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Resumen

Objetivo:  revisar los conceptos actuales de la interrelación
fisiopatológica entre infección, inflamación y coagulación que
se presentan en la sepsis grave.
Material y métodos:  se llevó a cabo una revisión 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
reacción 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 amplificación de la respuesta inflamatoria lesio-
na el endotelio y activa la coagulación a través de la expre-
sión del factor tisular, consumo de trombomodulina y
disminución de los niveles de proteína C activada. Lo que evo-
luciona a trombosis microvascular, hipoxia e isquemia tisular
y disfunción orgánica múltiple. La sepsis grave se caracteriza
por una compleja interacción entre la infección, coagulación e
inflamación que de no controlarse evoluciona a trombosis mi-
crovascular y disfunción orgánica múltiple.

Palabras clave:  sepsis grave, proteína C activada, trombo-
modulina, trombina, trombosis microvascular, daño 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.

La respuesta inflamatoria sistémica secundaria a infección
se denomina sepsis, se caracteriza desde el punto de vista clí-
nico por taquicardia, taquipnea, alteraciones en la regulación
de la temperatura, disminución de la resistencia vascular sis-
témica, leucocitosis o leucopenia. Se define como grave cuando
se asocia a hipotensión arterial, hipoperfusión tisular y/o mal
funcionamiento orgánico. Es una de las principales causas de
ingreso a las Unidades de Terapia Intensiva y a pesar de los
avances terapéuticos logrados en los últimos años la mortalidad
es de 30 al 50%. Su frecuencia está 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 dólares(1-4).
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Es secundaria a una compleja respuesta del huésped a la
infección en la que interactúan el endotelio vascular, la res-
puesta inflamatoria y la coagulación, que de no revertir evo-
luciona a disfunción orgánica múltiple(5).

En la fase inicial de la respuesta a la infección, la libera-
ción de endotoxinas o exotoxinas por las bacterias induce
activación de macrófagos, los que sintetizan y liberan cito-
cinas proinflamatorias que inducen cambios a nivel endote-
lial y modifican el equilibrio procoagulante-anticoagulante,
proceso que evoluciona a obstrucción y mal funcionamiento
de la microcirculación con disfunción orgánica(6-8).

El conocimiento de la estrecha relación que existe entre
inflamación, endotelio y coagulación es fundamental para
adecuar el manejo y predecir la evolución de los enfermos
con sepsis, motivo por lo que se realiza esta revisión.

Respuesta inflamatoria

La respuesta inflamatoria en la infección es mediada por
endotoxinas, activación del sistema inmune, leucotrienos,
componentes del complemento y citocinas, las cuales son
péptidos inmunorreguladores sintetizados y liberados por los
macrófagos y que interactúan sobre receptores localizados
en diferentes líneas celulares, principalmente a nivel de lin-
focitos, macrófagos, médula ósea y endotelio(9,10).

La respuesta inflamatoria guarda un estrecho equilibrio
que es mediado por citocinas proinflamatorias y antiinfla-
matorias. Dentro de las citocinas proinflamatorias se encuen-
tran: factor de necrosis tumoral alfa (FNT alfa), interleucina
1 (IL-1), interleucina 2 (IL-2), interleucina 6 (IL-6), inter-
leucina 8 (IL-8) e interferón gamma. La respuesta proinfla-
matoria es antagonizada por la liberación de citocinas anti-
inflamatorias como son la interleucina 4 (IL-4), interleucina
10 (IL-10) y antagonistas de receptores de citocinas(11).

Las citocinas proinflamatorias tienen los siguientes efectos
biológicos: síntesis de óxido nítrico, activación del factor nu-
clear Kappa Beta (FNKB), expresión del factor tisular (FT),
modulación del gen de expresión de trombomodulina, activa-
ción de fibrinólisis, expresión de moléculas de adhesión endo-
telial, activación de polimorfonucleares, fiebre, síntesis de pro-
teínas de fase aguda por el hígado, modificación del metabolis-
mo intermedio, así como maduración y diferenciación de células
B, T y megacariocitos. Este proceso condiciona el síndrome de
respuesta inflamatoria sistémica (SRIS) que de no controlarse
evoluciona a mal funcionamiento orgánico múltiple(12,13).

