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RESUMEN 
 

La sepsis por bacterias Gramnegativas, un 
diagnóstico clínico relativamente raro hace solo 
unas décadas, es quizá el problema infeccioso 
más importante en los hospitales hoy en día. A 
pesar de los avances recientes en la 
comprensión de los mecanismos fisiopa-
tológicos de la sepsis y las mejoras en la terapia 
antimicrobiana, la tasa de mortalidad por este 
cuadro lamentablemente sigue siendo muy alta, 
particularmente después del establecimiento del 
choque séptico. 

La mayoría de los efectos biológicos y los 
consecuentes signos y síntomas de la sepsis, se 
inician con el contacto de la endotoxina 
bacteriana o lipopolisacárido (LPS) con células 
susceptibles. En esta revisión, se discuten con-
ceptos acerca de la interacción primaria del LPS 
con receptores humorales y celulares en 
mamíferos, destacando los estudios recientes 
en la caracterización de las proteínas solubles 
de unión a LPS, así como en la cascada de 
eventos intracelulares que se desencadena 
como respuesta al contacto con LPS. Se discute 
acerca de la producción, inducida por LPS, de 
mediadores solubles por parte de macrófagos y 
otras células y la contribución potencial de estos 
factores     en    la     patogénesis    del    choque 
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endotóxico. 
Los conocimientos generados por estudios 

celulares y moleculares de la acción de las 
endotoxinas son vitales para dirigir 
adecuadamente la terapia del choque séptico. 
La identificación y caracterización de moléculas 
blanco del LPS a nivel celular tiene importantes 
implicaciones en el combate de este importante 
problema clínico. (Rev. Costarricense de 
Ciencias Médicas. 1996. 17-4:37-52) 
 
Palabras clave: lipopolisacárido, choque 
séptico, citoquinas, bacterias Gramnegativas, 
receptores celulares 
 
 

ABSTRACT 
 

Gram negative sepsis, a relatively rare 
clinical diagnosis only a few decades ago, is 
perhaps the most important infectious disease in 
hospitals. Despite recent advances in the 
understanding of the pathophysiological mecha-
nisms of sepsis and improved antimicrobial 
therapy, the mortality rate due to Gram negative 
sepsis remains regrettably high, particularly after 
the onset of shock. 

The majority of biological effects, and 
consequently, signs and symptoms of sepsis, 
initiate with the contact of bacterial endotoxin or 
lipopolysaccharide (LPS) with responsive 
mammalian cells. In this review, current 
concepts about the primary interaction of LPS 
with humoral and mammalian ceil receptors are 
discussed.   Particular    emphasis   is  given  on 
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recent studies on the characterization of soluble 
LPS binding proteins, as well as findings in the 
cascade of events elicited by LPS. The LPS-
induced production of soluble mediators from 
macrophages and other cell types, and the po-
tential contribution of these mediators to 
endotoxin shock is also discussed. 

The knowledge generated by cellular and 
molecular studies of endotoxin activities is vital 
for the proper focusing of therapy in patients with 
septic shock. The identification and 
characterization of membrane as well as 
intracellular targets of LPS have important 
implications for the therapy of this disease. 
 

INTRODUCCION 
 

El lipopolisacárido (LPS), componente 
importante de la membrana externa de las 
bacterias Gram-negativas, es liberado cuando 
las bacterias mueren y se lisan. El LPS liberado 
es reconocido como una potente toxina 
bacteriana, de donde derivó el término 
endotoxina, y se considera como un factor 
responsable de las manifestaciones tóxicas en 
infecciones severas por Gram-negativos y en 
inflamación generalizada (1). La mayor parte de 
la evidencia que apoya las respuestas 
fisiopatológicas mediadas por la endotoxina ha 
sido obtenida de estudios in vivo en animales 
experimentales, los cuales han mostrado 
marcadas similitudes con pacientes con sepsis 
por Gram-negativos, como fiebre, choque y 
coagulación intravascular diseminada (2). 

