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Carlos Torres

INTRODUCCION

El término sepsis denota una plétora de mani-
festaciones clinicas sistémicas en respuesta a la
agresion por microorganismos de diferente tipo
presentes en la sangre. El término proviene del
griego denotando putrefaccion en oposicion a la
fermentacién o "pepsis" (1).

La magnitud del problema se ha incrementado
recientemente debido al aumento del numero de
pacientes con condiciones cronicas (diabetes,
uremia, neumopatias cronicas en nifios y adultos)
asi como a la mayor supervivencia derivada de
tratamientos mas efectivos para ciertas entidades
(enfermedad de membrana hialina en recién na-
cidos). Igualmente los métodos diagndsticos mas
invasivos y las modalidades mas agresivas de
terapia, hacen a los pacientes que los reciben,
mas propensos a infeccion por gérmenes opor-
tunistas (2).

No existen cifras confiables de la incidencia de
sepsis debido a varios factores. En primer lugar, la
condicién no es comunicable a menos que se
asocie a ciertos gérmenes particulares (e.g. M.
meningitidis) , en segundo término, hasta hace poco
no se habia llegado a un acuerdo acerca de los
criterios diagnésticos de la enfermedad y por lo
tanto los datos hasta ahora informados son poco
confiables.

A continuacidn, se revisaran algunos aspectos
novedosos de la enfermedad en cuestion, primor-
dialmente aquellos relacionados con la estan-
darizacién de las definiciones, el papel de la
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endotoxina en la génesis de la enfermedad, el
papel de las citoquinas como mediadores del pro-
ceso y finalmente algunos de los nuevos enfoques
terapéuticos.

DEFINICIONES
En 1991, Bone (3) propuso una serie de defi-
niciones dirigidas a proveer al clinico de un enfo-
que mas practico que reflejara los fendmenos
fisiopatologicos vistos en los pacientes. Con tal
fin se emitieron una serie de definiciones que van
desde la bacteremia hasta la falla multisistémica y

que revisaremos a continuacion.

Bacteremia

Se refiere a la presencia de bacterias viables
circulantes en sangre periférica. Su reconocimiento
temprano evitara la progresion hacia infecciones
localizadas o sistémicas en un nimero importante
de pacientes. En lactantes con bacteremias ocultas,
por ejemplo, sin foco aparente, entre 9 y 27%
pueden desarrollar un foco meningeo (4).

Septicemia

Se ha utilizado para designar a la enfermedad
sistémica causada por la multiplicacion de organis-
mos en sangre. Debido a lo confuso de la definicion
y a su poca relacion con el proceso de base, se
recomienda no continuar utilizando este término.

Sepsis

Implica la presencia de organismos piégenos o
no, o de sus toxinas en sangre circulante, mas la
evidencia clinica de infeccidon todos de los si-
guientes: taquicardia: (en adultos mas de 90 latidos/
min, en nifios mas de 10 latidos por encima del
percentil 95 para la edad); polipnea, mas de 20
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respiraciones/minuto en adultos; en nifios mas de
10 respiraciones por encima del percentil 95 para
la edad, y distermia: temperatura central o rectal
mayor de 38,4 o menor de 35,6°C (5).

Es aqui donde el criterio clinico adquiere mayor
importancia. Por un lado, estos signos clinicos y de
laboratorio son inespecificos y pueden ser causa-
dos por otras condiciones incluyendo aquellas
comprendidas dentro del llamado sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica (trauma, injuria
térmica, pancreatitis, enfermedades mediadas
inmunoldgicamente). Sin embargo, del reconoci-
miento temprano del proceso séptico dependera el
prondstico en términos de morbilidad y mortalidad.

Sindrome de sepsis o séptico

Incluye las condiciones clinicas arriba enume-
radas para sepsis mas la evidencia de perfusion
organica alterada como en el sistema nervioso
central (SNC) por alteraciones agudas en el esta-
do mental, en el sistema renal por oliguria (< 0,5
mL/kg de peso) y por un aumento en el lactato
sérico y en el sistema pulmonar por bajos indices
de oxigenacion (Pa02/FI02 < 280) en ausencia
de otras enfermedades pulmonares o cardio-
vasculares.

