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Inflamacion-endotelio-coagulacion en sepsis.

Conceptos actuales

Acad. Dr. Raul Carrillo-Esper,* Dr. Jorge Alberto Gonzalez-Salazar**

Resumen

Objetivo: revisar los conceptos actuales de la interrelacién
fisiopatolégica entre infeccidn, inflamacién y coagulacién que
se presentan en la sepsis grave.

Material y métodos: se llevé a cabo una revision en medli-
ne de los estudios recientes y relevantes en los que se dis-
cute la patogénesis de la sepsis grave.

Resultados: la sepsis grave es una de las principales causas
de ingreso a la Unidad de Terapia Intensiva y se asocia a una
elevada morbilidad y mortalidad. Las exotoxinas y endotoxi-
nas bacterianas activan al sistema inmune, el cual sintetiza
citocinas proinflamatorias como son el factor de necrosis tu-
moral y una serie de interleucinas, que desencadenan una
reaccion denominada respuesta inflamatoria sistémica que
tiene como finalidad limitar y erradicar el proceso infeccioso.
De no controlarse por la respuesta inflamatoria sistémica com-
pensadora la amplificacion de la respuesta inflamatoria lesio-
na el endotelio y activa la coagulacion a través de la expre-
sién del factor tisular, consumo de trombomodulina y
disminucion de los niveles de proteina C activada. Lo que evo-
luciona a trombosis microvascular, hipoxia e isquemia tisular
y disfuncién organica mdultiple. La sepsis grave se caracteriza
por una compleja interaccién entre la infeccién, coagulacion e
inflamacion que de no controlarse evoluciona a trombosis mi-
crovascular y disfuncion organica multiple.

Palabras clave: sepsis grave, proteina C activada, trombo-
modulina, trombina, trombosis microvascular, dafio endote-
lial, respuesta inflamatoria sistémica.

Summary

Objective: To review actual concepts concerning the patho-
physiologic interrelation between infection, inflammation, and
coagulation in severe sepsis.

Material and methods: A summary of published medical lit-
erature from Medline search files and published reviews on
severe sepsis pathogenesis.

Results: Severe sepsis is one of the main causes of patient
entry into the Intensive Care Unit and is associated with high
morbimortality. Bacterial exotoxins and endotoxins activate
the immune system, producing proinflammatory cytokines
such as tumoral necrosis factor and several types of inter-
leukins, which result in systemic inflammatory response
whose objectives are to control and erradicate the infection
process. If this process is uncontrolled by the antiinflamma-
tory compensatory systemic response, it culminates in en-
dothelial damage and coagulopathy secondary to expression
of tisular factor, thrombomodulin consumption, and decreased
levels of activated protein C, resulting in microvascular throm-
bosis, tisular hypoxia, and multiple organic dysfunction.
Severe sepsis is characterized by a complex interaction
among infection, coagulation, and inflammation that when
uncontrolled results in microvascular thrombosis and multi-
ple organic dysfunction.

Key words: Severe sepsis, Activated protein C, Thrombo-
modulin, Thrombin, Microvascular thrombosis, Endothelial
damage, Systemic inflammatory response.

* Jefe de Terapia Intensiva y Profr. de Postgrado de Medicina del En

mo en Estado Critico.

La respuesta inflamatoria sistémica secundaria a infecciéon
se denomina sepsis, se caracteriza desde el punto de vista cli-
nico por taquicardia, taquipnea, alteraciones en la regulacion

86 la temperatura, disminucion de la resistencia vascular sis-
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se asocia a hipotensién arterial, hipoperfusion tisular y/o mal
funcionamiento orgénico. Es una de las principales causas de
ingreso a las Unidades de Terapia Intensiva y a pesar de los
avances terapéuticos logrados en los ultimos afios la mortalidad
es de 30 al 50%. Su frecuencia estd en aumento y en la actuali-
dad tiene una incidencia de 2.8 pacientes por 100 ingresos hos-
pitalarios. En los Estados Unidos se presentan 750,000 casos
de sepsis grave anualmente, de los cuales 225,000 fallecen, con
un costo de 16.7 billones de dol&rés
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Es secundaria a una compleja respuesta del huésped-a Respuesta inflamatoria sistémica no controlada
infeccion en la que interactdan el endotelio vascular, la resDisonancia inmunoldgica
puesta inflamatoria y la coagulacion, que de no revertir evo-Paralisis inmunoldgica
luciona a disfuncién organica maltifie