La estructura química primaria del LPS ha 
sido bien establecida, y existe abundante 
información estructural de cada uno de sus 
dominios (12, 13, 14). El LPS está compuesto 
de un polisacárido O, un núcleo o “core” que a 
su     vez    está   unido   a    un  lípido    inmerso 
 

en la membrana externa de la bacteria, 
denominado lípido A. Aun cuando el lípido A es 
el responsable de la mayoría de los efectos de 
endotoxinas en animales o en cultivos celulares 
(3), otros componentes del LPS podrían 
contribuir también a la actividad biológica. Cabe 
destacar las actividades adyuvantes e 
inmunoreguladoras de la proteína asociada al 
LPS en Brucella sp. (4, 5), la activación de la vía 
alterna de complemento por el polisacárido de la 
endotoxina (6) o la existencia de receptores 
celulares para dominios de carbohidratos en la 
endotoxina y la activación funcional de estas 
células (7, 8). 

La actividad biológica del LPS involucra una 
potente estimulación sobre un amplio espectro 
de moléculas efecto ras en el hospedero. Estos 
efectos incluyen la sobreproducción de 
citoquinas, tales como el factor de necrosis 
tumoral-alfa (TNF-α) y la interleucina-1 (lL-1), 
producidas fundamentalmente por macrófagos 
(9, 10). Por otro lado, la alta actividad 
inmunopotenciadora del LPS es capaz de 
inducir la resistencia inespecífica a infecciones 
virales y bacterianas y funciona como un 
potente adyuvante inmunológico en vacunas y 
toxoides (11). 

En esta revisión se resumen experimentos 
recientes dirigidos a identificar receptores 
celulares para endotoxina, eventos celulares 
durante la activación por LPS, así como 
elementos fisiopatológicos del choque séptico 
por Gramnegativos. 
 
 

RECEPTORES PARA 
LIPOPOLISACARIDO EN 

MAMIFEROS 
 

Como   ha    sido      demostrado con ma-
terial sintetizado      químicamente,     el     lípido 
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A es responsable de la mayoría de los efectos 
de la endotoxina en células animales (3, 15). El 
lípido A es necesario para inducir la activación 
de células de mamíferos; sin embargo, su acce-
sibilidad a proteínas de membrana o células es 
difícil, dada su localización física dentro de la 
membrana externa de la bacteria. En el cuadro 
1 se resumen algunos de los principales 
sistemas LPS-receptor descritos hasta la fecha. 

Se ha sugerido que la interacción del lípido A 
con células animales podría darse mediante 
interacciones hidrofóbicas, o por medio de 
receptores. En el primer caso hay evidencias 
que indican que el lípido A puede unirse e 
insertarse en bicapas lipídicas, y provocar un 
aumento de la viscosidad de la membrana (16). 
Asimismo, en macrófagos se ha demostrado 
que existe una regulación de la activación 
dependiente    de    LPS,   mediante la 
interacción   con     gangliósidos, aunque no 
está clara   la    función de los gangliósidos 
como      facilitadores    de     la    inserción    del 

 
LPS, como receptores específicos o como 
cofactores de la activación celular (17, 18). 

El uso de sondas radiactivas preparadas con 
precursores de lípido A suministró reactivos más 
fáciles de dispersar en soluciones biológicas, 
adecuados para localizar e identificar posibles 
receptores celulares para LPS. Con estas 
sondas se encontró que los receptores 
acetilados de lipoproteínas de baja densidad 
(LDL) eran capaces de unir lípido A (19). Este 
tipo de receptores podría participar en la remo-
ción de endotoxinas de la circulación y 
transportarlas a los lisosomas, donde pueden 
ser metabolizadas a sustancias menos activas. 
Otros receptores que podrían estar involucrados 
en el aclaramiento y degradación de endotoxina 
son los antígenos CD11/CD18 (conocidos 
también como β2 integrinas o adhesinas 
leucocitarias). Estas moléculas unen LPS de la 
superficie de bacterias intactas o de eritrocitos 
recubiertos con LPS (20).

