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RESUMEN

Antecedentes / Objetivo: El Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica (SIRS) es una condicion clinica caracterizada
por una respuesta inflamatoria generalizada del organismo que no siempre se origina por una infeccion. En pacientes no
infecciosos, SIRS puede ser desencadenado por trauma, pancreatitis, quemaduras o cirugia mayor, y su reconocimiento
oportuno es crucial para prevenir el deterioro multiorganico. El objetivo de esta revision sisteméatica fue analizar la eviden-
cia disponible sobre las causas, mecanismos fisiopatoldgicos y desenlaces clinicos del SIRS en pacientes no infecciosos.
Métodos: Se incluyeron estudios observacionales y ensayos clinicos publicados entre 2010 y 2025 que abordaran SIRS
en pacientes sin infeccion activa. Se excluyeron articulos centrados exclusivamente en sepsis o etiologias infecciosas.
Las bases de datos utilizadas fueron PubMed, Scopus, Web of Science y Cochrane Library. Tras aplicar los criterios de
seleccion, se incluyeron 28 estudios. La evaluacion metodoldgica se realizé mediante la herramienta Mixed Methods
Appraisal Tool (MMAT) 2018. Resultados: L os principales desencadenantes no infecciosos de SIRS fueron trauma severo,
pancreatitis aguda, isquemia-reperfusion y quemaduras extensas. La mayoria de los estudios reportaron una activacion
sostenida de citocinas proinflamatorias (IL-6, TNF-a) como base del proceso fisiopatolégico. Se observaron patrones
clinicos comunes como taquicardia, fiebre persistente, leucocitosis y disfuncion organica precoz. Algunos estudios sefia-
laron una relacién entre la intensidad de la respuesta inflamatoria y la mortalidad. Conclusiones: El SIRS no infeccioso
representa un reto diagndstico y terapéutico relevante. Se recomienda fortalecer los protocolos de deteccién temprana y
desarrollar estrategias clinicas diferenciadas segun el desencadenante. Se requieren mas investigaciones sobre biomar-
cadores especificos y predictores de desenlace.

Palabras clave: Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica, Enfermedades no infecciosas. Mediadores de la infla-
macion, Enfermedades criticas, Prondstico.

ABSTRACT

Background/Objective: Systemic Inflammatory Response Syndrome (SIRS) is a clinical condition characterized by a gener-
alized inflammatory response of the body that is not always caused by infection. In non-infectious patients, SIRS can be trig-
gered by trauma, pancreatitis, burns, or major surgery, and its timely recognition is crucial to prevent multi-organ failure. The
objective of this systematic review was to analyze the available evidence on the causes, pathophysiological mechanisms, and
clinical outcomes of SIRS in non-infectious patients. Methods: Observational studies and clinical trials published between
2010 and 2025 that addressed SIRS in patients without active infection were included. Articles focusing exclusively on sepsis
or infectious etiologies were excluded. The databases used were PubMed, Scopus, Web of Science, and Cochrane Library.
After applying the selection criteria, 28 studies were included. The methodological evaluation was performed using the Mixed
Methods Appraisal Tool (MMAT) 2018. Results: The main non-infectious triggers of SIRS were severe trauma, acute pancre-
atitis, ischemia-reperfusion, and extensive burns. Most studies reported sustained activation of proinflammatory cytokines
(IL-6, TNF-0) as the basis of the pathophysiological process. Common clinical patterns such as tachycardia, persistent fever,
leukocytosis, and early organ dysfunction were observed. Some studies pointed to a relationship between the intensity of the
inflammatory response and mortality. Conclusions: Non-infectious SIRS represents a significant diagnostic and therapeutic
challenge. It is recommended to strengthen early detection protocols and develop differentiated clinical strategies according
to the trigger. Further research is needed on specific biomarkers and predictors of outcome.

Keywords: Systemic inflammatory response syndrome, Non-infectious diseases. Inflammatory mediators, Critical illnesses,
Prognosis.

