población de pacientes con patología inflamatoria de localización genitourinaria (edad, insuficiencia renal, comorbilidades, etc?) y que, por tanto, su reconocimiento e identificación adquieren extraordinaria relevancia.
Las reacciones adversas de los AINES son muy variadas e implican a diversos órganos y sistemas. Su carácter habitual es leve y dosis-dependiente pero la frecuencia de aparición y la posibilidad de desarrollar alguna complicación grave obliga a su consideración (34).
De todas ellas la toxicidad gastrointestinal es la más transcendente, ya que su incidencia acarrea morbimortalidad y además en algún grado la presentan todos los AINES. Se trata de una "gastroenteropatía" con características diferenciales respecto al ulcus péptico clásico, cuya presentación es posible con cualquier vía de administración del fármaco y la transcendencia se incrementa en tratamientos prolongados y en pacientes con edad superior a 60 años (14, 35-37). La toxicidad gastrointestinal en forma de transtornos menores está presente en el 10-40% de los casos y se caracteriza por dispepsia, pirosis, dolor gástrico o abdominal y diarrea o estreñimiento y, en ocasiones la toxicidad también se expresa en esófago e intestino.
La transcendencia de la toxicidad digestiva se deriva de la capacidad de estos fármacos para lesionar la mucosa gastrointestinal produciendo secuencialmente microhemorragias, lesiones erosivas y úlceras demostrables en las exploraciones endoscópicas. Estas úlceras, cuando son típicas, suelen ser de localización gástrica y clínicamente silentes con una incidencia estimada del 5%-15% pero indudablemente, su presencia constituye un factor de riesgo relevante para el desarrollo de complicaciones mayores (perforación y hemorragia) con una prevalencia 1-1,5% (13, 14, 38). El diagnóstico de úlcera activa obliga a suspender el tratamiento con AINE y toda la atención debe dirigirse al tratar el ulcus, posteriormente se valorará la oportunidad de modificar las dosis o el fármaco utilizado y buscar la protección gastrointestinal adecuada (38).
Para prevenir la aparición de esta complicación es imprescindible considerar los factores de riesgo previamente mencionados en la Tabla XI y además se plantea el eventual beneficio terapéutico de la asociación al tratamiento de ranitidina, mitoprostol, onuprazol o fármacos anti-H2 con criterios de gastroprotección cuya utilización generalizada con esta indicación profiláctica está sometida a controversia, en base a criterios de eficacia y costo. De nuevo la identificación de los factores de riesgo emergen como determinantes en la toma de decisión clínica (31, 39, 40).
	Tabla XI. Factores de riesgo para el desarrollo de toxicidad por AINE.
GLOBAL
   • EDAD > 60 AÑOS
   • ASOCIACIÓN ENTRE AINE
   • DOSIS ALTAS
   • TRATAMIENTOS PROLONGADOS
DIGESTIVA
   • ASOCIACIÓN CON GLUCOCORTICOIDES
   • HISTORIA PREVIA DE ULCUS
   • ASOCIACIÓN A TRATAMIENTO ANTICOAGULANTE
   • ALCOHOLISMO
   • TABAQUISMO
   • COMORBILIDAD POR ENFERMEDAD GRAVE
RENAL
   • ASOCIACIÓN CON I.E.C.A. Y DIURÉTICOS
   • HIPOVOLEMIA
   • NEFROPATÍA PREVIA
   • HIPOALBUMINEMIA
   • CIRROSIS HEPÁTICA
   • INSUFICIENCIA CARDÍACA
   • ATEROESCLEROSIS
   • LUPUS ERITEMATOSO SISTÉMICO 

HEPÁTICA
   • NEFROPATÍA PREVIA
   • LUPUS ERITEMATOSO SISTÉMICO
   • ATRITIS CRÓNICA JUVENIL
   • ARTRITIS REUMATOIDE



La relación entre la aparición de toxicidad gastrointestinal y determinados AINES ha sido ampliamente investigada y naturalmente se considera que los que poseen circulación enteropática (indometacina, sulindac, ac. medofenánico) al ácido acetilsalicílico, naproxeno, piroxicam, ketoprofeno y ketorolaco son los que exhiben mayor capacidad de lesión gastrointestinal.
El mecanismo íntimo lesional se considera doble, por un lado un efecto local relacionado con el ph gástrico y el contacto directo lesivo (ac. acetilsalicílico) y teóricamente susceptible de prevención minimizando el contacto con la mucosa utilizando formulaciones con cubierta entérica, etc?, y por otro sistémico, sin duda más específico de estos agentes relacionados con la inhibición del sistema enzimático de las ciclooxigenasas y que no precisa del contacto directo (40-43). En definitiva, mecanismos que disminuyen la competencia de la protección gástrica vinculados a la acción de prostaglandinas PGE y PGI2 (13, 14).
Otra toxicidad de los AINE que exige consideración especial y de forma particular en pacientes con patología genitourinaria es la toxicidad renal. Aunque en términos de frecuencia ocupan el segundo lugar revisten gravedad manifiesta. Se trata de una toxicidad con expresión clínica variable e inducida por mecanismos fisiopatológicos distintos entre sí. La más severa se refiere a la afectación de la función renal con disminución de las tasas de filtrado glomerular en situaciones clínicas en las que existe un compromiso funcional renal previo expresado por modificaciones del flujo plasmático renal u en las que juegan un papel transcendental las prostaglandinas con capacidad basodilatadora, a saber, E2 e I2 y que además median función metabólica sobre el equilibrio hidrosalino y la secreción de algunos AINES en estas circunstancias clínicas, empeora el flujo plasmático renal con repercusión funcional que podría expresarse en forma de insuficiencia renal aguda, necrosis tubular, nefritis túbulointersticial aguda, deterioro de insuficiencias renales previas moderadas o graves y descompensaciones de otras patologías concomitantes como hipertensión, insuficiencia cardiaca, etc.? como consecuencia de las modificaciones hemodinámicas renales y modificaciones de los tratamientos de soporte previos de estos pacientes.
Los efectos tóxicos sobre la función renal no son superponibles para todos los AINES y en este sentido se puede establecer que es mayor con fenoprofeno, indometacina y fenilbutazona y menor para suindac, diclofenaco, fenoxicam, piroxicam, meloxicam y nabumetona (14, 45).
Otros efectos adversos relacionados con el riñón se refieren al desarrollo de toxicidad crónica tras consumo mantenido de AINE con desarrollo de nefropatía túbulointersticial crónica (nefropatía por analgésicos), al efecto uricósmico potente de algunos ANE que podrían desembocar en uropatía obstructiva con afectación variable de la función renal y descrito en relación con el caso de suprofeno y dosis altas de ac. acetilsalicílico, y a la reacción idosincrática (nefropatía idiosincrósica).
Este efecto adverso es raro y se describió con todos los AINE, aunque con mayor frecuencia tras utilización de fenoprofeno. Clínicamente se caracteriza por la presencia de fiebre, proteinuria masiva y erupción cutánea, insuficiencia renal aguda y potencialmente el substrato lesional demostrado por biopsia parece corresponder a una nefropatía intersticial aguda con infiltración eosinófila y linfocitaria (14, 43, 44).
La toxicidad de los AINE se competa con otras manifestaciones hematológicas cutáneas, hepáticas, neurológicas y reacciones de hipersensibilidad. La incidencia global de todas ellas es baja pero en cualquier caso, deben ser tenidas en cuenta en la elección y mantenimiento de los fármacos, ya que son imprescindibles y, en ocasiones, revisten carácter grave como ocurre en el shock anafiláctico, en el síndrome de Steven-Johnson, en la necrolitis epidérmica tóxica, en la agranulocitosis, en la anemia aplásica, en la meningitis aséptica y en la hepatitis sintomática.
Interacciones farmacológicas y regímenes de combinación
La elevada prescripción y consumo de los AINE, así como el perfil de los pacientes tributarios de este tratamiento, con frecuentes comorbilidades y polimedicación obliga a considerar las interacciones y combinaciones farmacológicas con especial interés, ya que la probabilidad de alteración de algún parámetro farmacocinético de algunos de los fármacos o incluso la aparición de efectos aditivos, sinérgicos o contrapuestos, es siempre probable (14, 46).
Respecto a la combinación de fármacos con los AINE, el primer elemento a considerar es que la asociación entre ellos no está recomendada y sólo se reserva para situaciones clínicas excepcionales manejadas con mucho rigor científico y, sobre la base de la individualización de algunos tratamientos en situaciones clínicas muy especiales.
Otras pautas de asociación intencionada de AINE con otros grupos terapéuticos permite contemplar lo que con carácter analgésico se busca al asociar estos fármacos con opioides, una circunstancia clínica, en cierto modo, complementaria que persigue alcanzar efectos paralelos antiinflamatorios y analgésicos. En otras ocasiones la asociación a paracetamol permite diminuir la dosis del AINE.
En el apartado de interacciones propiamente dichas, conviene resaltar que estas ocurren, por regla general, con cualquier AINE, si bien, en algunas circunstancias concretas se producen con carácter específico, como por ejemplo en el caso de los anticoagulantes orales y la fenilbutazona. Por otro lado, la complejidad que comporta el estudio de las interacciones farmacológicas no permite conocerlas todas y por esa circunstancia algunas parcelas del conocimiento en este sentido, están en cierto modo limitadas. Otras, por el contrario, están perfectamente establecidas, como son las que se relacionan con la alta afinidad de la mayoría de los AINE por las proteínas plasmáticas y su condición mayoritaria de ser ácidos débiles. En la Tabla XII se establecen las interacciones más relevantes con interés clínico y aplicación a la patología de localización genitourinaria (46).
	Tabla XII. Interacciones farmacológicas de los AINE.
FÁRMACO
AINE
IMPLICADO 
EFECTO DE
LA INTERACCIÓN
RECOMENDACIÓN
Anticoagulantes
Orales
(ACO) 
Pirazolonas
​ Efecto
• Reconsiderar AINE
​ dosis de ACO
Monitorizar INR
Todos
​ Riesgo hemorrágico
(digestivo) 
Precaución
Profilaxis gastrointestinal
Monitorizar INR 
Litio
Todos
​ Concentración
Reconsiderar AINE
¯ dosis de Litio
Controlar litemia
Hipoglucemiantes
orales (HGO) 
Pirazolonas
​ Efecto y ​ Riesgo
de hipoglucemia
Evitar AINE
¯ dosis de HGO
Controlar glucemia
Valproato
Aspirina
​ Concentración
Evitar Aspirina
Monitorizar niveles
Fenitoína
Pirazolonas
Salicilatos 
​ Concentración
​ Riesgo toxicidad
Reconvertir a otros AINES
Monitorizar niveles 
Glucocorticoides
Aspirina
​ Salicilemia
Vigilar toxicidad 
al retirar o ¯ glucocorticoides
Digoxina
Aminoglucósidos 
Todos
Aclaramiento del fármaco
Toxicidad 
Valorar factores
de riesgo
¯ dosis AINE
Monitorizar niveles
Ciclosporina (C y A)
Sulindac
​ Concentración
Monitorizar niveles
¯ dosis de C y A
Hipotensores:
Betabloqueantes
Inhibidores ECA
Calcioantagonistas 
Indometacina
Fenilbutazona
Aspirina
Otros AINE
¯ Efecto
Evitar AINE.
Reconversión a Sulindac
Control TA
Reevaluar tto. HTA
Diuréticos
Indometacina
ASS 
¯ Efecto
 



OTROS FÁRMACOS CON ACTIVIDAD ANTIINFLAMATORIA Y MECANISMOS DE ACCIÓN VARIABLES
La indicación terapéutica cuya finalidad es la modulación de la respuesta inflamatoria se amplía significativamente con fármacos de incorporación reciente y progresiva cuyos mecanismos de acción son muy variados (47-49). En este grupo, genéricamente se incluyen los que se esquematizan en la Tabla XIII.
	Tabla XIII. Otros fármacos con actividad antiinflamatoria.
CITOSTÁTICOS
· Alquilantes 

· Antimetabolitos 

INMUNOSUPRESORES
· Sales de oro 

· Antipalúdicos 

· D. penicilamina 

· Talidomida 

CITOCINAS
· Interferones 

· Interleucina 2 

OTROS
· Anticuerpos monoclonales 

· Inmunoglobulinas 




La aplicación clínica de estos fármacos a patología inflamatoria de localización específica, en órganos genitourinarios es limitada y dista mucho de poder ser considerada habitual. Sin embargo, el valor creciente de los mecanismos patogénicos revisados a lo largo de este Tema Monográfico sugiere de manera implícita su extensión terapéutica en el futuro.
Citostáticos en enfermedades inflamatorias con participación del sistema inmunitario
La utilización de los citostáticos se ha extendido progresivamente a otras enfermedades cuyo denominador común es la participación en mayor o menor grado de mecanismos inmunológicos y ha modificado su curso evolutivo.
En este grupo de fármacos es preciso considerar los agentes citostáticos alquilantes como la ciclofosfamida y el clorambucito y los antimetabolitos como el metotrexato, 6-mercaptopurina y azatioprina.
El mecanismo básico de actuación común de estos fármacos en esta indicaciones terapéuticas debe integrarse a la modificación de la función celular por interferencia con la síntesis de los ácidos nucleicos; este efecto modifica la mayor o menor presencia de células inmunocompetentes facultadas para ejercer su acción defensiva y protectora frente a enfermedades de naturaleza inflamatoria o autoinmune (47).
Metotrexato
El metotrexato (MTX) es una antimetabolito análogo al ácido fólico, que combina con la enzima dihidrofolato reductasa (DHFR), responsable de transformar el ácido fólico en folatos reducidos, necesarios para la síntesis de las purinas y las piramidinas. Esta acción competitiva del MTX con la DHFR, interrumpe diversas funciones celulares, como la síntesis del ADN, ARN y la replicación celular. El ácido folínico, un folato reducido que no necesita de la DHFR, supone el aporte necesario para mantener la función celular; de hecho, la efectividad del MTX se anula con dosis altas de ácido folínico. Por el contrario, el ácido fólico, un folato no reducido que precisa de la DHFR para su reducción, no será biológicamente activo hasta que el MTX no deje de estar ligado a la DHFR; de ahí que no altere su eficacia, consiguiendo incluso reducir la toxicidad. Por este motivo ambos se utilizan para tratar o prevenir algunos de los efectos secundarios del MTX.
Otras acciones del MTX incluyen la inhibición de otros enzimas como la 5-aminoimidazol carboxamida ribonucleótido (AICAR) trasformilasa, aumentando por tanto los niveles intracelulares de adenosina y las proteasas con capacidad colagenolíticas (47).
Estas acciones del MTX se corresponden con su capacidad para modificar la migración leucocitaria, la angiogénesis y la proliferación de células que participan activamente en los mecanismos inflamatorios como las células endoteliales y los fibroblastos.
El efecto inmunosupresor y antiinflamatorio del MTX ha adquirido importancia progresiva tras su utilización mediante dosis bajas semanales con dichas finalidades en enfermedades del aparato locomotor (51).
El fármaco se absorbe por vía oral sin interferencia con los alimentos, si bien su biodisponibilidad también se puede alcanzar por la vía intramuscular o subcutánea. Loa niveles eficaces plasmáticos se obtienen en pocas horas (2 h.) y la vida media es variable, si bien se considera entre los límites de 4-10 h.
La eliminación es renal, por filtración glomerular y un mecanismo adicional de secreción tubular, compartido por ácidos orgánicos, como sulfamidas, ciertos antiinflamatorios no esteroideos (AINE) y ácido acetilsalicílico (AAS); por este motivo se puede establecer interacción farmacológica y disminución en su eliminación.
Los efectos secundarios inducidos por el fármaco son relativamente frecuentes, no obstante, poseen la característica de desaparecer al suspender el tratamiento y no obligar, en la mayoría de los casos, a abandonos sobre todo cuando se compara con otros fármacos habituales en similares indicaciones. La toxicidad más común del fármaco en términos cualitativos son las cefaleas y la toxicidad de naturaleza digestiva. Otros efectos secundarios menos frecuentes se sintetizan en la Tabla XIV. Es preciso establecer que algunos efectos secundarios como la neumonitis por hipersensibilidad y la hepatotoxicidad del MTX obligan a adoptar decisiones clínicas relevantes, no solo en relación con su detección precoz, sino también respecto a los criterios de reintroducción del fármaco y eventuales indicaciones de biopsia hepática, etc. (47).
	Tabla XIV. Acciones del interferon y carácter inmunoregulador.
• ANTIVIRAL
• ANTIPROLIFERATIVO
• ANTIANGIOGÉNICO
• ACCIÓN SOBRE LA DIFERENCIACIÓN CELULAR 
• INMUNOMODULADOR
-
Modulación de la respuesta primaria y secundaria de anticuerpos.
-
Amplificación de la activación del complemento.
-
Regulación de las células natural killer.
-
Generación de linfocitos T citotóxicos.
-
Incremento en la expresión de antígenos de superficie.
-
Modificación de actividad macrofágica.
-
Modulación de expresión de oncogenes.
-
Interacción con las prostaglandinas.