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

a LDL, lipoproteínas de baja densidad; HDL, lipoproteínas de alta densidad; LBP, proteína 
de unión a lipopolisacárido; BPI, proteína bactericida que incrementa la permeabilidad; 
PMN, leucocitos polimorfonucleares. 
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A mediados de la década pasada, 
Wollenweber y Morrison utilizaron una sonda de 
LPS radioactiva, 125I-ASD-LPS, para el análisis 
de esplenocitos de ratón en electroforesis 
bidimensional (21). Los ensayos revelaron la 
presencia de una proteína fijadora de LPS con 
una masa molecular de 73 kDa, que mostraba 
especificidad por el lípido A (22, 23, 24). La 
proteína (p73) fue detectada en líneas de 
macrófagos y células T y B de ratón, así como 
en monocitos, linfocitos, leucocitos polimor-
fonucleares y plaquetas humanos (25, 26). 
Estos datos sugieren la existencia de al menos 
un receptor específico para el LPS, aunque su 
papel fisiológico no se ha definido aún. Hay 
indicios de que la p73 podría interaccionar con 
proteínas G, las cuales promueven la activación 
de importantes vías metabólicas en células 
eucariotas (27,28). Por otro lado, además de la 
p73, existen otras proteínas de membrana, de 
38, 40, 47, y 95 kDa, que podrían funcionar 
como receptores específicos para LPS (42). 

En 1986, Ulevitch y colaboradores aislaron 
una glicoproteína de 60 kDa de suero de conejo, 
denominada proteína de unión a lipopolisacárido 
(“Lipopolysaccharide-binding protein”, LBP), la 
cual normalmente se encuentra en suero en una 
concentración de 0,5 µg/ml y se eleva a más de 
50 µg/ml durante una respuesta de fase aguda 
(29). La LBP posee especificidad por el LPS en 
la región de lípido A, tanto de cepas virulentas 
como de cepas avirulentas. Se han aislado 
proteínas similares a la LBP en otros mamíferos, 
incluyendo humanos, y la homología de las 
secuencias de ADN sugiere que las distintas 
especies comparten un mecanismo similar de 
reconocimiento de LPS (30, 31, 32). A su vez, la 
LBP es una proteína altamente relacionada con 
otra    proteína    que    une    LPS,   la   proteína 
 

bactericida que aumenta la permeabilidad 
(“Bactericidal/permeability increasing protein”, 
BPI), una glicoproteína de 50-60 kDa que ha 
sido purificada a partir de los gránulos de leuco-
citos polimorfonucleares (34). La proteína BPI 
exhibe actividad bactericida in vitro muy potente 
y es probable que se libere junto con otras 
proteínas en la vacuola fagocítica durante la 
fagocitosis. Además de estas dos proteínas, se 
ha encontrado que el LPS también se puede 
unir a otras proteínas séricas tales como 
albúmina, factores de complemento y 
lipoproteínas de afta y baja densidad (6, 35). 

Las LBP podrían ser importantes en la 
movilización de las defensas del hospedero 
contra las infecciones por bacterias Gram-
negativas , al promover la fagocitosis de 
partículas recubiertas de LPS e incrementar la 
sensibilidad de leucocitos al LPS (33). En 
estudios con cultivos celulares primarios y de 
líneas establecidas, se ha observado que los 
complejos LPS-LBP son hasta 1000 veces más 
activos que el LPS en la inducción de citoquinas 
tales como TNF o IL-1 (32). El receptor para los 
complejos LBP-LPS ha sido identificado como 
uno de los antígenos leucocitarios, el CD14 (36). 
El CD14 es una glicoproteína de 50-55 kDa 
onginalmente descrita como un antígeno de 
diferenciación de monocitos y macrófagos. La 
proteína no contiene un dominio 
transmembrana, sino que está sujeta a la 
superficie celular por un anda de glicosil-
fosfatidilinositol (GPl), un glicolípido de 
membrana (37, 38). La función del CD14 como 
receptor ha sido demostrada usando bacterias 
Gramnegativas, partículas recubiertas de LPS o 
preparaciones altamente purificadas de LPS. El 
CD14 se encuentra principalmente en monocitos 
y   macrófagos   (90%),   pero   también   se   ha 
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detectado en linfocitos B, granulocitos y otras 
células de mamíferos (38), así como en 
sobrenadantes de cultivos de monocitos y en 
plasma humano normal como CD14 soluble 
(39). 