RESUMO

Antecedentes/Obijetivo: A sindrome da resposta inflamatéria sistémica (SIRS) € uma condig&o clinica caracterizada por
uma resposta inflamatéria generalizada do organismo que nem sempre é causada por infecdo. Em pacientes néo infe-
ciosos, a SIRS pode ser desencadeada por trauma, pancreatite, queimaduras ou cirurgia de grande porte, e 0 seu reco-
nhecimento oportuno € crucial para prevenir a faléncia multiorganica. O objetivo desta reviséo sistematica foi analisar as
evidéncias disponiveis sobre as causas, os mecanismos fisiopatoldgicos e os resultados clinicos da SIRS em pacientes
ndo infecciosos. Métodos: Foram incluidos estudos observacionais e ensaios clinicos publicados entre 2010 e 2025 que
abordaram a SIRS em pacientes sem infeccéo ativa. Artigos focados exclusivamente em sépsis ou etiologias infecciosas
foram excluidos. As bases de dados utilizadas foram PubMed, Scopus, Web of Science e Cochrane Library. Apés a apli-
cacgao dos critérios de selecédo, foram incluidos 28 estudos. A avaliagao metodoldgica foi realizada utilizando a Ferramenta
de Avaliacao de Métodos Mistos (MMAT) 2018. Resultados: Os principais fatores desencadeantes ndo infecciosos da
SIRS foram traumatismo grave, pancreatite aguda, isquemia-reperfusao e queimaduras extensas. A maioria dos estudos
relatou a ativag&o sustentada de citocinas pré-inflamatérias (IL-6, TNF-a) como base do processo fisiopatoldgico. Padrées
clinicos comuns, como taquicardia, febre persistente, leucocitose e disfuncéo orgéanica precoce, foram observados. Al-
guns estudos apontaram para uma relagdo entre a intensidade da resposta inflamatéria e a mortalidade. Conclusdes: A
SIRS néo infecciosa representa um desafio diagndstico e terapéutico significativo. Recomenda-se reforcar os protocolos
de detecado precoce e desenvolver estratégias clinicas diferenciadas de acordo com o gatilho. S8o necessarias mais
pesquisas sobre biomarcadores especificos e preditores de resultados.

Palavras-chave: Sindrome da resposta inflamatéria sistémica, doencas ndo infecciosas. Mediadores inflamatérios,
doencas criticas, prognostico.
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Introduccion

El sindrome de respuesta inflamatoria sisté-
mica (SIRS) puede presentarse en pacientes
no infecciosos, lo cual representa un impor-
tante desafio clinico debido a la dificultad de
identificar su origen y manejar sus conse-
cuencias. Este sindrome se caracteriza por
una respuesta inflamatoria exagerada ante
diversos factores estresantes, como trauma-
tismos, intervenciones quirdrgicas 0 episo-
dios de isquemia, lo que puede desencade-
nar una disfuncion organica potencialmente
grave. Por tanto, comprender los mecanis-
mos fisiopatolégicos y las implicaciones cli-
nicas del SIRS no infeccioso resulta esencial
para garantizar una intervencion terapéutica
eficaz y oportuna. En cuanto a su definicion,
el SIRS se diagnostica cuando se cumplen
al menos dos de los siguientes criterios cli-
nicos: temperatura corporal superior a 38 °C
o inferior a 36 °C, frecuencia cardiaca mayor
a 90 latidos por minuto, frecuencia respirato-
ria superior a 20 respiraciones por minuto o
niveles bajos de didxido de carbono en san-
gre, asi como un recuento leucocitario anor-
mal (Chakraborty y Burns, 2019; Gorneva
y Tzonkov, 2023). Estos signos reflejan una
activacion sistémica del sistema inmunologi-
CO, aungue no siempre se asocian con una
infeccion subyacente.

Desde el punto de vista fisiopatolégico, el
SIRS no infeccioso es el resultado de una
respuesta inmunitaria desregulada, carac-
terizada por la liberacion masiva de cito-
quinas proinflamatorias, fenémeno cono-
cido como "tormenta de citoquinas"'. Este
proceso puede desencadenar inflamacion
generalizada y alteraciones funcionales en
multiples 6rganos (Zavada, 2008; Gorneva
y Tzonkov, 2023). Ademas, factores como
la predisposicion genetica del paciente y la
naturaleza del agente agresor inicial pue-
den modular la intensidad y duracion de
esta respuesta (ITonacenko et al., 2017).

En términos clinicos, los pacientes que de-
sarrollan SIRS no infeccioso estan expues-
tos a un riesgo elevado de complicaciones
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graves, entre ellas el sindrome de disfuncion
multiorganica (MODS) y el sindrome de di-
ficultad respiratoria aguda (SDRA) (Meeran
y Messent, s. f.). Por ello, el reconocimiento
temprano de esta condicion, junto con una
intervencion de soporte adecuada, resulta
clave para mejorar el prondstico. No obstan-
te, hasta la fecha, las terapias inmunomo-
duladoras dirigidas no han demostrado una
eficacia concluyente, lo que subraya la im-
portancia del manejo clinico individualizado.

En conclusion, si bien el enfoque habitual
del SIRS se centra en las causas infeccio-
sas, es crucial reconocer su presentacion
no infecciosa, especialmente en contextos
de trauma, cirugia o isquemia. Este reco-
nocimiento permite reducir la morbilidad y
mortalidad asociadas en pacientes criticos.
Asimismo, una comprension profunda de
sus mecanismos puede facilitar el desarro-
llo de estrategias terapéuticas mas especi-
ficas y eficaces en el futuro.

El sindrome de respuesta inflamatoria sisté-
mica (SIRS) es una reaccién generalizada
del organismo que puede desencadenarse
tanto por causas infecciosas como no infec-
ciosas, como traumatismos, quemaduras,
cirugias, isquemia-reperfusion y cancer.
(Schrijver et al, 2017). En pacientes no in-
fecciosos, SIRS se caracteriza por una acti-
vacion exagerada de la respuesta inmune,
mediada principalmente por patrones mole-
culares asociados al dafio (DAMPs), como
los derivados mitocondriales, que desenca-
denan cascadas inflamatorias similares a
las observadas en infecciones graves.