Este sindrome puede ser causado por bacterias,
virus, parasitos u hongos y la distincidn clinica
entre los diferentes tipos de microorganismos es
imposible. Los estudios en el sindrome de sepsis
revelan que apenas 45% estan asociados con cul-
tivos positivos. La confirmacion de bacteremia
puede tener importancia pronostica ya que si existe,
47% de los pacientes desarrollan choque séptico
mientras que si esta ausente lo hara solamente
29,6% (6). La mortalidad en los pacientes con
sindrome de sepsis es de 22% a los 14 dias del
diagnostico (7, 8).

Choque séptico

Por definicion es el sindrome de sepsis con
hipotension: en adultos presion arterial sistdlica <
90mm Hg o disminucion sobre la linea de base de
mas de 40mmHg; en nifios la presion sistolica por
debajo del percentil 5 para la estatura (8). Puede
ser temprano cuando hay respuesta al manejo con
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liquidos e inotrépicos o refractario cuando no
responde. La distincion entre choque caliente y
frio deberia ser reconsiderada ya que esta
progresion es rara aun en fases tardias del choque
en donde la resistencia vascular sistémica se dis-
minuye (9).

Cuando la progresion del paciente es hacia el
deterioro y aparecen condiciones como la coagu-
lacion intravascular diseminada (CID), el sindrome
de dificultad respiratoria del adulto (SDRA), la
insuficiencia renal aguda (IRA), la disfuncién
hepatobiliar o neuroldgica, se dice que el paciente
ha entrado en falla multisistémica.

FISIOPATOLOGIA BASICA

Las manifestaciones clinicas de sepsis son la
evidencia tardia del desencadenamiento de la
cascada inflamatoria. El fendmeno bioldogico ini-
cial en este proceso es la presencia del
lipopolisacarido (LPS) o endotoxina de los Gram
negativos (con equivalentes activos en las bacterias
Gram positivas, hongos, virus, etc.).

La endotoxina es un potente estimulante de las
células presentadoras de antigeno, primordialmente
macrofagos, de cuya interaccion con el linfocito T
se derivaran una serie de fendmenos cruciales
para el desarrollo de esta condicion (10). Es co-
nocido que el macréfago y otras células van a
producir ingentes cantidades de mediadores solu-
bles o citoquinas dentro de las cuales se distinguen
el factor de necrosis tumoral alfa (TNF), la
interleuquina-1p (IL-1B), el factor activador de
plaquetas (PAF) y la interleuquina-6 (IL-6). Estas
sustancias en general son estimulantes de la ex-
presion de las moléculas de adhesion de las célu-
las endoteliales ICAM-1, ELAM, etc.) (11) que a
su vez sirven para promover la adherencia del
neutrofilo al endotelio con las consecuencias que
se veran luego.

No solamente las citoquinas son responsables
del dafio endotelial. Otros sistemas homeostaticos
organicos van a ser alterados por el proceso infec-
cioso entre los que conviene citar: la activacion de
la cascada de la coagulacidon con el consecuente
desequilibrio homeostatico a nivel del lecho
microvascular y la activacion del complemento
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usualmente por la via alterna que genera fragmen-

tos que a su vez van a estimular adicionalmente la

liberacion de citoquinas y la degranulacion del

neutréfilo. Por accion del macrofago y probable-

mente de la endotoxina misma, los neutréfilos son

activados y debido al proceso de adherencia ya

citado, llevan a cabo la agregacion, degranulacion

y liberacidn de los radicales de oxigeno y proteasas

altamente deletéreos a nivel endotelial. Los meta-

bolitos de la degradacion del acido araquidonico

incrementados en el proceso séptico, generan un

disbalance a favor de la hipercoagulabilidad debido

al predominio de las concentraciones del tromboxano
(TXA,) sobre las de prostaciclina (Pgl.). Finalmente
la activacion plaquetaria aunque de una importan-

cia aparentemente menor tiene un papel

contributorio en el dafio endotelial eventual (5).

El endotelio se convierte entonces en el érgano
blanco al cual se dirigen todas las sustancias des-
encadenadas por el proceso infeccioso, las cuales
ya en este momento se producen de manera des-
enfrenada y sin modulacion. El dafio endotelial
genera alteraciones en su funciéon normal como
organo de regulaciéon hormonal y como soporte
del mantenimiento de la permeabilidad vascular
( 12). Se especula que una buena parte del proceso
intrinseco deletéreo esta mediado por la pérdida
de la capa de glucosaminoglicanes o GAG's
(heparan, dermatan y condroitinsulfato) que lo
recubren y que le confieren carga negativa que
rechaza el contacto con otras células y moléculas
de la misma carga (13).