La utilización del fármaco a dosis bajas es más segura que cuando el fármaco se utiliza a dosis altas o muy altas (ej.: artritis psoriásica, leucemia, etc.) y además las interacciones farmacológicas con esas dosis son poco transcendentes; sin embargo plantea dos controversias muy características, por un lado el eventual incremento de aparición de complicaciones de carácter infeccioso, y por otro su teórico carácter oncogénico. En estos supuestos se han descrito mayor número de infecciones por P. carinii y herpes zoster en pacientes con estos regímenes de tratamiento y, así mismo, "linfomas reversibles" tipo no Hodgkin y asociados al virus Epstein-Barr (52).
Por otro lado, es preciso considerar que existe correlación entre el déficit de folatos y la deplección de los folatos infralinfocitarios con la aparición de alteraciones hematológicas y toxicidad por el fármaco, por tanto, el uso de suplementos de ácido fólico reduce sus efectos tóxicos sin afectar a su eficacia terapéutica.
La utilización clínica del MTX incluye una amplia variedad de indicaciones que mayoritariamente integran diversas formas de artritis, lupus eritematoso sistémico, miopatías inflamatorias idiopáticas, granulomatosis de Wegener, arteritis temporal, etc., incluso en el síndrome de Reiter (47, 53).
La pauta terapéutica que ofrece mayor interés cuando se persigue su efecto antiinflamatorio se circunscribe casi exclusivamente a dosis bajas, fraccionadas de utilización semanal por vía preferentemente oral (referencia 7,5 mg/sem.). No obstante, el carácter mantenido de la indicación obliga a adoptar medidas de seguridad concretas que incluyen la recomendación de anticoncepción en las mujeres fértiles, radiografía de tórax, hemograma, perfiles bioquímicos hepáticos (SGOT, SGPT, fosfata alcalina, albúmina y bilirrubina), serología a virus de la hepatitis B (VHB) y virus de la hepatitis C (VHC), niveles séricos y, si es posible, eritrocitarios de ácido fólico. Una vez iniciado el tratamiento debe realizarse un hemograma, creatinina plasmática y bioquímica hepática cada tres o cuatro semanas durante los primeros dos o tres meses y cada cuatro u ocho semanas después. Debe prevenirse al paciente sobre la eventual necesidad de realizar una biopsia hepática y evitar la prescripción de trimetorim-sulfametoxazol. Es recomendable administrar ácido fólico (10-15 mg) 24-48 horas después de la toma del MTX, aunque no haya ninguna pauta establecida (47).
Azatioprina
La Azatioprina (AZP) es un derivado de la 6-mercaptopurina (6MP), desarrollado para mejorar su perfil de seguridad y efecto terapéutico. Ambas moléculas son análogos de las purinas y compiten por las enzimas que se requieren para la síntesis de ADN, conduciendo a la muerte celular.
La AZA en el organismo es convertida a 6-MP, la cual da lugar a otros metabolitos por diversas vías; metilación por la tiopurina-metil-transferasa (TPMT), fosforilación mediante la hipoxantina-guanina-fosforibosil-transferasa, oxidación a través de la xantina-oxidasa (XO). La vía más representativa es la de TPMT, de tal forma que los individuos genéticamente deficitarios en esta enzima tienen más riesgo de mielosupresión y, además, en los pacientes que reciben concomitantemente alopurinol (un inhibidor de la XO) debe reducirse la dosis de AZA en aproximadamente un 30% (47).
Desde el punto de vista de sus mecanismos de acción, se describe su efecto antiinflamatorio a través de la inhibición monocitaria. Así mismo, ejerce un efecto inmunosupresor disminuyendo la producción de inmunoglobulinas, interleucina 2 y la actividad citotóxica de las células natural killer (NK). A dosis muy bajas su efecto inmunosupresor se modifica sustancialmente.
La utilización de este fármaco está precedida por experiencias de largos años y su perfil de seguridad se considera bueno tras absorción oral con buena disponibilidad y vida media corta y eliminación renal.
La toxicidad más relevante la ejerce sobre la médula ósea y se considera temporal e induce con mayor frecuencia neutropenia con asociación frecuente de anemia y trombopenia (51). Este efecto secundario suele ser dosis dependiente y revierte con la suspensión del fármaco; aunque por su transcendencia debe ser siempre considerado, y sobre todo, en pacientes con déficit de enzima TPMT o en presencia de macrocitosis sin déficit de vit. B-12 ni ácido fólico.
Otros efectos secundarios incluyen cuadros pseudogripales, exantema cutáneo y alteración gastrointestinal con algún caso aislado de hepatotoxicidad que se relaciona con reacciones de hipersensibilidad.
La utilización prolongada del fármaco se relaciona con incremento del riesgo para neoplasias linfoproliferativas y tumores sólidos (2% de casos) (54).
Desde el punto de vista de utilización clínica, las dosis iniciales más comunes son 1,25-3 mg/kg/día, que se incrementan cada 15-30 días tras confirmar que un hemograma y una bioquímica hepática no muestran alteraciones. Alcanzada la dosis plena deben controlarse hemograma, función renal y función hepática cada 4-8 semanas. La dosis de mantenimiento es de 25-50 mg/d (47). Debe evitarse el embarazo y vigilar la aparición de neoplasias en el seguimiento prolongado de estos pacientes.
La indicaciones clínicas actuales más establecidas con este fármaco son la artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico y conectivopatías, contribuyendo de forma significativa a optimizar el empleo de corticoides.
Ciclofosfamida
Este agente citotóxico alquilante aunque ofrece muchas similitudes con otros de similar estructura, posee características diferenciales muy evidentes, algunas de ellas en relación con sus efectos tóxicos y otras relacionadas con sus indicaciones clínicas en función de las dosis del fármaco utilizadas.
Su mecanismo de acción citotóxico se ejerce en cualquier momento del ciclo celular y a través de la inhibición de la replicación celular. Sus efectos terapéuticos ocurren tras activación del fármaco a través del sistema del citocromo hepático P450 y de diversos metabolitos que circulan unidos a proteínas plasmáticas, algunos inactivos y otros activos relacionados con sus efectos tóxicos. En este sentido es muy representativa la acroleína, uno de los metabolitos implicados en la inducción y daño urotelial en las cistitis hemorrágicas (ver cap. 8 de este mismo Tema Monográfico).
La acción del fármaco ocurre tras su absorción por vía oral o intravenosa que son sus dos formas habituales de administración. La vida media tras absorción oral es de 2-10 h. y esta ruta se utiliza habitualmente con dosis diarias, en contraposición a la vía intravenosa cuya administración es mensual y la eliminación de los metabolitos del fármaco ocurre fundamentalmente por vía urinaria, lo cual exige ajuste de dosis en casos de insuficiencia renal.
Desde el punto de vista de sus efectos sobre el sistema inmune se conoce que posee un efecto directo dosis dependiente sobre linfocitos y además inducción de tolerancia, inhibición de la función supresora y disminución de la síntesis de anticuerpos. Sus efectos sobre las subpoblaciones linfocitarias varían según la vía de administración y la dosis. La administración ménsula disminuye la subpoblación de linfocitos T, CD4 y CD8, así como de las células B; al cesar la terapia mensual la subpoblación B vuelve a los valore normales, pero la CD4 permanece relativamente suprimida (47).
La toxicidad del fármaco es variable y en cierto modo imprevisible y poseen especial interés las que se refieren a la alopecia irreversible por afectación selectiva frecuente de los folículos pilosos, la toxicidad sobre la médula hematopoyética y más manifiesta sobre la serie blanca en ocasiones con carácter acumulativo, su carácter teratógeno y, finalmente, la que ocurre sobre órganos genitourinarios (47, 55).
La toxicidad gonadal de la ciclofosfamida por vía oral en mujeres se traduce por oligoamenorrea en porcentajes elevados de casos (15-55%); cifras variables según se considere o no su carácter crónico, edad de la paciente al recibir el tratamiento, dosis del fármaco y tiempo de administración. Este efecto tóxico se ha relacionado con el desarrollo de insuficiencia ovárica (55).
En el varón, la toxicidad gonadal produce disminución del volumen testicular y logio/azoospermia, con infertilidad secundaria y sin afectación de la función sexual.
La reversibilidad de la función ovárica o de la espermatogénesis tras retirar el fármaco es frecuente en los jóvenes, pero imprevisible, habiéndose observado incluso meses o años tras el tratamiento.
Otra toxicidad sobre órganos genitourinarios es el desarrollo de cistitis hemorrágica mediada por la acroleína sobre el urotelio (ver capítulo 8) y sobre otros órganos es preciso considerar la eventual toxicidad hepática, desarrollo de reacciones de hipersensibilidad, neumonitis intersticial y toxicidad cardíaca (47).
De forma similar al efecto descrito con otros fármacos cuyos mecanismos de acción en cierto modo se solapa, sobre el riesgo incrementado para el desarrollo de patología infecciosa y tumoral es preciso establecer que los pacientes sometidos a tratamiento con ciclofosfamida también se ha documentado. Así, se han descrito complicaciones infecciosas en el 28% de los pacientes, incluyendo P, carinii, citomegalovirus, herpes zoster, aunque no se han observado casos de infección diseminada por este agente. Los factores de riesgo para el desarrollo de esta complicación son la disminución del cociente CD4/CD8 y es recomendable la profilaxis frente a la tuberculosis y, en la granulomatosis de Wegener, frente a P. carinii, especialmente cuando el número de linfocitos CD4 sea inferior a 30/mm (3).
Con respecto al riesgo para desarrollar patología oncológica destaca el que se refiere al carcinoma vesical de células transicionales con un incremento del riesgo aceptado del 5% a los 5 años y del 16% a los 15 años tras finalizar el tratamiento. Esta circunstancia debe ser tenida en cuenta no solo en la evaluación de las hematurias de estos pacientes, sino también por su eventual aparición muy lejana al momento de administración del fármaco (56). Otras neoplasias descritas en estos pacientes incluyen síndromes mieloproliferativos y tumores cutáneos.
En general, se asume que el riesgo para el desarrollo de patología neoplásica depende de la dosis total administrada y es más frecuente tras la administración oral que es más prolongada.
Las indicaciones para utilización de ciclofosfamida son amplias y, en regímenes de combinación antineoplásico su presencia es frecuente. Otras indicaciones con fundamento inmunosupresor incluyen el lupus eritematoso sistémico, las miositis inflamatorias idiopáticas, esclerosis sistémica, granulomatosis de Wegener y micropolianglitis, poliarteritis nodosa y enfermedad de Behçet (47). Algunas de estas entidades clínicas, como ya quedó reflejado en el capítulo 8 de este Tema Monográfico, potencialmente pueden afectar secundariamente a órganos genitourinarios.
Desde el punto de vista práctico su utilización exige monitorización periódica cada 1-2 semanas al inicio y luego de cifras de leucocitos y neutrófilos, sobre todo cuando su utilización es mantenida (vía oral).
Clorambucilo
Se trata del último de los agentes alquilantes susceptibles de utilización con indicaciones clínicas similares a los descritos previamente. Los aspectos diferenciales que deben considerarse respecto a Clorambucilo son, por un lado la ausencia de toxicidad vesical, ya que su tasa metabolización no produce ningún complejo molecular potencialmente tóxico sobre el urotelio y por otro, el mayor riesgo oncogénico de neoplasias cutáneas y hematológicas (47)).
El mecanismo de acción del fármaco se deriva de su elevada afinidad por el DNA y su capacidad para inducir muerte celular durante la división.
Sus efectos terapéuticos se alcanzan, tras administración oral 0,05-0,2 mg/kg/día, sobre el sistema inmune incluyen disminución de recuentos en las subpoblaciones de células T, B y NK.
La toxicidad gonadal en el varón y la mujer es similar a la inducida por la ciclofosfamida, sin embargo, la toxicidad medular es más evidente sobre los linfocitos que sobre los neutrófilos. Posee también carácter teratogénico.
Las indicaciones clínicas son muy similares a las de la ciclofosfamida y las diferencias de eficacia entre ambos fármacos y otros agentes alquilantes, en similar condición clínica, se escapan los objetivos de esta revisión.
Su utilización clínica obliga también a monitorizaciones frecuentes del hemograma y perfiles bioquímicos. Su potencial oncogénico limita su utilización prolongada que no debe exceder de 6 meses.
Fármacos inmunosupresores con potencial uso en enfermedades inflamatorias crónicas
Existe un grupo de fármacos que incluyen las sales de oro, los fármacos antipalúdicos y la D penicilamina con indicación relativamente común en procesos reumáticos que poseen algunas características comunes como su largo período de latencia y que potencialmente su actividad antiinflamatoria es extensible a otros procesos de carácter crónico.
Sales de oro
La incorporación de estos fármacos al tratamiento de la artritis reumatoide es antigua y alguno de los resultados clásicos comunicados parecieron espectaculares.
Actualmente, su disponibilidad se concreta en dos preparados, el aurotiomalato sódico, de administración parenteral, y el auranofil por vía oral. El primero contiene el 50% de su peso en oro y cuando se administra por vía parenteral, el 80% del producto circula unido a proteínas plasmáticas. La concentración en plasma se eleva de forma progresiva para estabilizarse a las seis u ocho semanas de iniciado el tratamiento. El 40% de la dosis intramuscular de oro es eliminada, un 70% por orina y un 30% por heces. El 60% del oro no es eliminado y permanece en los tejidos durante períodos prolongados de tiempo.
El auranofil tiene un 20% de su peso en oro y se administra por vía oral, absorbiéndose de forma incompleta (aproximadamente un 25% de la dosis administrada) y la eliminación es por heces (48).
El mecanismo de acción de estos fármacos no se conoce con exactitud pero se relaciona con su distribución tisular, la cual ha sido objeto de especial atención en múltiples estudios. Esta distribución tisular resultó ser significativamente más elevada en la membrana sinovial con signos de inflamación y esta circunstancia focalizó su utilización terapéutica con esa indicación preferente. En ese sentido, el efecto del fármaco se produciría por inhibición de los mediadores en el foco inflamatorio y existe evidencia de que disminuyen la producción de interleucina 1, interleucina 6 y factor de necrosis tumoral (TNF) alfa, así como del número de macrófagos sinovial (57). El efecto antiinflamatorio de estas sustancias en otras circunstancias clínicas se consideran irrelevantes.
La utilización clínica de las sales de oro incluye el tratamiento de la artritis reumatoide, en las artropatías seronegativas, sobre todo en aquellas con compromiso importante de articulaciones periféricas, y en las formas paucei y poliarticulares de la artritis crónica juvenil. Sus potenciales efectos secundarios, eficacia a largo plazo y abandonos del tratamiento, son elementos indispensables en la decisión terapéutica que, obviamente, está muy circunscrito a las indicaciones mencionadas.
D Penicilamina
La D penicilamina es un fármaco que se aisló en la orina de pacientes con enfermedad hepática y tratados con penicilina; se trata, por tanto, de un producto con analogía estructural con la penicilina y con efectos quelantes del cobre y otros metales (58).
Su aplicación terapéutica incluye las cistinurias y por esta circunstancia es un fármaco con aplicación terapéutica conocida en Urología. Su utilización en procesos articulares y conectivopatías se observó hace ya muchos años y su expansión terapéutica está limitada por el desarrollo de toxicidad (48, 58).
La absorción oral del fármaco (dosis inicial 125-250 mg/día) es óptima (40%-70%) y se recomienda tomarla con el estómago vacío, ya que los alimentos, el hierro y los antiácidos la disminuyen. Una vez absorbida pasa al plasma, donde circula unida a proteínas plasmáticas, fundamentalmente a la albúmina. Se metaboliza parcialmente en el hígado para ser eliminada posteriormente por heces y orina.
El mecanismo de acción íntimo del fármaco no se conoce, si bien, se ha demostrado que posee efectos sobre el sistema inmune modificando las subpoblaciones de linfocitos T (inversión del cociente CD4/CD8) y produce inhibición de la proliferación de fibroblastos, circunstancia que unida a su apetencia por tejidos ricos en colágeno justificaría su acción sobre patologías de localización articular y conectivopatías (59). De hecho, con carácter tradicional se ha descrito que el fármaco posee capacidad para disminuir los niveles de inmunoglobulinas y del factor reumatoide.
La toxicidad del fármaco es responsable de suspensiones frecuentes del tratamiento y se estima que tan solo el 20% de los pacientes mantienen el tratamiento tras cinco años. Su utilización está contraindicada en el embarazo y puede tener reacciones anafilácticas en pacientes alérgicos a penicilina (60).
La toxicidad tras uso prolongado del fármaco incluye manifestaciones cutáneas, hematológicas y renales. Las indicaciones clínicas actuales de la D penicilamina incluye artritis reumatoide activa, artritis crónica juvenil, esclerodermia en fases iniciales y, como quelante del cobre y otros metales, en cistinurias (48, 58).
Antipalúdicos de síntesis
Son fármacos derivados de la quinina y de ella la cloroquina es la disponible en nuestro medio.
La disponibilidad de estos fármacos tras su utilización por vía oral es muy buena (250 mg/día) y se metabolizan en el hígado, eliminándose por vía renal sin metabolizar el 30% de la dosis administrada y tras su acumulación tisular.
Su mecanismo de acción desde el punto de vista de su actividad antiinflamatoria se relacionan con la inhibición de la producción de la producción de algunas interleucinas (IL), como la IL-1 alfa y la IL-6 a nivel de los monocitos y de células T, y además por su participación en la eliminación de los radicales de oxígeno (61).
La tolerancia y toxicidad de estos fármacos es superior a las sales de oro y a la D penicilamina. El efecto secundario más relevante es la toxicidad ocular que se manifiesta por transtornos en la acomodación, depósitos corneales y toxicidad retiniana, la cual obliga a la suspensión del tratamiento y es reversible tras la suspensión del fármaco. Otras reacciones adversas incluyen intolerancias gastrointestinales y reacciones alérgicas (48).
Las indicaciones clínicas de estos fármacos incluyen la artritis reumatoide, el reumatismo palindrómico, la fascitis eosinofílica, el lupus discoide, el lupus eritematoso sistémico y el cutáneo subgrado (62).
Su utilización clínica pasa por recomendar antes de su inicio un examen ocular completo, incluyendo el estudio de campos visuales y examen con lámpara de hendidura y debe repetirse semestralmente en adultos jóvenes y, más frecuentemente en adultos mayores y ancianos.
Fármacos inmunomoduladores
La regulación de los múltiples elementos que intervienen en el complejo proceso de la inflamación incluye a múltiples complejos entramados de células y moléculas entre las que destacan las citocinas.
Las citocinas (CK) son factores solubles producidos en su mayoría por leucocitos que intervienen en la regulación de las células del sistema inmune y en los procesos inflamatorios. Incluyen a los interferones (IFN), a las interleucinas (IL), a los factores de crecimiento y a varios factores con actividad estimuladora o inhibidora para macrófagos y células dentríticas (49).
Actualmente, la moderna tecnología molecular y genética posibilita la producción a gran escala de estas citocinas y por este motivo hoy es posible su aplicación al tratamiento de múltiples enfermedades con base autoinmune, inflamatoria y tumoral.
Desde 1982, Oldhan introdujo el término modificadores de la respuesta biológica (MRB) para denominar a todas las sustancias con capacidad para alterar la respuesta biológica en la interacción tumor-huésped, y entre ellas se integran las mencionadas citocinas que obviamente, forman parte de la compleja red reguladora del sistema inmune.
Para comprender la acción terapéutica y los efectos secundarios de las citocinas es preciso conocer algunas de sus características como son su acción de carácter paracrino, autocrino y a distancia, como la IL-1, IL-6 y el factor de necrosis tumoral (TNF) en la coordinación de la cascada inflamatoria que se produce en situaciones de inflamación sistemática y que se desarrolla exhaustivamente en el capítulo 9.
Las principales citocinas aprobadas para uso clínico en nuestro país son los interferones, la interleucina-2, la eritropoyetina y los factores estimulantes de colonias.
Interferones
Los interferones (IFN) representan un complejo y delicado entramado molecular cuya denominación procede del hallazgo, por sus descubridores Isaacs y Lindenmann (1597), de su capacidad para inducir en las células resistencia a las infecciones virales.
Los interferones se clasifican conforme a diferentes criterios tales como los tipos celulares que los sintetizan, las características químicas que poseen y su antigenicidad. En la actualidad se identifican tres clases de interferones denominados alfa, beta y gamma. El alfa y el beta forman el previamente llamado interferon de tipo 1 y los producen preferentemente los leucocitos y los fibroblastos inducidos, respectivamente. El gamma, secretado por los linfocitos T inducidos y por las células citotóxicas espontáneas o natural killer (NK), es el anteriormente denominado de tipo 2 o inmune.
Los interferones, al igual que otras citocinas, ejercen su acción biológica por medio de su interacción con los receptores específicos correspondientes situados en la membrana citoplasmática. En la actualidad, existe evidencia experimental que sugiere que los interferones alfa y beta comparten el mismo receptor, mientras que el gamma posee uno diferente.
Sus acciones biológicas se desencadenan a partir de la unión a sus receptores específicos en la membrana citoplasmática y su posterior internalización, por un proceso de endocitosis. A partir de ese momento comienzan una serie de procesos bioquímicos con activación y/o inhibición de diversos sistemas enzimáticos que provocan modificaciones en la síntesis del ácido desoxiribonucléico, ribonucléico y de proteínas, así como de diversas vías metabólicas.
Estos efectos bioquímicos constituyen la base de las múltiples acciones biológicas asociadas a los interferones en sus variantes de inhibición de la proliferación y/o de la inducción de la diferenciación celular en neoplasias, de la supresión de la replicación viral de la regulación de la hematopoyesis, de su acción inmunomoduladora, etc.
En la actualidad se acepta que el interferon alfa recombinante (rINFa) posee una importante acción reguladora sobre el sistema inmune con importantes aplicaciones terapéuticas. Esta molécula puede ejercer esta acción por efecto directo sobre la correspondiente célula diana (antiproliferativo) indirecto a través de variaciones en la secreción de diferentes monocinas y linfocinas. En este sentido, el macrófago, célula ubicua en la mayoría de los órganos y tejidos produce interferon alfa, que a su vez es capaz de incrementar la producción por éste de interleucina 1 y del factor de necrosis tumoral. Evidentemente, el aumento en la secreción de la interleucina 1 amplía la respuesta inmune al interaccionar con los linfocitos T cooperadores. La mayor producción del factor de necrosis tumoral puede también implicarse en la lisis de células neoplásicas y en la activación, proliferación y diferenciación de linfocitos T y B. Así mismo, el interferon alfa incrementa, también, la actividad citotóxica del macrófago frente a células tumorales.
También es destacable la reconocida capacidad del interferon alfa para incrementar la actividad lítica de las células natural killer (NK) y de los linfocitos T previamente estimulados por la interleucina 2, así mismo posee capacidad para inhibir fenómenos de angiogénesis.
El sistema de los Interferones forma en definitiva un complejo y delicado entramado molecular que debe integrarse con otras citocinas y que potencialmente puede alterarse cuantitativa y/o cualitativamente por mecanismos diversos.
Estas modificaciones en la producción o respuesta de los IFN provocan cambios en el desarrollo de la respuesta inmune frente a estímulos antigénicos de diferente naturaleza, tales como transformaciones neoplásicas, infecciones virales, etc., así como también la depleción o el acumulo tisular de diferentes poblaciones celulares del sistema inmune, implicados en la patogenia de diversas entidades nosológicas.
La manipulación de todo el entramado sistema de los interferones, hasta la actualidad fundamentalmente de la inducción de su producción endógena o su aporte exógeno, ha abierto importantes y satisfactorias vías terapéuticas, permaneciendo por descubrir y desarrollar nuevas perspectivas en enfermedades en cuya patogenia participa de forma primaria o secundaria el sistema inmune.
Las acciones del interferon con expresividad terapéutica se incluyen en la Tabla XIV. El efecto inmunoregulador se reconoce complejo y es objeto de múltiples líneas de investigación todavía vigentes. El efecto inmunoregulador establecido a través de la interacción con las prostaglandinas se integra en su teórico efecto antiinflamatorio de la misma forma que su reconocido efecto antifibrótico y antiangiogénico. Estos efectos abren actualmente posibilidades terapéuticas en desarrollo con estos fármacos en patologías con localización en órganos genitourinarios.
Interleucina 2
La interleucina 2 (IL-2) es una citocina originalmente identificada como un factor de crecimiento de la subpoblación linfocitaria de células T, es una linfocina producida por las citadas células, concretamente por los linfocitos Th1, y dotada de una relevante y amplia función de regulación de diversas poblaciones celulares del sistema inmune. Entre sus efectos se deben destacar por su implicación en la respuesta efectora del sistema inmune frente a células neoplásicas la inducción de células citotóxicas N.K. desde sus precursores inactivos y el incremento de la capacidad lítica de las que ya han adquirido esta función citotóxica, la regulación de la proliferación linfocitaria, la estimulación de las células citotóxicas y la generación de células con actividad LAK desde, probablemente, las subpoblaciones celulares de los linfocitos T y de las células N.K. Así mismo, la Interleucina 2 puede también modular la capacidad citotóxica de los macrófagos y regular la proliferación y diferenciación de los linfocitos B hacia células secretoras de inmunoglobulinas.
Estas importantes funciones biológicas han permitido desarrollar la investigación sobre el uso terapéutico de la Interleucina 2 recombinante (rIL-2) en la inmunoterapia antitumoral induciendo y activando las principales poblaciones celulares efectoras implicadas en la respuesta del sistema inmune a las células neoplásicas.
La aportación exógena de Interleucina 2 al organismo, puede tener un carácter sustitutivo restaurando los niveles fisiológicos de esta linfocina que pudieran estar descendidos por un defecto en su producción por los linfocitos T cooperadores que pueden ser primaria o secundaria a una inhibición mediada por el tumor. Sin embargo, la administración de Interleucina 2 también tiene un gran interés biológico y probablemente clínico en aquellos sujetos en los que su producción endógena sea normal, ya que al incrementar la actividad de los elementos celulares dotados de capacidad citotóxica antitumoral puede aumentar la respuesta del sistema inmune del huésped que, por otra parte y evidentemente, ha fracasado previamente en su función defensiva.
Las múltiples acciones de la interleucina 2 sobre el sistema inmune no se limitan a la activación y estimulación del crecimiento de las células T, sino que además amplifican la respuesta inmune a través de la activación de otros leucocitos, como los linfocitos T, los linfocitos B y las células asesinas naturales o NK, induce citotoxicidad no restringida por el CMH frente a las células diana resistentes a las células NK, mediante la generación de células activadas por linfocitos (lymphokine-activated killer, LAK) y aumenta también la secreción de otras citocinas, como IFN-gamma, IL-1, IL-6 y factor de necrosis tumoral (TNF).
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Las septicemias de origen urológico se definen como aquellos síndromes febriles en los cuales desde el punto de vista clínico se implica la participación del sistema urogenital en el cuadro y desde el punto de vista bacteriológico se aísla el mismo germen en la sangre y en la orina.
El tracto urinario es responsable de aproximadamente el 40% de las IN. La gran mayoría se presentan en enfermos portadores de catéteres o con obstrucción de las vías urinarias a cualquier nivel del aparato urinario, en estos, la hiperpresión causada por la obstrucción del tracto urinario facilita el paso de gérmenes al torrente circulatorio. La obstrucción es un problema recurrente en algunos pacientes con cateterismo prolongado y bacteriuria. El material que produce la obstrucción es una mezcla compleja de bacterias, mucopolisacáridos, proteína de Tann-Horsfall, cristales y, en ocasiones estrubita (19).
Los bacilos gram-negativos son la causa más importante de infección nosocomial en general y de la genitourinaria muy en particular (18, 19). Su alta incidencia se ha atribuido, entre otras causas, a la mayor supervivencia de cierto tipo de enfermedades graves que deterioran la capacidad de defensa del huésped y a la necesidad de ingresos hospitalarios repetidos, al uso cada vez más frecuente de técnicas invasivas en la medicina actual, a la aparición de resistencias bacterianas y a la utilización de diferentes tipos de tratamientos (inmunosupresión, quimioterapia, etc.) que alteran los mecanismos de defensa del paciente (Tabla II).
Tabla II. Gérmenes responsables de las infecciones urinarias nosocomiales en la Clínica Puerta de Hierro, 1994.
Microorganismo
Porcentaje (%)
Citrobacter freundi
0,9
Escherichia coli
54,7
Enterobacter cloacae
1,9
Enterobacter durans
1,9
Enterococo feacalis
9,4
Enterococo faeciun
1,9
Klebsiella pneumoniae
6,6
Morganella morganii
0,9
Proteus mirabilis
8,5
Proteus penneri
0,9
Proteus vulgaris
0,9
Providencia stuartii
0,9
Pseudomona aeruginosa
3,8
Pseudomona sp
1,9
Serratia marcescens
1,9
Serratia sp
0,9
Stafilococus aureus
0,9
Stafilococus epidermidis
0,9
La bacteriuria es la colonización del tracto urinario por bacterias. Está establecido que en un circuito abierto existirá presencia de gérmenes en las vías en el 100% de los casos a las 72 horas. Para alcanzar este porcentaje en un circuito cerrado se precisan entre 10 y 15 días (13). Por encima de los 40 años una bacteriuria significativa se define como recuento de colonias (CFU) bacteriano de 10-5 por mililitro de orina. Sin embargo el contaje de > 10-5 CFU/mL, particularmente tan bajo como 10-2 CFU/mL, puede indicar una bacteriuria clínicamente significativa en pacientes cateterizados. La mayoría de los episodios de bacteriuria que se desarrollan en pacientes con catéteres son asintomáticos. La infección con fiebre y signos de pielonefritis o epididimitis ocurre únicamente en el 10% al 30% de las bacteriurias. Se estima que la incidencia de fiebre en estos pacientes es de un episodio por cada 100 días de cateterización.
La bacteriemia aparece con mayor frecuencia en varones y se considera que ciertos patógenos causantes de bacteriuria, en particular la serratia marcensens, se asocian con mayor frecuencia con bacteriemia (17).
La bacteriemia es la complicación más importante del cateterismo urinario, aunque relativamente rara, sólo un 5% ó 10%. A menudo es asintomática y suele ocurrir en el momento de la colocación, extracción o lavado del catéter. La bacteriemia sintomática se desarrolla en menos del 1% de los casos. El grado de mortalidad de estas bacteriemias puede ser de hasta el 30%.
El grupo de microorganismos más importante de las bacteriemias genitourinarias lo representan las enterobacterias. Dentro de ellas, el E. coli es la más frecuente y en general se acepta a la klebsiella como la segunda causa en frecuencia de bacteriemia por gram-negativos. La bacteriemia por dicho microorganismo desempeña un papel importante en pacientes sometidos a técnicas endoscópicas o portadores de catéteres y forma parte, con frecuencia, de brotes epidémicos intrahospitalarios (16). Las cifras de bacteriemias por enterobacter y serratia son variables, según los trabajos analizados intercambiando su orden de importancia (Tabla III).
Tabla III. Gérmenes responsables de las bacteriemias nosocomiales en la Clínica Puerta de Hierro, 1994.
Microorganismos
Porcentaje (%)
Citrobacter freundi
1,8
Escherichia coli
12,5
Enterobacter aerogenes
1,8
Enterobacter cloacae
3,6
Enterococo feacalis
8,9
Klebsiella pneumoniae
1,8
Pseudomona aeruginosa
5,4
Pseudomona sp
1,8
Serratia marcescens
3,6
Estafilococus aureus MTR
10,7
Estafilococus aureus MTS
17,9
Estafilococo coagulasa
negativo MTR
3,6
Estafilococo epidermidis MTR
10,7
Estafilococo epidermidis MTS
14,3
Xanthomona maltohpilia
1,8
Mención especial merece las pseudomonas aeruginosas (bacilos gram-negativos no pertenecientes a las enterobacterias), aunque su incidencia es menor que la de otros microorganismos, se asocia frecuente con peor pronóstico (20, 21).
Sin embargo, el espectro de gérmenes responsables de la bacteriemia nosocomial no constituye un grupo estático y ha ido variando a lo largo de los años. En un principio, la utilización de las penicilinas y la progresiva tecnificación de la medicina hicieron posible que los bacilos gram-negativos fueran, con mucho, los microorganismos más frecuentemente responsables de bacteriemia nosocomial en las tres décadas pasadas, pero en los últimos 10 años las infecciones por gram-positivo han vuelto a crecer significativamente en las bacteriemias urológicas, en general las causadas por microorganismos de las especies estafilococo y, muy especialmente por los enterococo (más del 90% de las bacteriemias genitourinarias por gram-positivos) (22). En nuestro medio hospitalario el 50% de las bacteriemias de origen urinario correspondieron a la infección por el E. coli, pero hasta el 12,5% se debieron al enterococo (relación incluso mayor que las observadas en el total de bacteriemias hospitalarias con una incidencia de 9,4% de infecciones por enterococo) (datos aportados por el Servicio de Medicina Preventiva e Higiene Hospitalaria de la Clínica Puerta de Hierro de Madrid. El papel patógeno y el significado clínico del enterococo permanece en discusión en muchas de las circunstancias en que se presenta. Es indudable que constituye un patógeno urinario importante, representa el 10% de todas las bacteriemias. Es principal responsable de bacteriemia nosocomial genitourinaria por gram-positivos, incide homogéneamente en todas las edades y se suele asociar a manipulaciones yatrogénicas. Sin embargo, la causa de este giro epidemiológico en el aumento de las bacteriemias por estos microorganismos no está totalmente aclarada. La mayoría de los autores sugieren que sea debido al mejor tratamiento y control de los gérmenes gram-negativos con nuevos y más eficaces agentes antimicrobianos diseñados frente a los mismos y al elevado uso de cefalosporinas de tercera generación en los hospitales. En los últimos años están apareciendo cepas con sensibilidad disminuida frente a aminoglucósidos y betalactámicos (11).
Se ha demostrado que el momento con mayor riesgo en un paciente cateterizado de desarrollar bacteriemia-septicemia es el de su extracción. Esto se debe a que bien sea por intolerancia, ulcera de decúbito o lesión en la retirada se produce micro ulceraciones en el urotelio que constituyen una excelente puerta de entrada a las bacterias. Por esta razón es aconsejable que 3 días antes de retirar la los catéteres practicar un urocultivo y un antibiograma. De esta forma de 12 a 24 horas antes de la extracción se podrá instaurar tratamiento con antimicrobianos.
Ciertas maniobras urológicas (biopsia de próstata, cistouretrografía retrograda, pielografía ascendente, etc.), comportan un alto riesgo de sepsis si no se ha comprobado la esterilidad de la vía urinaria, la profilaxis antimicrobiana o si las diferentes maniobras invasivas no se realizan con una meticulosa técnica.
Cuando la obstrucción es unilateral es corriente encontrar urocultivos negativos, lo que en un principio descartaría una participación urológica en el proceso, sin embargo, debe tenerse en cuenta que precisamente debido al impedimento de paso de la orina, lo que en realidad sé está valorando es la vía contralateral que puede estar sana.
Las septicemias de origen urológico se deben fundamentalmente a dos situaciones, obstrucción de vías urinarias e intervenciones de alto riesgo. En el primer caso la causa más frecuentes son las obstrucciones por litiasis (v.g.: pielonefritis y pionefrosis) y la patología obstructiva por vecindad (v.g.: las invasiones tumorales intrínsecas o extrínsecas de la luz de la vía). Las intervenciones de alto riesgo se refieren tanto a la dificultad técnica de la maniobra como al compromiso inmunológico previo del paciente (v.g.: la extracción de focos infectados silentes como la extracción de litiasis coraliformes, las sustituciones intestinales de la vía urinaria, el trasplante de órganos, etc.).
El riesgo de muerte secundaria a septicemia es del 10% al 20%. La mayoría de los pacientes que fallecen son mayores con enfermedades subyacentes graves y lesiones obstructivas del aparato urinario y, además, es corriente observar cambios de pielonefritis aguda en las autopsias (17).
No existe ninguna manifestación clínica específica de la sepsis urinaria y la gravedad y sintomatología son muy variables. En ocasiones el cuadro clínico se desarrolla en la evolución de la enfermedad urológica previa, otras veces el paciente desarrolla shock séptico y en el estado estuporoso los síntomas urinarios pasan inadvertidos. En los casos más característicos el paciente con catéter vesical, litiasis urinaria, cáncer, o bien, tras una manipulación instrumental urológica, desarrolla súbitamente fiebre y escalofríos, nauseas, vómitos, hipotensión y estupor.

