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RESUMEN 
 
     La sepsis es la principal causa de muerte en pacientes crí-
ticamente enfermos en la gran mayoría de nuestros países, 
no contamos con evaluaciones fidedignas sobre nuestro 
país, por lo que aportaremos datos que fueron recientemente 
publicados en los Estados Unidos. En ese estudio se presen-
tó un análisis epidemiológico de la sepsis, basados en los 
diagnósticos de alta (año 1995) donde se evidenció que 
anualmente 750.000 personas se ven afectadas y de ellas 
210.000 fallecen [1,2]. En este artículo examinaremos el 
concepto de sepsis, su fisiopatología, influencia de la gené-
tica en el riesgo de desarrollar sepsis y disfunción multi-
orgánica y las nuevas terapias implementadas para su ma-
nejo. 
  
 
 
              n sus formas de sepsis grave, shock séptico y sin-  
              drome de disfunción multiorgánica, la sepsis cons- 
              tituye en la actualidad la primera causa de mor- 
              talidad en las unidades de terapia intensiva (UTIs),  
produciendo más del 60% de las muertes en estos servicios. 
Fuera del ámbito de la UTI la sepsis grave también ha au-
mentado su prevalencia, que ha pasado de 4,2 a 7,7 casos 
por 100.000 habitantes/año de 1980 a 1992, lo que repre-
senta un incremento de la tasa de mortalidad del 83% en 
doce años [3]. En cambio la mortalidad de la sepsis grave y 
el shock séptico, que oscila en el 35-80%, ha variado muy 
poco desde los años 70, a pesar de los notables progresos 
realizados en fisiopatalogía, antibióticoterapia, cirugía sobre 
el foco de sepsis y medidas de soporte vital [3]. 
     Nos hallamos ante una problemática de incidencia y gra-
vedad crecientes, en la que los progresos en el conocimiento 
no se han traducido de forma similar en progresos tera-
péuticos. Este panorama podría verse radicalmente modi-
ficado si se confirman de forma definitiva los resultados ini-
ciales de algunos de los ensayos clínicos con nuevas estra-
tegias de tratamiento de la sepsis grave. El resultado posi-
tivo de las investigaciones, en forma de un fármaco efectivo 
será una noticia que todos esperamos, pero su previsible ele-
vado costo creará una problemática económica y ética que 
habrá que plantearse de forma inmediata [3]. 
 
 

DEFINICIONES 
 
Para unificar criterios en relación a las definiciones se 
reunió en 1991 una Conferencia de Consenso (ACCM-
SCCM). En esta conferencia se proponen nuevas definicio-
nes sobre la sepsis y los procesos relacionados [4]. En 1992 
en una nueva conferencia de la ACCM/SCCM se in-trodujo 
dentro del lenguaje común el término Síndrome de Respues-
ta Inflamatoria Sistémica (SIRS), definido como las mani-
festaciones  clínicas de la respuesta inflamatoria, ocasiona-
das por causas infecciosas y no infecciosas (por ejemplo 
quemaduras, injuria por isquemia/reperfusión, trauma múl-
tiple, pancreatitis, cirugía mayor e infección sistémica). Dos 
o más de las siguientes condiciones o criterios deben estar 
presentes para el diagnóstico de SIRS o sepsis [5,6]: 
 

1. Temperatura corporal mayor de 38°C ó menor de 36°C. 

E 
2. Frecuencia cardíaca mayor de 90 latidos por minuto. 
3. Frecuencia respiratoria superior a 20 por minuto ó 

PaCO2 menor de 32 mmHg. 
4. Recuento de leucocitos mayor de 12.000 por mm3 ó 

menor a 4.000 por mm3 ó mas de 10% de formas inma-
duras. 

 
 
 
 
 OTRAS 

 SEPSIS 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

SEPSIS 
SEVERA INFECCION SIRS 

 PANCREATITIS 

TRAUMA 

 QUEMADURAS 

Figura 1. Causas de SIRS. Adaptado de: Bone R et al. 
Chest 1992; 101:1644-55 y Opal SM et al. Crit Care Med 
2000;  28:381-2 
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     En esta conferencia Bone y colaboradores, definieron a 
la sepsis como la respuesta inflamatoria sistémica frente a la 
infección. La enfermedad  y sus secuelas se manifiestan co-
mo estadíos progresivos de un mismo proceso, en el cual la 
respuesta sistémica a la infección puede generar una reac-
ción inflamatoria generalizada en órganos distantes a la le-
sión inicial y eventualmente inducir disfunción multiorgáni-
ca [7]. Un hecho importante de esta nueva terminología es 
que reconoce el rol fundamental que la inflamación sistémi-
ca juega en la sepsis aceptando que las manifestaciones clí-
nicas no están causadas solamente por factores relacionados 
a la patogenicidad microbiana. Implica una modificación 
conceptual en la evaluación de los pacientes críticos con in-
fección, un cambio de perspectiva y no una nueva entidad 
clínica. 
     También se definió a la sepsis severa como el cuadro 
séptico asociado con disfunción orgánica, hipotensión arte-
rial (es la presión arterial sistólica de menos de 90 mmHg o 
una disminución de más de 40 mmHg a partir de los valores 
basales, en ausencia de otras causas de hipotensión) e hipo-
perfusión [8,9,10,11]. La evidencia de hipoperfusión incluye 
acidosis láctica, oliguria y alteración del estado mental [6]. 
El shock séptico fue caracterizado como el cuadro de sepsis 
severa con hipotensión arterial que no responde a reanima-
ción adecuada con líquidos [8], requiriendo el uso de drogas 
vasopresoras [6,9]. El shock séptico refractario es definido 
como un shock séptico de más de una hora de duración que 
no responde a la intervención terapéutica con líquidos endo-
venosos o agentes farmacológicos, se admite que el término 
de una hora es arbitrario [9].  
     En un esfuerzo por definir la severidad del SIRS se pro-
puso posteriormente incluir dos categorías: SIRS severo y 
shock estéril; estas condiciones fueron definidas con el 
mismo criterio de sepsis severa y de shock séptico en ausen-
cia de infección demostrable. Se ha comprobado que el 
SIRS está presente en la mayoría de los pacientes crítica-
mente lesionados y la severidad de la respuesta está correla-
cionada directamente con la severidad de la injuria. Según 
algunos estudios, la presencia de SIRS dentro de las prime-
ras 24 horas después de una injuria severa no sirve como un 
predictor de mortalidad ni en pacientes quemados ni en 
pacientes traumatizados. Sin embargo, la presencia de shock 
estéril o séptico es un predictor importante de mal pronós-
tico, particularmente cuando se asocia con disfunción de 
múltiples órganos. Además, la presencia de más de dos cri-
terios de SIRS ante una injuria se correlaciona con morbi-
lidad y mortalidad crecientes [6]. 
     Tres factores importantes parecen determinar el efecto de 
sepsis o SIRS en el huésped. El primero es la severidad de la 
respuesta inflamatoria inicial, esta respuesta es proporcional 
a la severidad de la infección o injuria, específicamente, la 
presencia de shock o disfunción multiorgánica dentro de las 
primeras 24 horas después de la injuria conllevan a un peor 
pronóstico. El segundo determinante es la persistencia del 
SIRS más allá del segundo día después de un trauma severo 
o injuria térmica, el cual está asociado con una tasa de 
complicación creciente. El tercer factor es la capacidad de 
adaptación del huésped; las edades extremas y la presencia 
de enfermedades coexistentes disminuirán la capacidad de 
adaptación del huésped y predecirán un peor pronóstico para 
cualquier injuria independientemente de su severidad. 
También es probable que algunos individuos estén genética-
mente predispuestos a desarrollar una respuesta inflamatoria 
más severa ante cualquier injuria [6]. 

     A la secuela del cuadro de SIRS-Sepsis se le denominó 
Síndrome de Disfunción Orgánica Múltiple (MODS). En-
tendemos como disfunción a la imposibilidad de mantener 
la homeostasis sin intervención terapéutica [8]. A nivel fi-
siológico se define la insuficiencia orgánica múltiple (IOM) 
como una alteración o anormalidad funcional grave adqui-
rida en al menos dos aparatos o sistemas, que dure un míni-
mo de 24 a 48 horas, como consecuencia del efecto acum.-
lado de la deficiencia de los mecanismos de defensa del 
huésped y una inadecuada regulación de las reacciones in-
munitaria e inflamatoria. La IOM es una complicación que 
se presenta en aproximadamente el 15% de los pacientes ba-
jo tratamiento médico y quirúrgico que ingresan a la UCI y 
es la principal causa de muerte. Las alteraciones de la regu-
lación inmunitaria en hígado y aparato digestivo predispo-
nen a IOM y dificultan su resolución. Muchos estudios con-
firman que la sepsis es el principal factor predisponente para 
IOM durante la enfermedad médica o quirúrgica crítica. Una 
vez iniciada la IOM aparece típicamente en varias etapas 
bien definidas con características clínicas específicas de ca-
da una, las cuales pueden variar en su duración en cada per-
sona. Se considera que la evolución habitual de la IOM es 
de 14 a 21 días, después de la cual se llega a la recuperación 
o la muerte en el ámbito de las UCI más modernas y que 
está constituida por al menos cuatro fases: shock, rea-
nimación, hipermetabolismo y transición de la IOM a múl-
tiples vías convergentes y divergentes de daño celular e in-
flamación de los tejidos. No se ha definido aún de la IOM 
hasta que punto la alteración de la función de órganos espe-
cíficos influye de manera desproporcionada sobre la pato-
genia de la misma y si dicha anormalidad funcional se pre-
senta con mayor frecuencia en un determinado sistema que 
en otros. No existe todavía un sistema de clasificación de 
aceptación universal de la insuficiencia por órganos. A pesar 
de ello se han dado grandes avances con las escalas de 
Evaluación Fisiológica Aguda y Crónica de la Salud (APA-
CHE II Y III) y la de evaluación de la insuficiencia relacio-
nada con sepsis (SOFA), en las que se individualiza el grado 
de disfunción, insuficiencia o ambas de cada uno de los sis-
temas o aparatos (cardiovascular, respiratorio, renal, hepáti-
co, de la coagulación y nervioso) con base en resultados de 
laboratorio obtenidos todos los días [12]. 
 