La existencia de varios tipos de interacciones 
entre el LPS y componentes humorales y 
celulares, así como la presencia de distintos 
receptores distribuidos en múltiples tejidos y 
órganos de mamíferos, son evidencia del 
pleiotropismo del LPS, y pueden explicar en 
parte el espectro de reacciones observadas in 
vivo durante la estimulación con esta molécula. 
Se está realizando una intensa investigación 
básica para identificar y caracterizar los 
receptores de LPS, con el fin de encontrar 
agentes bloqueadores de la unión que tengan 
utilidad terapéutica. 
 
 

MECANISMOS DE ACTIVACION 
CELULAR POR LPS 

 
Existen tres posibilidades actualmente bajo 

investigación mediante las cuales el LPS podría 
estimular a las células sensibles a 
desencadenar la reacción endotóxica. Primero, 
transducción directa mediada por CD14, la cual 
reconoce al complejo LPS-LBP: segundo, 
transducción indirecta, en la cual el CD14 
participa como un aceptor capaz de transferir 
con alta eficiencia el LPS a otro receptor en la 
membrana, el cual transmite la señal al interior 
de la célula: y finalmente, el LPS podría activar 
ciertos receptores de membrana directamente. 
sin la ayuda de LBP ni de CD14 (1, 40, 41, 42). 

En el   primer caso, la interacción del 
complejo LBP-LPS   con   el     receptor CD14 
ha sido el sistema receptor-ligando más 
estudiado.   La     introducción   (transfección) 
del    gen    de   CD14 humano a líneas 
celulares          murinas      aumenta     en    gran 

 
medida la respuesta al LPS en presencia de 
LBP. De la misma manera, líneas celulares que 
expresan constitutivamente altos niveles de 
CD14 pueden ser activadas por cantidades de 
LPS mucho menores (38, 43). Sin embargo, no 
esta claro aún cómo la molécula de CD14. que 
no está inmersa en la membrana citoplasmática, 
es capaz de transmitir una señal que causa una 
activación celular tan profunda. 

Las otras dos posibilidades alternativas 
incluyen la participación de CD14 como un 
aceptor de LPS incapaz de transmitir señales 
por sí mismo, pero permite que el LPS active un 
segundo receptor en la membrana, o bien. la 
existencia de otros receptores de membrana 
específicos para LPS. Existen evidencias de que 
la unión de LPS con CD14 aumenta la cantidad 
de receptores de adherencia en monocitos lo 
que promueve la agregación celular (44) 

Independientemente de cuál sea el sistema 
receptor-ligando, es probable que las vías de 
transducción de señales iniciadas por el LPS 
sean comunes a otros sistemas de estimulación 
celular. capaces de amplificar las señales 
extracelulares en varios órdenes de magnitud. 
Estas vías incluyen la fosforilación de proteínas 
y el aumento en la concentración intraceIuIar de 
iones Ca2+ (45). 

Desde finales de la década pasada se han 
presentado informes de activación de 
macrófagos por LPS vía proteína quinasa C 
(PKC) y tirosina quinasas (TK) (46, 47). Sin 
embargo, las pruebas más contundentes de a 
participación de estas vías de transducción han 
sido proporcionadas por los ensayos de 
inhibición de la activación por LPS de células 
mononucleares usando una gran variedad de 
inhibidores de PKC y TK (48, 49, 50, 51). Un 
estudio reciente encontró  que  el   LPS   inducía 
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alteraciones en la fosforilación de proteínas de 
monocitos en el residuo tirosina. Dentro de las 
proteínas involucradas estaban dos miembros 
de la familia de tirosina quinasas src, Hck y Lyn, 
cuyo papel está bajo investigación (52). En la 
mayoría de los casos la estimulación de las 
células animales por LPS es potenciada por la 
presencia de LBP y de CD14, lo cual reafirma su 
papel importante en la transducción de señales 
intracelulares. Los efectos de la activación de 
proteínas quinasas incluyen la regulación de 
importantes procesos celulares y en 
metabolismo, mediante la fosforilación de 
enzimas clave. 