PATOGENIA DE LA SEPSIS POR GRAM-NEGATIVOS
Existe una gran variedad de gérmenes que pueden conseguir proliferar destruyendo los mecanismos defensivos del organismo debido a su capacidad de lesionarlo. Son los denominados productores de toxinas. En las septicemias genitourinarias tiene un papel principal, por sus implicaciones patogénicas, los componentes antigénicos de la pared celular de los gérmenes gram-negativos aerobios y anaerobios, las endotoxinas (LPS) y en menor medida las toxinas de los gérmenes gram-positivos y antígenos procedentes de hongos virus y parásitos (Tabla IV).
Tabla IV. Productos bacterianos implicados en la inducción de la inflamación sistémica.
· Endotoxina (LPS) 

· Superantígenos 

· Peptidoglucano 

· Ácido lipoteicoico 

· Proteína M 

El shock séptico se inicia durante la sepsis por gram-negativos como la consecuencia de una excesiva estimulación sistémica celular de la LPS un lipopéptido que forma parte constituyente de la mayor parte de las membranas de las bacterias gram-negativas (Figura 1). La LPS induce la síntesis y liberación de las citocinas proinflamatorias, de los metabolitos del ácido araquidónico, la activación del complemento y de otras múltiples sustancias que median la inflamación sistémica (Tabla V). La LPS es una toxina tan potente que es capaz de activar a los macrófagos a dosis de 1 pg/ml23.
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LPS: Endotoxina. LBP: Proteína ligadora de la endotoxina. CID: Síndrome de la coagulación diseminada. PAF: Factor activador. ROIS: Radicales oxidantes. SIRS: Síndrome de respuesta inflamatoria sistémica. MOT: Fallo multiorgánico.
Figura 1. Shock séptico por gramnegativos. Patogénesis.
Tabla V. Mediadores de la inflamación.
INDUCTORES
INHIBIDORES
· POLIMORFONUCLEARES 

· MACRÓFAGOS-MONOCITOS TISULARES 

· METABOLITOS DEL ÁC. ARAQUIDÓNICO
  PROSTAGLANDINAS (D2, F2a)
  PROSTACICLINAS (L2)
  TROMBOXANO (A2)
  LEUCOTRIENOS (C4, D4, E4) 

· CITOQUINAS
  IL (1-2-6-8-18)
  TNF-a
  G-CSF 

· Factor de activación plaquetarios (PAF) 

· Proteína quimiotáctica monocítica (MCP)-1 y 2 

· Bradiquinina 

· Histanina y serotonina 

· Endorfinas 

· Toxinas gérmenes: LPS, PG, fimbrias... 

· ROI, enzimas proteolíticas isosomales y elastasa 

· CD24 (receptor de la LPS) 

· PAI-1 (inhibidor del plasminógeno) 

· Neopterina 

· Neuropéptidos vasoactivos 

· LBP (proteína ligadora de la LPS) 

· IL-1 antagonist 

· IL-1 tipo 1 (Receptor tipo 1) 

· IL-4 

· IL-10 

· IL-11 

· IL-13 

· TGF-b (Factor de crecimiento b) 

· Óxido nítrico (NO) 

· Epinefrina 

· sTNFr (Receptor soluble del TNF) 

· LTB4 (Leucotrieno) 

· CD14s (receptor soluble CD14) 

· BPI (proteína ligadora incrementadora de la permeabilidad) 

· PGE2 (Prostaglandina) 

· ANTIOXIDANTES 

· IFN a/b 

LPS
Los LPS son lipopolisacáridos estructurales de la pared celular de las bacterias gram-negativas que se liberan durante la mitosis bacteriana o la destrucción de la pared celular como consecuencia de la fagocitosis, la activación del complemento o por la acción bactericida de los antimicrobianos. Los LPS se consideran como uno de los factores biológicos fundamentales en el inicio del proceso infeccioso. No todas las LPS tiene la misma actividad biológica.
Estructuralmente la LPS es una molécula compleja que se encuentra constituida por dos compuestos, un antígeno de superficie denominado antígeno O y un disacaridodifosforilado que se conoce como el lípido A. El antígeno O está constituido por unas cadenas variables de polisacáridos diferentes de unas especies a otras y entre las diferentes cepas. Este antígeno O se encuentra unido al lípido A mediante un oligosacárido a través de un enlace covalente. El oligosarido del enlace en general suele tener pocas variaciones estructurales entre los diferentes gérmenes, y el lípido A no varia de unas especies a otras. A la estructura formada por el oligosacárido de enlace al lípido A se le denomina como el núcleo glicolípido core glycolipid (24) (Figura 2).
[image: image4.png]



Rietschel E.T., et al. Molecular Aspects of the Chemistry and Biology of Endotoxin. In Sies H, Flohe L, Zimmer G (eds): Molecular Aspects of Inflammation. Berlin, Helderberg. Springer-Verlag, 1991, p. 207.
Figura 2. Estructura del lípido A (E. Coli).
La actividad biológica de la endotoxina se debe al lípido A. El lípido A está constituido por diferentes ácidos grasos (como mínimo 6). De su número, posición y conformación espacial depende la potencia de actividad tóxica de la molécula (24).
La presencia en la sangre del LPS indica que se ha sobrepasado la capacidad de eliminación fagocitaria local del huésped y sus efectos biológicos pueden continuar aún después de la muerte de la bacteria. Existen numerosos estudios en los que se han conseguido obtener respuestas cardiovasculares y metabólicas semejantes a las encontradas en la sepsis y el shock después de la administración de dosis pequeñas de LPS (25, 26).
Las bacteriemias se asocia con un incremento en él número de leucocitos polimorfonucleares (PMN) y monocitos-macrófagos como respuesta a la secreción de factores productores de colonias (CSF). El estímulo necesario para que se desarrolle esta respuesta necesita de la interacción celular del la LPS con los receptores celulares del sistema monocito- macrófago.
La LPS liberada en la circulación forma complejos con diferentes proteínas y glicoproteínas circulantes que van a tener un importante papel en la activación de la inflamación o en el bloqueo y eliminación del LPS. Aunque la endotoxina se puede unir a proteínas transportadoras inespecíficas como la transferrina, la albúmina y los factores del complemento son sus uniones con proteínas especificas como la proteína ligadora de LPS (LBP), la proteína ligadora incrementadora de permeabilidad (BPI), las lipoproteínas de alta densidad (HDL) y la hCAP-18 ("cationic antibacterial protein") las implicadas en la activación o neutralización fagocitaria.
Uno de las mayores contribuciones en la comprensión de la patogenia del síndrome séptico de la última década fue el descubrir que el LPS se une a uno de los reactantes de la fase aguda la LPB. La LPB es una proteína ligadora que facilita transferencia del LPS al CD14 (receptor celular) y a las lipoproteínas de la pared del fagocito.

CD4
El lípido A es capaz de unirse a tres moléculas expresadas en la superficie de los monocitos y macrófagos: los receptores CD14, SR (scavenger receptor) y las b-2 integrinas (CD-11 y CD-18). Tanto el CD-14 como el CD-11/CD-18 son capaces de iniciar la señal intracelular que activaría al fagocito, es decir la endocitosis y la estimulación de los mediadores de la inflamación. El CD14 y el CD-11/CD-18 se unen a la LPS en conjunción con LBS duplicando la sensibilidad de los receptores de membranas de la LPS de 100 a 1.000 veces (27).
Estructuralmente el CD14 es una proteína de membrana (glicosilfosfofatidilinositol (GPI)) que se expresa en los macrófagos y monocitos y en menor proporción en PMNs (27).
El CD14 también se puede unir al péptidoglican del Staphilococcus aureus, al lipoarabinoman (LAM) de las micobacterias, y a otros componentes de la pared del estreptococcus. Este hecho no quiere decir que estos diferentes productos bacterianos a través del CD14 generen la misma señal intracelular. Aunque algunos grupos de investigadores suponen que el CD14 es un patrón de reconocimiento de proteínas, la composición estructural de los ligandos que interaccionan con el CD14 no se han determinado. Una hipótesis alternativa es que el CD14 podría unirse a una gran variedad de antígenos microbianos sin un reconocimiento específico (28).
Al igual que otros fosfolípidos de membrana la LPS forma agregados en medio acuoso. Esto agregados impiden una difusión espontanea de los monómeros de la LPS al CD14 sin la ayuda de lipoproteínas transportadoras (LTP). La LBP es un catalizador que permite transferir los monómeros de la LPS desde los agregados al receptor CD14 sensibilizando las células al LPS (29) (Figura 3).
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LPS: Endotoxina. LBP: Proteína ligadora de la endotoxina. BPI: Proteína inductora de la permeabilidad. M-Ma: Sistema monocito-macrófago. CD14: Receptor M-Ma de la endotoxina. CD14s: Receptor soluble de la endotoxina.
Figura 3. Activación de la inflamación por la LPS.
Otros grupos de trabajo han demostrado que la LBP además de transferir la LPS al CD14 también lo pueden realizar a otras lipoproteínas de la membrana mediante cambio lipídico (30).
El CD14 se puede encontrar en el suero en forma soluble (CD14s) y unido a la membrana celular (CD14m). Se ha podido constatar que la procedencia de estas formas CD14s es diversa. Una de las fuentes del CD14s son los macrófagos que pueden liberarlo desde su membrana celular a través de una proteasa. Otros estudios fisiopatológicos han demostrado la presencia de CD14 en hepatocitos sugiriendo que le hígado sea otra fuente de producción del CD14 soluble (31).
De extraordinario importancia es que el CD14s aparte de poder inducir la activación macrofágica puede proveer del receptor del LPS a otras células CD14 negativas. Haziot y col. han comprobado que la activación de las células endoteliales por la LPS requiere la presencia en el suero del CD14s e incluso se puede amplificar con la adicción LBP (31, 32).
El CD14s también puede incrementar la respuesta macrofágica en presencia de niveles bajos de LPS al capacitar la opsonización bacteriana y movilizar una mayor cantidad de LPS desde las membranas bacterianas para unirse al CD14m. Este fenómeno puede influir en la permeabilización de la membrana bacteriana a los antimicrobianos (28).
La interacción entre el lípido A y el CD14 solo es el inicio de la activación celular por la LPS, lamentablemente, los acontecimientos que se suceden a continuación se desconocen. No parece que el CD14 sea el responsable directo de la transmisión de la señal de transducción en la membrana plasmática, máximo cuando con relativa facilidad se libera de su anclaje de la membrana. A este respecto algunos investigadores sugieren que el CD14 y la LPS podrían interaccionar juntos directa o indirectamente con un receptor de la membrana plasmática secundario.
Recientemente Hailman y col. han descrito la facultad que tiene el CD14 para mediar la internalización del LPS dentro de la membrana celular. Este fenómeno es muy parecido al que se describe en las proteínas que transfieren fosfolípidos. Se ha observado que tras la unión con el CD14 los monómeros de LPS son posteriormente transferidos a través de la membrana plasmática de las células. Esta circulación del LPS dentro de los distintos compartimentos celulares es un aspecto integral de la señal celular. Estas observaciones por tanto sugieren que la regulación de la señal molecular desde el CD14 debe ser intracelular (29, 30).
La expresión de la inmunidad natural en el ámbito molecular de plantas, insectos y vertebrados es bastante similar. En la "drosophila melanogaster" la respuesta inmune a la infección por hongos depende de un receptor trasmembrana de tipo 1 denominado Toll. En el hombre han sido identificados dos de estas moléculas homologas a los Toll del insecto el TLR2 y TLR4. Recientemente estas moléculas se han relacionado con la señal de transducción inducida por la LPS, actuando posiblemente como un receptor de la membrana plasmática (33).
Los dominios citoplasmáticos del TR2 y TR4 son similares a los de la IL-1r lo que sugiere que estos receptores pudrían activar de forma similar el patrón de señal intracelular seguido por la IL-1. Muy recientemente se han podido clonar los genes humanos del TLR2 y TLR4 lo que posibilitará determinar su función. Si estas proteínas son las señales de transducción asociadas al receptor CD14 estaríamos dando un avance muy importante en el diseño de nuevos fármacos (33, 34) (Figura 4).
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*Comentarios en el texto.
Figura 4. Receptores del lípido A en los monocitos-macrófagos. Señal de trasducción. 
b2 INTEGRINAS
Las integrinas CD11a, b, c, d /CD18 pertenecen a la familia de adhesinas leucocitarias responsables de una gran variedad de interacciones intercelulares y celulocitoplasmáticas. Las cadenas a de esta familia CD11 se expresan en la superficie de los leucocitos asociados a una cadena b (CD18). El CD11 A/CD18 (LFA-1) presente en todos los leucocitos está relacionado con las moléculas de adhesión endotelial y favorece las interacciones citotóxicas. El CD11b/CD18 (MAC1, CR3) se encuentra en los neutrófilos monocitos y células NK donde juegan un importante papel en la adhesión y la quimiotaxis de las células endoteliales. El CD11c/CD18 (CR4) se encuentra en una gran variedad de células incluyendo monocitos macrófagos granulocitos, células T y B y células dendríticas, los ligandos no han sido todavía definidos pero parecen similares al CD11b/CD18. Recientemente se han identificado también el CDd pero no ha sido suficientemente estudiado (35, 36).
La importancia que tienen las b2 integrinas en la respuesta inmune del huésped frente a la infección se ha puesto en evidencia a través del estudio de algunas enfermedades genéticas que se caracterizan por la deficiencia en la adhesión leucocitaria (LAD1). Los pacientes con LAD1 tienen alteraciones en la expresión de la b2 integrinas mediante un defecto común en la expresión de la cadena beta CD18, estas personas presentan anormalidades en la quimiotaxis, fagocitosis, unión al complemento (C3b) y a los anticuerpos dependientes de la toxicidad celular (35).
En un principio se pensó que las b-integrinas serian el transductor trasmembrana del LPS-CD14-LBP pero se ha demostrado que las b integrinas al unirse al lípido A del LPS inducen una señal de transducción independiente del CD14 y similarmente al CD14 su actuación se circunscribe a la superficie celular y por tanto precisará de un segundo receptor para trasmitir su señal (37) (Figura 4).

LBP
La LBP es un lipopolisacárido de 60 kD producido por el hígado y que se detecta en el suero de pacientes sanos. La unión de la LBP con la endotoxina mediante la opsonización del lípido A (complejo LBP-LPS) es el catalizador necesario en el acoplamiento de la LPS en los receptores CD14 de la superficie de los macrófagos (mCD14) o en las formas solubles del sCD14. Las concentraciones en plasma de LBP se incrementan mas de 10 veces durante la sepsis. La LBP es el único lipoproteína que incrementa la activación de los fagocitos por la LPS. Esta interacción puede verse a su vez incrementada por la acción de otras proteínas denominadas genéricamente septinas (38, 39).
Los PMNs, son capaces de regular la inflamación neutralizando una estimulación excesiva de la LPS mediante la secreción granular entre otras de la proteína que incrementa la permeabilidad BIP y la hCAP-18 (cationic antibacterial protein).

BPI
La proteína ligadora inductora de la permeabilidad (BPI) es un lipolisacárido de 55kD. Estructuralmente es muy parecido a la LBP y también manifiesta afinidad de unión al lípido A, sin embargo no es un catalizador y su unión con el LPS no activa al CD14 de los PMNs (40).
La BPI actúa sobre la pared bacteriana incrementando su permeabilidad y es por tanto bactericida para muchos gérmenes gram-negativos, también inhibe competitivamente las moléculas circulantes de LPS anulando la posibilidad de formación de nuevos complejos LBP-LPS.
A diferencia de la LBP que se encuentra presente en altas concentraciones en el sistema circulatorio, la BPI es secretada por los neutrófilos solo en áreas de inflamación. La afinidad de la BPI por la LPS es mucho mayor que la LBP.
Esta doble capacidad de la BPI (la neutralización de la LPS y su acción bactericida) le confieren una prometedora capacidad de su utilización en la clínica como un agente antiendotoxina. A este respecto se ha desarrollado una BPI recombinante (rBPI, rBPI23, rBPI21) para la utilización en humanos (41).
En estudios "in vitro" se ha visto que las BPIr inhiben la respuesta inflamatoria de los leucocitos. También se han ensayado en modelos animales y se ha podido comprobar que previenen la mayoría de los efectos hemodinámicos de la LPS y que su administración incrementa la supervivencia. En voluntarios humanos la LBP también ha sido estudiada en un ensayo en fase 2 comprobando que disminuye la respuesta inflamatoria y los efectos fisiopatogénicos de la endotoxemia sin evidenciar toxicidad. La corta vida media en el suero de la BPI es uno de los inconvenientes en su utilización en la clínica (41-43).

hCAP 18
El hCAP 18 forma parte de las catelicidinas un grupo de péptidos antibacterianos que se encuentran en numerosas especies. De ellas solo catelicidina hCAP 18 se ha descrito en humanos hasta la fecha. La actividad antibactericida de la hCAP 18 se cree que está relacionada con la habilidad para la ruptura de las membranas bacterianas (44).

LIPOPROTEÍNAS
Aparte de las proteínas neutralizantes producidas por los PMNs el organismo utiliza otras lipoproteínas para este fin. En estudios in vitro se ha testado que las lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL), baja densidad (LDL), la HDL y la apolipoproteína neutralizan la actividad biológica de la LPS al ser eliminadas a través del metabolismo del colesterol (45).
Los ensayos efectuadas en animales indican que la lipoproteínas podrían ser importantes en la protección contra la endotoxemia. En humanos los estudios realizados hasta la fecha muestran resultados contradictorios.

CITOCINAS
Una vez efectuado el acoplamiento del complejo LPS-LBP al CD14 de los macrófagos-monocitos se induce la activación específica e inespecíficas de diversos genes implicados en la elaboración de los mediadores de la inflamación a través de la inducción de los denominados globalmente segundos mensajeros mediante la hidrólisis de fosfatidil inositol, el aumento del calcio iónico y la fosforilización de proteínas. Los mediadores de la inflamación producidos por las bacterias, los tejidos lesionados y el sistema inmune son los inductores de la defensa del organismo frente a la infección, regulando la eliminación de los microorganismos mediante fagocitosis, inducción de células citotóxicas y formación de anticuerpos; pero la inflamación es el precio que el huésped paga por esa eficiente y efectiva defensa (46). Una estimulación excesiva y no controlada de estos mediadores pueden ser la responsables una vez que han alcanzado el torrente circulatorio de la mala perfusión tisular, del fracaso multiorgánico y en ultima instancia del shock.
Las citocinas son moléculas que regulan la proliferación y diferenciación de las células del sistema inmune. Sus características principales se agrupan en la Tabla VI (47). Estas moléculas se liberan tras la activación de monocitos y linfocitos, proceso en el cual la célula del sistema inmune interacciona con el antígeno y se desarrollan en el interior de la misma una serie de modificaciones bioquímicas que dan lugar a la síntesis de proteínas intercelulares, de membrana y secretoras; posteriormente, las citocinas se unen a los receptores de membrana dando lugar a la blastogénesis, producción de células efectoras y secreción de nuevas citocinas (Figura 5) (48).
Tabla VI. Características de las citocinas.
Las citocinas son polipéptidos o glicoproteínas (oligodímeros) con un peso molecular < 30 kDA. Sólo una citocina conocida es un heterodímero.
Los niveles normales de citocinas son muy bajos o ausentes; su producción está regulada por diferentes estímulos (v.g., infecciosos, inflamatorios, neoplásicos) en los niveles de transcripción o traslación. 
La producción de citocinas es transitoria y su radio de acción, en general, está restringido (su acción es típicamente autocrina o paracrina, pero no endocrina).
Las citocinas actúan mediante la unión a receptores de membrana de alta afinidad, Kd en el rango de 10-9, 10-12 M.
La mayoría de las acciones de las citocinas surgen como consecuencia de una alteración de la expresión genética en las células diana. Fenotípicamente, sus acciones inducen alteraciones en la proliferación celular, en la diferenciación o en la expresión de alguna función específica.
Aunque el rango de acción disponible para cada citocina puede ser amplio y diverso, al menos alguna/s de sus acciones están dirigidas hacia las células hematopoyéticas. 
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Figura 5.
En sentido estricto, citocina es aquella sustancia producida y secretada por una célula, sin embargo, dentro del contexto de la inmunidad, hay citocinas que son producidas por células de la estirpe monocito/macrófago y que reciben el nombre de monocinas, mientras que las citocinas producidas por las células linfocitarias se conocen como linfocinas. Algunas de estas sustancias han podido ser caracterizadas en su estructura, generalmente mediante la tecnología del DNA recombinante, recibiendo el nombre de interleuquinas (47). Recientemente, se ha comprobado que ni la síntesis ni los efectos de las linfocinas y monocinas se limitan al sistema inmune, sino que pueden ser sintetizadas por otras células v.g. células epiteliales del túbulo renal y urotelio (ver patogenia de la UTI).
Merece mención especial, el hecho de que la composición bioquímica de estas moléculas es independiente del antígeno que induce a la activación celular, de tal manera que para cada una de ellas su estructura es la misma en los diferentes linfocitos o células accesorias que las sintetizan (47).
Las linfocinas y monocinas ejercen efectos autocrino y paracrino, son activas a concentraciones nanomolares o picomolares, y excepcionalmente, si los niveles de secreción son elevados, pueden pasar a la circulación sistémica actuando de forma similar a las sustancias hormonales. Sin embargo las diferencias entre las dos sustancias son manifiestas, como queda refrendada en la Tabla VII. Las hormonas en general producidas por glándulas especializadas, están presentes en la circulación sanguínea y sirven para mantener la homeostasis, las citocinas, sin embargo tienen como función mantener la integridad del sujeto, diferenciando entre lo propio y lo extraño mediante el control del crecimiento, movilidad y diferenciación de los leucocitos y otras células (49, 50).
Tabla VII. Características diferenciables de las citocinas y las hormonas.
HORMONAS
CITOCINAS
Características
Excepciones
Características 
Excepciones
Secretadas por un único tipo de
células especializadas
 
Secretadas por diferentes tipos
celulares
IL-2, IL-3,
IL-4, IL-5,
IFNg TNFb
linfocitos
únicamente 
Cada hormona tiene una acción
diferente y específica 
Insulina
Citoquinas estructuralmente
diferentes pueden coincidir en
su espectro de acción
 
Actúan sobre células específicas y
tienen un limitado espector de
acción 
 
Múltiples células diana y
múltiples acciones
 
Actúan a distancia (endocrino)
 
En general tienen corto radio
de acción (autocrino o
paracrino)
Algunas (v.g.
TNF, IL-6,
IL-1 en shock
séptico) 
La expresión de la actividad de las citocinas está condicionada por diferentes circunstancias, como son: el microambiente en el que son generadas, su concentración, el tipo de célula sobre la que actúa, la interacción con receptores de alta afinidad específicos y la posibilidad de manifestar interacciones de sinergismo/antagonismo (Tabla VIII) (49).
Tabla VIII. Características que modulan la expresión de la actividad de las citocinas.
Ambigüedad
Cada citocina tiende a tener múltiples células diana y múltiples acciones.
Solapamiento
Diferentes citocinas pueden tener similares acciones.
Sinergismo/Antagonismo
Del efecto simultáneo de dos o más citocinas sobre una célula pueden resultar respuestas distintas.
Modulación de citocinas
Una citocina puede incrementar o disminuir la producción de otras citocinas.
Modulación de receptores
Una citocina puede incrementar o disminuir la expresión de receptores para otras citocinas.
Por otra parte, también se ha evidenciado que el estado funcional de las células del sistema inmune y sus mediadores las citocinas puede estar modulado por moléculas aparentemente propias de otros sistemas como el nervioso y el endocrino (47).
Las células secretoras de citocinas no solo liberan citocinas sino que también sintetizan receptores de citocinas. Algunos de estos receptores que se encuentran limitados a la membrana celular aunque pueden ser escindidos de la misma y actuar como receptores solubles (Rs) de citocinas, pero también hay receptores que pueden ser secretados directamente como Rs (48).
La unión de la citoquina con el receptor, es el primer paso de una serie de complejos mecanismos que componen la señal de transducción y la expresión genética dentro de las células dianas.
Los dominios citoplasmáticos de algunos receptores de citocinas (v.g.: PDGF, EGF, M-CSFR) tienen actividad funcional tiroxin quinasa, mientras que aquellos receptores que carecen de actividad intrínseca enzimática se acoplan, vía proteína G con enzimas como la adenil ciclasa (IL-1R I II) y fosfolipasa C (PLC) (IL-4 IL-8) (Figura 6) (49). Aquellos receptores que traducen su señal vía la PLC, inducen la hidrólisis del fosfatidil inositol (PIP2) a inositol trifosfato (IP3) y diacil-glicerol (DAG), el cual causa la liberación de calcio de sus depósitos intracelulares y la activación de la protein quinasa C (PKC). La generación de AMP cíclico por la adenil ciclasa produce la activación de la serina-teonina quinasa (A-kinasa). Los IP3, DAG, calcio y AMPc son importantes segundos mensajeros implicados en la señal de transducción intracelular. A estos y según recientemente trabajos hay que añadir la ceramina de las membranas de las células epiteliales (47-49).
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Figura 6. Diagrama de las diferentes señales de transducción intracelulares que se desarrollan tras la unión de las citocinas con sus receptores. [image: image9.png]0.V



: citocinas; R: receptores; A: activación; I: inducción (ver texto).
La PKC mediante la activación de NADP oxidasas está involucrada en la generación de aniones superóxido, los cuales son a continuación convertidos por la superóxido dismutasa (SOD) a reactivos intermediarios de oxígeno (ROIs). Otros receptores actúan activando los canales del calcio, causando una entrada del calcio plasmático al interior de la célula vía proteínas G, los cuales intervienen, a su vez, en las señales de transducción (46).
Estas diferentes señales de transducción que se asocian a los receptores de las citocinas han sido utilizadas para su clasificación (Tabla IX) (48, 49).
Tabla IX. Clasificación de los receptores de las citocinas atendiendo a los diferentes mecanismos de transducción.
Tirosina kinasa
intrínseca
Tirosina kinasa
citoplasmática 
Proteína 
G
Activación
de PLC
Hidrólisis
de PIP2
Canales
Ca++ 
SCF-R(c-kit)
IL-2Rabg
IL-1R1
IL-1R2
IL-7R
IL-8R1
EGF-R
IL-3R
IL-1R2
IL-4R
IFNg-R
IL-8R2
PDGF-R(aa,ab,bb)
IL-4R
IL-8R1
IL-8R
  
 
EGF-R
IFGg-R
 
 
 
 
M-CSF-R(c-fms)
IL-5R
IL-7R 
TNF-R1
TNF-R2 
IL-8Rw
G-CSFR 
 
 
SCF-R
EGF-R 
PLC: fosfolipasa C; PIP2: Fosfaditil inositol.
Tanto los monocitos como los PMN son productores de citocinas que van a coordinar y regular el proceso inflamatorio. Los macrófagos activados van a producir IL-1, TNF, IL-6, IL-8, M-CSF, GM-CSF, IFN-gamma. Estas citocinas son producidas en fases tempranas de la infección e inducen la actividad inflamatoria.
La expresión de su actividad viene condicionada por diferentes circunstancias, como son: el microambiente en el que son generadas, su concentración, el tipo de célula sobre la que actúa, la interacción con receptores de alta afinidad específicos y la posibilidad de manifestar interacciones de sinergismo/antagonismo (49).

CITOCINAS PROINFLAMATORIAS
Las citocinas que inducen la inflamación en la sepsis son el TNFa y la IL-1, no obstante otras citocinas tienen importante en la patogénesis de la sepsis entre ellas se encuentran la IL-6 que puede tener efectos inflamatorios o antiinflamatorios, la IL-12 y el INF-g.