     Algunos investigadores han criticado la definición de 
SIRS del Consenso, por su alta sensibilidad y baja especifi-
cidad [13], igualmente se ha criticado la definición de shock 
séptico, porque no se ha definido la “resucitación adecuada 
con líquidos”. Aparte, el criterio basado solo en la tensión 
arterial puede subestimar el número de pacientes con shock, 
porque la incapacidad de adecuar el aporte de oxígeno en 
relación a las necesidades metabólicas puede ocurrir con 
tensión arterial normal [14]. 
     En el último  Consenso de Diciembre del 2001 se 
concluyó que no existían evidencias para cambiar las defini-
ciones de sepsis, sepsis severa y de shock séptico antes des-
critas, no obstante, estas definiciones no permiten un pro-
nóstico preciso de la respuesta del huésped a la infección. Se 
propuso expandir la lista de signos y síntomas de sepsis para 
mejorar la interpretación de la respuesta clínica a la 
infección (Tabla 1) [15]. 
     En un intento por estratificar a los pacientes en 
condiciones de sepsis, sepsis severa y shock séptico, se 
planteó utilizar un esquema de clasificación semejante al 
TNM empleado para las enfermedades oncológicas, llamado 
PIRO, cuyas iniciales significan: condiciones Predisponen-
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tes, naturaleza y extensión de la Infección, la magnitud y 
naturaleza de la Respuesta del huésped y el grado de dis-
función Orgánica concomitante. A continuación explicare-
mos la importancia de cada una de ellas: 
 
Predisposición: Los factores premórbidos tienen un impacto 
substancial en el resultado  de la sepsis, ya que modifican el 
proceso de la enfermedad y el acceso a las terapias. Este 
punto es enfatizado porque se demostró que los factores 
genéticos juegan un rol importante en la determinación del 
riesgo de muerte temprana debido a sepsis, en vista de que 
ellos influencian también el riesgo de muerte prematura en 
otras condiciones comunes, tales como en el cáncer y enfer-
medades cardiovasculares. Más allá de las variaciones gené-
ticas, sin embargo, el manejo de los pacientes con sepsis y 
en consecuencia el éxito sobre esta enfermedad está clara-
mente influenciado por factores entre los cuales podemos 
mencionar: estado de salud premórbido, la reversibilidad de 
las enfermedades concomitantes y las creencias religiosas y 
culturales del huésped, los cuales proporcionan un acceso 
dirigido de la terapia. Los pacientes con muchos factores 
predisponentes pueden poseer también  riesgos  separados o 
diferentes para cualquiera de los distintos estados de infec-
ción, respuesta y disfunción orgánica, por ejemplo, la inmu-
nosupresión puede incrementar el riesgo de infección de una 
persona, disminuir la magnitud de la respuesta inflamatoria 
de esa persona y no tener ninguna influencia directa sobre la 
disfunción orgánica. Igualmente un polimorfismo genético 
como ocurre con el alelo del TNFα2 puede resultar en una 
respuesta inflamatoria más agresiva que  el propio organis-
mo invasor [15]. 
 
Infección: El sitio, tipo y la extensión de la infección tienen 
un impacto significativo en el pronóstico. En un reciente 
ensayo clínico aleatorio con nuevos agentes coadyuvantes 
en el tratamiento de la sepsis, se encontró que los pacientes 
con neumonía e infecciones intraabdominales tienen un alto 
riesgo de mortalidad en comparación con los pacientes con 
infecciones del tracto urinario, así mismo los pacientes con 
bacteriemias nosocomiales secundarias tiene mayor riesgo 
de mortalidad que los que presentan bacteriemia primaria 
relacionada con el catéter. Además se ha evidenciado que la 
respuesta endógena del huésped varía según se trate de 
gérmenes gramnegativos o grampositivos, ya que en estu-
dios recientes con anticuerpos dirigidos contra la endo-
toxina, por ejemplo, se sugirió que el beneficio fue mayor 
en los pacientes con infecciones por microorganismos gram-
negativos o endotoxemia, pero que dicho tratamiento podría 
ser dañino para pacientes con infecciones por grampositivos 
[15]. 
 
Respuesta: En general las terapias comunes empleadas para 
la sepsis están dirigidas contra la respuesta del huésped más 
que al microorganismo infectante, dicha respuesta ha sido 
difícil de caracterizar, sin embargo, supuestos marcadores 
biológicos de severidad de la respuesta incluyen niveles 
circulantes de procalcitonina, IL-6 entre muchos otros.    
Cuando un nuevo mediador es identificado se requieren es- 
tudios epidemiológicos para determinar si sus medidas o 
cuantificaciones son útiles para estratificar los pacientes. 
Además el set óptimo de marcadores biológicos para estrati-
ficar la sepsis puede depender de la naturaleza de la decisión 
terapéutica que haya sido tomada, por ejemplo, un indicador 
de alteración del sistema de coagulación puede ser mas 
preciso para hacer una decisión acerca de si se instituye una 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Figura 2. Progresión a sepsis severa 

 
 
terapia con drotrecogin α activado (proteína C activada), 
mientras que un marcador de disfunción adrenal puede ser 
más útil para determinar si se instituye terapia con hidrocor-
tisona [15]. 
 
 
Disfunción orgánica: Por analogía con el sistema TNM la 
presencia de disfunción orgánica en la sepsis es similar a la 
presencia de metástasis en el cáncer. Ciertamente la seve-
ridad  de la disfunción orgánica es un importante determi-
nante del pronóstico durante la sepsis, no obstante, el que la 
severidad de la disfunción orgánica pueda ayudar en la es-
tratificación terapéutica es menos claro. Sin embargo exis-
ten algunas evidencias de que la neutralización del TNF, 
que es un mediador inicial en la cascada inflamatoria, es 
más efectiva en los pacientes sin disfunción orgánica signi-
ficativa, mientras que el drotrecogin α activado puede pro-
porcionar un mejor beneficio en los pacientes con mayor 
afectación en comparación con aquellos que están menos 
enfermos. La moderna escala de falla orgánica puede ser 
utilizada para describir cuantificadamente el grado de dis-
función orgánica desarrollada durante el curso de enferme-
dad. La utilidad potencial del modelo PIRO propuesto ra-
dica en la capacidad para discriminar la morbilidad debida a 
la infección y la morbilidad debida a la respuesta frente a la 
infección. El sistema PIRO ha sido propuesto como un mo-
delo para futuras investigaciones y como un trabajo en 
desarrollo, más que como un modelo para ser adoptado, su 
elaboración requerirá una extensa evaluación de la historia 
natural de la sepsis para definir aquellas variables que pre-
dicen no sólo un resultado adverso sino también la respuesta 
potencial a la terapia [15]. 
 
IMPACTO DE LA SEPSIS 
 
     En un estudio realizado en los Estados Unidos  se pre-
sentó un análisis epidemiológico de la sepsis basado en los 
diagnósticos de alta (año 1995). Se utilizó para el diagnós-
tico la Clasificación ICD-9 (de codificación de altas). La 
incidencia fue de 300 casos cada 100.000 habitantes. La 
mortalidad global fue de 18,6%, que se incrementa a 34,1% 
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 Tabla 1. Criterios  diagnósticos de sepsis 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Infección documentada o sospechada y alguno de los siguientes parámetros: 
 
Variables generales 
  Fiebre (temperatura mayor a 38.3°C) 

 Hipotermia (temperatura menor de 36°C) 
 Frecuencia cardíaca mayor a 90 min-1 o mayor de 2 desviaciones estándar del valor normal para 
la edad 

 Taquipnea 
 Alteración del estado mental 
 Edema significativo o balance hídrico positivo (mayor de 20 cc/kg por mas de 24 hrs) 
 Hiperglicemia (glicemia mayor a 120 mg/dl o 7.7 mmol/L) en ausencia de diabetes 
 

Variables inflamatorias 
  Leucocitosis (cuenta WBC mayor de 12000 mm3) 

 Leucopenia (cuenta  WBC menor de 4000 mm3) 
 Cuenta WBC normal con mas del 10% de formas inmaduras 
 Proteína C-reactiva plasmática mayor de 2 desviaciones estándar del valor normal 
 Procalcitonina plasmática mayor de 2 desviaciones estándar del valor normal 
 

Variables hemodinámicas 
  Hipotensión arterial (TAS:<90mmHg, TAM:<70, o un descenso de la TAS mayor a 40 mmHg en 

adultos o menor de 2 desviaciones estándar por debajo del valor normal para la edad) 
 Saturación venosa mixta de oxígeno:>70% . Nota: El valor normal de ésta en niños oscila entre 
75% y 80%. 

 Indice cardíaco:>3.5 L.min-1.M-23. Nota: el valor normal en niños oscila entre 3.5 y 5.5. 
 