De acuerdo a la intensidad del disparador inicial y de la
relación entre la respuesta proinflamatoria y antiinflamato-
ria, el doctor Roger C Bone describió varias fases evolutivas
de la respuesta inflamatoria sistémica:

- Respuesta inflamatoria local
- Respuesta inflamatoria sistémica controlada

- Respuesta inflamatoria sistémica no controlada
- Disonancia inmunológica
- Parálisis inmunológica

Para contrarrestar esta respuesta las citocinas antiinflama-
torias inhiben la expresión de moléculas de adhesión, de fac-
tor tisular y los efectos vasculares mediados por óxido nítrico,
leucotrienos y radicales libres de oxígeno, además de modu-
lar la función de linfocitos T, macrófagos y la síntesis de in-
munoglobulinas y citocinas, lo que constituye el síndrome de
respuesta antiinflamatoria compensadora (SRAC)(14,15).

En la respuesta inflamatoria local y en la respuesta infla-
matoria sistémica controlada, se llega al equilibrio inmuno-
lógico, pero cuando sale de control evoluciona a un desequi-
librio en el cual predomina la respuesta inflamatoria (SIRS)
o hay un bloqueo inmunológico grave que llevan al enfermo
a la disfunción orgánica múltiple e infección no controlada,
como se presenta en la disonancia inmune y parálisis inmu-
nológica (Figura 1)(16-22).

Endotelio

El endotelio está constituido por células que recubren el
interior de los vasos sanguíneos y conforman la interfase
entre sangre y tejidos. La superficie total de esta población
celular es de aproximadamente 1,000 m2. Las células endo-
teliales no solamente funcionan como recubrimiento sino que
tienen funciones biológicas fundamentales como son(23):

- Modulación de la coagulación
- Regulación del flujo microvascular
- Expresión de moléculas de adhesión
- Regulación de la migración de células a los tejidos
- Modulación del tono vascular

De las anteriores, la modulación de la coagulación es fun-
ción fundamental del endotelio, que presenta una clara ten-
dencia anticoagulante, la cual tiene como finalidad el man-
tener el flujo microvascular, que se realiza a través de los
siguientes mecanismos:

1. Expresión de trombomodulina, la cual tiene como fun-
ción la fijación de la trombina, así como el incremento de
la afinidad de ésta a la proteína C. Una vez activada la
proteína C por trombomodulina y unida a su cofactor (pro-
teína S) inactiva catalíticamente a los factores V y VIII.

2. A través de proteinglicanos como el heparán sulfato que
se encuentra en la superficie endotelial, se potencia la
acción de inhibidores de coagulación como son la anti-
trombina III (ATIII) y el inhibidor del factor tisular.

3. Síntesis y liberación del activador del factor tisular del
plasminógeno.
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4. Inhibición de la agregación plaquetaria mediada por pros-
taciclina y óxido nítrico.

5. Expresión de difosfatasa de adenosina la cual hidroliza el
difosfato de adenosina que es un agonista plaquetario.

6. En condiciones fisiológicas no expresa en su superficie
moléculas de adhesión.

7. Regulación del tono arteriolar y del flujo de la microcir-
culación a través de la producción de óxido nítrico y pros-
taciclina.

La activación de las células endoteliales es fundamental
en la patogénesis de la sepsis ya que una vez que son activa-
das por endotoxinas y/o citocinas, amplifican la respuesta
inflamatoria, el movimiento celular (polimorfonucleares,
macrófagos) y la expresión de receptores de proteasa, los
cuales son activados por factor VIIIa, IXa y trombina. Una

vez activados inducen la síntesis en las células endoteliales
de citocinas, quimiocinas y moléculas de adhesión(24,25).