MACRÓFAGOS
Los macrófagos tienen un papel crucial en la respuesta inmune frente a la infección por bacterias por sus funciones fagocíticas y secretoras de citocinas asi como por su capacidad de actuar como células efectoras en la defensa del organismo a través de sus acciones como procesadores y presentadores de antígenos. La función macrofágica está regulada por las citocinas producidas por las células Th1.
Interleuquina 1 (IL-1)
A la interleuquina 1 (IL-1) se le ha denominado: pirógeno endógeno (EP), factor activador linfocitario (LAF), factor celular mononuclear (MCF), mediador endógeno leucocitario (LEM) y factor activador de las células B (BAF) (50).
La IL-1 es sintetizada, fundamentalmente, por los monocitos/macrófagos, pero además la pueden producir otras células: queratinocitos, células dendríticas, células de Langerhans, células NK, linfoblastos B, células endoteliales, células de melanoma, células mesangiales, astrocitos, células de microglía, neutrófilos, fibroblastos, células epiteliales y células leucémicas humanas (50).
En los últimos años se ha avanzado considerablemente en el conocimiento de su estructura y en sus propiedades biológicas. Hoy día se reconocen dos tipos de IL-1: IL-1a y la IL-1b (codificados por genes distintos), cuyas características estructurales se resumen en la Tabla X (50, 51).
Cualquier estímulo, de naturaleza inflamatorio o infeccioso induce la producción de ambas moléculas de IL-1, pero mientras la IL-1a permanece en el citosol de la célula la IL-2b pasa a la circulación sistémica. A pesar de todo, los dos tipos de IL-1 tienen la misma actividad y potencia y se unen con la misma afinidad a los receptores de superficie IL-1 (Figura 7).
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Figura 7. Diagrama representativo de la producción y secreción de IL-1 (a y b). ICE (enzima conversora de la IL-1b (ver texto).
Algunas diferencias funcionales, aparte de las meramente estructurales, se han objetivado entre las dos moléculas de IL-1. El precursor de la IL-1a es biológicamente activo y capaz de unirse al receptor de membrana. Esto ha sugerido que existe un receptor de IL-1a intracelular, probablemente en el núcleo. Además se ha comprobado que anticuerpos contra la IL-1a previenen la apoptosis en cultivos de células endoteliales (50).
El sistema monocito/macrófago ha sido la línea más empleada en su producción. Se desconoce el mecanismo por el que los distintos estímulos generan la síntesis de esta proteína. Los antígenos solubles no estimulan directamente la producción de IL-1, sino que requieren una señal adicional proporcionada por los linfocitos T; estas células actuarían a través de dos vías, el contacto celular directo y la producción de factores solubles.
Se han detectado tres poblaciones de monocitos con diferencias cualitativas en la producción de IL-1, una de estas poblaciones producen ambos tipos, IL-1a y b, y las otras dos solamente un tipo de IL-1, b o a (19). Por ejemplo, los monocitos de la sangre son muy eficaces en la producción de IL-1b si los comparamos con las células endoteliales, el músculo liso y los fibroblastos. La causa de esta diferencia puede estar condicionada a la ausencia de producción de proteasa ICE (enzima conversora de la IL-1b) necesaria para la activación de las promoléculas de la IL-1b (Figura 7) (51-53).
Ambas IL-1 se generan como una proteína precursora de 31kd. El precursor de la IL-a es una forma activa y permanece dentro de la célula, a través de una proteasa denominada calpains se transforma en la forma madura y en pequeñas cantidades puede ser transportada fuera de la célula. Pero es la IL-b que se transporta en considerables cantidades a través de las células por lo tanto es el tipo de IL-1 que vamos a encontrar en los estados de sepsis. A diferencia de la IL-1a, el precursor de la IL-1b no es activo y para serlo requiere que actúe el enzima ICE otra proteasa que se encuentra en el interior de la membrana celular. Por tanto la IL-a será la responsable de las acciones dentro de la célula y en sus proximidades, mientras que la IL-1b es la responsable de los efectos sintéticos (53).
En la actualidad se conocen dos tipos de receptores de la IL-1, IL-1R (Tabla XI). El receptor tipo I, IL-1RI (80 kd), se puede localizar en gran variedad de células, fundamentalmente, en las células endoteliales, hepatocitos, fibroblastos, queratinocitos y linfocitos T, y se puede unir a los dos tipos de IL-1 aunque preferencialmente lo hace con la IL-1a. Es el responsable de la transducción de los efectos celulares.
Tabla XI. Propiedades de los receptores de IL-1 (IL-1RI e IL-1rII).
Características
IL-1RI
IL-1RII
Cromosoma
2 (brazo corto)
2 (brazo corto)
Genes
2q 12
2q 12-22
Estructura
Glicoproteína de 80 kDa
Glicoproteína de 68 kDa
Localización
Células endoteliales
hepatocitos
Fibroblastos
Queratinocitos
Linfocitos T 
Linfocitos B
Monocitos
Neutrófilos 
Tipo de unión preferencial
IL-1a
IL-1b
ICE: enzima conversora de la IL-1b.
El receptor tipo II, IL-1RII, por su parte, se localiza, fundamentalmente en los linfocitos B, monocitos y neutrófilos, y se une preferentemente a la IL-1b (circulante). Sin embargo cada miembro de la familia de la IL-1 puede unirse a ambos IL-1Rs (54). Ningún tipo de respuesta biológica mediada por el IL-1RII se conoce en la actualidad. Se piensa que el receptor tipo II es inactivo y sirve como regulador de los efectos de la IL-1.
Uno de las más importantes características de la señal de transducción del complejo IL-1/IL-1R es que únicamente es necesaria la ocupación de un 2% de los IL-1Rs para que se produzca respuesta biológica (50).
Los mecanismos que ocurren tras la unión de IL-1 a sus receptores (IL-1R) son la endocitosis del complejo IL-1/IL-1R y su presencia minutos más tarde en la membrana nuclear, donde regulan directamente la transcripción de diferentes genes. Ambos tipos de receptores de la IL-1 se pueden liberar de la membrana celular, formar su variedad soluble IL-1Rs y competir con los receptores de membrana para unirse a la IL-1 (55).
La IL-1 produce una gran diversidad de efectos biológicos, que pueden, incluso, llegar a mediatizar la patogenia de la misma enfermedad, entre ellos destaca su implicación en la inducción y supresión de gran variedad de genes (56, 57).
Fundamentalmente la IL-1 es una citoquina inflamatoria, mientras que otras citocinas como la IL-2 tienen como función principal el ser factores de crecimiento de los linfocitos, y está relacionada con el TNF, aunque su estructura y receptores son diferentes.
Se debe distinguir entre los efectos locales de la IL1 y las consecuencias de sus niveles sistémicos. En el ámbito local induce la migración de macrófagos y PMN, mediante la estimulación de la familia de las citoquinas quimiotácticas. Las más características de esta familia de citoquinas son la IL-8. La IL-1 es un potentes inductor de la síntesis de la IL-8 desde las células endoteliales los monocitos y los fibroblastos. Concentraciones de IL-1 de 1 pg/ml inducen la producción de IL-8 en cultivos de fibroblastos. En los monocitos estimulados por la LPS el 50% de la producción de IL-8 está mediada por la acción directa de la IL-1 indirecta a través de las células endoteliales estimuladas con plaquetas activadas dependientes de la IL-1. La potencia en la actividad de la IL1 en la inflamación local puede deberse, en parte, por la producción de IL-8. Entre los efectos locales también se encuentran disminución el umbral del dolor y liberación de mediadores lipídicos (50).
Aunque muchas citocinas influyen en la patogenia de las enfermedades, solo unas pocas están directamente implicadas en los mecanismos que pueden desencadenar la muerte del paciente, particularmente en las enfermedades infecciosas e inflamatorias, entre ellas se encuentran la IL-1 y el TNF (49).
Durante la infección se produce IL-1 por los macrófagos y por sus múltiples propiedades biológicas esta citocina se ve implicada en la patogenia de la sepsis.
A nivel sistémico la IL-1 es un potente inductor de fiebre, hipotensión, SIRS (síndrome de respuesta inflamatoria sistémica), y shock y junto al TNF puede ser letal (35, 95). Sin embargo, en humanos no se han objetivado niveles altos de esta citocina en sangre periférica en pacientes con SIRS si los comparamos con otras citocinas, por ejemplo, IL-6. Aunque no hay que olvidar que los efectos testados en los ensayos biológicos con bolus de LPS no corresponden con la realidad del estado de SIRS o sepsis en el cual los efectos se van manifestando paulatinamente y cuando los pacientes acuden para ser asistidos o son diagnosticadas las primeras etapas de la sepsis ya ha transcurrido el tiempo suficiente para que los niveles de la IL-1 no sean detectados.
No obstante los humanos son particularmente sensibles a los efectos pirógenos y a las propiedades hipotensivas de la IL-1; una única inyección intravenosa de IL-1 de 10 ng/Kg induce fiebre (39) y la hipotensión se observa con 100 ng/Kg.; 300 ng/Kg. es la dosis máxima tolerada. Además la IL-1 está relacionada con algunos factores de crecimiento, por ejemplo el FGF, y puede tener un relevante papel en la reparación de tejidos y la fibrosis (50). Sobre las células del sistema inmune (SI) la IL-1 tiene efectos diversos. Esta monocina estimula indirectamente la mitogénesis de los linfocitos T, actuando como un cofactor junto al estímulo antigénico. Ambos combinados inducen la liberación de IL-2 y a la expresión de receptores de alta afinidad para esa linfocina sobre los linfocitos T46.
La IL-1 puede actuar sobre los linfocitos B al menos durante dos etapas de su desarrollo. En primer lugar, en el estado de precursores de células B (caracterizados por la presencia de inmunoglobulinas intracitoplasmáticas y su ausencia en la superficie celular), induce la síntesis de cadenas ligeras y la expresión de inmunoglobulinas de superficie. En segundo lugar, durante la activación del linfocito B, la IL-1 actúa sinérgicamente con otras linfocinas favoreciendo su progresión en el ciclo celular (50).
Sobre el monocito la IL-1 induce el quimiotactismo, la liberación de prostaglandina E2 (PGE2) y la activación de su capacidad de la lisis celular (51).
Hay evidencia de que la IL-1 puede tener un importante papel en la homeostasis a través de la regulación hormonal, el metabolismo y la fisiología de la presión sanguínea o la temperatura (95).
La IL-1 también actúa sobre células de distintos tejidos produciendo diferentes efectos terapéuticos y patológicos (Tabla III) IL-1 (54).
Inhibidores de la IL-1
Los efectos tóxicos de la IL-1, en general, son modulados de forma natural por diversas sustancias que inhiben específicamente la activación de la IL-1 (58). La IL-1 inhibidora, IL-1ra, es una proteína de 23-27 kDa que bloquea la unión de los receptores a la IL-1 sin tener ninguna actividad agonista (59). Se une preferencialmente con el receptor activo IL-1RI y al menos con igual afinidad que las dos variantes, aunque sin producir respuesta biológica, la IL-1ra reconoce también al receptor IL-1RII. La IL-1ra es una forma inactiva que funciona como un regulador inactivo de la señal de transducción de la IL-1 vía receptor tipo I. Su estructura es similar a la de la IL-1, y se piensa que la falta de acción biológica de debe a alguna alteración en la estructura tridimensional de la IL-1 (55). Su unión al receptor produce el bloqueo celular de la producción de PGE2, la proliferación de timocitos y la disminución de la liberación de insulina por las células aisladas de los islotes pancreáticos (60, 61).
Por tanto existen al menos dos mecanismos específicos para regular los efectos biológicos de la IL-1, el receptor tipo II de la IL-1 y la IL-1ra. El receptor de la IL-1 de tipo II no genera respuesta después de su unión con la IL-1 y además impide que se una al receptor de tipo I. Dos propiedades añadidas le hacen tener un carácter eminentemente inhibidor su unión únicamente con la IL-1 circulante o de tipo b y la posibilidad de encontrase en forma soluble. In vitro la liberación del receptor de la IL-1 de tipo II de la molécula de adhesión a la pared celular puede ser inducida por él estimulo de LPS, TNF, IL-4 y glucocorticoides. La afinidad del receptor de tipo II por la IL-1a y la IL-1ra es mucho menor.
Ambos tipos de receptores solubles también van a actuar competitivamente con el receptor de membrana por la IL-1.
Factor de necrosis tumoral
Los monocitos/macrófagos son los principales productores de TNFa, pero también puede ser producido por linfocitos, mastocitos, basófilos, eosinófilos, células NK, células B, células T, astrocitos, células de Kupffer, queratinocitos, y algunas células tumorales colónicas, mamarias y cerebrales.
El estímulo más potente de la producción de TNF-a es la LPS (mediante su unión al CD14). También puede ser inducido por la IL-1, IL-2, el propio TNFa, la activación del complemento y los anticuerpos a través de los receptores Fc (62).
El gen del TNF-a se encuentra localizado en el cromosoma 6 que codifica una promolécula de 233 aminoácidos. La molécula activa es una proteína de 17 kDa (63, 64).
Existen dos variedades de receptores del TNF-a, una proteína de 50-60 kDa (TNF-aR1, CD120a) y otra de 75-80 kDa (TNF-aR2, CD120b). Las dos formas de receptor median los efectos biológicos del TNF-a y no se necesita más que un 5% de ocupación para que estos se produzcan.
Ambos receptores están compuestos de una porción intercelular, otra trasmembrana y una tercera extracelular, esta última puede ser degradada en un receptor soluble el TNF-aBPs.
En la señal de transducción se encuentran implicados un gran número de mediadores como son la fosfolipasa A2, protein quinasa A y C, transportadores de sodio, sin que se conozca, en la actualidad, si uno de ellos ejerce un mayor dominio. Este complejo repertorio de posibilidades en la señal de transducción del TNF-a presumiblemente se encuentre relacionado con su gran diversidad de efectos biológicos (59, 64, 65).
Estudios recientes sugieren que existen diferencias en las acciones biológicas de los dos receptores de TNF-a. El TNF-aR1 parece ser que se encuentra relacionado con la toxicidad por LPS, la citotoxicidad celular, la expresión de las moléculas de adhesión en las células endoteliales y queratinocitos y la activación del NF-kB. Aunque menos conocido que el anterior el TNF-aR2 ha sido implicado en la proliferación celular (66).
Los dominios extracelulares de ambos receptores presentan el 28% de identidades. Los receptores del TNF forman parte de un grupo de receptores de proteínas similares; CD27, CD30, CD40, 4-1BB, NFG-r (nerve growth factor), OX40 y el antígeno Fas.
Los niveles del receptor del TNF soluble se pueden encontrar en la circulación sistémica de hombres sanos en niveles de ng/ml. Estos niveles se incrementan en gran variedad de enfermedades inflamatorias, entre ellas la sepsis. La unión del receptor soluble con el TNF depende de la relación entre el receptor soluble y la concentración de TNF. Cuando se encuentra en concentraciones bajas, el receptor soluble del TNF puede servir como un transportados de TNF y aumentar sus efectos estabilizando su estructura e incrementando su actividad biológica. En la sepsis las concentraciones elevadas de inhiben su actividad.
"In vitro" se ha objetivado que diversos estímulos pueden inducir la liberación del receptor soluble del TNF entre los que se han testado se encuentran la LPS, el mismo TNFa, la IL-1, IL-10, los esteres de forbol, el C52 y la A23187.
El TNF-a es un mediador de la inflamación y de la respuesta del organismo frente a la invasión de microorganismos y células neoplásicas mediante su unión al receptor tipo 1. Es el principal mediador del shock séptico y de las lesiones tisulares asociadas. Sus niveles en suero pueden relacionarse con el índice de mortalidad del mismo (67). Los efectos protectores de la neutralización del TNF se han confirmado en diversas series de modelos de sepsis con bacterias o con la endotoxina en administración sistémica en infusión continua o en bolus. En estos ensayos se observo que el anti-TNF disminuía la mortalidad cuando se administraba antes, simultáneamente o muy poco después (30 minutos) de la inyección de una dosis letal de endotoxina o bacterias vivas. En humanos sanos y chimpancés el anti-TNF atenúa muchos de los efectos inflamatorios inducido por bajas dosis de la endotoxina, incluyendo la liberación de citocinas, y la activación de los neutrófilos y el sistema fibrinolíticos, mientras que la activación de la coagulación no se ve afectado. De hecho estos datos son los que se argumentaron para utilizar bloqueantes del TNFa en un buen número de ensayos clínicos en pacientes con sepsis, aunque no se obtuvieron los resultados esperados.
Los efectos locales paracrinos del TNF en general son beneficiosos para el organismo e incluyen acciones como la activación de las células efectoras, la expresión en la superficie celular del MHC, la inducción de citocinas y la modulación de sus receptoras, y la degranulación de las células citotóxicas efectoras. El TNF también induce un efecto protector contra las células infectadas por virus (67).
Las propiedades biológicas del TNF son similares a las de la IL-1 (Tabla XII). Cuando las dos citocinas se han utilizado asociadas, en estudios experimentales reproducen muchas de las características del shock séptico. Sus efectos exceden a los conferidos por cada citocina. La potenciación o sinergismo entre estas dos moléculas se ha demostrado en la inducción del estado shock, en la producción por los fibroblastos de PGE2, en los efectos citotóxicos en la producción de insulina por las células de los islotes de Langerhans, y en la proteolisis muscular. El sinergismo entre estas dos citocinas parece que se debe a la activación simultánea de las moléculas de segundo mensajero, más que a un incremento en la expresión de los receptores celulares, de hecho la IL-1 reduce los receptores del TNF-a. Ambas citocinas son pirógenas en los humanos. Los efectos sistémicos del TNF-a han sido estudiados en voluntarios humanos observando que induce la activación de diversas citocinas, de la coagulación, la fibrinolisis y de los PMN (68).
Tabla XII. Activación macrofágica por LPS. Efectos sistémicos de citocinas inflamatorias: Il1-TNFa e IL-6.
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Aunque el desarrollo del estado de shock y la lesión tisular en el síndrome de shock séptico se ha atribuido a la asociación de diferentes toxinas bacterianas y productos metabólicos, en la actualidad diversos estudios con el TNF sugieren que es uno de los más importantes, sino el principal, mediadores del shock séptico y de la lesión tisular. El TNF-a se puede detectar en los pacientes con shock séptico, y en algunos casos, la elevación de sus niveles séricos han servido como factor pronóstico (59) (Figura 8).
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Figura 8. Efectos de la LPS-TNFa sobre la inflamación.
En el laboratorio la inmunización pasiva con la administración de anticuerpos monoclonales del TNFa después de la administración de dosis letales de LPS o bacterias previenen el desarrollo del shock y de las lesiones hísticas mediante la neutralización de sus efectos tóxicos directos sobre el endotelio y diferentes tejidos y de la interrupción de la cascada de citocinas que normalmente propagan y amplifican la toxicidad del TNF-a, pero su aplicación clínica no ha obtenido los resultados esperados (69).
También interviene con otros mediadores como son la IL-1, IL-6 y el IFN-g en la inducción de la caquexia (63). Además el TNF-a modula la respuesta inmune mediante la liberación o supresión de otras citocinas. Estas, a su vez, pueden amplificar, extender o perdurar la acción del mismo (Tabla XIII) (64).
Tabla XIII. Interacciones del TNF-a con otras citocinas.
Citoquinas inducidas por TNF-a
L-1, IL-6, IL-8, IFN-g, GM-CSF, TGF-b, PDGF
Citoquinas que suprimen los efectos del TNF-a
TGF-b, IL-10, TNFaBPs, CNTF
Citoquinas que incrementan la acción del TNF-a
IL-1, IFN-g, LPS
El TNF-a también participa en la patogénesis de diversas enfermedades (Tabla XIV) (64).
Tabla XIV. Efectos del TNF-a en diferentes órganos y sistemas.
Sistema nervioso central
• Fiebre
• Anorexia
• Alteración de la secreción hipofisaria
Cardiovascular
• Shock
• ARDS
• Síndrome de permeabilidad capilar
Renal
• Necrosis tubular aguda
• Nefritis
Inmunológica
• Activación de la citotoxicidad celular
• Incremento de la actividad NK
• Toxicidad tumoral mediada por IL-2
Metabólica
• Supresión de la lipoprotein lipasa
• Catabolismo proteico y lipídico
• Liberación hormonal del stress
• Intolerancia insulínica
• Isquemia
• Necrosis hepática 

Interleuquina 12 (IL-12)
La IL-12 está producida principalmente por los monocitos y los macrófagos y otras células accesorias como respuesta a la infección por bacterias y parásitos (70). Estructuralmente la IL-12 biológicamente activa es un heterodímero constituido por dos unidades (p40 y p35) encodadas en dos genes distintos. La unidad p40 media la unión con el receptor (pero no induce señal de transducción). La unidad p35 tiene una secuencia estructural similar a la IL-6, mientras que la p40 es similar al receptor de la IL-6. La unidad p35 tiene la misma afinidad que el heterodímero p35-40 por el receptor de la IL-12 inhibiendo su acción al bloquear el receptor. La producción de los p40 y p35 regulan la acción de la IL-12. El receptor de la IL-12 está compuesto de dos unidades b1 y b2. Para que se realice una optima señal de transducción se requiere la unión de la IL-12 con las dos subunidades. En general las células producen una mayor cantidad de la P40 libre que el heterodímero p40-p35 biológicamente activo (70).
Las principales células dianas de la IL-12 son las células T y las NK sobre las que inducen la producción de IFNg, estimulan su proliferación y aumenta su capacidad citotóxica (71, 72).
Interleuquina 6 (IL-6)
Es una citoquina multifuncional producida por gran variedad de células: linfocitos T, monocitos, fibroblastos y algunas células tumorales (mieloma, plasmocitoma, carcinoma de células renales), células epiteliales como las células del túbulo renal o el urotelio. Sus características estructurales se resumen en la Tabla XV (73).
Tabla XV. Propiedades de la IL-6 y su receptor, IL-6R.
Características
IL-6a
IL-6R (a,b)
Cromosoma
7
-
Genes
7p 21
-
Moléculas
212 aminoácidos/22-30 kDa
a 468 aminoácidos/80 kDa
b(gpn 130) 896 aminoácidos/130 kDa
a) Producción
b) Célula diana 
a) Múltiples células linfoides y no linfoides: linfocitos T y B, monocitos, fibroblastos, células tumorales...
b) Múltipoles estirpes elulares: sistema inmune, hematopoyesis, tumores...
Conocida también, entre otros, con el nombre de IFN b2 (por su actividad antiviral), B cell stimulatory factor 2 (BSF-2), ya que es un factor capaz de inducir la síntesis de inmunoglobulinas en células infectadas por EBV, B cell differentiating factor (BCDF), proteína de 26 kDa e Hybridoma/plasmocitoma growth factor (HPGF), factor producido por fibroblastos humanos al ser tratados con IL-1, finalmente, en 1988, se propuso denominarlos como IL-6 (74).
La IL-6 ejerce sus efectos biológicos a través de gp130 una señal de transducción común a otras citocinas como la IL11. El receptor de la IL-6 se encuentra en las dos formas de membrana y soluble y en ambas formas se puede unir a la IL-6. A diferencia de la IL-1 y el TNF el receptor soluble de la IL-6 tiene función agonista.
La IL-6 tiene un importante papel en los mecanismos de la inflamación y en la patogénesis de la infección bacteriana, defensa de la respuesta inmune, la hematopoyesis y las reacciones de fase aguda (Tabla XVI).
Tabla XVI. Diferentes patologías asociadas a la IL-6.
Enfermedades crónicas proliferativas
Glomerulonefritis mesangioproliferativa, psoriasis, sarcoma de Kaposi
Tumores
Plasmocitoma, mieloma, carcinoma de células renales
Enfermedades autoinmunes
Artritis reumatoide, tiroiditis, diabetes tipo 1, cirrosis alcohólica
Otras
SIDA, sepsis, osteoporosis, anemia de Fanconi, hepatitis tipo B
Los efectos de la IL-6 son sinérgicos con la IL-1 y el TNFa. Los niveles de IL-6 se correlacionan con el aumento de fiebre (Figura 9) y severidad de enfermedades en pacientes con infecciones mejor que con los niveles de las otras dos, sin embargo, no hay evidencia que la IL-6 tenga los efectos letales de las otras dos citocinas. En conjunto, sus actividades son similares a las de la IL-1, siendo esta capaz de inducir la producción de IL-6 a nivel de fibroblastos y células endoteliales (50, 75).
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Figura 9. Inducción de la fiebre por IL-1 TNF e IL.6.
En comparación con otras citocinas inflamatorias la IL-6 es la que más consistentemente se la han testados sus niveles en la circulación en los pacientes sépticos, aunque los niveles de la IL-6 muestran variaciones importantes de unos pacientes a otros. Además, la mayoría de los investigadores han observado una correlación positiva entre las concentraciones de IL-6 en el momento del diagnostico y la mortalidad de la sepsis, no obstante en la práctica clínica no ha sido posible identificar un valor de corte en las concentraciones de IL-6 que se pueda utilizar para identificar a los pacientes con un peor pronostico.
La IL-6 y la IL-1 son, además, factores estimulantes hepatocíticos e inducen la producción por los hepatocitos de diversos reactantes de fase aguda (PRFAs). Si se estimulan hepatocitos humanos con IL-6 se producen: proteína C reactiva, 1-glicoproteína, 1-antitripsina, haptoglobina, amiloide A y fibrinógeno, de fibronectina y de la expresión de antígenos HLA I en los fibroblastos (74, 76). Esta acción biológica está confirmada en humanos tras la administración en los pacientes con cáncer de IL-6. La IL-6 también produce escalofríos y fiebre, aunque no tan importante como los producidos por la IL-1 y el TNF.
La IL-6 ha sido considerada también una antitoxina por la capacidad de inhibir los efectos de la endotoxina inducidos por la IL-1 y el TNFa en las células mononucleares in vitro y en vivo en experimentación animal. La IL-6 además incrementa los niveles en plasma de los receptores solubles antagonistas del TNF tipo I y IL-1, lo cual inhibe la acción de las citocinas mencionadas.
La IL-6 endógena puede tener un importante papel en la activación de la coagulación. Se ha comprobado que la anti-IL-6 previenen la activación de la coagulación en el shock endotóxico. Además interviene sobre una gran variedad de líneas celulares: hematopoyéticas, células B activadas, células T y otras que presentan receptores de alta afinidad para esta interleuquina. La IL-6 actúa como factor de crecimiento de las células T (mediado por la producción endógena de IL-2), factor de diferenciación de las células T citotóxicas (a partir de timocitos inmaduros en presencia de IL-2), e induce la expresión de receptores de la IL-2R en las células T. Interviene también en la diferenciación de las células B, previamente estimuladas por la IL-2, y estimula la secreción de IgG (73).
También se ha demostrado la interrelación de las IL-6 y IL-4 en la producción de IgE; la IL-4 induce la secreción de IL-6 en células B y anticuerpos antiIL-6 inhiben la producción de IgE IL-4 dependiente (77, 78). Actúa sinérgicamente con IL-3 en la formación de colonias celulares blásticas hematopoyéticas (73).
Alteraciones en la expresión genética de la IL-6 se han visto implicadas en la patogénesis de gran variedad de enfermedades, especialmente autoinmunes, oncológicas y en enfermedades crónicas proliferativas (Tabla XVII) (73, 79-83).
Tabla XVII. Actividad biológica de la IL-6.
Respuesta inmune
Diferenciación de células B, diferenciación de células T citotóxicas, inducción de producción de IL-2 y IL-2R en células T, proliferación de células T
Hematopoyesis
Factor de crecimiento "stem cell", maduración de megacariocitos
Reacción de fase aguda
Síntesis de proteínas
Tumores
Estimula el crecimiento de: hibridoma, plasmocitoma, mieloma, carcinoma de células renales.
Inhibe el crecimiento de leucemia mieloide y carcinoma de mama
Otros
Inducción de la síntesis ACTH, diferenciación de neuronas, activación de osteoclastos, crecimiento de células mesangiales, crecimiento de queratinocitos
Las IL-1, IL-6 y TNF-a inducen la producción de factores estimulantes de colonias para fibroblastos, células endoteliales y células estromales de la médula ósea.
Interleuquina 8 (IL-8)
Conocida previamente como una proteína activadora de la neutrofilia (NAP-1), sus efectos biológicos son similares a los de otras sustancias quimiotácticas, como son el factor activador plaquetario (PAF), el leucotrieno B4 (LTB4), el C5a y el péptido formilmetionil (FMLP) (84, 85).
De forma similar a la IL-6, la IL-8 puede ser liberada por gran cantidad de células, incluyendo leucocitos, fibroblastos, células endoteliales, células epiteliales, condrocitos, queratinocitos, etc. A pesar de ello el estimulo inmunológico de la secreción de la IL-8, al igual que la IL-6, es específico de la célula productora (v.g.: monocitos en las infecciones bacterianas y fibroblastos en las infecciones virales) (86, 87).
Como ha quedado reseñado la IL-1 es un inductor de la secreción de IL-8 y IL-6 (50, 86).
La IL-8 estimula la migración de los neutrófilos, induce la degranulación de los mismos, incrementa la concentración de calcio intracitoplasmático libre, activa la formación de los aniones superóxido y de la hidrogeno peroxidasa y estimula la opsonización y la fagocitosis de las partículas antigénicas. Comparada con otras quimioquinas (C52, PAF, FMLP, LTB4), la activación de la IL-8 parece ser más selectiva hacia los neutrófilos (86).
Desde su descubrimiento se ha objetivado su presencia en numerosos patologías de naturaleza infecciosa-inflamatoria (88, 89).