En la fase inicial de la respuesta a la infeccién, la libera-Para contrarrestar esta respuesta las citocinas antiinflama-
cion de endotoxinas o exotoxinas por las bacterias induceas inhiben la expresién de moléculas de adhesion, de fac-
activacion de macrofagos, los que sintetizan y liberan citor tisular y los efectos vasculares mediados por éxido nitrico,
cinas proinflamatorias que inducen cambios a nivel endol@ucotrienos y radicales libres de oxigeno, ademas de modu-
lial y modifican el equilibrio procoagulante-anticoagulantéar la funcion de linfocitos T, macréfagos y la sintesis de in-
proceso que evoluciona a obstruccién y mal funcionamiemboinoglobulinas y citocinas, lo que constituye el sindrome de
de la microcirculacion con disfuncion organtc respuesta antiinflamatoria compensadora (SKRA®).

El conocimiento de la estrecha relacion que existe entreEn la respuesta inflamatoria local y en la respuesta infla-
inflamacioén, endotelio y coagulacion es fundamental paratoria sistémica controlada, se llega al equilibrio inmuno-
adecuar el manejo y predecir la evolucion de los enfermégico, pero cuando sale de control evoluciona a un desequi-
con sepsis, motivo por lo que se realiza esta revision. librio en el cual predomina la respuesta inflamatoria (SIRS)

o hay un bloqueo inmunoldgico grave que llevan al enfermo
Respuesta inflamatoria a la disfuncién organica multiple e infeccién no controlada,
como se presenta en la disonancia inmune y paralisis inmu-

La respuesta inflamatoria en la infeccién es mediada pmidgica (Figura 136-22)
endotoxinas, activacion del sistema inmune, leucotrienos,
componentes del complemento y citocinas, las cuales son Endotelio
péptidos inmunorreguladores sintetizados y liberados por los
macrofagos y que interactian sobre receptores localizado&l endotelio esta constituido por células que recubren el
en diferentes lineas celulares, principalmente a nivel de limterior de los vasos sanguineos y conforman la interfase
focitos, macréfagos, médula 6sea y enddfelfd entre sangre y tejidos. La superficie total de esta poblacion

La respuesta inflamatoria guarda un estrecho equilibdelular es de aproximadamente 1,060 lnas células endo-
gue es mediado por citocinas proinflamatorias y antiinfleeliales no solamente funcionan como recubrimiento sino que
matorias. Dentro de las citocinas proinflamatorias se encug@nen funciones bioldgicas fundamentales com&3on
tran: factor de necrosis tumoral alfa (FNT alfa), interleucina
1 (IL-1), interleucina 2 (IL-2), interleucina 6 (IL-6), inter-- Modulacion de la coagulacion
leucina 8 (IL-8) e interferon gamma. La respuesta proinfla- Regulacién del flujo microvascular
matoria es antagonizada por la liberacion de citocinas anti-Expresion de moléculas de adhesion
inflamatorias como son la interleucina 4 (IL-4), interleucina Regulacién de la migracion de células a los tejidos
10 (IL-10) y antagonistas de receptores de cito€iHas - Modulacion del tono vascular

Las citocinas proinflamatorias tienen los siguientes efectos
biolégicos: sintesis de Oxido nitrico, activacion del factor nu- De las anteriores, la modulacién de la coagulacion es fun-
clear Kappa Beta (FNKB), expresion del factor tisular (FTgion fundamental del endotelio, que presenta una clara ten-
modulacién del gen de expresion de trombomodulina, actigencia anticoagulante, la cual tiene como finalidad el man-
cion de fibrindlisis, expresion de moléculas de adhesion entimer el flujo microvascular, que se realiza a través de los
telial, activacion de polimorfonucleares, fiebre, sintesis de psiguientes mecanismos:
teinas de fase aguda por el higado, modificacién del metabolis-
mo intermedio, asi como maduracion y diferenciacion de célulasExpresion de trombomodulina, la cual tiene como fun-
B, T y megacariocitos. Este proceso condiciona el sindrome deidn la fijacion de la trombina, asi como el incremento de
respuesta inflamatoria sistémica (SRIS) que de no controlarséa afinidad de ésta a la proteina C. Una vez activada la
evoluciona a mal funcionamiento organico multigl&). proteina C por trombomodulina y unida a su cofactor (pro-