Un importante punto en discusión acerca del 
mecanismo de acción del LPS es el papel de los 
iones Ca2+. Se ha demostrado que el LPS 
puede estimular el reciclaje de fosfatidil inositol 
(Pl), y generar así inositol-1,4,5-trifosfato, el cual 
a su vez libera iones Ca2+ de las reservas 
intracelulares. Este mecanismo, entre otros, 
provocaría el incremento en la concentración 
intracelular de Ca2+ y la estimulación de proteína 
quinasas y fosfolipasas dependientes de un 
aumento en el Ca2+ intracelular (53, 54, 55, 56). 

A pesar de que las evidencias presentadas 
en muchos casos no son concluyentes, es muy 
probable que los mecanismos de activación de 
células por parte del LPS estén mediados por 
fosforilación de proteínas y movilización de Ca2+ 
intracelular, lo cual generaría una gran variedad 
de respuestas celulares, que van desde la 
producción de moléculas inmunológicamente 
activas, como las citoquinas, hasta la 
proliferación de vanas poblaciones de células 
del sistema inmune. Estos fenómenos podrían 
ser los principales responsables del efecto 
inmunoestimulador   observado     después    del 
 
 

contacto con LPS tanto in vivo como in vitro. Los 
principales tipos de respuesta celular a 
endotoxina se detallan a continuación. 
 
 

RESPUESTA CELULAR  
EN LA PATOGENESIS DEL  

CHOQUE SEPTICO 
 

La estimulación de células de mamíferos con 
LPS y otros activadores conduce a la activación 
del factor de transcripción nuclear NF-KB, el cual 
a su vez regula la expresión a nivel de 
transcripción de varios genes involucrados en la 
respuesta inflamatoria, tales como moléculas de 
adhesión celular (CAMs), interleucinas, 
sintetasa de óxido nítrico (NOS) y otros factores 
de transcripción, como AMP cíclico y proteína 
quinasa A (40, 57, 58). 

El sistema monocito/macrófago juega un 
papel central en la respuesta al LPS al secretar 
citoquinas importantes, que incluyen TNF-α, lL-
1, IL-6, IL-8/factor quimiotáctico de neutrófilos y 
factor estimulante de colonias-
granulocito/macrófago (GM-CSF). Los 
resultados de algunos estudios celulares y 
moleculares muestran un patrón sumamente 
complejo en la producción y secreción de estas 
moléculas durante cuadros sépticos (59, 60). 
Existen indicios que sugieren que la expresión 
de genes de interleucinas puede ser dividida en 
dos grupos básicos: un grupo temprano, 
dependiente de la presencia de LPS, que 
incluye las citoquinas IL-8, lL-1β, IL-12 y TNF-α, 
y un grupo tardío y menos dependiente de la 
presencia de LPS, que incluye IL-1α, lL-6 y GM-
CSF. Los datos sugieren que estas citoquinas 
son reguladas en forma dinámica y estricta en el 
macrófago no sólo a nivel genético, sino 
también a nivel de  traducción,  procesamiento y 
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secreción de proteínas. Dicho control colocaría 
una vez más al macrófago como un regulador 
central de la respuesta inflamatoria, marcando 
una diferencia entre la respuesta local y la 
respuesta sistémica a la estimulación con LPS. 
El cuadro 2 resume las principales actividades 
biológicas de las citoquinas producidas durante 
la respuesta al LPS. 