Este modelo fisiopatolégico demuestra que
cuando el paciente esta en sepsis clinicamente
evidente, ya la cascada inflamatoria general se ha
activado y el dafio inicial se ha producido. Si el
dafio tisular persiste al menos en un sitio se alterara
su perfusion y entonces se entrara en sindrome de
sepsis. Finalmente si el dafio se generaliza, persiste
y se acompaiia de hipotension, se entrara en cho-
que séptico con o sin falla multisistémica (5).

Endotoxina

Las bacterias Gram negativas poseen una pared
celular caracteristica conformada por una mem-
brana externa, una capa de lipoproteinas, un es-

C. Torres

pacio periplasmico y una delgada capa de
petidoglican. Por fuera de la membrana ya citada,
se encuentran unas prolongaciones de estructura
compleja conocidas como endotoxina o lipo-
polisacarido (LPS). El LPS puede ser dividido en
tres porciones: la cadena O-especifica conforma-
da por residuos repetidos de oligosacaridos (de
tres a seis), que son variables de acuerdo a la
especie de bacteria: el core que a su vez se dife-
rencia en core externo conformado por hexosas
(como glucosa o galactosa) y el core interno en el
cual los residuos carbohidratados son heptosas y
el KDO (o ketodeoxioctanoato). Esta porcion es
mucho menos variable siendo el KDO comun
para todas las especies. Finalmente, la porcion
mas interna es el lipido A que es la molécula
biologicamente activa del LPS y que quimicamente
es una glucosamina con un numero variable de
residuos acilicos (14). Este lipido A es comun
para todas las especies de Gram negativos y a él
estan dirigidas las maniobras terapéuticas inten-
tadas hacia el LPS.

Estudios practicados en la década de los
ochenta demostraron que la cantidad de endo-
toxina en sangre es proporcional al numero de
bacterias circulantes, ya que el LPS es parte
integral de la pared bacteriana. Shenep y cols en
1984 (15) demostraron que la aplicacion de
antibidticos en modelos animales de sepsis por
E. coli producian una disminucién significativa
en el nimero de bacterias circulantes pero un
aumento vertical en las concentraciones de LPS,
situacion confirmada por varios autores poste-
riormente en animales y humanos. El uso de
antibidticos altamente bactericidas produce en-
tonces una liberacion masiva de LPS y al menos
en teoria una activacion mas potente y vigorosa
de la cascada inflamatoria. E1 LPS asi circulante
es ligado en el plasma a una proteina ligadora de
LPS (LBP) y este complejo se une eventualmente
al receptor CD 14 en la membrana del macroéfago.
Esta unién desencadena la activaciéon de una
proteina quinasa que tiene un papel crucial en la
sefial de transduccién intracelular y en la
subsecuente ampliacion de la respuesta
inflamatoria (16).
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Citoquinas

El término describe una serie de mediadores
polipeptidicos que funcionan como transmisores
de senales entre células que constituyen el lengua-
je molecular de la inflamacion (17). Multiples
citoquinas han sido descritas y la lista es creciente.
Desde el punto de vista didactico es conveniente
diferenciar entre las que son proinflamatorias: TNF.
IL-1, IL-8, IL-9, los factores de crecimiento celular
(GM-CSF y M-CSF) y las antiinflamatorias: IL-4,
IL-6, el factor de crecimiento celular beta y la IL-
10 (antagonista de la produccion de TNF e IL-1).
El conocimiento de las interacciones de estas sus-
tancias con los diferentes tipos celulares, es in-
completo y requiere estudios adicionales. En aras
de la claridad, solamente se revisara el papel de los
dos mediadores mas importantes en el estableci-
miento del proceso séptico: el TNF y la IL-1.

Factor de necrosis tumoral

Se trata de una molécula de 157 aminoacidos
con un peso molecular de apenas 17 kD que fue
identificada, clonada y producida finalmente en
1984 por Beutler y cols luego de varios afios de
investigacion (18). El gen se localiza en el brazo
corto del cromosoma 6 y es producida por una
variedad de células dentro de las cuales se incluyen
los macrofagos, las células de Kupfer, los linfocitos,
los astrocitos, las células endoteliales, las células
asesinas naturales (NK) y otras. Posee dos recepto-
res que estan presentes en la superficie de todas las
células con excepcion del gldbulo rojo y que también
pueden encontrarse circulantes cuando los niveles
de TNF estan aumentados en sangre (19).