Variables de disfunción orgánica 
  Hipoxemia arterial (Pao2/Fio2<300) 

 Oliguria aguda (gasto urinario<0.5 mL.kg-1.hr-1 o 45 mmol/L al menos por 2 hrs) 
 Aumento de la creatinina mayor a 0.5 mg/dL 
 Anormalidades de coagulación (INR>1.5 o aPTT>60 s) 
 Ileo (en ausencia de obstrucción intestinal) 
 Trombocitopenia (cuenta plaquetaria<100000 mm3) 
 Hiperbilirubinemia (BT:>4 mg/dL o 70 mmol/L) 

Variables de perfusión tisular 
  Acidosis láctica (>1 mmol/L) 

 Disminución del llenado capilar o piel marmórea 
 

 

 
 
 
 
 
 
 

Tabla 1. Criterios  diagnósticos de sepsis.  
 
Ninguno de estos signos de sepsis debería usarse en neonatos o niños. Los criterios de sepsis en la población pediátrica son 
hiper o hipotermia (temperatura rectal mayor de 38.5 °C o menor de 35 °C), taquicardia (ausente en pacientes hipotérmicos), y al 
menos una de las siguientes indicaciones de disfunción orgánica: alteración del estado mental, hipoxemia, incremento de los 
niveles séricos de lactato o pulso filiforme. 
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Tabla 2. Sistema PIRO para estratificar la sepsis

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Dominio 
Presente Futuro Razón 

Predisposición Enfermedades 
premórbidas con 
probabilidad reducida de 
supervivencia a corto 
plazo. 
Creencias culturales y 
religiosas, edad y sexo. 

Polimorfismos genéticos 
en los componentes de la 
respuesta inflamatoria (por 
ejemplo, en los receptores 
TLRs, receptores del TNF, 
IL-1, CD14); ampliando el 
entendimiento de 
interacciones específicas 
entre los patógenos y las 
enfermedades del 
huésped. 
 

En el presente los factores 
premórbidos tienen un impacto 
en la morbilidad y mortalidad 
potencial atribuible después de 
una injuria aguda; las 
consecuencias nocivas de la 
injuria depende de forma 
importante de la predisposición 
genética (futuro).  

Infección Cultivos y sensibilidad de 
los patógenos infectantes; 
detección de la 
enfermedad responsable 
para controlar el origen.  

Ensayo de productos 
microbiológicos (LPS, 
manano, ADN bacteriano). 
Perfil de transcripción de 
genes (PCR). 
 

Terapias específicas dirigidas 
contra el estimulante de la 
injuria requiere demostración y 
caracterización de la injuria. 

Respuesta SIRS, otros signos de 
sepsis, shock, proteína C 
reactiva. 

Marcadores no específicos 
de actividad inflamatoria 
(procalcitonina o IL-6) o 
huésped inmunosuprimido. 
Antígeno humano 
leucocitario (HLA-DR). 
Detección de la terapia 
específica (Proteína C, 
TNF, PAF). 
 

Tanto el riesgo de mortalidad 
como la respuesta potencial a 
la terapia varían con medidas 
inespecíficas de la severidad 
de la enfermedad (por ejemplo 
shock). 

Disfunción 
orgánica 

Disfunción orgánica como 
el número de órganos en 
insuficiencia o 
componentes del score 
(MOD, SOFA, LODS, 
PEMOD y PELOD) 

Medidas dinámicas de la 
respuesta celular a la 
injuria-apoptosis, hipoxia 
citotóxica y estrés celular. 

Respuesta a la terapia 
preventiva (por ejemplo, 
microorganismo específico o 
mediador temprano) no es 
posible si el daño ya está 
presente; se requieren terapias 
específicas para el proceso de 
injuria celular. 
 

 
 
 
 
 
 
 

Tabla 2. Sistema PIRO para estratificar la sepsis 
 
SOFA: evaluación de la insuficiencia orgánica relacionada con sepsis; LODS: sistema logístico de disfunción orgánica; PEMOD: 
disfunción orgánica múltiple pediátrica; PELOD: logística de disfunción orgánica pediátrica. 
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si se consideran solo los pacientes internados en las Uni-
dades de Terapia Intensiva (UTIs). En EEUU cada año se 
ingresan 751.000 casos de sepsis, 400.000 de ellos en UTIs. 
La incidencia de 300 casos por cada 100.000 habitantes es 
mayor que el de cáncer de mama (110/100.000) o que la in-
suficiencia cardíaca (130/ 100.000). En ese país fallecen ca-
da año por sepsis 215.000 personas, número similar al pro-
ducido por infarto agudo de miocardio (211.000 falleci-
mientos anuales). 
     La incidencia de la sepsis se ha incrementado, esto se re-
laciona con varios factores. En primer lugar, al hecho que la 
edad promedio de los pacientes internados aumenta año tras 
año, el aumento del número de pacientes inmunosuprimidos 
que ingresan en las UTIs y por último el incremento del nú-
mero de procedimientos diagnósticos y terapéuticos invasi-
vos utilizados en la práctica diaria, lo que aumenta el riesgo 
de infección. Podemos concluir que la sepsis es una enfer-
medad común, de alta mortalidad y en crecimiento constante 
[1]. 
 
FISIOLOGÍA DE LA INFLAMACIÓN 
 
Respuesta inflamatoria sistémica 
El cuerpo humano tiene muchas maneras de protegerse a sí 
mismo. Algunas son simplemente barreras físicas, como la 
capa externa dura de queratina de la piel, que protege de un 
ambiente hostil a las células situadas por debajo de la 
misma. Otras son sustancias bioquímicas potentes que pue-
den proporcionar una protección relativamente inespecífica 
contra una amplia gama de microorganismos, por ejemplo, 
las lágrimas y muchas otras secreciones corporales  contie-
nen la enzima lisozima, que actúa digiriendo y debilitando 
las paredes protectoras que rodean a las células bacterianas. 
Una barrera química más elaborada es la que proporciona el 
grupo de proteínas sanguíneas que juntas constituyen la vía 
del complemento; estas proteínas median una cascada de 
reacciones enzimáticas que pueden ser desencadenadas por 
las características moleculares de la superficie de algunos 
microorganismos, y que pueden conducir finalmente a lisis 
o aumento en la fagocitosis del agente invasor. Durante las 
infecciones intensas el organismo también produce mayor 
cantidad de un grupo diferente de proteínas séricas conoci-
das como las proteínas de fase aguda, algunas de las cuales 
tienen efectos antimicrobianos, por ejemplo, la proteína C 
reactiva se fija a la denominada proteína C sobre la super-
ficie de los neumococos y, así, promueve su destrucción por 
la cascada del complemento.Pero las estrategias de defensa 
más complejas, dinámicas y eficaces son realizadas por 
células especializadas que se desplazan a través del cuerpo 
para buscar y destruir micro-organismos y otras sustancias 
extrañas. En los seres humanos hay tres grupos principales 
de células que proporcionan este tipo de defensa. Dos de 
éstas, los neutrófilos y la serie de monocitos-macrófagos son 
células fagocíticas, que actúan principalmente englobando y 
digiriendo bacterias, desechos celulares y otras partículas de 
materia. El tercer grupo que constituye a los linfocitos y sus 
elementos relacionados tienen poca capacidad fagocítica pe-
ro, en vez de esto, participan en un número considerable de 
otras reacciones de protección que se conocen colectiva-
mente como respuestas inmunitarias. Tanto los fagocitos 
como los linfocitos son esenciales para la salud; frecuente-
mente actúan en conjunto y dependen entre sí, en un grado 
considerable para su máxima eficiencia [16]. 
     Podemos definir la inflamación como la respuesta no 
específica inicial ante la lesión tisular producida por un estí- 
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mulo mecánico, químico o microbiano [14]. Es una res-
puesta rápida, humoral y celular, muy amplificada pero con-
trolada, en la cual la cascada de citokinas, el complemento, 
las kininas, la coagulación y la cascada fibrinolítica son 
disparadas en conjunto por la activación de los macrófagos 
y las células endoteliales por elementos bacterianos. Esta 
respuesta local es considerada benigna y adecuada en tanto 
el proceso inflamatorio sea correctamente regulado. La reac-
ción tiene componentes proinflamatorios y antinflamatorios, 
y a veces estos últimos son iguales o mayores que los pro-
inflamatorios. Se producen cuatro eventos fundamentales en 
el desarrollo del proceso inflamatorio [6,17]: 
 
a. Vasodilatación 
b. Incremento de la permeabilidad microvascular 
c. Activación y adhesión celulares 
d. Coagulación. 
 