LINFOCITOS T
El sistema inmune responde también a la infección mediante diferentes interacciones que se producen entre los linfocitos T y B, los macrófagos y otras células efectoras y que son propiciadas, en su mayor parte, por los diferentes patrones de citocinas producidas por las subpoblaciones linfocitarias. La activación y expansión de linfocitos T es en su mayor parte de carácter específico inducida por un antígeno presentado a través de moléculas del MHC que están presentes en la membrana de la célula diana (Figura 10). El linfocito T reconocerá este complejo antígeno/MHC a través de su receptor clonotípico, TCR, que está estrechamente asociado al complejo CD3, un grupo de 5 proteínas responsables de la transducción de señales generadas por la unión del TCR a su ligando (Figura 11) (90, 91).
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Figura 10. Representación esquemática del complejo mayor de histocompatibilidad humano. Los antígenos HLA están codificados por un grupo de genes situado en el brazo corto del cromosoma 6. La región del CMH correspondiente a los antígenos HLA clase I está constituida por tres loci: locus A, locus B y locus C, que codifican las cadenas pesadas de las moléculas de superficie del mismo nombre (HLA-A, HLA-B, HLA-C). La región correspondiente a los antígenos HLA clase II se denomina región D y está formada por tres subregiones (DR, DP y DQ) que codifican las cadenas a y b de las moléculas de superficie HLA-DR, HLA-DP y HLA-DQ.
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Figura 11. Representación esquemática de las principales estructuras implicadas en la activación de los linfocitos T. En la activación de los linfocitos T colaboradores, el receptor para el antígeno reconoce a éste en asociación con las moléculas del CMH clase II en la superficie de la célula presentadora. La molécula CD4 del linfocito Th interacciona con una región no polimórfica de los antígenos clase II. El receptor del linfocito T citotóxico reconoce al antígeno tumoral en la superficie de la célula diana en asociación con las moléculas de CMH clase I. La molécula CD8 del linfocito Tc interacciona con una región no polimórfica de los antígenos de claase I. En ambos casos la molécula CD3 se encuentra asociada al receptor y parece ser que actúa como transmisora de la señal de activación al interior de la célula. Igualmente la molécula LFA-1 actúa favoreciendo procesos no específicos de adhesión célula-célula.
La estructura que configura el receptor clonotípico de la célula T se organiza en dos heterodímeros diferentes a/b ó g/delta asociados entre si por puentes disulfuro. Las células a/b forman el componente mayoritario de sangre periférica dentro de la población de linfocitos T y su capacidad de respuesta se encuentra limitada por el reconocimiento de los determinantes antigénicos asociados al MHC. Las células T a/b se dividen en dos subpoblaciones mediante la expresión de las moléculas accesorias CD4 ó CD8 mutuamente excluyentes por diferentes modelos de restricción para los ligandos del complejo antígeno MHC (92). Estas moléculas accesorias contribuyen a reforzar la unión del complejo CD3/TCR con el antígeno presentado por moléculas del MHC y participa directamente en la transducción de señales durante el proceso de activación.
Los linfocitos T con expresión CD8+ reconocen el antígeno en presencia de moléculas de clase I del MHC, mientras que los linfocitos T CD4+ presentan la restricción por moléculas de clase II (Figura 12) (93). A nivel funcional, los linfocitos CD8+ presentan, mayoritariamente funciones citotóxica/supresoras mientras que los CD4+ lo hacen en la faceta cooperadora, si bien, no siempre es absoluta la distinción de las células CD4+ y CD8+ como células con función cooperadora o citotóxica. Se piensa que los precursores citotóxicos precisan, en general, de las células T cooperadoras, específicas de antígeno, como fuente de provisión de citocinas que promueven el crecimiento y diferenciación de clones de linfocitos T citotóxicos específicos de antígeno (94).
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Figura 12. Características funcionales de los linfocitos T.
La proliferación clonal antígeno específica de las células T ocurre por tanto después de su estimulación por una célula presentadora de antígeno (APC) monocito/macrófago (Figura 13), que presenta el antígeno asociado al MCH (complejo mayor de histocompatibilidad) al receptor (TCR) de las células T y la simultánea liberación de IL-1; este estímulo induce la expresión por las células T de IL-2 y su receptor (IL-2R) y la interacción autocrina entre IL-2 y IL-2R es transformada en una señal de transducción en la célula T (90, 91). Los linfocitos T CD4+ se diferencian en Th1 y Th2. La IL-12 es un factor obligado en la generación de Th1 (95). Las células Th1 secretan IL-2 e IFN-g y media la reacción inmune celular (Figura 14).
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Figura 13. Fases de captación, procesamiento y expresión antigénica, en asociación con el CMH clase II, efectuadas por el macrófago en la estimulación antigénica de los linfocitos T cooperadores.
[image: image17.png]



Figura 14. Representación esquemática de la implicación de las células TH1 y TH2 en la respuesta inmune celular y humoral mediante la liberación de citocinas. Mediante la liberación de IL-2 e IFN-g, las células TH1 activan los linfocitos Tc y las células NK, mientras que sobre los macrófagos y los PMN (leucocitos polimorfonucleares) se induce la liberación de TNF-a, ROI (aniones superóxido OH— y H2O2) y RNI (reactivos nitogenados intermedios, v.g. óxido nítrico, nitrito y nitrato), los culaes participan en la lisis de las células neoplásicas. Mediante la liberación de la IL-4, las células TH2 promueven la diferenciación de las células B en células plasmáticas.
El IFN-g induce la actividad citolítica en las células NK (natural killer), células LAK, citotoxicidad por linfocitos T (Tc o CTLs) y la IL-2 participa en la activación de NK y células LAK (71, 72). El IFN y el TNF solos o en combinación pueden, también incrementar la citotoxicidad de CTc, NK y LAK (95).
Las células Th2 secretan IL-4, IL-5, IL-6 y IL-10 las cuales inducen la respuesta inmune humoral con producción selectiva de IgE, IgG y IgA (96).
Tanto las células Th1 como las células Th2 pueden regular a su vez otras acciones; de hecho la IL-4 y la IL-10 producidas por las Th2 inhiben la actividad de las células Th1, mientras que el IFN-gamma producido por las células Th1 suprimen la actividad de las células Th2, lo que explica la relación inversa observada entre la inmunidad celular y humoral. Sin embargo las Th1 y Th2 no tienen un patrón totalmente diferenciado de secreción de citocinas ya que ambos tipos producen IL-3, GM-CSF y TNF.
Interferon gamma (IFN g)
Las principales productoras de IFNg son las células NK activadas, Th1 y Tc. La IL-12 es el principal inductor de la producción de IFNg por las células NK, por tanto el TNFa, como las IL-1, IL-15 y IL-18 pueden estimular su síntesis. Las acciones del IFNg en relación con la inflamación son la inducción de la expresión MCH clase II en diferentes células y la activación macrofágica. El IFNg también juega un importante papel en la producción de IgG contra los polisacáridos bacterianos (70-72, 95).
El receptor del IFNg está formado por dos cadenas a y b, la a es la responsable de la unión de alta afinidad y la b de la señal de transdución (72).
La IL-12 y el IFNg tienen propiedades similares, el IFNg potencia la síntesis de la IL-12 y es considerado de mediador de muchos de los efectos de la IL-12. La inducción de la IL-12 en experimentación animal induce la estimulación de la cadena de citocinas, la activación de los PMN y de la coagulación lo cual sugiere que puede estar implicada en la respuesta inflamatoria a la bacteriemia (95).
La terapia con anti IL-12 y anti IFNg reduce marcadamente la toxicidad inducida por la endotoxina "in vivo" en experimentos con ratones (72). También se ha observado que los ratones que pierden la posibilidad de sintetizar el IFNg o su receptor son relativamente resistentes a los efectos de la endotoxina (97).

CITOCINAS ANTIINFLAMATORIAS
Las citocinas antiinflamatorias inhiben la inflamación reduciendo la síntesis de citocinas inflamatorias. Entre las citocinas con propiedades antiinflamatorias se incluyen la IL-4, IL-6, IL-10, IL-11 y IL-13.
La IL-4 producida por Th2 es un importante citoquina antiinflamatoria, la cual suprime la activación inflamatoria del macrófago disminuyendo la producción de IL-1, TNFa, G-CSF y GM-CSF, PGE2, IL-6, IL-8, H2O2 aniones superóxido y de actividad coagulante derivada de los monocitos. La IL-4 también disminuye la lesión de monocitos sobre las células endoteliales y el paso de monocitos hacia las lesiones inflamatorios (98).
De todas ellas el papel de las IL-6, ya comentado, y de la IL-10 en la sepsis han sido investigado recientemente.

INTERLEUQUINA 10 (IL-10)
La IL-10 es un polipéptido que se sintetizado por las células T, células B, monocitos y macrófagos. Todos los microorganismos son capaces de inducir su producción. Además algunas citocinas pueden estimular su producción: TNFa, IL-1, IL-6 y IL-12 (98).
En modelos experimentales en animales la IL-10 disminuye la inflamación. En estos ensayos de endotoxemia experimental con roedores se objetivó que la administración previa de la IL-10 reduce la liberación de TNF y la mortalidad. Por el contrario la neutralización de la IL10 induce un incremento de la producción de las citocinas proinflamatorias incluyendo el TNF e incrementa la mortalidad. En los ratones que presentaban una deficiencia genética en la síntesis de IL-10 mostraban niveles de TNF, IL-1, IL-6, IL-12 y IFNg y nitrato superiores tras la administración de la endotoxina y se veía incrementada la mortalidad. Estas experiencias realizadas en modelos de endotoxemia induce a pensar que la IL-10 puede representa un importante autorregulador en el control de la producción de citocinas inflamatorias y la sepsis bacteriana "in vivo" (100).
En ensayos realizados en voluntarios humanos la administración de IL-10 recombinante disminuye la elevación de la temperatura, las concentraciones en plasma de TNFa, IL-6 y IL-8, la activación de sistema fibrinolítico y la activación de la coagulación (101).
Los principales efectos antiinflamatorios de la IL-10 son: la inhibición de la producción de las citocinas proinflamatorias por las los monocitos, la inhibición de la expresión del MHC de clase II en monocitos y macrófagos, la inhibición de la muerte intracelular de las bacterias por los macrófagos y la supresión de la activación de la coagulación por los monocitos.
La IL-10 tiene funciones inmunoestimulantes de la función de las células B y el desarrollo de células Tc. El receptor de la IL-10 forma parte de la familia de receptores de clase II entre los cuales se incluyen a los receptores de la IFNa, g, b (102).

INHIBIDORES SOLUBLES DE LAS CITOCINAS PROINFLAMATORIAS
Al efecto antiinflamatorio de la IL-10 inhibiendo la producción de citocinas proinflamatorias hay que sumar el efecto de los inhibidores solubles ya mencionados del TNFa y la IL-1, receptores solubles del TNF tipo 1 y 2, receptor de soluble de la IL-1 tipo II y la IL-1ra.
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	DISEMINACIÓN SISTÉMICA DE LA INFLAMACIÓN. 
SEPSIS Y SHOCK SÉPTICO
ÍNDICE
SEPTICEMIAS GENITOURINARIAS. SEPTICEMIAS POR GRAM-NEGATIVOS
Las septicemias de origen urológico se definen como aquellos síndromes febriles en los cuales desde el punto de vista clínico se implica la participación del sistema urogenital en el cuadro y desde el punto de vista bacteriológico se aísla el mismo germen en la sangre y en la orina.
El tracto urinario es responsable de aproximadamente el 40% de las IN. La gran mayoría se presentan en enfermos portadores de catéteres o con obstrucción de las vías urinarias a cualquier nivel del aparato urinario, en estos, la hiperpresión causada por la obstrucción del tracto urinario facilita el paso de gérmenes al torrente circulatorio. La obstrucción es un problema recurrente en algunos pacientes con cateterismo prolongado y bacteriuria. El material que produce la obstrucción es una mezcla compleja de bacterias, mucopolisacáridos, proteína de Tann-Horsfall, cristales y, en ocasiones estrubita (19).
Los bacilos gram-negativos son la causa más importante de infección nosocomial en general y de la genitourinaria muy en particular (18, 19). Su alta incidencia se ha atribuido, entre otras causas, a la mayor supervivencia de cierto tipo de enfermedades graves que deterioran la capacidad de defensa del huésped y a la necesidad de ingresos hospitalarios repetidos, al uso cada vez más frecuente de técnicas invasivas en la medicina actual, a la aparición de resistencias bacterianas y a la utilización de diferentes tipos de tratamientos (inmunosupresión, quimioterapia, etc.) que alteran los mecanismos de defensa del paciente (Tabla II).
Tabla II. Gérmenes responsables de las infecciones urinarias nosocomiales en la Clínica Puerta de Hierro, 1994.
Microorganismo
Porcentaje (%)
Citrobacter freundi
0,9
Escherichia coli
54,7
Enterobacter cloacae
1,9
Enterobacter durans
1,9
Enterococo feacalis
9,4
Enterococo faeciun
1,9
Klebsiella pneumoniae
6,6
Morganella morganii
0,9
Proteus mirabilis
8,5
Proteus penneri
0,9
Proteus vulgaris
0,9
Providencia stuartii
0,9
Pseudomona aeruginosa
3,8
Pseudomona sp
1,9
Serratia marcescens
1,9
Serratia sp
0,9
Stafilococus aureus
0,9
Stafilococus epidermidis
0,9
La bacteriuria es la colonización del tracto urinario por bacterias. Está establecido que en un circuito abierto existirá presencia de gérmenes en las vías en el 100% de los casos a las 72 horas. Para alcanzar este porcentaje en un circuito cerrado se precisan entre 10 y 15 días (13). Por encima de los 40 años una bacteriuria significativa se define como recuento de colonias (CFU) bacteriano de 10-5 por mililitro de orina. Sin embargo el contaje de > 10-5 CFU/mL, particularmente tan bajo como 10-2 CFU/mL, puede indicar una bacteriuria clínicamente significativa en pacientes cateterizados. La mayoría de los episodios de bacteriuria que se desarrollan en pacientes con catéteres son asintomáticos. La infección con fiebre y signos de pielonefritis o epididimitis ocurre únicamente en el 10% al 30% de las bacteriurias. Se estima que la incidencia de fiebre en estos pacientes es de un episodio por cada 100 días de cateterización.
La bacteriemia aparece con mayor frecuencia en varones y se considera que ciertos patógenos causantes de bacteriuria, en particular la serratia marcensens, se asocian con mayor frecuencia con bacteriemia (17).
La bacteriemia es la complicación más importante del cateterismo urinario, aunque relativamente rara, sólo un 5% ó 10%. A menudo es asintomática y suele ocurrir en el momento de la colocación, extracción o lavado del catéter. La bacteriemia sintomática se desarrolla en menos del 1% de los casos. El grado de mortalidad de estas bacteriemias puede ser de hasta el 30%.
El grupo de microorganismos más importante de las bacteriemias genitourinarias lo representan las enterobacterias. Dentro de ellas, el E. coli es la más frecuente y en general se acepta a la klebsiella como la segunda causa en frecuencia de bacteriemia por gram-negativos. La bacteriemia por dicho microorganismo desempeña un papel importante en pacientes sometidos a técnicas endoscópicas o portadores de catéteres y forma parte, con frecuencia, de brotes epidémicos intrahospitalarios (16). Las cifras de bacteriemias por enterobacter y serratia son variables, según los trabajos analizados intercambiando su orden de importancia (Tabla III).
Tabla III. Gérmenes responsables de las bacteriemias nosocomiales en la Clínica Puerta de Hierro, 1994.
Microorganismos
Porcentaje (%)
Citrobacter freundi
1,8
Escherichia coli
12,5
Enterobacter aerogenes
1,8
Enterobacter cloacae
3,6
Enterococo feacalis
8,9
Klebsiella pneumoniae
1,8
Pseudomona aeruginosa
5,4
Pseudomona sp
1,8
Serratia marcescens
3,6
Estafilococus aureus MTR
10,7
Estafilococus aureus MTS
17,9
Estafilococo coagulasa
negativo MTR
3,6
Estafilococo epidermidis MTR
10,7
Estafilococo epidermidis MTS
14,3
Xanthomona maltohpilia
1,8
Mención especial merece las pseudomonas aeruginosas (bacilos gram-negativos no pertenecientes a las enterobacterias), aunque su incidencia es menor que la de otros microorganismos, se asocia frecuente con peor pronóstico (20, 21).
Sin embargo, el espectro de gérmenes responsables de la bacteriemia nosocomial no constituye un grupo estático y ha ido variando a lo largo de los años. En un principio, la utilización de las penicilinas y la progresiva tecnificación de la medicina hicieron posible que los bacilos gram-negativos fueran, con mucho, los microorganismos más frecuentemente responsables de bacteriemia nosocomial en las tres décadas pasadas, pero en los últimos 10 años las infecciones por gram-positivo han vuelto a crecer significativamente en las bacteriemias urológicas, en general las causadas por microorganismos de las especies estafilococo y, muy especialmente por los enterococo (más del 90% de las bacteriemias genitourinarias por gram-positivos) (22). En nuestro medio hospitalario el 50% de las bacteriemias de origen urinario correspondieron a la infección por el E. coli, pero hasta el 12,5% se debieron al enterococo (relación incluso mayor que las observadas en el total de bacteriemias hospitalarias con una incidencia de 9,4% de infecciones por enterococo) (datos aportados por el Servicio de Medicina Preventiva e Higiene Hospitalaria de la Clínica Puerta de Hierro de Madrid. El papel patógeno y el significado clínico del enterococo permanece en discusión en muchas de las circunstancias en que se presenta. Es indudable que constituye un patógeno urinario importante, representa el 10% de todas las bacteriemias. Es principal responsable de bacteriemia nosocomial genitourinaria por gram-positivos, incide homogéneamente en todas las edades y se suele asociar a manipulaciones yatrogénicas. Sin embargo, la causa de este giro epidemiológico en el aumento de las bacteriemias por estos microorganismos no está totalmente aclarada. La mayoría de los autores sugieren que sea debido al mejor tratamiento y control de los gérmenes gram-negativos con nuevos y más eficaces agentes antimicrobianos diseñados frente a los mismos y al elevado uso de cefalosporinas de tercera generación en los hospitales. En los últimos años están apareciendo cepas con sensibilidad disminuida frente a aminoglucósidos y betalactámicos (11).
Se ha demostrado que el momento con mayor riesgo en un paciente cateterizado de desarrollar bacteriemia-septicemia es el de su extracción. Esto se debe a que bien sea por intolerancia, ulcera de decúbito o lesión en la retirada se produce micro ulceraciones en el urotelio que constituyen una excelente puerta de entrada a las bacterias. Por esta razón es aconsejable que 3 días antes de retirar la los catéteres practicar un urocultivo y un antibiograma. De esta forma de 12 a 24 horas antes de la extracción se podrá instaurar tratamiento con antimicrobianos.
Ciertas maniobras urológicas (biopsia de próstata, cistouretrografía retrograda, pielografía ascendente, etc.), comportan un alto riesgo de sepsis si no se ha comprobado la esterilidad de la vía urinaria, la profilaxis antimicrobiana o si las diferentes maniobras invasivas no se realizan con una meticulosa técnica.
Cuando la obstrucción es unilateral es corriente encontrar urocultivos negativos, lo que en un principio descartaría una participación urológica en el proceso, sin embargo, debe tenerse en cuenta que precisamente debido al impedimento de paso de la orina, lo que en realidad sé está valorando es la vía contralateral que puede estar sana.
Las septicemias de origen urológico se deben fundamentalmente a dos situaciones, obstrucción de vías urinarias e intervenciones de alto riesgo. En el primer caso la causa más frecuentes son las obstrucciones por litiasis (v.g.: pielonefritis y pionefrosis) y la patología obstructiva por vecindad (v.g.: las invasiones tumorales intrínsecas o extrínsecas de la luz de la vía). Las intervenciones de alto riesgo se refieren tanto a la dificultad técnica de la maniobra como al compromiso inmunológico previo del paciente (v.g.: la extracción de focos infectados silentes como la extracción de litiasis coraliformes, las sustituciones intestinales de la vía urinaria, el trasplante de órganos, etc.).
El riesgo de muerte secundaria a septicemia es del 10% al 20%. La mayoría de los pacientes que fallecen son mayores con enfermedades subyacentes graves y lesiones obstructivas del aparato urinario y, además, es corriente observar cambios de pielonefritis aguda en las autopsias (17).
No existe ninguna manifestación clínica específica de la sepsis urinaria y la gravedad y sintomatología son muy variables. En ocasiones el cuadro clínico se desarrolla en la evolución de la enfermedad urológica previa, otras veces el paciente desarrolla shock séptico y en el estado estuporoso los síntomas urinarios pasan inadvertidos. En los casos más característicos el paciente con catéter vesical, litiasis urinaria, cáncer, o bien, tras una manipulación instrumental urológica, desarrolla súbitamente fiebre y escalofríos, nauseas, vómitos, hipotensión y estupor.

PATOGENIA DE LA SEPSIS POR GRAM-NEGATIVOS
Existe una gran variedad de gérmenes que pueden conseguir proliferar destruyendo los mecanismos defensivos del organismo debido a su capacidad de lesionarlo. Son los denominados productores de toxinas. En las septicemias genitourinarias tiene un papel principal, por sus implicaciones patogénicas, los componentes antigénicos de la pared celular de los gérmenes gram-negativos aerobios y anaerobios, las endotoxinas (LPS) y en menor medida las toxinas de los gérmenes gram-positivos y antígenos procedentes de hongos virus y parásitos (Tabla IV).
Tabla IV. Productos bacterianos implicados en la inducción de la inflamación sistémica.
· Endotoxina (LPS) 

· Superantígenos 

· Peptidoglucano 

· Ácido lipoteicoico 

· Proteína M 

El shock séptico se inicia durante la sepsis por gram-negativos como la consecuencia de una excesiva estimulación sistémica celular de la LPS un lipopéptido que forma parte constituyente de la mayor parte de las membranas de las bacterias gram-negativas (Figura 1). La LPS induce la síntesis y liberación de las citocinas proinflamatorias, de los metabolitos del ácido araquidónico, la activación del complemento y de otras múltiples sustancias que median la inflamación sistémica (Tabla V). La LPS es una toxina tan potente que es capaz de activar a los macrófagos a dosis de 1 pg/ml23.
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LPS: Endotoxina. LBP: Proteína ligadora de la endotoxina. CID: Síndrome de la coagulación diseminada. PAF: Factor activador. ROIS: Radicales oxidantes. SIRS: Síndrome de respuesta inflamatoria sistémica. MOT: Fallo multiorgánico.
Figura 1. Shock séptico por gramnegativos. Patogénesis.
Tabla V. Mediadores de la inflamación.
INDUCTORES
INHIBIDORES
· POLIMORFONUCLEARES 

· MACRÓFAGOS-MONOCITOS TISULARES 

· METABOLITOS DEL ÁC. ARAQUIDÓNICO
  PROSTAGLANDINAS (D2, F2a)
  PROSTACICLINAS (L2)
  TROMBOXANO (A2)
  LEUCOTRIENOS (C4, D4, E4) 

· CITOQUINAS
  IL (1-2-6-8-18)
  TNF-a
  G-CSF 

· Factor de activación plaquetarios (PAF) 

· Proteína quimiotáctica monocítica (MCP)-1 y 2 

· Bradiquinina 

· Histanina y serotonina 

· Endorfinas 

· Toxinas gérmenes: LPS, PG, fimbrias... 