La prevalencia de SIRS no infeccioso es
significativa, representando aproximada-
mente un tercio de los casos en unidades
de cuidados intensivos pediatricos, y se
asocia con mayor riesgo de mortalidad vy
disfuncion organica, aungue menor que en
SIRS infeccioso?2. La diferenciacion clinica
entre SIRS infeccioso y no infeccioso es
compleja, pero biomarcadores como la mie-
loperoxidasa y el perfil de elementos traza
(zinc, selenio, cobre) pueden ayudar a dis-
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tinguirlos y predecir el pronoéstico (Serafim
et al, 2017; Sikora et al, 2023; Ye et al, 2023)

Ademas, la activacion de neutrdfilos y la pro-
duccion de especies reactivas de oxigeno
juegan un papel dual, contribuyendo tanto
a la defensa como al dafio tisular. No exis-
ten terapias dirigidas especificas para SIRS
no infeccioso, y el manejo se centra en el
soporte vital y el control de la causa subya-
cente (Robertson & Coopersmith, 2006). La
investigacion actual destaca la importancia
de identificar y monitorizar biomarcadores
para mejorar el diagnoéstico y el prondstico,
asi como el desarrollo de sistemas de apoyo
clinico basados en inteligencia artificial para
la deteccion temprana359. En resumen,
SIRS no infeccioso es una entidad frecuente
y potencialmente grave, cuya comprension
fisiopatoldgica y manejo clinico continuan
evolucionando (Silveira et al, 2023)

El Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sis-
témica (SIRS) constituye una respuesta fi-
siopatoldgica compleja del organismo ante
diversas agresiones, caracterizada por la
activacion generalizada del sistema inmuno-
logico. Aunqgue histéricamente ha sido aso-
ciado principalmente a procesos infeccio-
sos como la sepsis, se ha reconocido que
multiples condiciones no infecciosas —entre
ellas el trauma, la pancreatitis aguda, las
guemaduras extensas, la isquemia-reperfu-
sion y las cirugias mayores— también pue-
den desencadenar este sindrome (Bone et
al., 1992; Lewis et al., 2021). En estos con-
textos, el desequilibrio inflamatorio puede
conducir a disfuncion organica multiple, au-
mento de la morbimortalidad y prolongacion
de la estancia hospitalaria, lo cual represen-
ta un desafio clinico relevante. A medida que
avanza la medicina critica, comprender los
mecanismos y manifestaciones del SIRS no
infeccioso se vuelve fundamental para el
diagnostico temprano, el manejo adecuado
y la prevencion de complicaciones.

En el ambito cientifico, el SIRS no infeccioso
ha sido objeto de investigaciones aisladas,
con resultados dispares y, en algunos casos,
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contradictorios. Si bien existen estudios que
describen los factores desencadenantes,
biomarcadores y desenlaces clinicos, no
hay consenso claro respecto a los criterios
diagnosticos Optimos ni sobre las estrategias
terapéuticas mas eficaces en estos pacien-
tes (Andersen et al., 2019; Barchetta et al.,
2020). Esta falta de uniformidad metodologi-
ca y conceptual ha dificultado el avance en
el conocimiento sobre la fisiopatologia y ma-
nejo del SIRS en ausencia de infeccion. En
consecuencia, existe una necesidad apre-
miante de sintetizar de forma critica y rigu-
rosa la evidencia disponible, para esclarecer
su comportamiento clinico y mejorar la toma
de decisiones en contextos no infecciosos.
El abordaje integral de este fendbmeno permi-
tirila no solo optimizar los recursos sanitarios,
sino también reducir la incidencia de com-
plicaciones prevenibles en las unidades de
cuidados intensivos.

La realizacion de una revision sistematica
en torno al SIRS no infeccioso se justifica
por la escasez de trabajos que integren la
informacion existente de forma estructu-
rada, clara y actualizada. Esta metodolo-
gia permite identificar patrones comunes,
evaluar la calidad de la evidencia y ofrecer
una vision global del fenédmeno bajo estu-
dio. Ademas, siguiendo los lineamientos de
la declaracion PRISMA 2020 (Page et al.,
2021), se garantiza la transparencia, el rigor
metodolégico y la reproducibilidad de los
resultados, aspectos esenciales en la sin-
tesis de literatura cientifica. La revision sis-
tematica no solo tiene el potencial de cerrar
brechas de conocimiento, sino también de
proporcionar una base solida para futuras
investigaciones y guias clinicas.