Vasodilatación 
     La inflamación es una respuesta a la infección o injuria 
tisular que está diseñada para erradicar el origen de la inju-
ria y facilitar la reparación tisular. Fundamentalmente se ca-
racteriza por un aumento del diámetro vascular y del flujo 
sanguíneo, exudación de un fluido rico en proteínas y mi-
gración de leucocitos hacia el sitio de la injuria. Inicial-
mente la inflamación causa un incremento de flujo sanguí-
neo local, esta respuesta está diseñada para facilitar el trans-
porte de leucocitos y mediadores solubles hacia el sitio de 
injuria o infección.  
     Este incremento del flujo sanguíneo local se debe a la va-
sodilatación ocasionada por el óxido nítrico y por las prosta-
glandinas vasodilatadoras que se producen en el sitio de la 
injuria. La producción del óxido nítrico se debe a la activa-
ción de la enzima sintetasa del óxido nítrico  en las células 
endoteliales y leucocitos, éste causa relajación del músculo 
liso vascular reaccionando con el grupo HEME de la guani-
latociclasa, activándola y aumentando la producción de 
GMPc que ejerce un efecto vasodilatador. Las prostaglan-
dinas son producidas por la acción de la enzima ciclooxige-
nasa sobre el ácido araquidónico proveniente de las mem-
branas celulares. Aunque el incremento del flujo sanguíneo 
es un rasgo importante de la efectividad de la respuesta in-
flamatoria, la activación sistémica de la vasodilatación pue-
de causar hipotensión [6]. 
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Incremento de la permeabilidad microvascular 
     El incremento en el flujo sanguíneo durante la inflama-
ción se acompaña de un incremento de la permeabilidad 
vascular. El cambio de la permeabilidad vascular se debe a 
la retracción de las células endoteliales y al desarrollo de 
poros transcitoplasmáticos en dichas células, así como por 
efecto directo de la injuria causada por el trauma o por los 
productos tóxicos liberados por los leucocitos. Esta respues-
ta ocurre primeramente en las vénulas postcapilares, trayen-
do como consecuencia la exudación de un fluido rico en 
proteínas desde el compartimiento vascular hacia el com-
partimiento intersticial. El propósito de esta respuesta exu-
dativa es trasladar los mediadores solubles, tales como 
anticuerpos y proteínas de fase aguda hacia el sitio de la in-
juria. Este incremento en la permeabilidad vascular es me-
diado por varios factores que incluyen la histamina, bradi-
kinina, el factor activador plaquetario, sustancia P y los leu-
cotrienos. Un aumento inapropiado de la permeabilidad vas-
cular puede causar el paso significativo de fluidos al interior 
de los tejidos y ocasionar disfunción orgánica, el ejemplo 
más dramático es el síndrome de distrés respiratorio agudo 
[6]. 
 
Migración leucocitaria 
     La migración de los leucocitos es otro componente clave 
en la respuesta inflamatoria. La exudación de fluido rico en 
proteínas desde el compartimiento vascular trae como con-
secuencia hemoconcentración y éstasis en el sitio de la inju-
ria. Este proceso facilita el movimiento de leucocitos hacia 
la superficie endotelial de los capilares y vénulas, lo cual ha 
sido definido como marginación. La activación de las célu-
las endoteliales por citoquinas proinflamatorias, tales como 
el factor de necrosis tumoral α  (TNFα ), inicialmente 
induce expresión en la superficie celular de proteínas llama-
das selectinas (SE y SP) que causan una unión débil de los 
leucocitos a la célula endotelial, este proceso es denominado 
rolling. La producción continua de citokinas también es-
timula la expresión de moléculas de adhesión de alta 
afinidad con las células endoteliales llamadas integrinas 
(ICAM-1, ICAM-2), así mismo los leucocitos expresan en 
su superficie celular moléculas de adhesión de tipo inte-
grinas (LFA-1 y MAC-1). La adhesión de la célula endo-
telial y de los leucocitos por las integrinas constituye una 
unión firme. La migración de los leucocitos hacia el sitio de 
la inflamación es mediada por factores quimiotácticos, entre 
los cuales podemos mencionar quemoquinas, productos bac-
terianos y componentes del complemento (IL-8, LPS, C5) 
[6,10]. 
    La respuesta inmune es correctamente controlada y usual- 
mente funciona de forma efectiva para limitar la infección y 
promover la reparación tisular. Normalmente existe un ba-
lance entre citoquinas proinflamatorias como el TNFα , in-
terleukina1 (IL-1), IL-12 y el interferón γ  (IFN-γ ) y seña-
les antinflamatorias como IL-10, IL-4, IL-6, factor de creci-
miento transformador β , el antagonista del receptor IL-1 y 
algunas prostaglandinas. Este balance resulta de una activa-
ción efectiva y subsiguiente resolución de la respuesta infla-
matoria. Sin embargo, en algunos casos donde predomina la 
respuesta proinflamatoria puede originarse una inflamación 
sistémica severa que ha sido tipificada como sepsis y sín- 
drome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS). Recípro-
camente cuando predomina la respuesta antinflamatoria 
puede desarrollarse un estado de inmunosupresión relativa, 
este fenómeno que puede verse después de un trauma ma- 
yor, de una injuria térmica o de un estado postsepsis  se de- 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 Figura 4. Vasodilatación debido a la producción de óxido nítrico
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 Figura 5. Alteraciones vasculares  producidas por el óxido nítrico 

durante la sepsis  
 
 
nomina Síndrome de Respuesta Compensadora Antinflama-
toria (CARS). Los pacientes que presentan CARS son más 
susceptibles de desarrollar complicaciones infecciosas. La 
disfunción multiorgánica, la insuficiencia orgánica y la 
muere pueden ocurrir como consecuencia tanto de una 
inflamación severa (SIRS) como de una infección severa 
(CARS) [6]. 
 
Citoquinas 
     Las citoquinas son los mensajeros fisiológicos de la 
respuesta inflamatoria. Son pequeñas moléculas de poli-
péptidos cuya función fundamental es intervenir en la trans-
misión de información (señales) de una célula a otra y son 
biológicamente activas en concentraciones reducidas (pico-
molares o menos). Estas se diferencian de las hormonas 
endocrinas clásicas en que son producidas por varios tipos 
de células más que por órganos específicos, son producidas 
de nuevo en respuesta a distintos estímulos, desempeñan un 
papel poco importante en la homeostasis normal, a menudo 
son inducidas en respuesta a estímulos exógenos y con fre-
cuencia ejercen efectos autocrinos y paracrinos. Se unen a 
receptores específicos de sus células blanco, provocando en 
estas células modificaciones que llevan a la síntesis y libe-
ración de mediadores secundarios, por ejemplo en la infla-
mación inducen la liberación de otras citoquinas, óxido ní-
trico (NO) o metabolitos del ácido araquidónico (prostaglan-
dinas y leucotrienos). Su efecto se ejerce fundamentalmente 
sobre las células que rodean a la célula emisora (efecto para-
crino). Las principales citoquinas proinflamatorias son el 
factor de necrosis tumoral α  (TNFα ), las interleukinas 
(IL-1, IL-6 e IL-8) y los interferones. La infección es el ma-
yor estímulo para la liberación de citoquinas por la acción 
de moléculas bacterianas como la endotoxina (LPS) que son 
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reconocidas por las células del sistema inmune innato. Otros 
estímulos no infecciosos pueden de igual manera inducir su 
síntesis y liberación desencadenando la reacción inflama-
toria.  
     Es indudable que las citoquinas participan directa o indi-
rectamente en la patogenia de numerosas enfermedades, so-
bre todo aquellas asociadas con inflamación o proliferación 
celular. Algunas de estas enfermedades son el Síndrome de 
Respuesta Inflamatoria (SIRS)/Sepsis, el Síndrome de dis-
tres respiratorio del adulto, la caquexia carcinomatosa, la 
meningitis bacteriana, la enfermedad arterial coronaria, el 
síndrome de insuficiencia cardíaca congestiva, la fibrosis 
hepática y pulmonar, el síndrome de Kawasaki, las neopla-
sias sólidas y hematológicas, la hipercalcemia del cáncer, 
artritis reumatoidea, lupus eritematoso sistémico, vasculitis 
y enfermedades granulomatosas [10]. 
 
Interacciones neutrófilos-célula endotelial 
Los polimorfonucleares, monocitos/macrófagos y las cé-
lulas endoteliales son los efectores celulares de la respuesta 
inflamatoria. La activación leucocitaria lleva a la agregación 
de leucocitos en la microcirculación con liberación de me-
diadores. Las células endoteliales expuestas a este medio de 
factores humorales y leucocitarios también se activan y co-
mienza la expresión de diversas moléculas de adhesión y re-
ceptores en su superficie que favorecen el paso de polimor-
fonucleares a los tejidos injuriados, junto con la síntesis y 
secreción de citoquinas y otros mediadores inflamatorios se-
cundarios como las prostaglandinas, leucotrienos, trombo-
xanos, factor activador de plaquetas (PAF), radicales libres 
de oxígeno (ROS), óxido nítrico (NO) y proteasas. Muchos 
de estos mediadores secundarios son también producidos 
por los leucocitos. Normalmente las células endoteliales ex-
presan un fenotipo anticoagulante, antiadhesión y vasodila-
tador. Cuando son activadas, como en la inflamación, 
expresan propiedades procoagulantes y proadhesión celular 
(plaquetas y leucocitos), es decir,  activan la cascada de la 
coagulación provocando fenómenos trombóticos locales. 
Todavía no conocemos totalmente como funciona el siste-
ma, sin embargo, en ese microambiente el efecto benéfico 
de los mediadores proinflamatorios supera sus efectos nega-
tivos [18]. 
     La inflamación localizada es una respuesta fisiológica 
protectora, adecuadamente controlada y limitada por el or-
ganismo al sitio de la lesión. La pérdida de este control local 
o una respuesta exagerada se traduce en manifestaciones 
clínicas anormales que son englobadas bajo el término de 
SIRS. Roger Bone propuso tres estadíos para explicar el 
desarrollo del  SIRS. En el estadío I en respuesta a una in- 
juria se producen citoquinas que ponen en marcha un 
mecanismo local con liberación de mediadores destinado a 
la curación de heridas y al reclutamiento de células del siste-
ma inmunitario. Los niveles bajos in situ, como ya desta-
camos, tienen un efecto beneficioso  ya que la inflamación 
es fundamental para combatir los microorganismos, eliminar 
detritus y curar heridas. Si la agresión es de suficiente mag- 
nitud ingresamos al estadío II, caracterizado por la libera-
ción hacia la circulación de pequeñas cantidades de cito-
quinas que amplifican la respuesta local. Así pues, el TNFα, 
IL-1β e IL-6 aparecen en la circulación, se reclutan macró- 
fagos y plaquetas. En esta etapa se presentan los signos clí-
nicos y de laboratorio que ponen de manifiesto la activación 
de la cascada inflamatoria (SIRS). Puede presentarse fiebre 
y se estimula la hipófisis para liberar hormonas relacionadas 
al stress y el hígado para sintetizar reactantes de fase aguda,  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 Figura 6. Unión de la célula endotelial y del neutrófilo a través de 

las selectinas e integrinas  
 
 
 
tales como la proteína C reactiva y el fibrinógeno. Esta res-
puesta de fase aguda es estrictamente controlada por la libe-
ración simultánea de antagonistas endógenos (receptores 
solubles de TNF, antagonistas del receptor de IL-1, IL-4 e 
IL-10) con propiedades antinflamatorias. Esta situación con-
tinua hasta que ocurre la reparación tisular o curación de la 
herida, la infección se resuelve y la homeostasis se restaura, 
un ejemplo típico es el postoperatorio. En ocasiones la ho-
meostasis no se reestablece y pasamos al estadío III (SIRS), 
iniciándose una respuesta sistémica masiva. El efecto de las 
citoquinas se transforma en deletéreo y los mediadores 
inflamatorios disparan distintas cascadas con activación sos-
tenida del sistema retículoendotelial, pérdida de la integri-
dad microvascular y disfunción de órganos distantes al sitio 
de la injuria inicial [20].  
 