De acuerdo a la intensidad del disparador inicial y de lateina S) inactiva cataliticamente a los factores V y VIII.
relacion entre la respuesta proinflamatoria y antiinflamat®- A través de proteinglicanos como el heparan sulfato que
ria, el doctor Roger C Bone describid varias fases evolutivasse encuentra en la superficie endotelial, se potencia la

de la respuesta inflamatoria sistémica: accion de inhibidores de coagulacién como son la anti-
trombina Il (ATIII) y el inhibidor del factor tisular.

- Respuesta inflamatoria local 3. Sintesis y liberacién del activador del factor tisular del

- Respuesta inflamatoria sistémica controlada plasmindgeno.
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4. Inhibicidn de la agregacion plaguetaria mediada por pregz activados inducen la sintesis en las células endoteliales
taciclina y 6xido nitrico. de citocinas, quimiocinas y moléculas de adhé%ign
5. Expresion de difosfatasa de adenosina la cual hidroliza eAsociado a este proceso, las células endoteliales pier-
difosfato de adenosina que es un agonista plaquetariaen trombomodulina y heparan sulfato. Hay incremento
6. En condiciones fisiologicas no expresa en su superfieie la sintesis del FT, el cual impide la activacién de la pro-
moléculas de adhesion. teina C, el inhibidor del factor tisular y la ATIll, que aso-
7. Regulacion del tono arteriolar y del flujo de la microcieiado con la activacion de la via extrinseca por la expre-
culacion a través de la produccién de éxido nitrico y pragén del factor tisular, modifica el equilibrio procoagulan-
taciclina. te/anticoagulante con franco predominio procoagulante.
Esta respuesta fisiopatologica modifica de manera signifi-
La activacion de las células endoteliales es fundamertativa la microcirculacion. Las células endoteliales una vez
en la patogénesis de la sepsis ya que una vez que son acitaradas amplifican la respuesta inflamatoria, y se inicia
das por endotoxinas y/o citocinas, amplifican la respuesta circulo vicioso de inflamacién, apoptosis, consumo de
inflamatoria, el movimiento celular (polimorfonuclearegyroteina C, activacion, disfuncion y lesion endotelial, que
macrofagos) y la expresion de receptores de proteasa,elsuciona a trombosis microvascular y disfuncién organi-
cuales son activados por factor Vllla, IXa y trombina. Urea multiple (Figura 2§6-32)

Proinflamatorio Infeccion Antiinflamatorio
Promueve inflamacion Toxinas microbianas Inhibe inflamacién
- Adhesion leucocitaria (endotoxinas, exotoxinas) - Inhibe FNTa
- Liberacion metabolitos - MReact. Fase aguda
del acido araquidoénico - Mnmunoglobulinas
- Activacion de com’p!emento - Inhibe funcién linfocitos-T
- Quimiotaxis neutrofilos -Inhibe funcién macréfagos
Promueve coagulacion Inhibe coagulacion
- M Factores tisulares v - Citocinas

- M de coagulantes de membrana
. . . Monocitos-derivados de
Inhibe la activ. anticoagulante liberacion de citoquinas

- ¥ Trombomodulina
o FNTa, L1, 6, 8, INF
-A 1-antitripsina ( “ 6.8 )