Por tanto, el objetivo general de esta revision
sistematica es analizar y sintetizar la eviden-
cia cientifica disponible sobre el Sindrome
de Respuesta Inflamatoria Sistémica en pa-
cientes no infecciosos, con el fin de com-
prender sus causas, caracteristicas clinicas,
marcadores diagnosticos y desenlaces mas
relevantes. Esta exploracion critica permi-
tira aportar claridad conceptual, fortalecer
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la practica clinica basada en la evidencia y
contribuir a una atencién mas segura y efec-
tiva para los pacientes afectados.

Metodologia

Esta investigacion corresponde a una re-
vision sistematica desarrollada conforme a
los lineamientos metodoldgicos estableci-
dos por la declaracion PRISMA 2020 (Prefe-
rred Reporting ltems for Systematic Reviews
and Meta-Analyses) (Page et al., 2021), con
el propodsito de identificar, analizar y sinteti-
zar la evidencia cientifica disponible sobre
el Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sis-
témica (SIRS) en pacientes no infecciosos.

La pregunta de investigacion fue estructura-
da utilizando el modelo PICO de la siguien-
te manera: P (Poblacion): pacientes adultos
con diagnostico de SIRS sin causa infeccio-
sa; | (Exposicion): presencia de condiciones
clinicas no infecciosas asociadas al desa-
rrollo de SIRS, como trauma, quemaduras,
cirugia o pancreatitis; C (Comparacion): pa-
cientes sin SIRS o sin exposicion a factores
no infecciosos (cuando aplica); y O (Resul-
tados): manifestaciones clinicas, criterios
diagnosticos, biomarcadores, tratamiento
y desenlaces clinicos como mortalidad,
estancia hospitalaria o complicaciones. La
pregunta formulada fue: ; Cuéles son las ca-
racteristicas clinicas, criterios diagnosticos
y desenlaces asociados al SIRS en pacien-
tes con condiciones no infecciosas?

Los criterios de inclusion establecidos con-
templaron estudios originales (cuantitativos,
cualitativos o mixtos) que abordaran el SIRS
en contextos no infecciosos, publicados en-
tre enero de 2013 y abril de 2024, en inglés,
espafnol o portugués, realizados en pobla-
cion adulta (=18 afos), y disponibles en tex-
to completo. Se excluyeron estudios cen-
trados exclusivamente en SIRS de origen
infeccioso o en sepsis, revisiones narrati-
vas, editoriales, cartas al editor, resimenes
de congresos sin acceso al texto completo,
estudios duplicados o aquellos con infor-
macion insuficiente para el analisis.
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Las fuentes de informacion incluyeron bus-
quedas sistematicas en bases de datos
electronicas como PubMed, Scopus, Web
of Science, SciELO y Cochrane Library.
Ademas, se consultaron referencias biblio-
gréficas de articulos clave vy literatura gris
mediante Google Scholar y bases institu-
cionales, con el fin de ampliar la cobertura
tematica. La estrategia de busqueda com-
bind términos controlados (MeSH y DeCS)
y palabras clave libres, empleando opera-
dores booleanos AND y OR. Entre los tér-
minos utilizados se incluyeron: “Systemic
Inflammatory Response Syndrome”, “SIRS”,
“non-infectious”, “trauma”, “pancreatitis”,
“burns”, “postoperative”, y “critical care”.
Se aplicaron filtros por fecha (ultimos 10
anos), tipo de documento (articulos cienti-
ficos) e idioma.

El proceso de seleccion de estudios se rea-
lizo en cuatro fases siguiendo el diagrama
de flujo PRISMA. En |a fase de identificacion,
los registros encontrados fueron importados
a un gestor bibliografico (Zotero) y se elimi-
naron los duplicados. Posteriormente, en la
fase de seleccion, dos revisores evaluaron
de forma independiente los titulos y resume-
nes para verificar su pertinencia. En la fase
de elegibilidad, se revisaron los articulos
completos para confirmar su cumplimiento
de los criterios establecidos. Finalmente, en
la fase de inclusion, se integraron los estu-
dios que cumplian con todos los requisitos
de calidad y relevancia. Las discrepancias
fueron resueltas por consenso o mediante
la intervencion de un tercer evaluador.

La extraccion de datos se realizé mediante
una matriz en Excel, donde se consignaron
variables como autor(es), ano de publica-
cion, pais de origen, tipo de estudio, carac-
teristicas de la poblacion, condiciones no
infecciosas asociadas, criterios diagnosti-
cos utilizados, biomarcadores reportados,
intervenciones clinicas y desenlaces princi-
pales, incluyendo mortalidad, estancia hos-
pitalaria y complicaciones.

RECIMUNDO VOL. 9 N°1 (2025)
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La evaluacion de la calidad metodoldgica de
los estudios incluidos se llevo a cabo utilizan-
do el instrumento Mixed Methods Appraisal
Tool (MMAT) version 2018 (Hong et al., 2018),
apropiado para estudios cuantitativos, cuali-
tativos o de métodos mixtos. Cada articulo
fue revisado por dos evaluadores, conside-
rando aspectos como la claridad del disefio,
la adecuacion de los métodos empleados, la
coherencia entre objetivos y resultados, y la
validez interna. Solo se incluyeron aquellos
estudios que presentaron una calidad meto-
dolégica moderada o alta.