FISIOPATOLOGÍA DE LA SEPSIS 
 
La secuencia de fenómenos que conducen a la sepsis 
probablemente comiencen con la bacteriemia1 [10]. La si-
tuación mejor estudiada tanto en sistemas experimentales 
con animales como en los seres humanos, es la enfermedad 
sistémica por bacterias gramnegativas[9]. En la membrana 
externa de todas las bacterias gramnegativas se encuentra el 
LPS o la endotoxina, que interactúa con el sistema retículo-
endotelial al igual como lo hacen las exotoxinas estafilo-
cócicas, los glucolípidos de las micobacterias y los mananos 
de la pared celular de las levaduras provocando así el estado 
séptico [9,10].  
     La endotoxina es un lipopolisacárido compuesto, forma-
do por un componente antigénico variable (cadena O espe-
cífica más un oligosacárido) y por una porción más o menos 
constante denominada lípido A. El lípido A es el respon-
sable de disparar la respuesta del huésped frente a infec-
ciones por gérmenes gramnegativos. Cuando la endotoxina 
invade el torrente circulatorio se une a una variada gama de 
proteínas (albúmina, lipoproteínas, complemento, etc.) des-
tacando sin embargo una especial afinidad por una proteína 
ligante específica (proteína de fase aguda de síntesis hepá-
tica) denominada proteína ligante de lipopolisacáridos 
(LBP). Este complejo LPS-LBP entra en contacto con el 
monocito a nivel sanguíneo o con el macrófago a nivel tisu- 
lar produciendo la activación celular. Esta interacción es  
                                                 
1 Bacterias presentes en sangre, confirmado por cultivo y que se 
caracteriza por ser transitoria. 
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mediada por un receptor específico de membrana (CD14) 
presente en células inmunocompetentes, el cual al ser acti-
vado transmite una señal intracelular a través de una pro-
teína  transmembrana llamada TLR4 para gramnegativos y 
TLR2 para grampositivos, las cuales inducen la activación 
de mediadores intracelulares como las proteinkinasa y el 
factor nuclear κ B que inician los procesos de transcripción 
génica para el TNFα , el cual es sintetizado en forma de 
preproteína, que posteriormente es clivada a nivel citoplas-
mático para finalmente ser excretada como factor de ne-
crosis tumoral α  maduro [5]. 
     El TNFα  y la IL-1 determinan la fisiopatología del es-
tado séptico a través de sus efectos sobre la regulación de la 
temperatura (inducción de fiebre, posiblemente hipotermia) 
la resistencia y la permeabilidad vasculares, la función car-
díaca y el estado inotrópico del corazón, la médula ósea (au-
mento de los leucocitos) y numerosas enzimas tales como la 
lactatodeshidrogenasa y la lipoproteínlipasa, las cuales mo-
difican el consumo de energía a nivel de varios tejidos. To-
dos estos procesos patogénicos pueden desarrollarse en au-
sencia de una endotoxina inductora, como ocurre en el caso 
del shock séptico por grampositivos o después de eliminar 
la endotoxina de la circulación. Esta observación sustenta el 
concepto que postula que los mediadores esenciales de los 
numerosos efectos de la sepsis serían las citoquinas y no las 
endotoxinas. 
     Muchos de los efectos de las citoquinas son mediados a 
nivel de los tejidos efectores por el óxido nítrico, las prosta-
glandinas, los eicosanoides, el factor activador plaquetario y 
los derivados de la lipooxigenasa. La IL-1 y el TNFα  esti-
mulan la elaboración de otras citoquinas, lo que desen-
cadena un efecto cascada con múltiples funciones de ampli-
ficación y regulación (“en más” y “en menos”) a medida 
que las citoquinas inducen a otras citoquinas. Un factor es-
pecialmente importante puede consistir en la producción 
local de IL-8 por los fibroblastos, células endoteliales y cé- 
lulas mononucleares en la sangre periférica; esta citoquina 
cumple la función de reclutar y activar leucocitos polimor-
fonucleares que ulteriormente pueden provocar lesiones ti-
sulares con disfunción de distintos órganos, lo cual sugiere 
que la IL-8 desempeña una función amplificadora de la IL-1 
o el TNFα  producidos en el sitio de la inflamación. 
También tiene lugar la activación de las cascadas del com-
plemento, la coagulación y las quininas, las cuales desempe-
ñan un papel importante en el estado séptico. 
     De manera concomitante se producen sustancias anticito- 
quinas específicas e inespecíficas, tales como los glucocorti- 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 7. Rolling y unión fuerte al endotelio 

 
 
coides, el antagonista antinflamatorio del receptor de la IL-1 
(IL-1ra) y los receptores solubles de citoquinas y endoto-
xinas. Además algunas de las citoquinas liberadas (IL-4, IL-
6, IL-10, factor de crecimiento transformador β ) ejercen 
efectos antinflamatorios, por ejemplo, la reducción de la sín-
tesis de IL-1 y TNFα  por parte de las células mononu-
cleares en respuesta a la endotoxina [10]. 
     Un aspecto de importancia clínica consiste en que los 
antibióticos pueden exacerbar la respuesta inflamatoria a los 
microorganismos a través de su lisis[10,14], con la libera-
ción de cantidades crecientes de endotoxina libre. Este fenó-
meno puede dar como resultado un aumento del contacto 
entre la endotoxina y las células productoras de citoquinas, 
con un aumento resultante en la producción de IL-1, TNFα  
e IL-8 [10]. 
 
Falla del sistema inmune en la sepsis 
     Los pacientes con sepsis tienen hallazgos consistentes 
con inmunosupresión, incluyendo pérdida de la hipersen-
sibilidad retardada, incapacidad para eliminar la infección y 
una predisposición para desarrollar infecciones nosoco-
miales. Una de las razones de la falla de las estrategias an-
tinflamatorias en pacientes con sepsis podría ser un cambio 
del síndrome en el tiempo. Inicialmente se caracteriza por 
un aumento de mediadores inflamatorios, pero cuando la 
sepsis se hace persistente se produce un cambio dirigido 
hacia un estado de inmunosupresión. Esta secuela adversa 
de la sepsis que induce inmunosupresión es revertida con la 
administración del interferón δ, el cual restaura la produc-
ción de TNFα por los macrófagos, mejorando la sobre-
vivencia de los pacientes con sepsis [2]. 
 
Mecanismo de inmunosupresión en la sepsis 
     Las actividades de las células TCD4 están programada 
por la secreción de citoquinas, cuyos efectos son antagóni-
cos. Ellas pueden secretar citoquinas con propiedades infla-
matorias (célula helper tipo 1 [Th1]), que incluyen el TNFα, 
interferón δ y la IL-2 o citoquinas antinflamatorias (célula 
helper 2 [Th2]) como por ejemplo, IL-4 e IL-10. Los facto-
res que determinan que tipo de respuesta producirán las cé-
lulas T, Th1 ó Th2, no son conocidos, pero pudieran influir 
el tipo de patógeno, la cantidad de inóculo bacteriano y el 
sitio de infección. Los monocitos de los pacientes con que-
maduras y traumatismos tienen niveles reducidos de citoqui-
nas Th1, pero elevados niveles de citoquinas Th2 y al rever-
tir esta respuesta Th2 mejora la sobrevivencia en los pacien-
tes con sepsis. Otros estudios han demostrado que el nivel 
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de IL-10 está aumentado en los pacientes con sepsis y esta 
elevación puede ser un predictor de mortalidad [2].  
     La anergia es un estado donde no hay respuesta frente a 
un antígeno, las células T son anérgicas cuando fallan su 
proliferación y producción de citoquinas en respuesta a antí-
genos específicos. Heidecke y colaboradores examinaron la 
función de la célula T en pacientes con peritonitis y encon-
traron que tenían disminuida la función Th1 e incrementada 
la producción de citoquinas Th2, la cual es consistente con 
anergia. Los defectos en la proliferación y secreción de ci-
toquinas por las células T están correlacionados con morta-
lidad. Los pacientes con traumatismos y quemaduras tienen 
niveles reducidos de linfocitos T circulantes y estos pocos 
linfocitos son anérgicos. En un trabajo reciente se demostró 
que tanto los linfocitos como las células epiteliales gastro-
intestinales mueren por apoptosis durante la sepsis. Un  me-
canismo potencial responsable de esta apoptosis puede ser el 
stress-injuria inducido por la liberación de glucocorticoides. 
La apoptósis celular induce anérgia o citoquinas antinflama-
torias que empeoran la respuesta contra los patógenos, 
mientras que la necrosis celular ocasiona estimula ción in-
mune y aumenta las defensas antimicrobianas [2]. 
     En autopsias realizadas en pacientes que fallecen de sep-
sis se descubrió una marcada y progresiva apoptosis que dis-
minuye el número de células del sistema inmunitario, tales 
como los linfocitos B, TCD4 y células dendríticas, mientras 
que los linfocitos CD8, las células asesinas naturales y los 
macrófagos no disminuyen. La magnitud de la apoptósis de 
los linfocitos durante la sepsis puede apreciarse examinando 
el contaje de linfocitos circulante en estos pacientes. La pér-
dida de linfocitos B, TCD4 y células dendríticas disminuye 
la producción de anticuerpos, activación de macrófagos y la 
presentación de antígenos respectivamente. La sepsis post-
operatoria está asociada con una alteración inmediata en la 
producción de citoquinas inflamatorias y antinflamatorias 
por los monocitos y la sobrevivencia de algunos pacientes 
está en correlación con la recuperación de la respuesta infla-
matoria. Estos autores concluyen que la inmunosupresión es 
una respuesta primaria mas que compensadora durante la 
sepsis. Otros postulan que durante la sepsis hay una res-
puesta secuencial, al inicio de marcada inflamación  seguida 
de inmunosupresión [2].  
 