Inhibidores de la fibrindlisis
-MIAP-1

SRIS SRAC

L}
v

Sepsis grave o choque séptico

v

Sindrome de disfuncién organica multiple

v

Muerte

Figura 1. Relacién entre sindrome de respuesta inflamatoria sistémica y sindrome de respuesta antiinflamatoria compen-

sadora en sepsis grave.
SRIS: Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica. SRAC: Sindrome de respuesta antiinflamatoria compensadora. FNT: Factor de necro-

sis tumoral. IL: Interleucina INF: Interferén. IAP-1: Inhibidor del activador del plasminégeno.
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Durante la activacion de células endoteliales se producerAdemas de la activacidn y mal funcionamiento de las cé-
microparticulas de fosfolipidos, que se caracterizan por k#as endoteliales durante la sepsis, el endotelio se lesiona, y
pequefias estructuras vesiculares que transportan fosfatailacentda el mal funcionamiento microvascular y el dafio
serina a la superficie externa de la célula endotelial y disalar. Los mecanismos conocidos de dafio endotelial estan
sirven de anclaje a los factores de coagulacion dependieintéisnamente relacionados al proceso inflamatorio y son:
de la vitamina K. Estas microparticulas procoagulantes am-
plifican la via extrinseca de la coagulacion a través del fac-Los polimorfonucleares activados se adhieren a las célu-
tor tisular y favorecen la adhesion y agregacion plaquetariajas endoteliales via moléculas de adhesién, producen le-
ademas de dafiar irreversiblemente a la célula endotelial asion celular a través de radicales libres y enzimas proteo-
ser mediadoras de apoptd&is®) liticas como la elastasa. Se ha demostrado en modelos

La fibrindlisis se activa en fases iniciales del dafio endo- experimentales que el FNT alfa, potencia la accion toxica
telial, lo que incrementa los niveles del inhibidor del activa- de los polimorfonucleares. Este mecanismo de dafio es
dor del plasmindgeno, lo que inhibe la fibrindlisis y trae como importante en el paciente con sepsis dado que productos
consecuencia que se acentle mas el desequilibrio procoaguae degranulacion de neutréfilos como son la elastasa y la
lante/anticoagulan{&-40) lactoferrina incrementan sus niveles en presencia de FNT

Una vez que se inicia la infeccion/inflamacién/coagulo- alfa y estan asociados a mal pronos$tfct?)
patia/mal funcionamiento endotelial, las células endotel&- Las citocinas principalmente el FNT alfa y la IL-6 indu-
les, al estimularse, expresan en su superficie moléculas deen apoptosis de las células endotelfzfles
adhesion, dentro de las que destacan: P-selectina, E-sel8cti-infocitos T citotoxicos y células naturales asesinas acti-
na, molécula de adhesion intracelular y molécula de adhevadas por citocinas lesionan el endotelio vas&dlar
sion vascular-1. Los leucocitos interactlian con la célula dn-El mecanismo de isquemia-reperfusion a través de sus
dotelial y se inicia el proceso de marginacion, adhesion, ro-mediadores como son: citocinas, complemento, neutréfi-
lamiento y transmigracion, que tiene como finalidad la los y moléculas de adhesion, disminuyen los niveles de
proteccion tisular, pero se torna nocivo dado que los poli-ATP de las células endoteliales e inducen apoptosis, ade-
morfonucleares activados liberan, enzimas proteoliticas ymas de amplificar la respuesta inflamatoria IG&&P.
radicales libres de oxigeno que amplifican el dafio tisulaby La proteina C reactiva es un reactante de fase aguda es-
endotelial (Figura 3j1-45). timulado por IL-6 y usando como cofactor a la fosfoli-

Infeccién

'

Productos microbianos (exo/endoxinas, peptidoglicanos)
Respuesta celular

v v v v

Tromboxanos Oxidasas Kininas Citoquinas
Leucotrienos FLPA2 completo FNT, IL1,6,8
FAP ON

v

Inflamacién — Lesién tisular generalizada
Lesion endotelial —> Activacion del sistema —> Consumo de
de coagulacion proteina C
¢ + ¢ Figura 2. Interaccion entre in-

feccion, inflamacion, coagula-
Apoptosis <«—>»  Coagulopatia/C.I.D. ~<«—¥» Inflamacion no controlada  cion y dafio endotelial en sep-