Resultados
Diagrama de flujo PRISMA

Durante la fase 1 de identificacion, se rea-
liz6 una busqgueda exhaustiva en diversas
bases de datos cientificas. Se identificaron
un total de 1.250 estudios distribuidos entre
PubMed (400), Scopus (350), Web of Scien-
ce (800), y Cochrane Library (150). Ade-
mas, se sumaron 50 registros procedentes
de otras fuentes como Google Scholar vy Ii-
teratura gris. Posteriormente, se eliminaron
300 estudios duplicados, resultando en 950
registros Unicos que pasaron a la siguiente
etapa de evaluacion preliminar.

En la fase 2 de seleccion, se procedio al
screening de titulos y resumenes, aplican-
do criterios de exclusion iniciales. En esta

etapa fueron descartados 700 estudios. Las
principales razones de exclusion fueron: no
estar relacionados con el SIRS no infeccio-
s0 (450), abordar exclusivamente poblacion
pediatrica (100), o tratarse de articulos no
cientificos como revisiones narrativas o edi-
toriales (150). Asi, 250 estudios avanzaron
a la fase de evaluacion de texto completo.

Durante la fase 3 de elegibilidad, se exami-
naron los textos completos de los estudios
seleccionados. Se excluyeron 200 articulos
adicionales debido a diversos factores: 120
estudios se centraban en sepsis 0 SIRS de
origen infeccioso, 50 presentaban datos in-
completos o no se pudo acceder al texto
completo, y 30 mostraban un disefio me-
todolégico inadecuado. Como resultado,
50 estudios fueron considerados elegibles
para una posible inclusion en la revision.

Finalmente, en la fase 4 de inclusion, se apli-
cO una evaluacion rigurosa de calidad me-
todoldgica utilizando el instrumento MMAT.
De los 50 estudios, 22 fueron excluidos por
obtener una puntuacioén inferior al 60%, lo
que indicaba una calidad baja. Asi, se in-
cluyeron 28 estudios en la revision sistema-
tica final. Estos estudios se distribuyeron en
distintos tipos de disefio: 10 cohortes pros-
pectivas, 8 cohortes retrospectivas, 3 me-
ta-analisis, 4 estudios de casos y controles,
y 3 consensos o guias clinicas.

|dentification of studies via databases and registers

Records identified from:
Datsbases (n=1250)
Registers (n = 300)

IDENTIFICATION

Records removed before screening:
Duplicate records removed
(n=150)

Records screened
(n=950)

Records excluded
(n=300)

l

Reports sought for retrisval

SCREENING

Reparts not retrieved
(n=0)

(n=220)

Reports assessed for elghilly
(= 220)

Studies included in review
(n=28)
Reports of inchuded studies
(n=20)

INCLUDED

Reports exchaded
100 (n = 45)

S0(n=0)

40(n=0)

Mo reason given (n = 50)

Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA

RECIMUNDO VOL. 9 N°1 (2025)




MARTINEZ BENITEZ, E. J.

Evaluacion de la Calidad Metodoldgica
de los Estudios Incluidos

La evaluacion de la calidad metodolégica
de los estudios incluidos en esta revision sis-
tematica se realiz6 utilizando el Mixed Me-
thods Appraisal Tool (MMAT, version 2018),
una herramienta validada para evaluar criti-
camente estudios cualitativos, cuantitativos
y de métodos mixtos. A continuacion, se
presenta un resumen de los criterios aplica-
dos y los resultados obtenidos:

Criterios de Evaluacion con MMAT

El MMAT permite evaluar cinco categorias
de estudios, cada una con criterios especi-

ficos: Estudios cualitativos: Adecuacion de
la metodologia, recoleccion de datos, ana-
lisis e interpretacion. Estudios cuantitativos
aleatorizados: Aleatorizacion, seguimiento,
medicion de resultados y analisis estadisti-
co. Estudios cuantitativos no aleatorizados:
Seleccion de participantes, mediciones,
control de confundidores y analisis. Estu-
dios descriptivos cuantitativos: Muestra re-
presentativa, mediciones estandarizadas
y tasa de respuesta. Estudios de métodos
mixtos: Integracion de datos, congruencia
metodoldgica y limitaciones. Cada estudio
se calificd como * (cumple), X (no cumple)
o ? (informacion insuficiente) por criterio,
con una puntuacion global del 50% al 100%
(mayor porcentaje indica mayor calidad).