La lL-8/factor quimiotáctico de neutrófilos 
tiene una función importante como 
quimioatrayente y activador de neutrófilos. El 
TNF-α y la lL-1β han sido ampliamente 
caracterizados como moléculas intrínsecamente 
pirogénicas, que además inician la liberación de 
un número de mediadores locales del endotelio 
vascular así como de linfocitos (61, 62). La 
triada     inflamatoria    compuesta   por IL-1, 
TNF   y   LPS   son    potentes   estimuladores 
de  las    moléculas   de    adhesión/activación 
de    células    endoteliales   tales como 
molécula de  adhesión  intercelular  1  (ICAM-1), 

 
molécula de adhesión leucocitoendotelial 
(ELAM-1) y molécula de adhesión vascular 1 
(VCAM-1). Estas moléculas participan en la 
adhesión y migración de leucocitos durante 
procesos inflamatorios. Por su parte, la lL-12, 
descrita recientemente, posee una potente 
actividad estimuladora de proliferación de 
células T y NK, así como de secreción de 
citoquinas, particularmente interferón-gamma 
(IFNg) (62). 

La secreción del segundo grupo de 
citoquinas (lL-1α, lL-6 y GM-CSF) durante una 
infección bacteriana progresiva podría resultar 
en efectos locales pero también jugaría un papel 
clave en la respuesta sistémica a la infección. 
Esto incluye la producción de proteínas de fase 
aguda y la activación de la médula ósea (60). 
Con la presencia de estas citoquinas la 
respuesta séptica se establece definitivamente, 
y el proceso deja de ser localizado. 
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a IL, interleucina; IFN-y, interferón-gamma; TNF, factor de necrosis tumoral; TGF-13, factor 
de crecimiento transformante-beta; MIF, factor inhibidor de la migración; GMCSF, factor 
estimulador de las colonias granulocito-macrófago; PGs, prostaglandinas; LTs, leucotrienos; 
PAF, factor activador de plaquetas; NO, óxido nítrico. 

 
 
Además de inducir la liberación de 

citoquinas, los macrófagos producen grandes 
cantidades de metabolitos del ácido 
araquidónico en respuesta a LPS, lL-1 y TNF 
(63). Estos mediadores lipídicos del choque 
séptico incluyen prostaglandinas (PG), 
leucotrienos (LT), tromboxanos y factor 
activador de plaquetas (PAF), los cuales son 
responsables de los efectos vasculares tardíos 
(de 6 a 12 horas después de establecido el 
proceso séptico).    El   ácido araquidónico 
deriva    del    metabolismo    de    fosfolípidos 
de    membrana    por    la  acción de las 
enzimas            fosfolipasa     A2     y     C    (64). 

 
La prostaglandina E2 (PGE2) es un potente 
mediador inmunosupresor para células maduras 
y suprime una amplia variedad de funciones, 
como proliferación de linfocitos, citotoxicidad 
mediada por linfocitos T y células NK (“asesinas 
naturales”), locomoción leucocitaria e 
interacciones célula-célula (incluyendo 
agregación plaquetaria). Si bien es cierto que 
PGE2 inhibe la liberación de otros mediadores 
inflamatorios     e interleucinas, también 
aumenta las propiedades quimiotácticas y 
vasoactivas de   otros mediadores locales. 
Como    resultado       de         estas       activida- 
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des complejas, es posible que las PG puedan 
regular el balance de eventos inflamatorios y no 
inflamatorios. Los leucotrienos están 
involucrados con efectos vasodilatadores y 
vasoconstrictores, así como quimiotaxis de 
muchos tipos celulares, incluyendo neutrófilos 
(62). El PAF es producido por una gran variedad 
de células, incluyendo neutrófilos, basófilos, 
fagocitos mononucleares, plaquetas y células 
endoteliales. Posee diversas actividades 
biológicas, tales como agregación y secreción 
plaquetaria, degranulación de neutrófilos, 
contracción de músculo liso, aumento en la 
permeabilidad vascular, hipotensión y muerte. El 
PAF representa pues uno de los más poderosos 
mediadores descritos que juegan un papel clave 
en el choque anafiláctico y podrían ser 
importantes en el choque endotóxico (2). 