El TNF posee un papel central en la mayoria de
las reacciones inmunoldgicas del organismo como
que interviene en la interaccion del macrdéfago
con linfocitos T y B, PMN, células endoteliales,
del sistema hemopoyético y fibroblastos. En con-
centraciones bajas es fundamental para la
remodelacion tisular, la respuesta antiinflamatoria
del organismo, la limitacidn del dafio y los procesos
de citotoxicidad contra agresores (11). Sin em-
bargo, cuando los niveles son inusualmente ele-
vados y su produccion descontrolada se producen
alteraciones tisulares locales y sistémicas severas.
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En el caso particular de la infeccidén aguda (esto
es, sepsis, choque toxico, malaria cerebral o
meningococcemia), se considera que el TNF es
responsable en gran parte del fendémeno de cho-
que, fiebre, paro respiratorio, fuga capilar, necrosis
hemorragica, acidosis lactica, liberacion de hor-
monas del estrés, hiperglicemia, adherencia de
neutréfilos, liberacion de eicosanoides, radicales
de oxigeno y PAF solamente para citar los mas
importantes (11, 19, 20).

En 1986 los estudios en ratas demostraron que
la infusion de 1.8 mg/kg de TNF producia a las
dos horas una caida subita en la frecuencia car-
diaca, la respiratoria y en la presion sistdlica que
terminaban en la muerte del animal en un corto
lapso. Adicionalmente, se demostré una caida
igualmente notable en el pH sanguineo y en la
paO, (21). Estas alteraciones fueron posterior-
mente revertidas con la preaplicacion de un
anticuerpo monoclonal contra el TNF (19). Las
alteraciones observadas en modelos animales son
idénticas a las apreciadas luego de la aplicacion
del LPS y a las apreciadas en humanos en sepsis.

(Como estimula el LPS la producciéon de TNF?
Se ha demostrado recientemente que la union del
complejo LPS-LBP con el receptor CD 14, produce
una activacion de 10 a 100 veces en la tasa de
transcripcion del gene del TNF, de 1.000 veces en
el nimero de transcriptos de su correspondiente
RNA y un aumento de 10.000 veces en la traduc-
cion del mismo que resulta en la sintesis de
mondmeros de pre-TNF (16). Cabe anotar que
otros estimulantes diferentes del LPS como los
complejos acido teicoico-peptidoglicano de los
Gram positivos, el factor cuerda del M. tubercu-
losis, el fragmento C5a, diversos antigenos
fuingicos y virales y la toxina del choque téxico
estafilocdccico pueden estimular la produccion
del TNF (18, 19). Adicionalmente otras lineas de
evidencia soportan el papel del TNF como me-
diador central en el proceso de sepsis: sus niveles
en sangre se han encontrado elevados en pacientes
con sepsis (aunque no en todos) y se han relacio-
nado con la tasa de mortalidad (22-24). Se ha
demostrado en animales que los niveles de TNF
son directamente proporcionales a los niveles de
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LPS y finalmente la aplicacién de anticuerpo
monoclonal contra el TNF protege a animales del
reto con LPS (completindose asi los postulados
de Koch) (25-27).

Sin embargo, debe anotarse que algunos pa-
cientes en sepsis pueden tener niveles normales
de TNF y que con otros mediadores como IL-1 y
PAF se puedan reproducir también (aunque par-
cialmente) los signos clinicos. La accién ademas
debe ser considerada inicialmente como puramente
local y solamente si se presenta diseminacion
sistémica incontrolada se produciran los efectos
deletéros ya enunciados.