· ROI, enzimas proteolíticas isosomales y elastasa 

· CD24 (receptor de la LPS) 

· PAI-1 (inhibidor del plasminógeno) 

· Neopterina 

· Neuropéptidos vasoactivos 

· LBP (proteína ligadora de la LPS) 

· IL-1 antagonist 

· IL-1 tipo 1 (Receptor tipo 1) 

· IL-4 

· IL-10 

· IL-11 

· IL-13 

· TGF-b (Factor de crecimiento b) 

· Óxido nítrico (NO) 

· Epinefrina 

· sTNFr (Receptor soluble del TNF) 

· LTB4 (Leucotrieno) 

· CD14s (receptor soluble CD14) 

· BPI (proteína ligadora incrementadora de la permeabilidad) 

· PGE2 (Prostaglandina) 

· ANTIOXIDANTES 

· IFN a/b 

LPS
Los LPS son lipopolisacáridos estructurales de la pared celular de las bacterias gram-negativas que se liberan durante la mitosis bacteriana o la destrucción de la pared celular como consecuencia de la fagocitosis, la activación del complemento o por la acción bactericida de los antimicrobianos. Los LPS se consideran como uno de los factores biológicos fundamentales en el inicio del proceso infeccioso. No todas las LPS tiene la misma actividad biológica.
Estructuralmente la LPS es una molécula compleja que se encuentra constituida por dos compuestos, un antígeno de superficie denominado antígeno O y un disacaridodifosforilado que se conoce como el lípido A. El antígeno O está constituido por unas cadenas variables de polisacáridos diferentes de unas especies a otras y entre las diferentes cepas. Este antígeno O se encuentra unido al lípido A mediante un oligosacárido a través de un enlace covalente. El oligosarido del enlace en general suele tener pocas variaciones estructurales entre los diferentes gérmenes, y el lípido A no varia de unas especies a otras. A la estructura formada por el oligosacárido de enlace al lípido A se le denomina como el núcleo glicolípido core glycolipid (24) (Figura 2).
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Rietschel E.T., et al. Molecular Aspects of the Chemistry and Biology of Endotoxin. In Sies H, Flohe L, Zimmer G (eds): Molecular Aspects of Inflammation. Berlin, Helderberg. Springer-Verlag, 1991, p. 207.
Figura 2. Estructura del lípido A (E. Coli).
La actividad biológica de la endotoxina se debe al lípido A. El lípido A está constituido por diferentes ácidos grasos (como mínimo 6). De su número, posición y conformación espacial depende la potencia de actividad tóxica de la molécula (24).
La presencia en la sangre del LPS indica que se ha sobrepasado la capacidad de eliminación fagocitaria local del huésped y sus efectos biológicos pueden continuar aún después de la muerte de la bacteria. Existen numerosos estudios en los que se han conseguido obtener respuestas cardiovasculares y metabólicas semejantes a las encontradas en la sepsis y el shock después de la administración de dosis pequeñas de LPS (25, 26).
Las bacteriemias se asocia con un incremento en él número de leucocitos polimorfonucleares (PMN) y monocitos-macrófagos como respuesta a la secreción de factores productores de colonias (CSF). El estímulo necesario para que se desarrolle esta respuesta necesita de la interacción celular del la LPS con los receptores celulares del sistema monocito- macrófago.
La LPS liberada en la circulación forma complejos con diferentes proteínas y glicoproteínas circulantes que van a tener un importante papel en la activación de la inflamación o en el bloqueo y eliminación del LPS. Aunque la endotoxina se puede unir a proteínas transportadoras inespecíficas como la transferrina, la albúmina y los factores del complemento son sus uniones con proteínas especificas como la proteína ligadora de LPS (LBP), la proteína ligadora incrementadora de permeabilidad (BPI), las lipoproteínas de alta densidad (HDL) y la hCAP-18 ("cationic antibacterial protein") las implicadas en la activación o neutralización fagocitaria.
Uno de las mayores contribuciones en la comprensión de la patogenia del síndrome séptico de la última década fue el descubrir que el LPS se une a uno de los reactantes de la fase aguda la LPB. La LPB es una proteína ligadora que facilita transferencia del LPS al CD14 (receptor celular) y a las lipoproteínas de la pared del fagocito.

CD4
El lípido A es capaz de unirse a tres moléculas expresadas en la superficie de los monocitos y macrófagos: los receptores CD14, SR (scavenger receptor) y las b-2 integrinas (CD-11 y CD-18). Tanto el CD-14 como el CD-11/CD-18 son capaces de iniciar la señal intracelular que activaría al fagocito, es decir la endocitosis y la estimulación de los mediadores de la inflamación. El CD14 y el CD-11/CD-18 se unen a la LPS en conjunción con LBS duplicando la sensibilidad de los receptores de membranas de la LPS de 100 a 1.000 veces (27).
Estructuralmente el CD14 es una proteína de membrana (glicosilfosfofatidilinositol (GPI)) que se expresa en los macrófagos y monocitos y en menor proporción en PMNs (27).
El CD14 también se puede unir al péptidoglican del Staphilococcus aureus, al lipoarabinoman (LAM) de las micobacterias, y a otros componentes de la pared del estreptococcus. Este hecho no quiere decir que estos diferentes productos bacterianos a través del CD14 generen la misma señal intracelular. Aunque algunos grupos de investigadores suponen que el CD14 es un patrón de reconocimiento de proteínas, la composición estructural de los ligandos que interaccionan con el CD14 no se han determinado. Una hipótesis alternativa es que el CD14 podría unirse a una gran variedad de antígenos microbianos sin un reconocimiento específico (28).
Al igual que otros fosfolípidos de membrana la LPS forma agregados en medio acuoso. Esto agregados impiden una difusión espontanea de los monómeros de la LPS al CD14 sin la ayuda de lipoproteínas transportadoras (LTP). La LBP es un catalizador que permite transferir los monómeros de la LPS desde los agregados al receptor CD14 sensibilizando las células al LPS (29) (Figura 3).
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LPS: Endotoxina. LBP: Proteína ligadora de la endotoxina. BPI: Proteína inductora de la permeabilidad. M-Ma: Sistema monocito-macrófago. CD14: Receptor M-Ma de la endotoxina. CD14s: Receptor soluble de la endotoxina.
Figura 3. Activación de la inflamación por la LPS.
Otros grupos de trabajo han demostrado que la LBP además de transferir la LPS al CD14 también lo pueden realizar a otras lipoproteínas de la membrana mediante cambio lipídico (30).
El CD14 se puede encontrar en el suero en forma soluble (CD14s) y unido a la membrana celular (CD14m). Se ha podido constatar que la procedencia de estas formas CD14s es diversa. Una de las fuentes del CD14s son los macrófagos que pueden liberarlo desde su membrana celular a través de una proteasa. Otros estudios fisiopatológicos han demostrado la presencia de CD14 en hepatocitos sugiriendo que le hígado sea otra fuente de producción del CD14 soluble (31).
De extraordinario importancia es que el CD14s aparte de poder inducir la activación macrofágica puede proveer del receptor del LPS a otras células CD14 negativas. Haziot y col. han comprobado que la activación de las células endoteliales por la LPS requiere la presencia en el suero del CD14s e incluso se puede amplificar con la adicción LBP (31, 32).
El CD14s también puede incrementar la respuesta macrofágica en presencia de niveles bajos de LPS al capacitar la opsonización bacteriana y movilizar una mayor cantidad de LPS desde las membranas bacterianas para unirse al CD14m. Este fenómeno puede influir en la permeabilización de la membrana bacteriana a los antimicrobianos (28).
La interacción entre el lípido A y el CD14 solo es el inicio de la activación celular por la LPS, lamentablemente, los acontecimientos que se suceden a continuación se desconocen. No parece que el CD14 sea el responsable directo de la transmisión de la señal de transducción en la membrana plasmática, máximo cuando con relativa facilidad se libera de su anclaje de la membrana. A este respecto algunos investigadores sugieren que el CD14 y la LPS podrían interaccionar juntos directa o indirectamente con un receptor de la membrana plasmática secundario.
Recientemente Hailman y col. han descrito la facultad que tiene el CD14 para mediar la internalización del LPS dentro de la membrana celular. Este fenómeno es muy parecido al que se describe en las proteínas que transfieren fosfolípidos. Se ha observado que tras la unión con el CD14 los monómeros de LPS son posteriormente transferidos a través de la membrana plasmática de las células. Esta circulación del LPS dentro de los distintos compartimentos celulares es un aspecto integral de la señal celular. Estas observaciones por tanto sugieren que la regulación de la señal molecular desde el CD14 debe ser intracelular (29, 30).
La expresión de la inmunidad natural en el ámbito molecular de plantas, insectos y vertebrados es bastante similar. En la "drosophila melanogaster" la respuesta inmune a la infección por hongos depende de un receptor trasmembrana de tipo 1 denominado Toll. En el hombre han sido identificados dos de estas moléculas homologas a los Toll del insecto el TLR2 y TLR4. Recientemente estas moléculas se han relacionado con la señal de transducción inducida por la LPS, actuando posiblemente como un receptor de la membrana plasmática (33).
Los dominios citoplasmáticos del TR2 y TR4 son similares a los de la IL-1r lo que sugiere que estos receptores pudrían activar de forma similar el patrón de señal intracelular seguido por la IL-1. Muy recientemente se han podido clonar los genes humanos del TLR2 y TLR4 lo que posibilitará determinar su función. Si estas proteínas son las señales de transducción asociadas al receptor CD14 estaríamos dando un avance muy importante en el diseño de nuevos fármacos (33, 34) (Figura 4).
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*Comentarios en el texto.
Figura 4. Receptores del lípido A en los monocitos-macrófagos. Señal de trasducción. 
b2 INTEGRINAS
Las integrinas CD11a, b, c, d /CD18 pertenecen a la familia de adhesinas leucocitarias responsables de una gran variedad de interacciones intercelulares y celulocitoplasmáticas. Las cadenas a de esta familia CD11 se expresan en la superficie de los leucocitos asociados a una cadena b (CD18). El CD11 A/CD18 (LFA-1) presente en todos los leucocitos está relacionado con las moléculas de adhesión endotelial y favorece las interacciones citotóxicas. El CD11b/CD18 (MAC1, CR3) se encuentra en los neutrófilos monocitos y células NK donde juegan un importante papel en la adhesión y la quimiotaxis de las células endoteliales. El CD11c/CD18 (CR4) se encuentra en una gran variedad de células incluyendo monocitos macrófagos granulocitos, células T y B y células dendríticas, los ligandos no han sido todavía definidos pero parecen similares al CD11b/CD18. Recientemente se han identificado también el CDd pero no ha sido suficientemente estudiado (35, 36).
La importancia que tienen las b2 integrinas en la respuesta inmune del huésped frente a la infección se ha puesto en evidencia a través del estudio de algunas enfermedades genéticas que se caracterizan por la deficiencia en la adhesión leucocitaria (LAD1). Los pacientes con LAD1 tienen alteraciones en la expresión de la b2 integrinas mediante un defecto común en la expresión de la cadena beta CD18, estas personas presentan anormalidades en la quimiotaxis, fagocitosis, unión al complemento (C3b) y a los anticuerpos dependientes de la toxicidad celular (35).
En un principio se pensó que las b-integrinas serian el transductor trasmembrana del LPS-CD14-LBP pero se ha demostrado que las b integrinas al unirse al lípido A del LPS inducen una señal de transducción independiente del CD14 y similarmente al CD14 su actuación se circunscribe a la superficie celular y por tanto precisará de un segundo receptor para trasmitir su señal (37) (Figura 4).

LBP
La LBP es un lipopolisacárido de 60 kD producido por el hígado y que se detecta en el suero de pacientes sanos. La unión de la LBP con la endotoxina mediante la opsonización del lípido A (complejo LBP-LPS) es el catalizador necesario en el acoplamiento de la LPS en los receptores CD14 de la superficie de los macrófagos (mCD14) o en las formas solubles del sCD14. Las concentraciones en plasma de LBP se incrementan mas de 10 veces durante la sepsis. La LBP es el único lipoproteína que incrementa la activación de los fagocitos por la LPS. Esta interacción puede verse a su vez incrementada por la acción de otras proteínas denominadas genéricamente septinas (38, 39).
Los PMNs, son capaces de regular la inflamación neutralizando una estimulación excesiva de la LPS mediante la secreción granular entre otras de la proteína que incrementa la permeabilidad BIP y la hCAP-18 (cationic antibacterial protein).

BPI
La proteína ligadora inductora de la permeabilidad (BPI) es un lipolisacárido de 55kD. Estructuralmente es muy parecido a la LBP y también manifiesta afinidad de unión al lípido A, sin embargo no es un catalizador y su unión con el LPS no activa al CD14 de los PMNs (40).
La BPI actúa sobre la pared bacteriana incrementando su permeabilidad y es por tanto bactericida para muchos gérmenes gram-negativos, también inhibe competitivamente las moléculas circulantes de LPS anulando la posibilidad de formación de nuevos complejos LBP-LPS.
A diferencia de la LBP que se encuentra presente en altas concentraciones en el sistema circulatorio, la BPI es secretada por los neutrófilos solo en áreas de inflamación. La afinidad de la BPI por la LPS es mucho mayor que la LBP.
Esta doble capacidad de la BPI (la neutralización de la LPS y su acción bactericida) le confieren una prometedora capacidad de su utilización en la clínica como un agente antiendotoxina. A este respecto se ha desarrollado una BPI recombinante (rBPI, rBPI23, rBPI21) para la utilización en humanos (41).
En estudios "in vitro" se ha visto que las BPIr inhiben la respuesta inflamatoria de los leucocitos. También se han ensayado en modelos animales y se ha podido comprobar que previenen la mayoría de los efectos hemodinámicos de la LPS y que su administración incrementa la supervivencia. En voluntarios humanos la LBP también ha sido estudiada en un ensayo en fase 2 comprobando que disminuye la respuesta inflamatoria y los efectos fisiopatogénicos de la endotoxemia sin evidenciar toxicidad. La corta vida media en el suero de la BPI es uno de los inconvenientes en su utilización en la clínica (41-43).

hCAP 18
El hCAP 18 forma parte de las catelicidinas un grupo de péptidos antibacterianos que se encuentran en numerosas especies. De ellas solo catelicidina hCAP 18 se ha descrito en humanos hasta la fecha. La actividad antibactericida de la hCAP 18 se cree que está relacionada con la habilidad para la ruptura de las membranas bacterianas (44).

LIPOPROTEÍNAS
Aparte de las proteínas neutralizantes producidas por los PMNs el organismo utiliza otras lipoproteínas para este fin. En estudios in vitro se ha testado que las lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL), baja densidad (LDL), la HDL y la apolipoproteína neutralizan la actividad biológica de la LPS al ser eliminadas a través del metabolismo del colesterol (45).
Los ensayos efectuadas en animales indican que la lipoproteínas podrían ser importantes en la protección contra la endotoxemia. En humanos los estudios realizados hasta la fecha muestran resultados contradictorios.

CITOCINAS
Una vez efectuado el acoplamiento del complejo LPS-LBP al CD14 de los macrófagos-monocitos se induce la activación específica e inespecíficas de diversos genes implicados en la elaboración de los mediadores de la inflamación a través de la inducción de los denominados globalmente segundos mensajeros mediante la hidrólisis de fosfatidil inositol, el aumento del calcio iónico y la fosforilización de proteínas. Los mediadores de la inflamación producidos por las bacterias, los tejidos lesionados y el sistema inmune son los inductores de la defensa del organismo frente a la infección, regulando la eliminación de los microorganismos mediante fagocitosis, inducción de células citotóxicas y formación de anticuerpos; pero la inflamación es el precio que el huésped paga por esa eficiente y efectiva defensa (46). Una estimulación excesiva y no controlada de estos mediadores pueden ser la responsables una vez que han alcanzado el torrente circulatorio de la mala perfusión tisular, del fracaso multiorgánico y en ultima instancia del shock.
Las citocinas son moléculas que regulan la proliferación y diferenciación de las células del sistema inmune. Sus características principales se agrupan en la Tabla VI (47). Estas moléculas se liberan tras la activación de monocitos y linfocitos, proceso en el cual la célula del sistema inmune interacciona con el antígeno y se desarrollan en el interior de la misma una serie de modificaciones bioquímicas que dan lugar a la síntesis de proteínas intercelulares, de membrana y secretoras; posteriormente, las citocinas se unen a los receptores de membrana dando lugar a la blastogénesis, producción de células efectoras y secreción de nuevas citocinas (Figura 5) (48).
Tabla VI. Características de las citocinas.
Las citocinas son polipéptidos o glicoproteínas (oligodímeros) con un peso molecular < 30 kDA. Sólo una citocina conocida es un heterodímero.
Los niveles normales de citocinas son muy bajos o ausentes; su producción está regulada por diferentes estímulos (v.g., infecciosos, inflamatorios, neoplásicos) en los niveles de transcripción o traslación. 
La producción de citocinas es transitoria y su radio de acción, en general, está restringido (su acción es típicamente autocrina o paracrina, pero no endocrina).
Las citocinas actúan mediante la unión a receptores de membrana de alta afinidad, Kd en el rango de 10-9, 10-12 M.
La mayoría de las acciones de las citocinas surgen como consecuencia de una alteración de la expresión genética en las células diana. Fenotípicamente, sus acciones inducen alteraciones en la proliferación celular, en la diferenciación o en la expresión de alguna función específica.
Aunque el rango de acción disponible para cada citocina puede ser amplio y diverso, al menos alguna/s de sus acciones están dirigidas hacia las células hematopoyéticas. 
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Figura 5.
En sentido estricto, citocina es aquella sustancia producida y secretada por una célula, sin embargo, dentro del contexto de la inmunidad, hay citocinas que son producidas por células de la estirpe monocito/macrófago y que reciben el nombre de monocinas, mientras que las citocinas producidas por las células linfocitarias se conocen como linfocinas. Algunas de estas sustancias han podido ser caracterizadas en su estructura, generalmente mediante la tecnología del DNA recombinante, recibiendo el nombre de interleuquinas (47). Recientemente, se ha comprobado que ni la síntesis ni los efectos de las linfocinas y monocinas se limitan al sistema inmune, sino que pueden ser sintetizadas por otras células v.g. células epiteliales del túbulo renal y urotelio (ver patogenia de la UTI).
Merece mención especial, el hecho de que la composición bioquímica de estas moléculas es independiente del antígeno que induce a la activación celular, de tal manera que para cada una de ellas su estructura es la misma en los diferentes linfocitos o células accesorias que las sintetizan (47).
Las linfocinas y monocinas ejercen efectos autocrino y paracrino, son activas a concentraciones nanomolares o picomolares, y excepcionalmente, si los niveles de secreción son elevados, pueden pasar a la circulación sistémica actuando de forma similar a las sustancias hormonales. Sin embargo las diferencias entre las dos sustancias son manifiestas, como queda refrendada en la Tabla VII. Las hormonas en general producidas por glándulas especializadas, están presentes en la circulación sanguínea y sirven para mantener la homeostasis, las citocinas, sin embargo tienen como función mantener la integridad del sujeto, diferenciando entre lo propio y lo extraño mediante el control del crecimiento, movilidad y diferenciación de los leucocitos y otras células (49, 50).
Tabla VII. Características diferenciables de las citocinas y las hormonas.
HORMONAS
CITOCINAS
Características
Excepciones
Características 
Excepciones
Secretadas por un único tipo de
células especializadas
 
Secretadas por diferentes tipos
celulares
IL-2, IL-3,
IL-4, IL-5,
IFNg TNFb
linfocitos
únicamente 
Cada hormona tiene una acción
diferente y específica 
Insulina
Citoquinas estructuralmente
diferentes pueden coincidir en
su espectro de acción
 
Actúan sobre células específicas y
tienen un limitado espector de
acción 
 
Múltiples células diana y
múltiples acciones
 
Actúan a distancia (endocrino)
 
En general tienen corto radio
de acción (autocrino o
paracrino)
Algunas (v.g.
TNF, IL-6,
IL-1 en shock
séptico) 
La expresión de la actividad de las citocinas está condicionada por diferentes circunstancias, como son: el microambiente en el que son generadas, su concentración, el tipo de célula sobre la que actúa, la interacción con receptores de alta afinidad específicos y la posibilidad de manifestar interacciones de sinergismo/antagonismo (Tabla VIII) (49).
Tabla VIII. Características que modulan la expresión de la actividad de las citocinas.
Ambigüedad
Cada citocina tiende a tener múltiples células diana y múltiples acciones.
Solapamiento
Diferentes citocinas pueden tener similares acciones.
Sinergismo/Antagonismo
Del efecto simultáneo de dos o más citocinas sobre una célula pueden resultar respuestas distintas.
Modulación de citocinas
Una citocina puede incrementar o disminuir la producción de otras citocinas.
Modulación de receptores
Una citocina puede incrementar o disminuir la expresión de receptores para otras citocinas.
Por otra parte, también se ha evidenciado que el estado funcional de las células del sistema inmune y sus mediadores las citocinas puede estar modulado por moléculas aparentemente propias de otros sistemas como el nervioso y el endocrino (47).
Las células secretoras de citocinas no solo liberan citocinas sino que también sintetizan receptores de citocinas. Algunos de estos receptores que se encuentran limitados a la membrana celular aunque pueden ser escindidos de la misma y actuar como receptores solubles (Rs) de citocinas, pero también hay receptores que pueden ser secretados directamente como Rs (48).
La unión de la citoquina con el receptor, es el primer paso de una serie de complejos mecanismos que componen la señal de transducción y la expresión genética dentro de las células dianas.
Los dominios citoplasmáticos de algunos receptores de citocinas (v.g.: PDGF, EGF, M-CSFR) tienen actividad funcional tiroxin quinasa, mientras que aquellos receptores que carecen de actividad intrínseca enzimática se acoplan, vía proteína G con enzimas como la adenil ciclasa (IL-1R I II) y fosfolipasa C (PLC) (IL-4 IL-8) (Figura 6) (49). Aquellos receptores que traducen su señal vía la PLC, inducen la hidrólisis del fosfatidil inositol (PIP2) a inositol trifosfato (IP3) y diacil-glicerol (DAG), el cual causa la liberación de calcio de sus depósitos intracelulares y la activación de la protein quinasa C (PKC). La generación de AMP cíclico por la adenil ciclasa produce la activación de la serina-teonina quinasa (A-kinasa). Los IP3, DAG, calcio y AMPc son importantes segundos mensajeros implicados en la señal de transducción intracelular. A estos y según recientemente trabajos hay que añadir la ceramina de las membranas de las células epiteliales (47-49).
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Figura 6. Diagrama de las diferentes señales de transducción intracelulares que se desarrollan tras la unión de las citocinas con sus receptores. [image: image24.png]0.V



: citocinas; R: receptores; A: activación; I: inducción (ver texto).
La PKC mediante la activación de NADP oxidasas está involucrada en la generación de aniones superóxido, los cuales son a continuación convertidos por la superóxido dismutasa (SOD) a reactivos intermediarios de oxígeno (ROIs). Otros receptores actúan activando los canales del calcio, causando una entrada del calcio plasmático al interior de la célula vía proteínas G, los cuales intervienen, a su vez, en las señales de transducción (46).
Estas diferentes señales de transducción que se asocian a los receptores de las citocinas han sido utilizadas para su clasificación (Tabla IX) (48, 49).
Tabla IX. Clasificación de los receptores de las citocinas atendiendo a los diferentes mecanismos de transducción.
Tirosina kinasa
intrínseca
Tirosina kinasa
citoplasmática 
Proteína 
G
Activación
de PLC
Hidrólisis
de PIP2
Canales
Ca++ 
SCF-R(c-kit)
IL-2Rabg
IL-1R1
IL-1R2
IL-7R
IL-8R1
EGF-R
IL-3R
IL-1R2
IL-4R
IFNg-R
IL-8R2
PDGF-R(aa,ab,bb)
IL-4R
IL-8R1
IL-8R
  
 
EGF-R
IFGg-R
 
 
 
 
M-CSF-R(c-fms)
IL-5R
IL-7R 
TNF-R1
TNF-R2 
IL-8Rw
G-CSFR 
 
 
SCF-R
EGF-R 
PLC: fosfolipasa C; PIP2: Fosfaditil inositol.
Tanto los monocitos como los PMN son productores de citocinas que van a coordinar y regular el proceso inflamatorio. Los macrófagos activados van a producir IL-1, TNF, IL-6, IL-8, M-CSF, GM-CSF, IFN-gamma. Estas citocinas son producidas en fases tempranas de la infección e inducen la actividad inflamatoria.
La expresión de su actividad viene condicionada por diferentes circunstancias, como son: el microambiente en el que son generadas, su concentración, el tipo de célula sobre la que actúa, la interacción con receptores de alta afinidad específicos y la posibilidad de manifestar interacciones de sinergismo/antagonismo (49).

CITOCINAS PROINFLAMATORIAS
Las citocinas que inducen la inflamación en la sepsis son el TNFa y la IL-1, no obstante otras citocinas tienen importante en la patogénesis de la sepsis entre ellas se encuentran la IL-6 que puede tener efectos inflamatorios o antiinflamatorios, la IL-12 y el INF-g.