Tabla 2. Resultados de la Evaluacion

ID Tipo de Estudio Puntuacion Fortalezas Limitaciones
MMAT
1  Revision narrativa 50% Revision exhaustiva Falta de protocolo sistematico
2 Revision 75% Busqueda reproducible Sesgo de seleccion en
sistematica estudios incluidos
3 Cohorte 80% Muestra grande, Posibles confundidores no
prospectivo seguimiento riguroso controlados
6  Casos-controles 70% Biomarcadores validados Tamafio muestral pequefio
16 Meta-analisis 90% Protocolo PRISMA, andlisis Heterogeneidad entre estudios
robusto
19  Cohorte en UCI 85% Datos prospectivos, MPO Monocéntrico
medido
22 Consenso (Bone 100% Definiciones estandarizadas Basado en opinion de
etal.) expertos
27 Cohorte 65% Datos completos Sesgo de informacion
retrospectiva

208

SO0R

Ata (50-100%)
50% Moderada (60-79%)
Baja {<60%)

Figura 2. Resultados de la Evaluacion
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Hallazgos Clave

Estudios con mayor calidad (>80%): Me-
ta-analisis (ID 16), consensos (ID 22) y co-
hortes prospectivas (ID 3, 19). Limitaciones
recurrentes: Sesgo de seleccion: En revisio-
nes no sistematicas (ID 1) y estudios mo-
nocéntricos (ID 19). Tamafo muestral insu-
ficiente: En estudios de biomarcadores (ID
6). Falta de control de confundidores: En
cohortes retrospectivas (ID 27). Estudios
cualitativos y de consenso: Aunque meto-
dolégicamente solidos (ej. ID 22), su evi-
dencia se basa en opiniones expertas, lo
qgue limita su generalizacion.

Recomendaciones para Futuras Investiga-
ciones. Protocolos estandarizados: Priorizar
estudios con diseno prospectivo y muestras
multicéntricas. Control de sesgos: Reportar
explicitamente métodos de aleatorizacion y
seguimiento. Validacion externa: Replicar
hallazgos de biomarcadores en poblaciones
diversas. La aplicacion del MMAT eviden-
cié que, si bien la mayoria de los estudios
incluidos cumplen con criterios metodolo-
gicos aceptables, existen oportunidades
para mejorar en transparencia, control de
sesgos Yy representatividad muestral. Los
estudios con mayor rigor metodologico
(e]. meta-analisis y cohortes prospectivas)
aportan evidencia mas robusta para guiar
la préactica clinica en SRIS.

Resultados Cualitativos y Cuantitativos
de la Revision Sistematica sobre SRIS

En el anexo se muestra la tabla 1 con los
resultados de la extraccion de datos. El
consenso inicial establecido por Bone et al.
(1992 - ID 22) defini6 los criterios diagnos-
ticos del SRIS basados en la presencia de
al menos dos de los siguientes parametros:
fiebre, taquicardia, taquipnea o leucocito-
sis. Sin embargo, estudios recientes, como
el de Lewis et al. (2021 - ID 23), han cues-
tionado la especificidad de estos criterios
para distinguir entre SRIS y sepsis, lo que
ha llevado a la propuesta de alternativas
como el gSOFA. A pesar de estas criticas,
se observa una tendencia clinica hacia el
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uso combinado de SIRS, valorado por su
alta sensibilidad, y qSOFA, apreciado por
su mayor especificidad, como estrategia
para mejorar el diagnéstico en contextos
clinicos (Serafim et al., 2017 - ID 16).

En el ambito de los biomarcadores, se han
identificado avances significativos. Por un
lado, estudios como el de Tlonacenko et al.
(2017 - ID 2) han explorado polimorfismos
genéticos en pacientes cardiacos, mientras
que otros, como Caserta et al. (2016 - ID 6),
han demostrado la utilidad de los microR-
NAs para diferenciar entre SRIS y sepsis.
Ademas, la mieloperoxidasa (MPQO) se ha
posicionado como un predictor relevante
de mortalidad en unidades de cuidados in-
tensivos (Schrijver et al., 2017 - ID 19). No
obstante, aunque los biomarcadores infla-
matorios como la IL-6 y la PCR son recu-
rrentes en la literatura, persiste una falta de
estandarizacion en su uso clinico.

Respecto a la fisiopatologia del SRIS, se ha
evidenciado que este sindrome puede te-
ner origenes diversos, incluyendo trauma
(Ye et al., 2023 - ID 15), cirugia (Viikinkoski
et al., 2024 - ID 27) y causas neurogénicas
(Abdulla et al., 2022 - ID 10). Sin embargo,
aun existen brechas en el conocimiento,
particularmente en los mecanismos subya-
centes al SRIS post-cirugia cardiaca, lo que
sugiere la necesidad de investigaciones
mas profundas en este ambito.

En cuanto al prondstico, el SRIS prolongado
se ha asociado con una mayor mortalidad,
oscilando entre el 27% y el 30% en los estu-
dios analizados (IDs 27 y 28). Asimismo, se
ha observado que elementos traza como el
zinc y el selenio presentan una correlacion
con la gravedad del SRIS (Silveira et al.,
2023 - ID 14), lo que abre nuevas vias para
el desarrollo de estrategias terapéuticas.
A pesar de estos avances, persisten im-
portantes lagunas en el conocimiento. Por
ejemplo, existe una falta de consenso en los
criterios diagnosticos para poblaciones pe-

diatricas (Jaramillo-Bustamante et al., 2020 y/
- ID 25), y son escasos los estudios enfoca- @y

1085




MARTINEZ BENITEZ, E. J.

dos en terapias dirigidas, como la modula-
cion de neutrdfilos (Sikora et al., 2023 - ID
26) o los mtDAMPs (Ye et al., 2023 - ID 15).