Factores genéticos y sistema inmune 
     En 1892 William Osler afirmó que si no fuera por la gran 
variabilidad entre los individuos, la medicina podía ser con-
siderada una ciencia y no un arte. En el siglo XXI la medi- 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

cina intensiva no ha podido erradicar el componente de arte 
en su labor asistencial. Indudablemente factores como la in-
tensidad de la noxa y el estado previo de salud determinan la 
evolución de la enfermedad, no obstante existe cada vez ma-
yor evidencia que indica la importancia del componente ge-
nético en  la presentación clínica y el pronóstico del pa-
ciente ingresado en las UCI. Los rápidos avances de la bio-
logía molecular durante los últimos 10 años han permitido 
que se conozcan con mayor detalle los mecanismos mo-
leculares de la enfermedad y la respuesta celular al stress. 
La base sobre la que descansa esta respuesta son los genes.  
     El conocimiento de los aspectos genéticos del paciente 
crítico es de interés por las siguientes razones: 
 La variabilidad genética puede ser un factor de riesgo y 
un indicador pronóstico de enfermedades poligénicas 
(sepsis, disfunción multiorgánica, entre otras). 

 La identificación de características genéticas permitirá 
una mejor selección de pacientes para ensayos clínicos. 

 El estudio de los genes ayudará a descubrir las bases mo-
leculares de la respuesta a los fármacos (fármacogenética) 

 Los genes pueden resultar en un futuro próximo una diana 
en el tratamiento: terapia génica del paciente crítico. 

 
     El polimorfismo es una variación en la secuencia del 
ADN que ocurre en al menos 1% de la población, el signi-
ficado funcional del polimorfismo tiene mayor relevancia 
cuando se traduce en un cambio de un aminoácido en el pro-
ducto de un gen o cuando directamente afecta a la trans-
cripción, la estabilidad o la traslación de ARNm[21]. Algu-
nas personas pueden tener alteraciones o polimorfismos en 
los genes que controlan la respuesta a los microbios. Dentro 
de estas alteraciones se han descrito polimorfismos en los 
receptores de TNF, receptores de IL-1, receptores Fcδ y de 
los  receptores transmembranas (TLRs). Los polimorfismos 
en los genes de las citoquinas pueden determinar las con-
centraciones producidas de citoquinas inflamatorias y antón-
flamatorias, y puede influir en si una persona tiene una mar-
cada respuesta hiperinflamatoria o hipoinflamatoria a la in-
fección [2,21,22]. El riesgo de muerte en algunos pacientes 
con sepsis está en relación con los polimorfismos genéticos 
del TNFα y TNFβ [2]. Además, la información genética in-
dividual puede utilizarse no sólo para identificar a grupos de 
pacientes con un riesgo elevado de desarrollar sepsis o dis-
función multiorgánica sino también para determinar a los 
pacientes que pueden beneficiarse de una terapéutica basada 
en el bloqueo de mediadores [21]. Este sería un nuevo cam-
po de conocimiento que comienza a aplicarse en medicina 
intensiva y sobre el cual el clínico tendrá que adquirir habi-
lidades para la toma de decisiones en un futuro no muy leja-
no.   Infección, Trauma, Injuria térmica 

Recuperación Inflamación SIRS 

CARS MODS 

 
Sistema del complemento (C5a) y sepsis 
La cascada del complemento forma parte del sistema inmu-
ne innato y actúa produciendo lisis de células, bacterias y vi-
rus recubiertos; media el proceso de opsonización de pató-
genos facilitando su fagocitosis y produce fragmentos pep-
tídicos que regulan las características de la respuesta infla-
matoria e inmunitaria. Tres vías activan la cascada del com-
plemento: la clásica, la alterna y la via de la lectina. El  gru-
po N terminal de proteólisis de C3, C4 y C5 liberan pe-
queños péptidos catiónicos, que se unen a receptores aco-
plados a la proteina G, en la superficie de varios tipos de cé-
lulas. La activación de estos receptores causa quimiotáxis de 
leucocitos, liberación de enzimas desde los gránulos cito-
plasmáticos y de citoquinas, activación de NADPH oxidasa 

Figura 8. Factores desencadenantes de la inflamación, SIRS y  
CARS 
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y aumentan la permeabilidad vascular. El complemento ade-
más de participar en la respuesta inmunitaria del huésped, 
puede ocasionar injuria debido a los mediadores inflama-
torios activados [16]. Recientemente se presentó la eviden-
cia de que la neutralización del receptor de C5a con anti-
cuerpos, protegía contra la muerte durante la sepsis, estos 
resultados se correlacionan con una disminución de los ni-
veles de TNFα e IL-6, sugiriendo que la activación del re-
ceptor de C5a es responsable directa o indirectamente de la 
síntesis de estos mediadores. En la activación difusa del 
complemento como ocurre en la sepsis, la presencia intra-
vascular de C5a paraliza a los neutrófilos, haciendo que 
éstos no respondan a otros quimioatrayentes. Además la 
agregación de los leucocitos en la microvasculatura ocurre 
secundariamente a una regulación en alta de las moléculas 
de adhesión por C5a. La activación local del complemento 
como por ejemplo en una neumonía, la producción lo-
calizada de C5a establece un gradiente de quimiotaxis para 
los leucocitos. Una alta concentración local de C5a impide 
la quimiotaxis, ocasionando la producción de radicales tó-
xicos de oxígeno y liberación de enzimas desde los gránulos 
y mediadores relevantes para la inmunidad innata [23]. 
 
RELACIÓN ENTRE COAGULACIÓN Y SEPSIS 
 
Interacción entre la inflamación y la coagulación 
     Hace ya 30 años que se demostró que la activación de la 
coagulación se correlacionaba positivamente con el shock 
en los pacientes con sepsis [24], y que esta activación era 
independiente del agente infeccioso, ya que los gérmenes 
gramnegativos, grampositivos y los parásitos eran capaces 
de desencadenar esta respuesta. Sin embargo durante todos 
estos años no se le dio a la relación entre coagulación e 
inflamación, en el contexto de la sepsis, la importancia que 
parece tener. Los conocimientos aportados por la biología 
molecular han mejorado la comprensión de esta relación y 
numerosos estudios clínicos se han publicado sobre el tema. 
En los pacientes sépticos la coagulación intravascular dise-
minada (CID) aparece frecuentemente, pudiendo complicar 
la ya compleja situación clínica y contribuir a alta morta-
lidad [24].  
     Recientemente se ha demostrado que el sistema de coa-
gulación es activado por productos bacterianos (por ejem-
plo, endotoxina o LPS) y los mediadores de la inflamación. 
Los cambios inducidos por la endotoxina cambian las pro-
piedades del endotelio vascular desde el estado profibri-
nolítico y anticoagulante normal a un estado antifibrinolítico 
y procoagulante. La activación del sistema de coagulación y 
la coagulopatía microvascular son parte de la respuesta del 
huésped a la infección, la estrecha relación entre la coagu-
lación microvascular, la sepsis y la mortalidad no ha sido to-
talmente apreciada. Los pacientes con sepsis severa presen-
tan frecuentemente trombocitopenia, niveles elevados de 
producto de degradación de fibrina o D-dímero, que son 
marcadores de coagulopatía microvascular. Las citoquinas 
proinflamatorias (TNFα , IL1, IL6,  IL-8) incrementan la 
expresión del factor tisular, principal activador de coagu-
lación en la sepsis, sobre la superficie de las células endo-
teliales y monocitos e inhiben la expresión en la superficie 
de las células endoteliales del receptor de la proteína C, la 
trombomodulina, bloqueando de esta manera la activación 
de la vía anticoagulante de la proteína C.  
     Estudios in vitro también han demostrado que estas ci-
toquinas reducen la expresión del activador tisular del plas-
minógeno (t-PA) y producen una intensa liberación del inhi-

bidor del activador del plasminógeno (PAI-1). Los neutró-
filos activados en el curso de la respuesta inflamatoria pro-
ducen y liberan la enzima proteolítica elastasa que destruye 
a la antitrombinaIII (ATIII) y trombomodulina, disminu-
yendo de esa manera la actividad de los anticoagulantes na-
turales. La proteína de fase aguda PCR (proteína C reac-
tiva), secretada en el hígado en respuesta a citoquinas proin-
flamatorias (fundamentalmente la IL-1) regula en más el 
factor tisular de la coagulación. Todas estas acciones contri-
buyen a la aparición del estado procoagulante característico 
de la respuesta inflamatoria sistémica, que lleva al consumo 
de los factores de coagulación y de los anticoagulantes natu-
rales, y a una ruptura del balance normal entre la coagula-
ción y la fibrinólisis. La inflamación activa la coagulación, 
pero la activación de la cascada de la coagulación promueve 
la aceleración de la respuesta inflamatoria aguda.  
     La enzima trombina, que es responsable de la formación 
del trombo, es también un mediador mayor de la inflama-
ción, ya que induce la regulación en más de las selectinas E 
y P, mediadores fundamentales en el inicio del proceso de 
pasaje de los neutrófilos de la circulación sanguínea a los 
tejidos [25] e induce por efecto directo la activación de las 
células endoteliales, leucocitos y plaquetas. A través de sus 
funciones proinflamatorias y procoagulantes, la formación 
inapropiada de trombina puede contribuir a algunas de las 
complicaciones de la sepsis, incluyendo disfunción vascular 
y adhesión leucocitaria. El depósito de fibrina produce mi-
crotrombos en la circulación, lo que genera isquemia tisular. 
 