MACRÓFAGOS
Los macrófagos tienen un papel crucial en la respuesta inmune frente a la infección por bacterias por sus funciones fagocíticas y secretoras de citocinas asi como por su capacidad de actuar como células efectoras en la defensa del organismo a través de sus acciones como procesadores y presentadores de antígenos. La función macrofágica está regulada por las citocinas producidas por las células Th1.
Interleuquina 1 (IL-1)
A la interleuquina 1 (IL-1) se le ha denominado: pirógeno endógeno (EP), factor activador linfocitario (LAF), factor celular mononuclear (MCF), mediador endógeno leucocitario (LEM) y factor activador de las células B (BAF) (50).
La IL-1 es sintetizada, fundamentalmente, por los monocitos/macrófagos, pero además la pueden producir otras células: queratinocitos, células dendríticas, células de Langerhans, células NK, linfoblastos B, células endoteliales, células de melanoma, células mesangiales, astrocitos, células de microglía, neutrófilos, fibroblastos, células epiteliales y células leucémicas humanas (50).
En los últimos años se ha avanzado considerablemente en el conocimiento de su estructura y en sus propiedades biológicas. Hoy día se reconocen dos tipos de IL-1: IL-1a y la IL-1b (codificados por genes distintos), cuyas características estructurales se resumen en la Tabla X (50, 51).
Cualquier estímulo, de naturaleza inflamatorio o infeccioso induce la producción de ambas moléculas de IL-1, pero mientras la IL-1a permanece en el citosol de la célula la IL-2b pasa a la circulación sistémica. A pesar de todo, los dos tipos de IL-1 tienen la misma actividad y potencia y se unen con la misma afinidad a los receptores de superficie IL-1 (Figura 7).
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Figura 7. Diagrama representativo de la producción y secreción de IL-1 (a y b). ICE (enzima conversora de la IL-1b (ver texto).
Algunas diferencias funcionales, aparte de las meramente estructurales, se han objetivado entre las dos moléculas de IL-1. El precursor de la IL-1a es biológicamente activo y capaz de unirse al receptor de membrana. Esto ha sugerido que existe un receptor de IL-1a intracelular, probablemente en el núcleo. Además se ha comprobado que anticuerpos contra la IL-1a previenen la apoptosis en cultivos de células endoteliales (50).
El sistema monocito/macrófago ha sido la línea más empleada en su producción. Se desconoce el mecanismo por el que los distintos estímulos generan la síntesis de esta proteína. Los antígenos solubles no estimulan directamente la producción de IL-1, sino que requieren una señal adicional proporcionada por los linfocitos T; estas células actuarían a través de dos vías, el contacto celular directo y la producción de factores solubles.
Se han detectado tres poblaciones de monocitos con diferencias cualitativas en la producción de IL-1, una de estas poblaciones producen ambos tipos, IL-1a y b, y las otras dos solamente un tipo de IL-1, b o a (19). Por ejemplo, los monocitos de la sangre son muy eficaces en la producción de IL-1b si los comparamos con las células endoteliales, el músculo liso y los fibroblastos. La causa de esta diferencia puede estar condicionada a la ausencia de producción de proteasa ICE (enzima conversora de la IL-1b) necesaria para la activación de las promoléculas de la IL-1b (Figura 7) (51-53).
Ambas IL-1 se generan como una proteína precursora de 31kd. El precursor de la IL-a es una forma activa y permanece dentro de la célula, a través de una proteasa denominada calpains se transforma en la forma madura y en pequeñas cantidades puede ser transportada fuera de la célula. Pero es la IL-b que se transporta en considerables cantidades a través de las células por lo tanto es el tipo de IL-1 que vamos a encontrar en los estados de sepsis. A diferencia de la IL-1a, el precursor de la IL-1b no es activo y para serlo requiere que actúe el enzima ICE otra proteasa que se encuentra en el interior de la membrana celular. Por tanto la IL-a será la responsable de las acciones dentro de la célula y en sus proximidades, mientras que la IL-1b es la responsable de los efectos sintéticos (53).
En la actualidad se conocen dos tipos de receptores de la IL-1, IL-1R (Tabla XI). El receptor tipo I, IL-1RI (80 kd), se puede localizar en gran variedad de células, fundamentalmente, en las células endoteliales, hepatocitos, fibroblastos, queratinocitos y linfocitos T, y se puede unir a los dos tipos de IL-1 aunque preferencialmente lo hace con la IL-1a. Es el responsable de la transducción de los efectos celulares.
Tabla XI. Propiedades de los receptores de IL-1 (IL-1RI e IL-1rII).
Características
IL-1RI
IL-1RII
Cromosoma
2 (brazo corto)
2 (brazo corto)
Genes
2q 12
2q 12-22
Estructura
Glicoproteína de 80 kDa
Glicoproteína de 68 kDa
Localización
Células endoteliales
hepatocitos
Fibroblastos
Queratinocitos
Linfocitos T 
Linfocitos B
Monocitos
Neutrófilos 
Tipo de unión preferencial
IL-1a
IL-1b
ICE: enzima conversora de la IL-1b.
El receptor tipo II, IL-1RII, por su parte, se localiza, fundamentalmente en los linfocitos B, monocitos y neutrófilos, y se une preferentemente a la IL-1b (circulante). Sin embargo cada miembro de la familia de la IL-1 puede unirse a ambos IL-1Rs (54). Ningún tipo de respuesta biológica mediada por el IL-1RII se conoce en la actualidad. Se piensa que el receptor tipo II es inactivo y sirve como regulador de los efectos de la IL-1.
Uno de las más importantes características de la señal de transducción del complejo IL-1/IL-1R es que únicamente es necesaria la ocupación de un 2% de los IL-1Rs para que se produzca respuesta biológica (50).
Los mecanismos que ocurren tras la unión de IL-1 a sus receptores (IL-1R) son la endocitosis del complejo IL-1/IL-1R y su presencia minutos más tarde en la membrana nuclear, donde regulan directamente la transcripción de diferentes genes. Ambos tipos de receptores de la IL-1 se pueden liberar de la membrana celular, formar su variedad soluble IL-1Rs y competir con los receptores de membrana para unirse a la IL-1 (55).
La IL-1 produce una gran diversidad de efectos biológicos, que pueden, incluso, llegar a mediatizar la patogenia de la misma enfermedad, entre ellos destaca su implicación en la inducción y supresión de gran variedad de genes (56, 57).
Fundamentalmente la IL-1 es una citoquina inflamatoria, mientras que otras citocinas como la IL-2 tienen como función principal el ser factores de crecimiento de los linfocitos, y está relacionada con el TNF, aunque su estructura y receptores son diferentes.
Se debe distinguir entre los efectos locales de la IL1 y las consecuencias de sus niveles sistémicos. En el ámbito local induce la migración de macrófagos y PMN, mediante la estimulación de la familia de las citoquinas quimiotácticas. Las más características de esta familia de citoquinas son la IL-8. La IL-1 es un potentes inductor de la síntesis de la IL-8 desde las células endoteliales los monocitos y los fibroblastos. Concentraciones de IL-1 de 1 pg/ml inducen la producción de IL-8 en cultivos de fibroblastos. En los monocitos estimulados por la LPS el 50% de la producción de IL-8 está mediada por la acción directa de la IL-1 indirecta a través de las células endoteliales estimuladas con plaquetas activadas dependientes de la IL-1. La potencia en la actividad de la IL1 en la inflamación local puede deberse, en parte, por la producción de IL-8. Entre los efectos locales también se encuentran disminución el umbral del dolor y liberación de mediadores lipídicos (50).
Aunque muchas citocinas influyen en la patogenia de las enfermedades, solo unas pocas están directamente implicadas en los mecanismos que pueden desencadenar la muerte del paciente, particularmente en las enfermedades infecciosas e inflamatorias, entre ellas se encuentran la IL-1 y el TNF (49).
Durante la infección se produce IL-1 por los macrófagos y por sus múltiples propiedades biológicas esta citocina se ve implicada en la patogenia de la sepsis.
A nivel sistémico la IL-1 es un potente inductor de fiebre, hipotensión, SIRS (síndrome de respuesta inflamatoria sistémica), y shock y junto al TNF puede ser letal (35, 95). Sin embargo, en humanos no se han objetivado niveles altos de esta citocina en sangre periférica en pacientes con SIRS si los comparamos con otras citocinas, por ejemplo, IL-6. Aunque no hay que olvidar que los efectos testados en los ensayos biológicos con bolus de LPS no corresponden con la realidad del estado de SIRS o sepsis en el cual los efectos se van manifestando paulatinamente y cuando los pacientes acuden para ser asistidos o son diagnosticadas las primeras etapas de la sepsis ya ha transcurrido el tiempo suficiente para que los niveles de la IL-1 no sean detectados.
No obstante los humanos son particularmente sensibles a los efectos pirógenos y a las propiedades hipotensivas de la IL-1; una única inyección intravenosa de IL-1 de 10 ng/Kg induce fiebre (39) y la hipotensión se observa con 100 ng/Kg.; 300 ng/Kg. es la dosis máxima tolerada. Además la IL-1 está relacionada con algunos factores de crecimiento, por ejemplo el FGF, y puede tener un relevante papel en la reparación de tejidos y la fibrosis (50). Sobre las células del sistema inmune (SI) la IL-1 tiene efectos diversos. Esta monocina estimula indirectamente la mitogénesis de los linfocitos T, actuando como un cofactor junto al estímulo antigénico. Ambos combinados inducen la liberación de IL-2 y a la expresión de receptores de alta afinidad para esa linfocina sobre los linfocitos T46.
La IL-1 puede actuar sobre los linfocitos B al menos durante dos etapas de su desarrollo. En primer lugar, en el estado de precursores de células B (caracterizados por la presencia de inmunoglobulinas intracitoplasmáticas y su ausencia en la superficie celular), induce la síntesis de cadenas ligeras y la expresión de inmunoglobulinas de superficie. En segundo lugar, durante la activación del linfocito B, la IL-1 actúa sinérgicamente con otras linfocinas favoreciendo su progresión en el ciclo celular (50).
Sobre el monocito la IL-1 induce el quimiotactismo, la liberación de prostaglandina E2 (PGE2) y la activación de su capacidad de la lisis celular (51).
Hay evidencia de que la IL-1 puede tener un importante papel en la homeostasis a través de la regulación hormonal, el metabolismo y la fisiología de la presión sanguínea o la temperatura (95).
La IL-1 también actúa sobre células de distintos tejidos produciendo diferentes efectos terapéuticos y patológicos (Tabla III) IL-1 (54).
Inhibidores de la IL-1
Los efectos tóxicos de la IL-1, en general, son modulados de forma natural por diversas sustancias que inhiben específicamente la activación de la IL-1 (58). La IL-1 inhibidora, IL-1ra, es una proteína de 23-27 kDa que bloquea la unión de los receptores a la IL-1 sin tener ninguna actividad agonista (59). Se une preferencialmente con el receptor activo IL-1RI y al menos con igual afinidad que las dos variantes, aunque sin producir respuesta biológica, la IL-1ra reconoce también al receptor IL-1RII. La IL-1ra es una forma inactiva que funciona como un regulador inactivo de la señal de transducción de la IL-1 vía receptor tipo I. Su estructura es similar a la de la IL-1, y se piensa que la falta de acción biológica de debe a alguna alteración en la estructura tridimensional de la IL-1 (55). Su unión al receptor produce el bloqueo celular de la producción de PGE2, la proliferación de timocitos y la disminución de la liberación de insulina por las células aisladas de los islotes pancreáticos (60, 61).
Por tanto existen al menos dos mecanismos específicos para regular los efectos biológicos de la IL-1, el receptor tipo II de la IL-1 y la IL-1ra. El receptor de la IL-1 de tipo II no genera respuesta después de su unión con la IL-1 y además impide que se una al receptor de tipo I. Dos propiedades añadidas le hacen tener un carácter eminentemente inhibidor su unión únicamente con la IL-1 circulante o de tipo b y la posibilidad de encontrase en forma soluble. In vitro la liberación del receptor de la IL-1 de tipo II de la molécula de adhesión a la pared celular puede ser inducida por él estimulo de LPS, TNF, IL-4 y glucocorticoides. La afinidad del receptor de tipo II por la IL-1a y la IL-1ra es mucho menor.
Ambos tipos de receptores solubles también van a actuar competitivamente con el receptor de membrana por la IL-1.
Factor de necrosis tumoral
Los monocitos/macrófagos son los principales productores de TNFa, pero también puede ser producido por linfocitos, mastocitos, basófilos, eosinófilos, células NK, células B, células T, astrocitos, células de Kupffer, queratinocitos, y algunas células tumorales colónicas, mamarias y cerebrales.
El estímulo más potente de la producción de TNF-a es la LPS (mediante su unión al CD14). También puede ser inducido por la IL-1, IL-2, el propio TNFa, la activación del complemento y los anticuerpos a través de los receptores Fc (62).
El gen del TNF-a se encuentra localizado en el cromosoma 6 que codifica una promolécula de 233 aminoácidos. La molécula activa es una proteína de 17 kDa (63, 64).
Existen dos variedades de receptores del TNF-a, una proteína de 50-60 kDa (TNF-aR1, CD120a) y otra de 75-80 kDa (TNF-aR2, CD120b). Las dos formas de receptor median los efectos biológicos del TNF-a y no se necesita más que un 5% de ocupación para que estos se produzcan.
Ambos receptores están compuestos de una porción intercelular, otra trasmembrana y una tercera extracelular, esta última puede ser degradada en un receptor soluble el TNF-aBPs.
En la señal de transducción se encuentran implicados un gran número de mediadores como son la fosfolipasa A2, protein quinasa A y C, transportadores de sodio, sin que se conozca, en la actualidad, si uno de ellos ejerce un mayor dominio. Este complejo repertorio de posibilidades en la señal de transducción del TNF-a presumiblemente se encuentre relacionado con su gran diversidad de efectos biológicos (59, 64, 65).
Estudios recientes sugieren que existen diferencias en las acciones biológicas de los dos receptores de TNF-a. El TNF-aR1 parece ser que se encuentra relacionado con la toxicidad por LPS, la citotoxicidad celular, la expresión de las moléculas de adhesión en las células endoteliales y queratinocitos y la activación del NF-kB. Aunque menos conocido que el anterior el TNF-aR2 ha sido implicado en la proliferación celular (66).
Los dominios extracelulares de ambos receptores presentan el 28% de identidades. Los receptores del TNF forman parte de un grupo de receptores de proteínas similares; CD27, CD30, CD40, 4-1BB, NFG-r (nerve growth factor), OX40 y el antígeno Fas.
Los niveles del receptor del TNF soluble se pueden encontrar en la circulación sistémica de hombres sanos en niveles de ng/ml. Estos niveles se incrementan en gran variedad de enfermedades inflamatorias, entre ellas la sepsis. La unión del receptor soluble con el TNF depende de la relación entre el receptor soluble y la concentración de TNF. Cuando se encuentra en concentraciones bajas, el receptor soluble del TNF puede servir como un transportados de TNF y aumentar sus efectos estabilizando su estructura e incrementando su actividad biológica. En la sepsis las concentraciones elevadas de inhiben su actividad.
"In vitro" se ha objetivado que diversos estímulos pueden inducir la liberación del receptor soluble del TNF entre los que se han testado se encuentran la LPS, el mismo TNFa, la IL-1, IL-10, los esteres de forbol, el C52 y la A23187.
El TNF-a es un mediador de la inflamación y de la respuesta del organismo frente a la invasión de microorganismos y células neoplásicas mediante su unión al receptor tipo 1. Es el principal mediador del shock séptico y de las lesiones tisulares asociadas. Sus niveles en suero pueden relacionarse con el índice de mortalidad del mismo (67). Los efectos protectores de la neutralización del TNF se han confirmado en diversas series de modelos de sepsis con bacterias o con la endotoxina en administración sistémica en infusión continua o en bolus. En estos ensayos se observo que el anti-TNF disminuía la mortalidad cuando se administraba antes, simultáneamente o muy poco después (30 minutos) de la inyección de una dosis letal de endotoxina o bacterias vivas. En humanos sanos y chimpancés el anti-TNF atenúa muchos de los efectos inflamatorios inducido por bajas dosis de la endotoxina, incluyendo la liberación de citocinas, y la activación de los neutrófilos y el sistema fibrinolíticos, mientras que la activación de la coagulación no se ve afectado. De hecho estos datos son los que se argumentaron para utilizar bloqueantes del TNFa en un buen número de ensayos clínicos en pacientes con sepsis, aunque no se obtuvieron los resultados esperados.
Los efectos locales paracrinos del TNF en general son beneficiosos para el organismo e incluyen acciones como la activación de las células efectoras, la expresión en la superficie celular del MHC, la inducción de citocinas y la modulación de sus receptoras, y la degranulación de las células citotóxicas efectoras. El TNF también induce un efecto protector contra las células infectadas por virus (67).
Las propiedades biológicas del TNF son similares a las de la IL-1 (Tabla XII). Cuando las dos citocinas se han utilizado asociadas, en estudios experimentales reproducen muchas de las características del shock séptico. Sus efectos exceden a los conferidos por cada citocina. La potenciación o sinergismo entre estas dos moléculas se ha demostrado en la inducción del estado shock, en la producción por los fibroblastos de PGE2, en los efectos citotóxicos en la producción de insulina por las células de los islotes de Langerhans, y en la proteolisis muscular. El sinergismo entre estas dos citocinas parece que se debe a la activación simultánea de las moléculas de segundo mensajero, más que a un incremento en la expresión de los receptores celulares, de hecho la IL-1 reduce los receptores del TNF-a. Ambas citocinas son pirógenas en los humanos. Los efectos sistémicos del TNF-a han sido estudiados en voluntarios humanos observando que induce la activación de diversas citocinas, de la coagulación, la fibrinolisis y de los PMN (68).
Tabla XII. Activación macrofágica por LPS. Efectos sistémicos de citocinas inflamatorias: Il1-TNFa e IL-6.
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Aunque el desarrollo del estado de shock y la lesión tisular en el síndrome de shock séptico se ha atribuido a la asociación de diferentes toxinas bacterianas y productos metabólicos, en la actualidad diversos estudios con el TNF sugieren que es uno de los más importantes, sino el principal, mediadores del shock séptico y de la lesión tisular. El TNF-a se puede detectar en los pacientes con shock séptico, y en algunos casos, la elevación de sus niveles séricos han servido como factor pronóstico (59) (Figura 8).
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Figura 8. Efectos de la LPS-TNFa sobre la inflamación.
En el laboratorio la inmunización pasiva con la administración de anticuerpos monoclonales del TNFa después de la administración de dosis letales de LPS o bacterias previenen el desarrollo del shock y de las lesiones hísticas mediante la neutralización de sus efectos tóxicos directos sobre el endotelio y diferentes tejidos y de la interrupción de la cascada de citocinas que normalmente propagan y amplifican la toxicidad del TNF-a, pero su aplicación clínica no ha obtenido los resultados esperados (69).
También interviene con otros mediadores como son la IL-1, IL-6 y el IFN-g en la inducción de la caquexia (63). Además el TNF-a modula la respuesta inmune mediante la liberación o supresión de otras citocinas. Estas, a su vez, pueden amplificar, extender o perdurar la acción del mismo (Tabla XIII) (64).
Tabla XIII. Interacciones del TNF-a con otras citocinas.
Citoquinas inducidas por TNF-a
L-1, IL-6, IL-8, IFN-g, GM-CSF, TGF-b, PDGF
Citoquinas que suprimen los efectos del TNF-a
TGF-b, IL-10, TNFaBPs, CNTF
Citoquinas que incrementan la acción del TNF-a
IL-1, IFN-g, LPS
El TNF-a también participa en la patogénesis de diversas enfermedades (Tabla XIV) (64).
Tabla XIV. Efectos del TNF-a en diferentes órganos y sistemas.
Sistema nervioso central
• Fiebre
• Anorexia
• Alteración de la secreción hipofisaria
Cardiovascular
• Shock
• ARDS
• Síndrome de permeabilidad capilar
Renal
• Necrosis tubular aguda
• Nefritis
Inmunológica
• Activación de la citotoxicidad celular
• Incremento de la actividad NK
• Toxicidad tumoral mediada por IL-2
Metabólica
• Supresión de la lipoprotein lipasa
• Catabolismo proteico y lipídico
• Liberación hormonal del stress
• Intolerancia insulínica
• Isquemia
• Necrosis hepática 

Interleuquina 12 (IL-12)
La IL-12 está producida principalmente por los monocitos y los macrófagos y otras células accesorias como respuesta a la infección por bacterias y parásitos (70). Estructuralmente la IL-12 biológicamente activa es un heterodímero constituido por dos unidades (p40 y p35) encodadas en dos genes distintos. La unidad p40 media la unión con el receptor (pero no induce señal de transducción). La unidad p35 tiene una secuencia estructural similar a la IL-6, mientras que la p40 es similar al receptor de la IL-6. La unidad p35 tiene la misma afinidad que el heterodímero p35-40 por el receptor de la IL-12 inhibiendo su acción al bloquear el receptor. La producción de los p40 y p35 regulan la acción de la IL-12. El receptor de la IL-12 está compuesto de dos unidades b1 y b2. Para que se realice una optima señal de transducción se requiere la unión de la IL-12 con las dos subunidades. En general las células producen una mayor cantidad de la P40 libre que el heterodímero p40-p35 biológicamente activo (70).
Las principales células dianas de la IL-12 son las células T y las NK sobre las que inducen la producción de IFNg, estimulan su proliferación y aumenta su capacidad citotóxica (71, 72).
Interleuquina 6 (IL-6)
Es una citoquina multifuncional producida por gran variedad de células: linfocitos T, monocitos, fibroblastos y algunas células tumorales (mieloma, plasmocitoma, carcinoma de células renales), células epiteliales como las células del túbulo renal o el urotelio. Sus características estructurales se resumen en la Tabla XV (73).
Tabla XV. Propiedades de la IL-6 y su receptor, IL-6R.
Características
IL-6a
IL-6R (a,b)
Cromosoma
7
-
Genes
7p 21
-
Moléculas
212 aminoácidos/22-30 kDa
a 468 aminoácidos/80 kDa
b(gpn 130) 896 aminoácidos/130 kDa
a) Producción
b) Célula diana 
a) Múltiples células linfoides y no linfoides: linfocitos T y B, monocitos, fibroblastos, células tumorales...
b) Múltipoles estirpes elulares: sistema inmune, hematopoyesis, tumores...
Conocida también, entre otros, con el nombre de IFN b2 (por su actividad antiviral), B cell stimulatory factor 2 (BSF-2), ya que es un factor capaz de inducir la síntesis de inmunoglobulinas en células infectadas por EBV, B cell differentiating factor (BCDF), proteína de 26 kDa e Hybridoma/plasmocitoma growth factor (HPGF), factor producido por fibroblastos humanos al ser tratados con IL-1, finalmente, en 1988, se propuso denominarlos como IL-6 (74).
La IL-6 ejerce sus efectos biológicos a través de gp130 una señal de transducción común a otras citocinas como la IL11. El receptor de la IL-6 se encuentra en las dos formas de membrana y soluble y en ambas formas se puede unir a la IL-6. A diferencia de la IL-1 y el TNF el receptor soluble de la IL-6 tiene función agonista.
La IL-6 tiene un importante papel en los mecanismos de la inflamación y en la patogénesis de la infección bacteriana, defensa de la respuesta inmune, la hematopoyesis y las reacciones de fase aguda (Tabla XVI).
Tabla XVI. Diferentes patologías asociadas a la IL-6.
Enfermedades crónicas proliferativas
Glomerulonefritis mesangioproliferativa, psoriasis, sarcoma de Kaposi
Tumores
Plasmocitoma, mieloma, carcinoma de células renales
Enfermedades autoinmunes
Artritis reumatoide, tiroiditis, diabetes tipo 1, cirrosis alcohólica
Otras
SIDA, sepsis, osteoporosis, anemia de Fanconi, hepatitis tipo B
Los efectos de la IL-6 son sinérgicos con la IL-1 y el TNFa. Los niveles de IL-6 se correlacionan con el aumento de fiebre (Figura 9) y severidad de enfermedades en pacientes con infecciones mejor que con los niveles de las otras dos, sin embargo, no hay evidencia que la IL-6 tenga los efectos letales de las otras dos citocinas. En conjunto, sus actividades son similares a las de la IL-1, siendo esta capaz de inducir la producción de IL-6 a nivel de fibroblastos y células endoteliales (50, 75).
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Figura 9. Inducción de la fiebre por IL-1 TNF e IL.6.
En comparación con otras citocinas inflamatorias la IL-6 es la que más consistentemente se la han testados sus niveles en la circulación en los pacientes sépticos, aunque los niveles de la IL-6 muestran variaciones importantes de unos pacientes a otros. Además, la mayoría de los investigadores han observado una correlación positiva entre las concentraciones de IL-6 en el momento del diagnostico y la mortalidad de la sepsis, no obstante en la práctica clínica no ha sido posible identificar un valor de corte en las concentraciones de IL-6 que se pueda utilizar para identificar a los pacientes con un peor pronostico.
La IL-6 y la IL-1 son, además, factores estimulantes hepatocíticos e inducen la producción por los hepatocitos de diversos reactantes de fase aguda (PRFAs). Si se estimulan hepatocitos humanos con IL-6 se producen: proteína C reactiva, 1-glicoproteína, 1-antitripsina, haptoglobina, amiloide A y fibrinógeno, de fibronectina y de la expresión de antígenos HLA I en los fibroblastos (74, 76). Esta acción biológica está confirmada en humanos tras la administración en los pacientes con cáncer de IL-6. La IL-6 también produce escalofríos y fiebre, aunque no tan importante como los producidos por la IL-1 y el TNF.
La IL-6 ha sido considerada también una antitoxina por la capacidad de inhibir los efectos de la endotoxina inducidos por la IL-1 y el TNFa en las células mononucleares in vitro y en vivo en experimentación animal. La IL-6 además incrementa los niveles en plasma de los receptores solubles antagonistas del TNF tipo I y IL-1, lo cual inhibe la acción de las citocinas mencionadas.
La IL-6 endógena puede tener un importante papel en la activación de la coagulación. Se ha comprobado que la anti-IL-6 previenen la activación de la coagulación en el shock endotóxico. Además interviene sobre una gran variedad de líneas celulares: hematopoyéticas, células B activadas, células T y otras que presentan receptores de alta afinidad para esta interleuquina. La IL-6 actúa como factor de crecimiento de las células T (mediado por la producción endógena de IL-2), factor de diferenciación de las células T citotóxicas (a partir de timocitos inmaduros en presencia de IL-2), e induce la expresión de receptores de la IL-2R en las células T. Interviene también en la diferenciación de las células B, previamente estimuladas por la IL-2, y estimula la secreción de IgG (73).
También se ha demostrado la interrelación de las IL-6 y IL-4 en la producción de IgE; la IL-4 induce la secreción de IL-6 en células B y anticuerpos antiIL-6 inhiben la producción de IgE IL-4 dependiente (77, 78). Actúa sinérgicamente con IL-3 en la formación de colonias celulares blásticas hematopoyéticas (73).
Alteraciones en la expresión genética de la IL-6 se han visto implicadas en la patogénesis de gran variedad de enfermedades, especialmente autoinmunes, oncológicas y en enfermedades crónicas proliferativas (Tabla XVII) (73, 79-83).
Tabla XVII. Actividad biológica de la IL-6.
Respuesta inmune
Diferenciación de células B, diferenciación de células T citotóxicas, inducción de producción de IL-2 y IL-2R en células T, proliferación de células T
Hematopoyesis
Factor de crecimiento "stem cell", maduración de megacariocitos
Reacción de fase aguda
Síntesis de proteínas
Tumores
Estimula el crecimiento de: hibridoma, plasmocitoma, mieloma, carcinoma de células renales.
Inhibe el crecimiento de leucemia mieloide y carcinoma de mama
Otros
Inducción de la síntesis ACTH, diferenciación de neuronas, activación de osteoclastos, crecimiento de células mesangiales, crecimiento de queratinocitos
Las IL-1, IL-6 y TNF-a inducen la producción de factores estimulantes de colonias para fibroblastos, células endoteliales y células estromales de la médula ósea.
Interleuquina 8 (IL-8)
Conocida previamente como una proteína activadora de la neutrofilia (NAP-1), sus efectos biológicos son similares a los de otras sustancias quimiotácticas, como son el factor activador plaquetario (PAF), el leucotrieno B4 (LTB4), el C5a y el péptido formilmetionil (FMLP) (84, 85).
De forma similar a la IL-6, la IL-8 puede ser liberada por gran cantidad de células, incluyendo leucocitos, fibroblastos, células endoteliales, células epiteliales, condrocitos, queratinocitos, etc. A pesar de ello el estimulo inmunológico de la secreción de la IL-8, al igual que la IL-6, es específico de la célula productora (v.g.: monocitos en las infecciones bacterianas y fibroblastos en las infecciones virales) (86, 87).
Como ha quedado reseñado la IL-1 es un inductor de la secreción de IL-8 y IL-6 (50, 86).
La IL-8 estimula la migración de los neutrófilos, induce la degranulación de los mismos, incrementa la concentración de calcio intracitoplasmático libre, activa la formación de los aniones superóxido y de la hidrogeno peroxidasa y estimula la opsonización y la fagocitosis de las partículas antigénicas. Comparada con otras quimioquinas (C52, PAF, FMLP, LTB4), la activación de la IL-8 parece ser más selectiva hacia los neutrófilos (86).
Desde su descubrimiento se ha objetivado su presencia en numerosos patologías de naturaleza infecciosa-inflamatoria (88, 89).