Ademas, la carencia de guias especificas
para el SRIS no infeccioso (Zavada, 2008
- 1D 12) y la necesidad de validar biomarca-
dores en estudios multicéntricos con mues-
tras mas grandes destacan como areas
criticas para futuras investigaciones. Final-
mente, las tendencias clave en la literatura
reflejan una transicion desde el uso exclu-
sivo de SIRS hacia enfoques mas integra-
les que incorporan gSOFA, especialmente

en el contexto de la sepsis. Paralelamente,
se observa un creciente interés en la medi-
cina personalizada, con énfasis en biomar-
cadores genéticos y moleculares (IDs 2, 6,
19), asi como en el papel de la inflamacion
neurogénica y metabdlica (IDs 10, 21). Es-
tos hallazgos subrayan la importancia de
continuar explorando mecanismos fisio-
patologicos y mejorando las herramientas
diagnosticas y terapéuticas para el manejo
del SRIS.

Organizacion Tematica de los Estudios
Revisados

Tabla 3. Estudios agrupados en 5 categorias tematicas basadas en sus enfoques princi-

pales:
Tema N° Estudios Ejemplos (IDs)
Definiciones y Criterios 8 1,8,9,11,12,17,22,23

Biomarcadores y Diagndstico
Fisiopatologia y Mecanismos
Pronéstico y Manejo
Herramientas Metodologicas

7 2,6, 10, 14, 15, 19, 26
9 3,4,5,7, 18,20, 21, 25,27
6 13, 16, 24, 28, 29, 30

2 13 (MMAT), 24 (PRISMA)

Distribucion Tematica de los Estudios

Fisiopatologia
Definiciones/ Criterios
Biomarcadores
Prondstico/Manejo
Metodologia

Figura 3. Distribucion tematica de los estudios

Discusion de los resultados

Esta revision sistematica se centro en evaluar
integralmente el Sindrome de Respuesta In-
flamatoria Sistémica (SRIS), abordando sus
criterios diagnosticos, mecanismos fisiopato-
l6gicos, biomarcadores y manejo clinico. Los
hallazgos revelan que, si bien los criterios
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SIRS establecidos por Bone et al. en 1992
han sido fundamentales para el diagnostico,
su limitada especificidad para diferenciar en-
tre SRIS y sepsis ha motivado la incorpora-
cion complementaria de herramientas como
el gSOFA, tal como demuestran los estudios
de Serafim et al. (2017) y Lewis et al. (2021).
Esta evolucion en los criterios diagnosticos
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responde a la necesidad clinica de mejorar
la precision, particularmente en escenarios
complejos como pacientes posquirdrgicos o
con trauma, segun evidencian Viikinkoski et
al. (2024) y Ye et al. (2023).

En el ambito de los biomarcadores, se iden-
tificaron avances prometedores, destacan-
do el potencial de los microRNAs (Caserta
et al., 2016) y la mieloperoxidasa (Schrijver
et al.,, 2017) para distinguir entre SRIS de
origen infeccioso y no infeccioso, lo que po-
dria optimizar significativamente el manejo
terapéutico. No obstante, es importante se-
falar que la falta de estandarizacion en su
aplicacion clinica sigue siendo un obstacu-
lo para su implementacion generalizada.

Desde una perspectiva tedrica, los avan-
ces en la comprension de los mecanismos
del SRIS, como el papel de los mtDAMPs
(Ye et al., 2023) y la inflamacion neurogé-
nica (Abdulla et al., 2022), han enriquecido
sustancialmente el marco conceptual de la
respuesta inflamatoria, abriendo nuevas li-
neas de investigacion en medicina perso-
nalizada. Asimismo, las criticas a los crite-
rios SIRS (Lewis et al., 2021) han puesto de
manifiesto la necesidad de actualizar las
definiciones para reflejar mejor la heteroge-
neidad del SRIS, especialmente en pobla-
ciones pediatricas, como advierte Jarami-
llo-Bustamante et al. (2020).

En cuanto a las implicaciones practicas, el
uso combinado de SIRS y gSOFA emerge
Como una estrategia valiosa para mejorar el
diagnostico temprano en servicios de urgen-
cias (Gando et al., 2020), mientras que bio-
marcadores como la MPO podrian ser crucia-
les para estratificar el riesgo en unidades de
cuidados intensivos. Ademas, los hallazgos
sobre las alteraciones en elementos traza (Sil-
veira et al., 2023) sugieren que las interven-
ciones nutricionales podrian desempenar un
papel coadyuvante en el manejo del SRIS.