Activación de la coagulación 
     La generación de trombina puede resultar de la activa-
ción de la vía intrínseca (activación contacto dependiente) o 
de la vía extrínseca (dependiente del factor tisular). Estudios 
iniciales in vitro demostraron que concentraciones muy altas 
de endotoxinas podrian activar directamente el factor XII, el 
cual es uno de los factores principales en el sistema de 
activación por contacto y estudios clínicos evidenciaron ni-
veles muy bajos de dicho factor en pacientes sépticos, sugi-
riendo un rol importante de la vía intrínseca para la acti-
vación de la coagulación. Sin embargo, estudios recientes de 
endotoxemia y citoquinemias experimentales, usando esti-
mulantes sensibles y específicos para la activación de varios 
factores de coagulación indican que la activación inicial de 
la coagulación en la sepsis es primariamente extrínseca  (de-
pendiente del factor tisular), ya que después de  la inyección 
de endotoxinas o TNFα en voluntarios sanos y pacientes con 
cáncer, el factor X substancial, que es un mediador de la 
generación de trombina podría ser observado, mientras que  
los niveles plasmáticos de los marcadores de la vía intrín-
seca activada (complejo inhibidor factor XIIa-C1, complejo 
inhibidor kalicreína-C1 y péptido activador del factor) per-
manecen dentro de rangos normales.  
     Además estudios in vitro han demostrado que el TNFα 
induce la expresión del factor tisular sobre los monocitos, el 
cual se une y activa al factor VII, formándose el complejo 
factor tisular-factor VII activado, que es capaz de convertir 
el factor X en factor X activado. En estudios clínicos en 
niños con sepsis meningocócica se observó incremento en la 
elevación del factor tisular sobre los monocitos circulantes. 
Así mismo, cantidades sustanciales de factor tisular son 
expresados en sitios subendoteliales y estos productos pue-
den pasar a la circulación sanguínea como consecuencia del 
incremento de la permeabilidad vascular en presencia de 
endotoxinas y /o citoquinas. La prueba final que demostró el 
rol primario de la vía extrínseca fue derivada de estudios 

Indira Briceño Sepsis

Medicrit 2005; 2(8):164-178 www.medicrit.com 174



experimentales de bacteriemias o endotoxemias en chim-
pancés, en el cual el sistema extrínseco fue bloqueado por la 
infusión simultánea con anticuerpos monoclonales, todos 
dirigidos contra el factor tisular o factor VII activado. En 
estos la generación de trombina inducida por endotoxina y 
la conversión de fibrinógeno en fibrina fue completamente 
inhibida por bloqueo de la vía extrínseca. La activación de 
la coagulación inducida por endotoxinas mostró ser mediada 
en parte por el TNFα y por lo menos depende inicialmente 
de la activación de la vía extrínseca de la coagulación 
sanguínea [9,24]. 
 
Sistema de la proteína C en la sepsis 
     En condiciones normales, la formación de trombos intra-
vasculares se encuentra altamente regulada por un equilibrio 
entre los mecanismos protrombóticos y antitrombóticos. Los 
principales mecanismos antitrombóticos dependen de la ac-
ción de la proteína C, la antitrombina y el inhibidor de la vía 
del factor tisular (TFPI). La trombina, formada en el proceso 
de coagulación, está íntimamente implicada en la activación 
de la proteína C, iniciando un mecanismo de retroalimenta-
ción negativa que inhibe la formación de la misma tromba-
na. La activación de la proteína C requiere la formación de 
un complejo entre la trombina y la trombomodulina. Este 
complejo trombina-trombomodulina cataliza la activación 
de la proteína C a proteína C activada, este proceso es acele-
rado si sucede en la proximidad de otra proteína de mem-
brana, el receptor endotelial de la proteína C (EPCR). La 
proteína C activada en unión a su cofactor, la proteína S, 
hidroliza los factores Va y VIIIa, inhibiendo así la forma-
ción de complejos factor XaVIIIa (factor Xasa) y factor Xa-
Va (protrombinasa), respectivamente. Se entiende así que el 
equilibrio entre la hemostasia normal y la situación 
patológica (caracterizada por una formación anormal de 
trombos) está determinado por la actividad dual de la trom-
bina: procoagulante (formación de fibrina y activación de 
las plaquetas) y anticoagulante (activación de la proteína C) 
[26]. 
     El sistema de la proteína C, tan importante para mantener 
una hemostasia normal [27], es disfuncionante en la sepsis, 
favoreciendo la instauración de una situación marcadamente 
procoagulante. Tres cambios explican la reducción de la 
función de la proteína C: a) disminución de la concentración 
plasmática de la proteína C, por un aumento de su consumo 
en el proceso de la coagulación; b) disminución de la 
activación de la proteína C debida a una reducción de la 
expresión de trombomodulina en la superficie de la célula 
endotelial, y c) disminución de la acción de la proteína C 
debida a un aumento del reactante de fase aguda C4bBP, 
que se une con gran afinidad a la proteína S, cofactor de la 
proteína C. 
     El papel de la proteína C en la sepsis se encuentra apoya-
do por varias observaciones clínicas. Existe una correlación 
inversa entre la concentración de proteína C y la mortalidad 
en pacientes con sepsis y shock séptico. El tratamiento con 
proteína C activada reduce la mortalidad en modelos de 
sepsis en primates e inhibe la coagulación intravascular di-
seminada, y la utilización de proteína C parece eficaz en el 
tratamiento de casos aislados de sepsis meningocócica y 
púrpura fulminante [28] y de sepsis por grampositivos. Fi-
nalmente, el déficit de proteína C o de proteína S se asocia 
con púrpura fulminante [26,29]. En estos niños, la adminis-
tración de concentrado de proteína C previene el desarrollo 
de trombosis. 