LINFOCITOS T
El sistema inmune responde también a la infección mediante diferentes interacciones que se producen entre los linfocitos T y B, los macrófagos y otras células efectoras y que son propiciadas, en su mayor parte, por los diferentes patrones de citocinas producidas por las subpoblaciones linfocitarias. La activación y expansión de linfocitos T es en su mayor parte de carácter específico inducida por un antígeno presentado a través de moléculas del MHC que están presentes en la membrana de la célula diana (Figura 10). El linfocito T reconocerá este complejo antígeno/MHC a través de su receptor clonotípico, TCR, que está estrechamente asociado al complejo CD3, un grupo de 5 proteínas responsables de la transducción de señales generadas por la unión del TCR a su ligando (Figura 11) (90, 91).
[image: image28.png]Clase I Clase [

i =

e Guse




Figura 10. Representación esquemática del complejo mayor de histocompatibilidad humano. Los antígenos HLA están codificados por un grupo de genes situado en el brazo corto del cromosoma 6. La región del CMH correspondiente a los antígenos HLA clase I está constituida por tres loci: locus A, locus B y locus C, que codifican las cadenas pesadas de las moléculas de superficie del mismo nombre (HLA-A, HLA-B, HLA-C). La región correspondiente a los antígenos HLA clase II se denomina región D y está formada por tres subregiones (DR, DP y DQ) que codifican las cadenas a y b de las moléculas de superficie HLA-DR, HLA-DP y HLA-DQ.
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Figura 11. Representación esquemática de las principales estructuras implicadas en la activación de los linfocitos T. En la activación de los linfocitos T colaboradores, el receptor para el antígeno reconoce a éste en asociación con las moléculas del CMH clase II en la superficie de la célula presentadora. La molécula CD4 del linfocito Th interacciona con una región no polimórfica de los antígenos clase II. El receptor del linfocito T citotóxico reconoce al antígeno tumoral en la superficie de la célula diana en asociación con las moléculas de CMH clase I. La molécula CD8 del linfocito Tc interacciona con una región no polimórfica de los antígenos de claase I. En ambos casos la molécula CD3 se encuentra asociada al receptor y parece ser que actúa como transmisora de la señal de activación al interior de la célula. Igualmente la molécula LFA-1 actúa favoreciendo procesos no específicos de adhesión célula-célula.
La estructura que configura el receptor clonotípico de la célula T se organiza en dos heterodímeros diferentes a/b ó g/delta asociados entre si por puentes disulfuro. Las células a/b forman el componente mayoritario de sangre periférica dentro de la población de linfocitos T y su capacidad de respuesta se encuentra limitada por el reconocimiento de los determinantes antigénicos asociados al MHC. Las células T a/b se dividen en dos subpoblaciones mediante la expresión de las moléculas accesorias CD4 ó CD8 mutuamente excluyentes por diferentes modelos de restricción para los ligandos del complejo antígeno MHC (92). Estas moléculas accesorias contribuyen a reforzar la unión del complejo CD3/TCR con el antígeno presentado por moléculas del MHC y participa directamente en la transducción de señales durante el proceso de activación.
Los linfocitos T con expresión CD8+ reconocen el antígeno en presencia de moléculas de clase I del MHC, mientras que los linfocitos T CD4+ presentan la restricción por moléculas de clase II (Figura 12) (93). A nivel funcional, los linfocitos CD8+ presentan, mayoritariamente funciones citotóxica/supresoras mientras que los CD4+ lo hacen en la faceta cooperadora, si bien, no siempre es absoluta la distinción de las células CD4+ y CD8+ como células con función cooperadora o citotóxica. Se piensa que los precursores citotóxicos precisan, en general, de las células T cooperadoras, específicas de antígeno, como fuente de provisión de citocinas que promueven el crecimiento y diferenciación de clones de linfocitos T citotóxicos específicos de antígeno (94).
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Figura 12. Características funcionales de los linfocitos T.
La proliferación clonal antígeno específica de las células T ocurre por tanto después de su estimulación por una célula presentadora de antígeno (APC) monocito/macrófago (Figura 13), que presenta el antígeno asociado al MCH (complejo mayor de histocompatibilidad) al receptor (TCR) de las células T y la simultánea liberación de IL-1; este estímulo induce la expresión por las células T de IL-2 y su receptor (IL-2R) y la interacción autocrina entre IL-2 y IL-2R es transformada en una señal de transducción en la célula T (90, 91). Los linfocitos T CD4+ se diferencian en Th1 y Th2. La IL-12 es un factor obligado en la generación de Th1 (95). Las células Th1 secretan IL-2 e IFN-g y media la reacción inmune celular (Figura 14).
[image: image31.png]



Figura 13. Fases de captación, procesamiento y expresión antigénica, en asociación con el CMH clase II, efectuadas por el macrófago en la estimulación antigénica de los linfocitos T cooperadores.
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Figura 14. Representación esquemática de la implicación de las células TH1 y TH2 en la respuesta inmune celular y humoral mediante la liberación de citocinas. Mediante la liberación de IL-2 e IFN-g, las células TH1 activan los linfocitos Tc y las células NK, mientras que sobre los macrófagos y los PMN (leucocitos polimorfonucleares) se induce la liberación de TNF-a, ROI (aniones superóxido OH— y H2O2) y RNI (reactivos nitogenados intermedios, v.g. óxido nítrico, nitrito y nitrato), los culaes participan en la lisis de las células neoplásicas. Mediante la liberación de la IL-4, las células TH2 promueven la diferenciación de las células B en células plasmáticas.
El IFN-g induce la actividad citolítica en las células NK (natural killer), células LAK, citotoxicidad por linfocitos T (Tc o CTLs) y la IL-2 participa en la activación de NK y células LAK (71, 72). El IFN y el TNF solos o en combinación pueden, también incrementar la citotoxicidad de CTc, NK y LAK (95).
Las células Th2 secretan IL-4, IL-5, IL-6 y IL-10 las cuales inducen la respuesta inmune humoral con producción selectiva de IgE, IgG y IgA (96).
Tanto las células Th1 como las células Th2 pueden regular a su vez otras acciones; de hecho la IL-4 y la IL-10 producidas por las Th2 inhiben la actividad de las células Th1, mientras que el IFN-gamma producido por las células Th1 suprimen la actividad de las células Th2, lo que explica la relación inversa observada entre la inmunidad celular y humoral. Sin embargo las Th1 y Th2 no tienen un patrón totalmente diferenciado de secreción de citocinas ya que ambos tipos producen IL-3, GM-CSF y TNF.
Interferon gamma (IFN g)
Las principales productoras de IFNg son las células NK activadas, Th1 y Tc. La IL-12 es el principal inductor de la producción de IFNg por las células NK, por tanto el TNFa, como las IL-1, IL-15 y IL-18 pueden estimular su síntesis. Las acciones del IFNg en relación con la inflamación son la inducción de la expresión MCH clase II en diferentes células y la activación macrofágica. El IFNg también juega un importante papel en la producción de IgG contra los polisacáridos bacterianos (70-72, 95).
El receptor del IFNg está formado por dos cadenas a y b, la a es la responsable de la unión de alta afinidad y la b de la señal de transdución (72).
La IL-12 y el IFNg tienen propiedades similares, el IFNg potencia la síntesis de la IL-12 y es considerado de mediador de muchos de los efectos de la IL-12. La inducción de la IL-12 en experimentación animal induce la estimulación de la cadena de citocinas, la activación de los PMN y de la coagulación lo cual sugiere que puede estar implicada en la respuesta inflamatoria a la bacteriemia (95).
La terapia con anti IL-12 y anti IFNg reduce marcadamente la toxicidad inducida por la endotoxina "in vivo" en experimentos con ratones (72). También se ha observado que los ratones que pierden la posibilidad de sintetizar el IFNg o su receptor son relativamente resistentes a los efectos de la endotoxina (97).

CITOCINAS ANTIINFLAMATORIAS
Las citocinas antiinflamatorias inhiben la inflamación reduciendo la síntesis de citocinas inflamatorias. Entre las citocinas con propiedades antiinflamatorias se incluyen la IL-4, IL-6, IL-10, IL-11 y IL-13.
La IL-4 producida por Th2 es un importante citoquina antiinflamatoria, la cual suprime la activación inflamatoria del macrófago disminuyendo la producción de IL-1, TNFa, G-CSF y GM-CSF, PGE2, IL-6, IL-8, H2O2 aniones superóxido y de actividad coagulante derivada de los monocitos. La IL-4 también disminuye la lesión de monocitos sobre las células endoteliales y el paso de monocitos hacia las lesiones inflamatorios (98).
De todas ellas el papel de las IL-6, ya comentado, y de la IL-10 en la sepsis han sido investigado recientemente.

INTERLEUQUINA 10 (IL-10)
La IL-10 es un polipéptido que se sintetizado por las células T, células B, monocitos y macrófagos. Todos los microorganismos son capaces de inducir su producción. Además algunas citocinas pueden estimular su producción: TNFa, IL-1, IL-6 y IL-12 (98).
En modelos experimentales en animales la IL-10 disminuye la inflamación. En estos ensayos de endotoxemia experimental con roedores se objetivó que la administración previa de la IL-10 reduce la liberación de TNF y la mortalidad. Por el contrario la neutralización de la IL10 induce un incremento de la producción de las citocinas proinflamatorias incluyendo el TNF e incrementa la mortalidad. En los ratones que presentaban una deficiencia genética en la síntesis de IL-10 mostraban niveles de TNF, IL-1, IL-6, IL-12 y IFNg y nitrato superiores tras la administración de la endotoxina y se veía incrementada la mortalidad. Estas experiencias realizadas en modelos de endotoxemia induce a pensar que la IL-10 puede representa un importante autorregulador en el control de la producción de citocinas inflamatorias y la sepsis bacteriana "in vivo" (100).
En ensayos realizados en voluntarios humanos la administración de IL-10 recombinante disminuye la elevación de la temperatura, las concentraciones en plasma de TNFa, IL-6 y IL-8, la activación de sistema fibrinolítico y la activación de la coagulación (101).
Los principales efectos antiinflamatorios de la IL-10 son: la inhibición de la producción de las citocinas proinflamatorias por las los monocitos, la inhibición de la expresión del MHC de clase II en monocitos y macrófagos, la inhibición de la muerte intracelular de las bacterias por los macrófagos y la supresión de la activación de la coagulación por los monocitos.
La IL-10 tiene funciones inmunoestimulantes de la función de las células B y el desarrollo de células Tc. El receptor de la IL-10 forma parte de la familia de receptores de clase II entre los cuales se incluyen a los receptores de la IFNa, g, b (102).

INHIBIDORES SOLUBLES DE LAS CITOCINAS PROINFLAMATORIAS
Al efecto antiinflamatorio de la IL-10 inhibiendo la producción de citocinas proinflamatorias hay que sumar el efecto de los inhibidores solubles ya mencionados del TNFa y la IL-1, receptores solubles del TNF tipo 1 y 2, receptor de soluble de la IL-1 tipo II y la IL-1ra.
Volver Índice 


	DISEMINACIÓN SISTÉMICA DE LA INFLAMACIÓN. 
SEPSIS Y SHOCK SÉPTICO
ÍNDICE
REGULACIÓN DE LA INFLAMACIÓN INDUCIDA POR LAS CITOCINAS DURANTE LA SEPSIS BACTERIANA
En los últimos años se han publicado numerosos estudios que han tratado de correlacionar las concentraciones en plasma de las citocinas con la severidad de la sepsis bacteriana. En general las citocinas inflamatorias se han podido detectar en un pequeño grupo de pacientes, mientras que las citocinas antiinflamatorias y los inhibidores solubles se han demostrado en la mayoría de los pacientes con sepsis y nunca en individuos sanos.
Se ha especulados sobre el hecho de que muchos de los pacientes que reúnen todos los criterios del llamado síndrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS) no han podido ser detectados niveles de citocinas proinflamatorias en su circulación. Se piensa que los niveles en plasma de los citocinas inflamatorias en los pacientes que se diagnostican del SRIS reflejan un estadio posterior de o adaptación de la enfermedad, es en este el estadio es cuando los pacientes acuden al hospital o son diagnosticados. Estas circunstancias podrían explicar porque las IL-1, TNF, IFNg y la IL12 incrementados en los ensayos de shock séptico que utilizan modelos animales, no se han observado en humanos y no obstante juegan un importante papel en la patogénesis de la sepsis severa (103).
Durante la sepsis las células inmunocompetentes son capaces de inducir la producción de inhibidores de las citocinas inflamatorias. Esto fenómeno ha permitido definir el termino de síndrome de respuesta antiinflamatoria compensatoria (CARS), que se desarrolla presumiblemente a continuación del SIRS. Las concentraciones de receptores inhibidores del TNFsr y de la IL-1, IL-1rs tipo II y la IL-1ra, se incrementan durante la sepsis mitigando los efectos de la toxicidad de la TNF e IL-1. Este incremento se manifiesta igualmente en los niveles de IL-10 en el 80 al 100% de los pacientes. Otras interleuquinas implicadas son la IL-4, IL-13, IL-11 (103) (Figura 15).
A las pocas horas de la infección sistémica de las bacterianas se induce un estado refractario que se caracteriza por la incapacidad para la secreción por las células mononucleadas de citocinas proinflamatorias tras un periodo de intensa estimulación. Durante este periodo refractario las células mononucleares producen menos citocinas antiinflamatorias pero incrementa la excreción de IL-1ra.
[image: image33.png]LPS+LBP

MONGCITO,
mommosss ™ol npuctores
DEEA DE LA
INFLAMACION INFLAMACION
Wi i
Linl L6
- e LS+
e
W
i
ey





Figura 15.
Aunque el término de tolerancia endotóxica se utiliza frecuentemente en este estado, se debe hacer notar que la endotoxina no es le único estimulo al que las células son refractarias y la exposición previa a la endotoxina no es un requisito para que esto suceda.
La cinética de la liberación de las citocinas y la tolerancia endotóxica se ha estudiado en modelos experimentales de infección e inflamación. En estos modelos el TNFa es la primera citocina en aparecer en la circulación. La infusión de una relativamente baja dosis de endotoxina en adultos voluntarios sanos o una dosis letal de E coli en monos tiene como resultado un incremento importante aunque transitorio de TNFg, con un pico en los niveles a los 90 minutos. Los niveles de TNF tras la administración de dosis letales de bacterias en los monos de TNFg son mucho mayores que las observadas en los voluntarios humanos a bajas dosis lo cual implica que la magnitud de los niveles está relacionada invariablemente con la concentración de la endotoxina o el número de bacterias infundidas (Figura 16) (104).
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Figura 16. Respuesta inflamatoria frente a la infección.
Otras citocinas proinflamatorias son liberadas también en las fases iniciales de la sepsis entre ellas se incluyen la IL-1, IL-6, IL-12, IFNg. Los mediadores antiinflamatorio en especial el IL-10, IL-1r tipo 2 IL-1ra, IL-6, IL-10 y el TNFrs también se elevan después del pico inicial de TNF. La concentración máxima inicial del TNF tiene un papel importante en la liberación de los citocinas inflamatorias e antiinflamatorias, lo que se ha demostrado por que el tratamiento de estos voluntarios con anti TNF previamente a la administración de la antitoxina atenúa el incremento en plasma de las concentraciones de IL-1b, IL-1ra, IL-6, IL-10 y soluble TNFr en humanos y animales (105).
El mecanismo por el cual los pacientes desarrollan los estados refractarios se desconoce. La tolerancia a la endotoxina se puede reproducir tras la administración de dosis bajas de endotoxina en voluntarios sanos. Pasadas 3 horas de la inyección de endotoxina, su reinfusión produce menos TNFa y IL-1b y más IL-1ra, a las 2 horas de la exposición de la endotoxina se incrementan los niveles de inhibidores del TNFa y de la IL-1b. Por tanto parece que la tolerancia a la endotoxina representa una adaptación del huésped mas que una hiporespuesta general y puede al menos estar parcialmente mediado por los factores solubles producidos a las dos horas después de la primera exposición a la endotoxina. Por tanto la medición de los niveles de citocinas en la circulación de estos pacientes no parece ser una exploración adecuada ya que nos muestran únicamente una información sesgada de los acontecimientos que se han desarrollado (106).
Es importante hacer notar que la inyección intravenosa de bacterias vivas o endotoxinas induce a un síndrome agudo diferente en muchos casos de la sepsis que sigue un curso subagudo. La sepsis clínica es el resultado de una infección que se ha iniciado localmente en un órgano o cavidad. Existe evidencia acumulada de que la respuesta a la inflamación de las citocinas se produce fundamentalmente en el lugar de la infección. Sirva por ejemplo las observaciones del exudado alveolar obtenido por lavado en pacientes con neumonía en el que se determinan niveles de citocinas inflamatorias superiores al suero. Observaciones similares se han visto en pacientes y animales con peritonitis. Por tanto cuando se discute el papel de las citocinas en la sepsis urinaria es importante considerar la función de esos mediadores durante la infección localizada. La producción de citocinas ocurre de una manera compartimentalizada y solo cuando las concentraciones son muy altas en le sitio de la infección pasan al torrente circulatorio.
Diversos ensayos experimentales en ratones prueban que las citocinas antiinflamatorias juegan un importante papel en la infección contra las bacterias. La eliminación de la IL-12 el TNF o el IFNg se asocia con un incremento en el crecimiento de bacterias gram-positivas y gram-negativas y disminución de la supervivencia. Reunidos estos datos se puede observar que la función de las citocinas en el modelo agudo (bolus) y en el más realista de la pielonefritis son completamente diferentes.
Aunque las citocinas proinflamatorias parecen ser perjudiciales durante la inflamación sistémica, contribuyen significativamente en la infección localizada en la defensa del huésped. Similarmente mientras que la IL-10 protege contra la toxicidad sistémica durante la administración de bolus de la endotóxica, disminuye las defensas del huésped en el foco de infección (103).
La infección bacteriana induce la activación del sistema de integración e interrelación de las citocinas, entre las que se encuentran las citocinas antiinflamatorias, proinflamatorias y los inhibidores solubles de las citocinas proinflamatorias. El balance entre estos compartimentos determina eventualmente la actividad biológica proinflamatoria de las citocinas.
La creencia de que la actividad de las citocinas inflamatorias inducen una respuesta adversa en la infección está obsoleta. Los ensayos clínicos con antiinflamatorios en pacientes con infección severa bacteriana están basados en estudios efectuados con animales en los cuales las bacterias o los productos bacterianos fueron administrados en bolus y en ausencia de infección localizada. Bajo estas circunstancias la sobreproducción de citocinas inflamatorios induce toxicidad en los tejidos. Pero muchos de los pacientes con clínica definida de sepsis que se han seleccionado en los ensayos se encuentran en estado refractario caracterizado por disminución de la producción de citocinas inflamatorias por los monocitos. De los 18 ensayos clínicos efectuados con antiinflamatorios no glucocorticoides como anti TNF, receptor soluble de TNFa y IL1ra ninguno ha demostrado beneficio e incluso han incrementado la mortalidad. El teórico beneficio de los antiinflamatorios en la sepsis no se ha demostrado y a dosis altas pueden incluso ser perjudiciales.
En la práctica clínica es extremadamente difícil determinar que pacientes podrían beneficiarse de la terapia con antiinflamatorios y cuales no. Se debe tener en cuenta que para una adecuada defensa contra las bacterias se requiere de la actividad de los citocinas proinflamatorias.
En la actualidad se están realizando ensayos clínicos en base a la estimulación diaria del estadio inmune del paciente, mediante la administración de IFNg recombinante (106).

PATOGENIA DE LAS SEPTICEMIAS POR GRAM-POSITIVOS
Cada día hay mayor evidencia que las bacterias gram-positivas pueden asociarse a las gram-negativas en los pacientes que desarrollan shock séptico. En ocasiones en la endotoxemia se puede observar que tras remontar la vasodilatación y el estado de shock mediante fluidoterapia y antibioticoterapia, unos días después se vuelve a agravar el estado del paciente a shock irreversible. Se piensa que este fenómeno se produce como consecuencia de la invasión de bacterias gram-positivas a través de la piel o la flora gastrointestinal. Se piensa que esta invasión de las bacterias gram-positivas se puede deber a un estado de hiporespuesta de los monocitos- macrófagos tras la infección por gram-negativos. En estudios efectuados en el laboratorio con animales se ha podido observar que el LPS y los antígenos de las bacterias gram-positivas pueden actuar sinérgicamente para producir sepsis letal (107).
A diferencia de las septicemias por gram-negativos en las que frecuentemente las bacterias invaden los tejidos desde dentro en las septicemias por gram-positivos las bacterias tienen que invadir desde el exterior. La vía de entrada de la bacteriemia-shock séptico por gram-positivos suele ser a través de la infección de la piel, de la herida quirúrgica, o del músculo. La fascitis necrotizante es un ejemplo demostrativo en el cual se conoce que está asociada a una especie particular de gérmenes (estreptococo pyogenes).
Las infecciones por gram-positivos se encuentran frecuentemente asociadas con un gran incremento en la respuesta de los neutrófilos y los gram-positivos deben evitar ser fagocitados. El proceso de invasión y daño tisular induce la cascada inflamatoria que desarrollara el shock. No obstante la patogenia de la sepsis por gram-positivos no está tan bien estudiada ni definida como la sepsis por gram-negativos. En líneas generales las bacterias gram-positivas poseen la maquinaria capaz de activar los mismos elementos que las GN, pero la activación de ciertos elementos como los linfocitos T pueden ser más prominentes en la sepsis por GP que por GN (108).
Las bacterias gram-positivas poseen diferentes componentes antigénicos que pueden tener actividad proinflamatoria. El principal componente de la membrana de las bacterias GP es el peptidoglicano (PG). El PG también se encuentra en la pared de las bacterias gram-negativas, pero en las gram-positivas se encuentra expuesto en la superficie de la membrana bacteriana y representa el 40% de la masa celular. El PG es el componente de la pared de las células bacterianas que le confiere la forma y la rigidez. La molécula del PG es un heteropolímero que consiste en un hidrocarbonado de N-acetil glucosamina y ácido N-acetil murámico secuencialmente repetidos. Los péptidos están ligados a cada N-acetil murámico y las uniones se realizan de forma cruzada mediante uniones peptídicas. El enlace típico se realiza entre el grupo carboxilo de un residuo de Dalanina que forma el péptido terminal unido directamente o a través de un puente peptídico cruzado corto a la lisina o al ácido diamino pemético. Recientemente se ha podido comprobar que igual que la LPS el PG se puede liberar de la pared bacteria durante la infección y puede detectarse en el suero. Diferentes estudios han puesto de manifiesto que el peptidoglicano estimula la quimiotaxis de los neutrófilos, la producción de citocinas: TNF, IL-1, IL-6, la producción de NO, la activación del complemento y la activación de la coagulación por contacto. Estudios recientes sugieren que la actividad inflamatoria del PG está mediada al igual que la LPS por el CD-14. No obstante la señal de transducción puede diferir significativamente entre ambos. En la mayoría de los estudios realizados el PG es menos potente que la LPS (109).
Otro de los componentes de la pared de las bacterias gram-positivas son los ácidos teicoicos, polímeros del ribisol o glicerol-fosfato, los ácidos teicurónicos (polisacáridos que contienen ácido urónico) y otros polisacáridos que incluyen los antígenos específicos del grupo de algunas especies. Los ácidos lipoteicoicos (ALTs) están parcialmente introducidos en la pared citoplasmática, son específicos de las bacterias GP y se encuentran unidos al PG por enlaces covalentes. El ácido teicoico purificado tiene propiedades proinflamatorias en cultivos y al igual que el PG y la LPS se pueden aislar del suero y es CD-14 dependiente. Su actividad testada "in vivo" e "in vitro" induce la producción de TNF-a, IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, y NO sinérgicamente con el PG (110).
A parte de estos dos componentes de la pared celular casi todos loa GP poseen una cápsula que puede tener funciones antigénicas, antifagocitarias o invasivas. La cápsula del estreptococo pyogenes está compuesta de ácido hialurónico y es un factor esencial de la virulencia. Mediante técnicas moleculares se ha demostrado que la cápsula aumenta la resistencia a la fagocitosis y la internalización de las células del huésped y favorece la agresión de las células epiteliales (111).
Pero quizás la principal características de las bacterias GP es la producción de toxinas. Se conoce la importancia y la gravedad de los síntomas de ciertas toxinas de las bacterias GP como la del ántrax, difteria y el botulismo aún en ausencia de sepsis. Sin embargo el papel de las toxinas en la patogenia del shock solo comienza a conocerse recientemente. El Staphilococcus aureus y S pyogenes producen una serie de toxinas solubles relacionadas que tienen propiedades de superantígenos, siendo capaces de activar los linfocitos T. Todas estas toxinas tienen un alto grado de similitud en sus aminoácidos estructurales y están inmunológicamente relacionadas. Las exotoxinas del streptococcus A y del Staphilococcus aureus forman una familia de moléculas capaces de producir la activación masiva del sistema inmune. Esta familia incluye las toxinas estreptocócicas de la escarlatina, la toxina 1 del síndrome del shock tóxico (TSST-1), y las enterotoxinas estafilocócicas (107, 112).
Tanto la exotoxina del grupo streptococcus A (SPEs) como la enterotoxina del Staphilococcus aureus puede estimular las células T: CD4, CD8 y g épsilon por un único mecanismo. Estas toxinas tienen la facultad de unirse a la cadena b de la región variable del receptor de las células T (TCR) simultáneamente con el complejo mayor de histocompatibilidad (CMH) de clase II de las células presentadoras de antígenos induciendo la blastogénesis linfocitaria y monocitaria. La estimulación de los linfocitos induce un incremento en la producción de citocinas. Los monocitos estimulados por los superantígenos inducen sobre los Th1 IL-2 e IFNg y las citocinas antiinflamatorias IL10 e IL-1ra. Las células T estimuladas por el superantígeno producen IL12. No obstante la síntesis de citocinas por los monocitos como la IL1, IL6, TNFa y TNFb depende de la presencia de células T. Otras moléculas que se encuentran implicadas en la respuesta inmune convencional como pueden ser el CD28, B7 la LFA-1/ICAM1 y la VLA-4/VCAM1 contribuyen a la activación inmune por los SA. Existen evidencias de que en el shock tóxico inducido por estafilococos uno de los principales agentes es su toxina (TSST-1). En la patogenia de la sepsis por gram-positivos productores de superantígenos pueden intervenir otros factores bacterianos. En estudios "in vitro" se ha observado que la propia TSST-1 puede inducir citotoxicidad directa (112).
Clínicamente el shock séptico por gram-positivos es similar al producido por las bacterias gram-negativas. De hecho la LPS y los SA pueden trabajar sinérgicamente para producir shock y muerte. Recientemente Oberhalzer y col. han estudiado a la IL-18 como marcador diferencial entre la sepsis por bacterias gram-positivas de las gram-negativos (113).
Las bacterias gram-negativas también producen numerosos enzimas que pueden colaborar en la invasión de los tejidos, pero hasta la fecha no se ha objetivado ningún superantígeno. Aunque las bacterias gram-negativas también producen enzimas proteolíticos su necesidad de invadir y extenderse por los tejidos no es muy grande. El estafilococo aureus produce lipasa y nucleasa, el S pyogenes produce cisteína proteasa, exotoxina B (SPEB) la cual puede liberar fibronectina, degradar la vitronectina, activar las metaloproteasas, activar la IL-1b y liberar kiminógeno y bradikinina (114, 115).
Aunque las hemolisinas pueden ser producidas por los gram-negativos y gram-positivos estas pueden tener mayor o menor relevancia en la patogenia, por ejemplo, en la sepsis del clostridium perfringens y el S pyogenes las hemolisinas son la causa principal del shock. En ambos casos la hemolisina es capaz de producir hemoglobinuria y fallo renal. Algunas hemolisinas atacan a los hematíes y leucocitos mientras que otras atacan las células endoteliales y los neutrófilos. El S. aureus produce hemolisinas a, b, g, d, leucocinas y leucocin catalasa, el S pyogenes la estreptolisina S, O y el E coli hemolisina a. La unión de los monomeros de las hemolisinas permite que los poros se hagan de mayor tamaño. Una cascada de eventos se produce a continuación como la liberación de los componentes de las lo leucocitos y los radicales libres que contribuyen a la lesión tisular y la generación de lípidos como los leucotrienos y otras citocinas (115).
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