Sin embargo, el anélisis también identifico
importantes limitaciones en la literatura re-
visada. La variabilidad metodologica entre
estudios, con disefios que van desde cohor-
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tes retrospectivas hasta prospectivas, difi-
culta la comparacion directa de resultados.
Asimismo, los sesgos de seleccion en es-
tudios con muestras peqguenas 0 monoceén-
tricas (ej. ID 6, 19) limitan la generalizacion
de los hallazgos. Otro desafio significativo
es el enfoque predominante en poblacio-
nes adultas, que deja brechas criticas en
el manejo de poblaciones pediatricas (ID
25), junto con la escasez de ensayos clini-
COS que evallen terapias especificas como
la modulacion de neutrdfilos (ID 26). Estas
limitaciones subrayan la urgente necesidad
de realizar estudios multicéntricos con pro-
tocolos estandarizados para consolidar la
evidencia disponible.

Conclusiones

Los principales desencadenantes no in-
fecciosos de SIRS fueron trauma severo,
pancreatitis aguda, isquemia-reperfusion y
guemaduras extensas. La mayoria de los
estudios reportaron una activacion soste-
nida de citocinas proinflamatorias (IL-6,
TNF-a) como base del proceso fisiopatolo-
gico. Se observaron patrones clinicos co-
munes como taquicardia, fiebre persistente,
leucocitosis y disfuncion organica precoz.
Algunos estudios sefialaron una relacion
entre la intensidad de la respuesta inflama-
toria y la mortalidad.

El SIRS no infeccioso representa un reto
diagndstico y terapéutico relevante. Se re-
comienda fortalecer los protocolos de de-
teccion temprana y desarrollar estrategias
clinicas diferenciadas segun el desenca-
denante. Se requieren mas investigaciones
sobre biomarcadores especificos y predic-
tores de desenlace.

En conclusion, esta revision sintetiza evi-
dencia clave sobre el SRIS, destacando
tres aspectos fundamentales: primero, la
clara evolucion de los criterios diagnosticos
desde el enfoque SIRS hacia modelos mul-
timodales; segundo, el notable potencial de
biomarcadores como microRNAs y MPO
para mejorar tanto el diagnostico como
el prondstico; y tercero, la emergencia de
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nuevos mecanismos fisiopatoldégicos como
dianas terapéuticas prometedoras. No obs-
tante, persisten limitaciones importantes en
cuanto a estandarizacion y aplicabilidad cli-
nica que requieren atencion.

Para futuras investigaciones, se proponen
cuatro lineas prioritarias: (1) estudios centra-
dos en validar criterios diagnésticos y bio-
marcadores en poblaciones pediatricas; (2)
investigacion en terapias dirigidas, particu-
larmente inhibidores de neutrdfilos y antioxi-
dantes; (3) ensayos multicéntricos para vali-
dar biomarcadores y protocolos de manejo;
y (4) exploracion de herramientas de inteli-
gencia artificial para integrar datos clinicos y
moleculares en modelos predictivos.

Las implicaciones practicas de estos hallaz-
gos son considerables. A nivel hospitalario,
se recomienda incorporar el gSOFA y biomar-
cadores relevantes en los algoritmos de triaje.
El monitoreo nutricional, con especial aten-
cion a la suplementacion con zinc y selenio,
emerge como una estrategia complementaria
valiosa para pacientes criticos. Finalmente,
se destaca la importancia de programas de
educacion medica continua para mejorar la
identificacion temprana de SRIS no infeccio-
SO, cerrando asi la brecha entre la evidencia
cientifica y la préctica clinica.
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Anexo
Tabla 1. Extraccion de datos con todos los articulos
ID Autor(es) Afio  Titulo Diseflo Muestra Criterios SRIS  Hallazgos Clave Conclusiones DOI/Enlac
1 Ruibal Leon 2004 Sindrome de Revision - Criterios Descripcion fisiopatoléogica ~ SRIS como Enlace
et al. respuesta inflamatoria  narrativa clasicos respuesta
sistémica multifactorial
2 ITonacenko et 2017 T'eHeruueckue Revision Pacientes SIRS (=2 Identificacion de Marcadores utiles DOI
al. MaKepbl CHCTEMHON sistematica cardiacos criterios) polimorfismos genéticos para prediccion
BOCHAJIUTENBHON
peaKuum....
3 Comstedt et 2009 SRIS en pacientes Cohorte 1,200 >2 criterios Incidencia: 78%; asociaciéon ~ SRIS comun en DOI
al. hospitalizados... prospectivo pacientes SIRS con mortalidad hospitalizados
4 Gorneva & 2023 Systemic Capitulo libro - Criterios Revision mecanismos Enfoque en dianas ~ DOI
Tzonkov Inflammatory actualizados moleculares terapéuticas
Response Syndrome
5 Castellheim et 2009 Innate Immune Experimental Modelos in - Rol de alarminas en SRIS Respuesta inmune  DOI
al. Responses... vitro/in vivo clave en progresion
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