El interferón gamma (IFN-y) es una citoquina 
activadora de macrófagos producida 
principalmente por linfocitos T y por otros 
leucocitos ante diferentes estímulos, entre ellos, 
eh LPS (2). Esta citoquina estimula una cantidad 
impresionante de respuestas del hospedero, 
que incluyen aumento del metabolismo oxidativo 
de macrófagos y estimulación de la actividad 
fagocítica de macrófagos al inducir la expresión 
de receptores Fc (62). 

Otros productos derivados de la interacción 
con LPS son los intermediarios reactivos de 
nitrógeno, siendo el óxido nítrico (NO) el más 
importante. El NO se produce en macrófagos 
activados por la conversión de L-arginina y 02 
molecular a L-citrulina y NO. Este proceso es 
catalizado por la enzima sintetasa de óxido 
nítrico (NOS), la cual puede estar presente en 
macrófagos    activados así como en 
hepatocitos, fibroblastos, y células endoteliales, 
como         una      isoforma       inducible      que 
 

aumenta sus niveles intracelulares después de 
la activación con LPS o citoquinas inducidas por 
LPS (65) Dentro de las citoquinas estimuladoras 
de NOS están lL-1, IFN-y, TNF-α, y factor 
inhibidor de la migración leucocitaria (MIF), 
mientras que las inhibitorias incluyen lL-4, IL-10, 
IL-13 y factor de crecimiento transformante beta 
(TGF-β) (66). Los intermediarios reactivos de 
nitrógeno aumentan la eficacia de los 
mecanismos microbicidas de los macrófagos 
contra bacterias intra y extracelulares. 

La complejidad de las respuestas biológicas 
a la endotoxina bacteriana está reflejada en el 
amplio espectro de mediadores producidos por 
el contacto con LPS y la subsecuente 
transducción de señales y activación de genes 
de respuesta local y sistémica. La activación 
simultánea de sistemas complejos como la 
coagulación y el complemento, así como de 
otras sustancias vasoactivas endógenas 
(endorfinas, catecolaminas y corticoides 
adrenales, por ejemplo) conduce a las 
manifestaciones severas del choque séptico, a 
saber, fiebre o hipotermia, hipotensión, 
hipoperfusión a órganos vitales y coagulación 
intravascular diseminada. 
 
 

IMPLICACIONES PARA LA TERAPIA DEL 
CHOQUE SEPTICO 

 
El tratamiento clásico de los pacientes 

sépticos involucra principalmente la terapia 
agresiva con antibióticos sistémicos, el manejo 
adecuado de fluidos y electrolitos, y el 
controversial uso de corticosteroides (67). 

La    inmunoterapia    en    el     tratamiento 
de    infecciones,    iniciada    hace     más de 
100     años     pero    descontinuada     después 
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del inicio de la era antibiótica, ha resurgido tras 
los problemas en el impacto tan variable que 
muestra la terapia antibiótica en la disminución 
de la mortalidad causada por el choque séptico. 
Las cadenas de polisacárido O del LPS son 
altamente inmunogénicas, pero los anticuerpos 
producidos con fines terapéuticos son 
específicos para un serotipo particular y su 
utilidad clínica es limitada. Una alternativa ha 
sido la producción de anticuerpos específicos 
para el núcleo y lípido A, con el objetivo de 
lograr protección cruzada contra el componente 
tóxico presente en todas las bacterias Gram-
negativas (68). 

El antisuero humano contra la cepa mutante 
J5 de E. coli O:111:B4 se ha usado en ensayos 
clínicos con pacientes sépticos y ha reducido 
hasta en un 50% la mortalidad (61). En los 
últimos años, dos anticuerpos monoclonales 
anti-lípido A han recibido particular atención. El 
primero de ellos, E5, es un anticuerpo 
monoclonal de ratón dirigido contra lípido A, el 
cual ha mostrado una eficiencia relativamente 
buena para prolongar la sobrevivencia de 
pacientes con choque séptico. El segundo grupo 
de ensayos clínicos se ha realizado con el 
anticuerpo monoclonal humano, HA1A, el cual 
ha reducido la mortalidad hasta en un 42% de 
los pacientes sépticos tratados (68). Los 
resultados globales indican que este tipo de 
inmunoterapia es segura y mejora la 
sobrevivencia en pacientes con sepsis por 
Gram-negativos. Sin embargo, todavía existen 
dudas sobre su efectividad, lo que hace 
necesario más investigación clínica en este 
campo. 