Interleuquina-1

Sustancia conocida desde la década de los cua-
renta como el pirégeno endogeno, es un mediador
de respuestas sistémicas a la injuria que genera
fiebre, neutrofilia y una respuesta metabodlica ge-
neralizada de estrés. Existen dos tipos, alfa y beta
que comparten una homologia de aminoacidos de
25% pero con propiedades bioldgicas similares
(comparten el mismo receptor). El gene para su
codificacion se encuentra situado en el brazo lar-
go del cromosoma 2 y se produce por las mismas
células que secretan el TNF. Se han observado un
sinnimero de respuestas in vitro (bioldgicas e
inmunoldgicas) e in vivo en animales y humanos
(28). Fundamentalmente su acciéon es menos es-
pecifica que la del TNF pero comparte con ¢l su
capacidad para expresar moléculas de adhesion
endotelial y el estimulo de la produccién de otras
citoquinas inflamatorias. Una caracteristica nota-
ble de la IL-1 es la presencia de un receptor
circulante en sangre que ha sido el foco de estudio
para antagonizarlo y asi disminuir los efectos
deletéreos.

ENFOQUES TERAPEUTICOS
NOVEDOSOS
A pesar de los progresos conseguidos en el
campo de los antibidticos, en el reconocimiento
mas precoz de la sepsis y en el manejo agresivo de
cuidado intensivo, la mortalidad en el paciente
criticamente enfermo en particular en choque
permanece en niveles altos (30% a 70%) (5).
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Dados los avances en el entendimiento de la
fisiopatogenia ya enunciados, resulta tentador
explorar nuevas estrategias dirigidas a modificar
cada uno de los pasos necesarios para el estable-
cimiento del dafio endotelial ya enunciado.

Los sitios mas susceptibles de manipulacion
podrian ser: la inhibicidn de algunas de las sustan-
cias implicadas en el establecimiento de la injuria
(LPS, TNF, IL-1); el uso de bloqueadores de re-
ceptores de estas sustancias (el antagonista del
receptor de IL-1 o ILla.); los antagonistas fisio-
16gicos (PgI2); los inhibidores de proteasa (alfal-
antitripsina); antioxidantes (superéxido dismu-
tasa); drogas con actividad en el polimorfonuclear
(pentoxifilina); inhibidores de procesos de trans-
cripcion y translacion (corticosteroides) y sustan-
cias de actividad protectora endotelial (13). Sola-
mente se revisaran aquellas que estén mas avan-
zadas en pruebas clinicas, notablemente, la inhi-
bicién de LPS y TNF.

Inhibicién de la endotoxina: constituye un
paso racional si se quiere detener el proceso
inflamatorio desde su inicio. A comienzos de la
década de los ochenta se comenz6 a trabajar en la
produccidn de antisueros de origen humano desa-
rrollados luego de la exposicién a mutantes de
enterobacterias en voluntarios. Se escogié de la
mutante rugosa J5 E. coli.

El primer estudio con este producto fue publi-
cado por Ziegler y col en 1982 el cual fue contro-
lado, aleatorio y ciego e incluyé 304 pacientes
adultos con sepsis clinica de los cuales 212 tenian
bacteremia por Gram negativos comprobada y 80
se encontraban en choque profundo (29). El punto
final del estudio fue la eventualidad de muerte. El
22% de los pacientes con bacteremia por Gram
negativos que recibid el antisuero fallecid, com-
parado con 39% de los que recibieron placebo
(p= 0.011). Esta diferencia fue ain mas signifi-
cativa en los pacientes en choque profundo (77%
vs. 44% respectivamente, p=0.03).

Los resultados fueron suficientemente buenos
para generar otros estudios clinicos, como uno
en meningococcemia en nifios (22) y otros que
buscaron su utilidad como profilactico de infec-
cién en pacientes quirirgicos y en pacientes neu-
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tropénicos (30). Ninguno de estos estudios mos-
tr6 un efecto benéfico de la droga sobre el
placebo.

Posteriormente se evalud la utilidad de una
inmunoglobulina hiperinmune contra la misma E.
coli J5. En uno de los estudios se compard con
inmunoglobulina intravenosa estandar sin eviden-
ciar mejoria en la supervivencia. De la misma
manera un estudio de tres secciones en el cual se
analiz esta preparacion contra IgG IV y contra
albimina como manejo preventivo del desarrollo
de sepsis en pacientes sometidos a cirugias abdo-
minales grandes, mostré mejores resultados con
IG IV (30, 31).