sis grave.
Falla organica multiple — Chogque FLPA2: Fosfolipasa A2. FAP: Fac-
+ tor activador plaquetario. FNT: Fac-
tor de necrosis tumoral. IL: Inter-
Muerte leucina. ON: Oxido nitrico.
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pasa A2 que es una enzima secretada por el endoteliba respuesta inflamatoria que se presenta en sepsis altera
dafiado, activa el complemento. Los productos del coei-equilibrio procoagulante-anticoagulante y las propieda-
plemento activado a nivel endotelial amplifican la resles profibrinoliticas y anticoagulantes del endotelio vascu-
puesta inflamatoria y estimulan la sintesis de factor kar a antifibrinoliticas y procoagulantess?)

sular (Figura 454-57) La activacion de la coagulacion en sepsis grave es de etio-
logia multifactorial y la induccion de la expresion del factor
Coagulacién tisular a nivel endotelial por la endotoxina es fundamental.

Una vez expresado el FT se activa la via extrinseca de la
Corrigan y col., fueron los primeros en describir la asoeagulacién que resulta en incremento en la produccion de
ciacion entre coagulopatia y choque séptico, a partir tdembina (Figura 3§2.
esta publicacién se amplié de manera importante el conoda trombina es una molécula de compleja actividad dado
cimiento de la relacidn entre infeccion, inflamacion y hejue ademas de su accion procoagulante tiene otras funcio-
mostasi&®). nes como son:

Endotoxina/citocinas

v

Lesion endotelial

PCR ¢
. Inhibicion Moléculas adhesion o
Factor tisular A Inhibidor tisular
¢ del plasmindgeno
PMN l
Trombina <«—¥»Trombomodulina ¢
v v Elastasa v Fibrindlisis
Prolifercién VvPCA v A+I' "
celular . _
coagulacion ¢ Figura 3. Dgseqwhbno procoa-
gulante-anticoagulante desen-
Trombosis cadenado por sepsis grave. Pa-
¢ pel de los polimorfonucleares.
PCR: Proteina C reactiva. PMN:
Coagulacion intravascular diseminada Polimorfonucleares. PCA: Proteina
disfuncion organica mdltiple C activada. ATIII: Antitrombina IIl.
Sepsis
Isquemia¢reperfusién ¢
Respuesta fase aguda
Membrana <€— FLP-A2 P g
EL-PMN PCR
¢ ¢ Figura 4. Interaccion sepsis,
isquemia-reperfusion y activa-
Complejo ligando PCR cién de complemento como
¢ mediadores de dafio tisular.
i FLP-A2: Fosfolipasa A2. EL-PMN:
Activacion del complemento Enzimas lisosomales polimorfonu-
¢ ¢ ¢ ¢ cleares. PCR: Proteina C reacti-
va. MAE-1: Molécula de adhesion
Activacion neutréfilos MAE-1 Coagulacion Lisis celular endotelial-1. C5a: Fraccién cinco
C5a, C5b-9 C5a, C5b-9 C5b-9 C5b-9 d_el complemento. 5b-9: Complejo
cinco-nueve del complemento.
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- Induccion de la proliferacion celular a través de la esti- La actividad antitrombética y profibrinolitica de la PCA
mulacion de los siguientes mitégenos: factor de crecimien-es secundaria al bloqueo en la generacion de los factores
to derivado de plaquetas y el factor de crecimiento trans-Vllla, Va e inhibicion en la generacién trombina y a la
formante Beta. neutralizacion del inhibidor del activador tisular del plas-

- Amplifica la respuesta inflamatoria a través de mediar la minégeno, lo que resulta en menor depésito de fibrina en
expresion de moléculas de adhesion y ser quimiotacticada microcirculacion y fibrinélisis mas efectiva secundaria
directa para polimorfonucleares, los cuales a nivel tisulara mayor actividad de plasmina.
acentdan la lesion tisular por la liberacién de enzimas pro-La actividad antiinflamatoria de la PCA es fundamental
teoliticas fundamentalmente la elastasa, que tiene la caen la regulacién de la disfuncion endotelial secundaria a
pacidad de inactivar al inhibidor de (AT III). mediadores citotoxicos liberados durante la respuesta in-