Debido a la gran cantidad de factores 
celulares y humorales involucrados en la sepsis 
y       choque     séptico,    es    evidente     que 
el    bloqueo    de    un    solo   mediador, 
aunque tenga algún efecto beneficioso, 
probablemente        no    será    suficiente    para 

 
alterar la morbilidad y mortalidad de este cuadro 
clínico. Por ejemplo, la inhibición directa de LPS 
con anticuerpos podría no ser suficiente para 
eliminar los efectos endotóxicos de otros 
componentes con actividad de endotoxina, por 
ejemplo, fragmentos de peptidoglicán, proteínas 
y lípidos complejos de membrana externa. 

La dilucidación de los eventos 
fisiopatológicos en los que participan citoquinas 
clave, como TNF e lL-1, ha promovido el 
desarrollo de estrategias para contrarrestar la 
producción o liberación excesiva de estos 
mediadores, y por consiguiente, para prevenir y 
tratar el choque séptico. Algunas 
consideraciones en el diseño de estas 
estrategias terapéuticas han sido la rápida 
desaparición de estas citoquinas en la 
circulación, las variaciones individuales en los 
niveles sanguíneos, los cuales no siempre 
correlacionan con la severidad del cuadro 
clínico, y la extrema importancia de estas 
citoquinas como mediadores de la resistencia 
natural contra una gran variedad de 
microorganismos. Dos estudios clínicos sobre el 
bloqueo de citoquinas están siendo realizados, 
uno con anticuerpos monoclonales contra TNF y 
el segundo con el antagonista del receptor de 
IL-1 (IL-1ra). De acuerdo con algunos autores, 
los estudios sugieren que, si bien la terapia 
podría ser útil en los pacientes más 
severamente afectados, es potencialmente 
perjudicial para pacientes con cuadros leves a 
moderados, debido principalmente a la 
disminución en las concentraciones fisiológicas 
de estas citoquinas (68). 

Una gran variedad de mediadores celulares y 
humorales está siendo evaluada a nivel 
experimental por su papel en la patogénesis del 
choque séptico y su posible uso en terapéutica. 
Estos     incluyen         otras  citoquinas   (IL-8, lL 
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10), proteínas de fase aguda, factores de 
complemento y de coagulación y moléculas de 
adhesión. Recientemente, la IL-10 ha surgido 
como un candidato para el tratamiento del 
choque séptico, debido a su potente actividad 
supresora de la producción de lL-1, lL-6 y TNF 
(69). 
 
 

CONCLUSION 
 

La sepsis por Gram-negativos sigue siendo 
una causa significativa de morbilidad y 
mortalidad a pesar de la continua aparición de 
nuevos antibióticos. Esto ilustra la complejidad 
de los mecanismos patogenéticos que participan 
en la respuesta inflamatoria sistémica, muchos 
de los cuales aún no se han dilucidado. Toda 
información novedosa acerca de estos 
mecanismos ayudará a identificar los grupos de 
pacientes que se podrían beneficiar de la 
inmunoterapia con anticuerpos antiendotoxina o 
citoquinas, en conjunto con el tratamiento 
clásico de este cuadro clínico. 

Los estudios de la actividad de las 
endotoxinas en modelos animales y sistemas 
celulares definidos son de gran ayuda en el 
entendimiento de los mecanismos por los cuales 
las bacterias Gram-negativas causan 
enfermedad. En los próximos años, con la 
interacción creciente de investigaciones básicas 
y clínicas, se generarán conocimientos que 
podrán ser traducidos en nuevas y más 
eficientes estrategias terapéuticas, lo cual 
contribuirá a la reducción de la mortalidad por 
sepsis. 
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