El desarrollo de tecnologia para la produccion
a gran escala de anticuerpos monoclonales (AcMo)
ha permitido la aparicién de dos tipos dirigidos
contra el LPS, que han sido sometidos a estudios
clinicos en humanos: el HA-1A y el anticueipo
ES. Hubo gran entusiasmo luego de la publicacion
de la utilidad del HA-1A, un anticuerpo IgM de
origen humano contra LPS (32). Se demostr6 una
proteccion (disminucidén de la mortalidad) en el
grupo de pacientes que recibieron el anticuerpo
comparado con los que recibieron albimina como
placebo en los pacientes con bacteremia por Gram
negativos (47% vs 30%), pero muy especialmente
en aquellos que ingresaron en choque (56% vs
33%). Esta diferencia era apreciable incluso des-
de el segundo dia de hospitalizacion. Sin embar-
go, se apreciaban diferencias e imbalances (sesgos)
en los factores de riesgo a favor del grupo con el
anticuerpo. Adicionalmente, la mayoria de los
pacientes con evolucién favorable provenian de
un solo centro. El entusiasmo inicial disminuyo
por la demostracion que en alguna forma no se
cumplieron todos los requisitos que la Food and
Drug Administration (FDA) de los Estados Uni-
dos exige para los trabajos doble ciego, motivo
por el cual esta agencia demando la elaboracion
de otro estudio que fue terminado prematuramente
debido a resultados poco satisfactorios.

En el mismo afio, aparecid otro estudio con el
anticuerpo E5 (IgM murina contra E. coli J5) que
involucrd a 468 pacientes y que al contrario del
estudio anterior mostrdé mejores resultados en pa-
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cientes sin choque (26% vs 56% en mortalidad).
En los pacientes en choque no se demostrd dife-
rencia alguna en supervivencia (33).

Inhibicion del TNE. Estudios iniciales en ani-
males, en especial los de Opal y col (27) revelaron
una menor supervivencia en animales neutro-
pénicos tratados con AcMo contra TNF que en los
que recibieron placebo luego de infeccidon por P.
aeruginosa. A nivel clinico, Fisher y col infor-
maron recientemente los resultados de un estudio
fase II y abierto que incluyo 80 pacientes quienes
recibieron dosis escalonadas de un AcMo a TNF y
en los cuales la mortalidad no se vio afectada por
la droga (34). Esta fue, sin embargo, bien tolerada
y se evidencié una tendencia hacia mejores
resulados en aquellos pacientes con cuadro clini-
co mas severo y con niveles mas altos de TNF en
suero. Actualmente se lleva a cabo un estudio
multicéntrico con aproximadamente 800 pacientes
cuyos resultados preliminares fueron presentados
recientemente (35) revelando mayor efectividad
en pacientes con choque séptico.

Otros productos: ya se han terminado estudios
de fase III con el antagonista del receptor de IL-1
(IL-1a.). Los resultados publicados en forma de
resumen sobre 893 pacientes provenientes de 63
centros, no demostraron mejoria en la superviven-
cia total cuando se comparé placebo con dos dosis
diferentes del producto administradas por infusion
continua. Sin embargo, en los pacientes con mayor
riesgo al ingreso de mortalidad hubo un menor
riesgo de mortalidad (44% vs 35%) (36).

En conclusion: la terapia con AcMo esta atn en
fase investigativa; protege a diferentes grupos de
pacientes segun el estudio y el producto utilizado;
su mecanismo de accion es desconocido casi en su
totalidad, existiendo ademéas grandes variaciones
en los resultados de los estudios animales. Los
costos constituyen una barrera casi infranqueable
para la gran mayoria de pacientes en nuestros
paises y aun en los paises desarrollados teniendo
en cuenta que el tratamiento tiene un valor del
orden de los US$4.000. Sin embargo, si se de-
muestra en el futuro una utilidad indiscutible es
probable que el costo-beneficio sea favorable para
su utilizacion.
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Finalmente, los resultados desalentadores con
terapias tan sofisticadas demuestran aun mas que
el manejo de este tipo de pacientes debe ser
multifactorial y que probablemente la inhibicion
de una sola fase o paso del proceso inflamatorio
es insuficiente para lograr un resultado clinico
favorable.

ABSTRACT

Sepsis is a term used to define a group of
clinical manifestations caused by the response to
the presence of microorganisms, of different types,
in the blood stream. This paper reviews in a
minute fashion recent knowledge regarding the
role of endotoxin in the pathogenesis of the disease
as well as that of cytokines as mediators of the
process, and finally some of the new therapeutic
approaches.
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