     Parte de los progresos en el conocimiento de los cambios 
en la función hemostásica asociados a la sepsis se han 
realizado en estudios en pacientes con sepsis meningocó-
cica. Esta forma de sepsis es peculiar en cuanto a que se 
asocia con una gran activación de la inflamación y de la 
coagulación, dando lugar a una coagulopatía y trombosis 
microvascular particularmente graves. Entre el 10 y el 20% 
de los casos presentan púrpura fulminante, con trombosis de 
vasos de gran calibre en los casos más graves, observándose 
extensas áreas de infarto en la superficie cutánea [26]. 
     Recientemente se han aportado pruebas que documentan 
una activación defectuosa de la proteína C en pacientes con 
sepsis meningocócica. Faust y colaboradores han descrito, 
mediante la utilización de técnicas de inmunohistoquímica 
en muestras de tejido cutáneo de 21 pacientes diagnostica-
dos de sepsis meningocócica, una disminución de la expre-
sión de trombomodulina y del EPCR, tanto en vasos con 
trombosis como en vasos sin trombosis [30]. Los valores 
plasmáticos de trombomodulina se encuentran elevados en 
comparación con los determinados en sujetos control, y los 
valores plasmáticos de los antígenos de la proteína C, la 
proteína S y la antitrombina están disminuidos. El trata-
miento con proteína C (no activada) en dos pacientes no se 
siguió de la aparición de valores detectables de proteína C 
activada en el plasma. La demostración de estos cambios en 
muestras de tejido de pacientes con sepsis meningocócica, 
así como la observación de una falta de activación de la 
proteína C administrada exógenamente, aporta pruebas más 
directas que las apoyadas en determinaciones en plasma 
para demostrar una deficiente activación de la proteína C en 
esta forma particularmente grave de sepsis. La reducción en 
la expresión endotelial de trombomodulina y de EPCR 
impide una eficaz activación de la proteína C en presencia 
de trombina, explicando, al menos en parte, la presencia de 
valores bajos o indetectables de proteína C activada y la 
ausencia de elevación de la proteína C activada tras la ad-
ministración de proteína C en pacientes con sepsis menin-
gocócica. En el contexto de una marcada activación de la 
coagulación y una gran formación de trombina, sería ESPE-
rable la presencia de valores muy elevados de proteína C ac-
tivada si el proceso de activación de la proteína C fuera nor-
mal [26]. 
     Los valores plasmáticos de trombomodulina se encuen-
tran elevados en pacientes con sepsis [29]. Este hallazgo es 
compatible con el hecho de que la concentración de trom-
bomodulina en el sitio requerido para que ejerza su acción 
anticoagulante (la superficie endotelial) se encuentre dismi-
nuida. La disminución de la expresión de trombomodulina 
en la superficie endotelial podría explicarse al menos por 
dos mecanismos. En primer lugar, diversas citoquinas y la 
endotoxina inducen una disminución de la transcripción del 
gen de la trombomodulina. En segundo lugar, la elastasa 
neutrófila podría degradar el complejo de activación de la 
proteína C. Se ha descrito que el meningococo actúa aumen-
tando la expresión de moléculas de adhesión en la superficie 
endotelial que favorecen la adhesión de neutrófilos al endo-
telio. Los neutrófilos activados, así como otros estímulos in-
flamatorios, degradan moléculas de glucosaminoglicanos en 
la superficie endotelial. La trombomodulina se encuentra 
unida al endotelio mediante un glucosaminoglicano (hepa-
rán sulfato), de forma que en condiciones inflamatorias se 
produce una liberación de trombomodulina desde la super-
ficie endotelial a la circulación. 
     El tratamiento disponible para corregir la coagulopatía en 
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Figura 9. Rol de la trombina en la sepsis 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 10. Cascada de la coagulación 
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pacientes con sepsis y marcada activación de la coagulación 
consiste en la administración de factores de la coagulación, 
plaquetas y fibrinógeno. Esta estrategia resulta con frecuen-
cia insuficiente para detener la progresión de la enfermedad. 
En niños con sepsis meningocócica, el tratamiento con con-
centrado de proteína C no activada ha demostrado ser eficaz 
en los casos comunicados y en series no controladas. La 
ventaja teórica de la proteína C es que actúa específicamente 
donde la coagulación se encuentra activada, en el sitio de 
formación de trombina (puesto que la activación de la pro-
teína C requiere la formación del complejo trombina-trom-
bomodulina), cesando su efecto en localizaciones donde no 
hay activación de la coagulación. Sin embargo, la proteína C 
requiere que el complejo de activación de la proteína C 
(complejo trombina-trombomodulina) se encuentre intacto, 
y que exista proteína S disponible para fijarse como cofactor 
a la proteína C activada.  
     Los hallazgos de Faust y colaboradores [30] sobre la 
deficiente activación de la proteína C tienen implicaciones 
terapéuticas, pues pueden indicar que el tratamiento con 
proteína C activada puede ser superior al tratamiento con 
proteína C no activada en pacientes con sepsis [31]. Las 
conclusiones de Faust y colaboradores[30], basadas en parte 
en la ausencia de activación de proteína C (no activada) 
administrada a estos enfermos (150 U/kg/día), ha sido pues-
ta en duda por otro estudio, en el que se encontró un aumen-
to dependiente de la dosis de la concentración de proteína C 
activada tras la administración de dosis más elevadas de 
proteína C (200, 400 o 600 U/kg/día) en 27 de 28 niños con 
sepsis meningocócica. Sin embargo, es posible que el am-
plio intervalo de confianza comunicado en los valores de 
proteína C activada en este estudio indiquen la posibilidad 
de una variable e ineficaz activación de la proteína C. De 
hecho, también en adultos se ha descrito que, en ciertos pa-
cientes con sepsis grave, la proteína C no es activada de for-
ma eficaz. 
     En resumen, existen pruebas que indican que la activa-
ción de la proteína C es deficiente en la sepsis, contribu-
yendo a la formación excesiva de depósitos de fibrina en la 
circulación. La deficiente activación de la proteína C en la 
sepsis se explica por la disminución de la expresión de la 
trombomodulina, la degradación del complejo de activación 
de la proteína C (complejo trombina-trombomodulina), la 
disminución de la expresión del receptor endotelial de la 
proteína C, y la formación de complejos proteína S-C4bBP. 
Estos cambios justifican el interés por administrar proteína 
C en su forma activada, más que proteína C (inactiva) como 
tratamiento de la coagulopatía de la sepsis [32,33].     
 
CONTROL DE LA ENDOTOXEMIA SISTÉMICA Y LA 
BACTERIEMIA POR EL HUÉSPED 
 
     Uno de los principales mecanismos de control de la mag-
nitud de la endotoxemia y bacteriemia es su incorporación y 
eliminación por el sistema fagocítico mononuclear en el hí-
gado. Este mecanismo depende en particular de la capa de 
células de Kupffer que recubren los sinusoides. Bajo ciertas 
circunstancias, los hepatocitos también intervienen en la 
eliminación intravascular de endotoxinas. Hay varias razo-
nes para explicar el papel esencial del hígado en el meca-
nismo de defensa del huésped. Cerca del 90% de los macró-
fagos fijos en los tejidos del organismo se encuentran dentro 
del hígado. Además, las células de Kupffer son más oficien-
tes para eliminar bacterias y sus productos que otros fagoci-
tos presentes en los tejidos, por ejemplo los macrófagos al- 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 11. Areas  cutáneas de necrosis secundarias a púrpura 
fulminante por meningococo  

 
 
veolares, lo que quizás sea reflejo de las propiedades dife-
renciales de la activación celular y la interfaz celular san-
guínea entre los aparatos y sistemas. La endotoxemia y el 
shock producen un reclutamiento adicional y activación de 
células fagocíticas en el hígado. Por último el hígado ocupa 
una posición estratégica muy cercana al flujo sanguíneo pro-
veniente del aparato digestivo, en donde el intestino grueso 
constituye un reservorio muy importante de endotoxina y 
bacterias intraluminales. El flujo venoso esplácnico total 
(25% del gasto cardíaco) pasa a través de los capilares 
sinusoidales. Esto proporciona el sistema de defensa de pri-
mer paso mediante el cual las sustancias vasoactivas que 
escapan de la luz intestinal pueden eliminarse antes de 
entrar a la circulación sistémica y los pulmones, el siguiente 
órgano encargado de la depuración de las mismas. La limi-
tación del funcionamiento del sistema fagocítico mononu-
clear del hígado (sistema retículoendotelial) puede exagerar 
por diferentes factores de shock, daño orgánico múltiple y la 
mortalidad después de sepsis o traumatismo.Los de los estu-
dios experimentales y clínicos demuestran la participación 
de varios factores que determinan la eficacia de los mecanis-
mos de defensa sistémicos del huésped.  
     En primer lugar, el estado metabólico de las células, en 
términos de su ¨actividad fagocítica previa¨, es fundamental. 
La actividad fagocítica anterior o simultánea puede abatir o 
estimular la captura de diferentes partículas no bacterianas 
como restos de tejidos o productos de la degradación de fi-
brina como una función compleja en el tiempo. La mayor 
producción sistémica de endotoxina, mayor ingreso intra-
vascular a partir de los depósitos en el intestino o una bac-
teriemia masiva pueden exceder la capacidad de las células 
de Kupffer, lo cual da lugar a un fenómeno de ¨derrama-
miento¨.  
     En segundo lugar, la disponibilidad de cofactores opsóni-
cos no inmunitarios, por ejemplo glucoproteína, fibronectina 
plasmática, también regula la lesión de los tejidos y la in-
suficiencia orgánica. Los dominios dentro de la fibronectina 
fijan colágeno desnaturalizado, fibrina y estafilococo aureo. 
El mayor consumo de fibronectina plasmática sintetizada 
por las células endoteliales, hepatocitos y fibroblastos crea 
un estado ¨hipoopsonémico¨, en el cual se observa un incre-
mento de la lesión a órganos de tipo microtrombótico de-
mostrada en modelos animales y pacientes con IOM por 
sepsis.  
     En tercer lugar, las características de la irrigación hepá-
tica definen la velocidad de paso de las sustancias que 
elimina el hígado a través de los sinusoides. La separación 
entre el flujo sanguíneo venoso portal (70-80% del flujo 
total hepático) y el circuito arterial hepático (25-30% del 
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flujo total) influyen sobre las defensas del huésped de ma-
nera proporcional a la depuración de endotoxinas. La sepsis 
es capaz de reducir la efectividad de los mecanismos ho-
meostáticos que mantienen el flujo sanguíneo del hígado y 
la permeabilidad capilar de dos maneras. Primero, la endo-
toxemia puede alterar la distribución intrahepática del pa-
trón de riego de lo sinusoides y propiciar una desviación 
hacia arriba en la relación de presión-flujo venoso portal que 
aumenta la resistencia venosa portal, al tiempo que se pro-
duce escape de endotoxina a partir del hígado que produce 
hipertensión pulmonar. Segundo, el secuestro de neutrófilos 
por el hígado en la fase inicial después de sepsis desacopla 
la relación normal entre irrigación de los sinusoides, desem-
peño fagocítico de las células de Kupffer y función de los 
hepatocitos, lo que provoca agregación de neutrófilos dentro 
de los sinusoides y mayor volumen de células endoteliales 
generado por agentes oxidantes y formación de microtrom-
bos.  
     Por tanto, las condiciones previamente establecidas rela-
cionadas con el daño hepático pueden ocasionar una hipo-
perfusión relativa del hígado o bien de los tratamientos tales 
como infusión de sustancias vasopresoras pueden causar 
isquemia hepática o mesentérica (que reduce el flujo portal 
de entrada) con efectos inmunomodulares. La incapacidad 
de las células de Kupffer para llevar a cabo la fagocitosis y 
controlar la endotoxemia y bacteriemia o los niveles san-
guíneos de productos vasoactivos originados por la sepsis, 
entre ellos los factores de coagulación activados, eritrocitos 
destruidos y plaquetas predisponen a IOM por diferentes 
mecanismos. La presencia de hepatopatía es un factor clí-
nico que favorece la IOM [12]. 
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