flamatoria y a su funcién moduladora sobre diferentes
La trombina se une a la trombomodulina, que es una ddunciones celulares. Lo anterior resulta en menor dafio
las proteinas inhibidoras del estado procoagulable en la miendotelial y equilibrio entre la respuesta proinflamatoria
crocirculacion. Esta interaccion bloquea la union del fibri- y antiinflamatoria. Las funciones descritas en este aspec-
négeno, plaquetas y factor V a la trombomodulina y a su vezo de la PCA son:

el complejo trombina-trombomodulina activa a la proteina

C. La proteina C activada (PCA) debe disociarse de su rea) La PCA inhibe la produccion de factor de necrosis tu-

ceptor para interactuar con la proteina S y funcionar como moral alfa e IL 1-A por bloqueo de la translocacion

anticoagulante inactivando al factor&% del factor nuclear Kappa B al ndcleo celular.
El nimero de moléculas de trombomodulina por célula b) Desacopla la interaccion de lipopolisacéarido sobre los
endotelial es constante. La concentraciéon de trombomoduli- receptores CD14 del sistema mononuclear.

na estd determinada por el nimero de células endoteliales) Modula la migracién de macréfagos al sitio de lesién.

gue estan en contacto con la sangre. El area de superficie d§ Modula la expresion de moléculas de adhesion, funda-

células endoteliales es mucho mas grande en la microcircu- mentalmente la selectina E sobre la superficie endotelial.
lacion que en los grandes vasos sanguineos lo que equivalesg Modula la respuesta inmune a través de su interac-
una concentracion mas elevada de trombomodulina en el cion con el complejo CD1 del sistema mayor de histo-

lecho microvascular (500 nmol/L). Por este motivo la trom-  compatibilidad.

bina generada por la activacion de la coagulacion es rapida-

mente removida de la microcirculacion por la trombomodu-

lina. La PCA mantiene la permeabilidad microvascular, pero Inflamacion
al persistir el proceso inflamatorio se inhibe la expresién de /

trombomodulina lo que resulta en menor produccion de PCA —

gue junto al consumo de ésta resulta en trombosis microvas- Mediadores

cular, que se amplifica por inhibicion de la fibrindlisis debi-_proinflamatorios
AN

. , . e . * Proliferacion
do a incremento en la sintesis del inhibidor del activador —

tisular del plasminégeno. Este proceso evoluciona a mal fun- — celular

cionamiento organico multiple secundario a hipoxia e isque- Lesién

mia tisular generalizaéf4). \ endotelial
La PCA es una proteasa de serina con una vida medig/d i6

15 minutos. En estudios clinicos y experimentales de seps
grave secundaria a infecciones por: Gram negatiVesge-
ria meningitidis Salmonella typhiBurkholderia pseudoma-
llei, Rickettsia conor)i Gram positivos (Beptococcus pneu- «
moniaeviridans, B-hemolitico del grupo A) y parasitdslés- l

modium falciparur)) se ha demostrado que la PCA disminuye
hasta en 85% de lo normal, lo cual se asocia a respuesta infla-
matoria sistémica e incremento de la mortalidad.

La PCA en estados de sepsis grave y respuesta inflamato- _ _ o _
ria sistémica es uno de los principales reguladores del fifjjgura 5. Trombina como modulador intermediario en la inte-
en la microcirculacion y de la funcién endotelial, por su r ._CCIOH .|nfecc:|.on-|nflamauon-lespn endotehal-coagulauon.

.. R L. . L. .. ._ I Trombina. FT: Factor tisular. IAP-1: Inactivador del activador del
tividad antitrombética, profibrinolitica y antiinflamatoriay|asminggeno 1. ATP: Activador tisular del plasminégeno. IATF: In-
(Figura 6¥65-69) hibidor activable por trombina de la fibrinélisis.

Inhibicion de
> fibrindlisis
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cion de la proteina C activada.
T: Trombina. TM: Trombomodulina.
FT: Factor tisular. IAP-1: Inhibidor del
activador del plasminégeno 1. ATP:
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