Asociado a este proceso, las células endoteliales pier-
den trombomodulina y heparán sulfato. Hay incremento
en la síntesis del FT, el cual impide la activación de la pro-
teína C, el inhibidor del factor tisular y la ATIII, que aso-
ciado con la activación de la vía extrínseca por la expre-
sión del factor tisular, modifica el equilibrio procoagulan-
te/anticoagulante con franco predominio procoagulante.
Esta respuesta fisiopatológica modifica de manera signifi-
cativa la microcirculación. Las células endoteliales una vez
activadas amplifican la respuesta inflamatoria, y se inicia
un círculo vicioso de inflamación, apoptosis, consumo de
proteína C, activación, disfunción y lesión endotelial, que
evoluciona a trombosis microvascular y disfunción orgáni-
ca múltiple (Figura 2)(26-32).

Figura 1.  Relación entre síndrome de respuesta inflamatoria sistémica y síndrome de respuesta antiinflamatoria compen-
sadora en sepsis grave.
SRIS: Síndrome de respuesta inflamatoria sistémica. SRAC: Síndrome de respuesta antiinflamatoria compensadora. FNT: Factor de necro-
sis tumoral. IL: Interleucina INF: Interferón. IAP-1: Inhibidor del activador del plasminógeno.
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Durante la activación de células endoteliales se producen
micropartículas de fosfolípidos, que se caracterizan por ser
pequeñas estructuras vesiculares que transportan fosfatidil-
serina a la superficie externa de la célula endotelial y que
sirven de anclaje a los factores de coagulación dependientes
de la vitamina K. Estas micropartículas procoagulantes am-
plifican la vía extrínseca de la coagulación a través del fac-
tor tisular y favorecen la adhesión y agregación plaquetaria,
además de dañar irreversiblemente a la célula endotelial al
ser mediadoras de apoptosis(33-36).

La fibrinólisis se activa en fases iniciales del daño endo-
telial, lo que incrementa los niveles del inhibidor del activa-
dor del plasminógeno, lo que inhibe la fibrinólisis y trae como
consecuencia que se acentúe más el desequilibrio procoagu-
lante/anticoagulante(37-40).

Una vez que se inicia la infección/inflamación/coagulo-
patía/mal funcionamiento endotelial, las células endotelia-
les, al estimularse, expresan en su superficie moléculas de
adhesión, dentro de las que destacan: P-selectina, E-selecti-
na, molécula de adhesión intracelular y molécula de adhe-
sión vascular-1. Los leucocitos interactúan con la célula en-
dotelial y se inicia el proceso de marginación, adhesión, ro-
lamiento y transmigración, que tiene como finalidad la
protección tisular, pero se torna nocivo dado que los poli-
morfonucleares activados liberan, enzimas proteolíticas y
radicales libres de oxígeno que amplifican el daño tisular y
endotelial (Figura 3)(41-45).

Además de la activación y mal funcionamiento de las cé-
lulas endoteliales durante la sepsis, el endotelio se lesiona, y
se acentúa el mal funcionamiento microvascular y el daño
tisular. Los mecanismos conocidos de daño endotelial están
íntimamente relacionados al proceso inflamatorio y son:

1. Los polimorfonucleares activados se adhieren a las célu-
las endoteliales vía moléculas de adhesión, producen le-
sión celular a través de radicales libres y enzimas proteo-
líticas como la elastasa. Se ha demostrado en modelos
experimentales que el FNT alfa, potencia la acción tóxica
de los polimorfonucleares. Este mecanismo de daño es
importante en el paciente con sepsis dado que productos
de degranulación de neutrófilos como son la elastasa y la
lactoferrina incrementan sus niveles en presencia de FNT
alfa y están asociados a mal pronóstico(46-49).

2. Las citocinas principalmente el FNT alfa y la IL-6 indu-
cen apoptosis de las células endoteliales(50).

3. Linfocitos T citotóxicos y células naturales asesinas acti-
vadas por citocinas lesionan el endotelio vascular(50).

4. El mecanismo de isquemia-reperfusión a través de sus
mediadores como son: citocinas, complemento, neutrófi-
los y moléculas de adhesión, disminuyen los niveles de
ATP de las células endoteliales e inducen apoptosis, ade-
más de amplificar la respuesta inflamatoria local(51-53).

5. La proteína C reactiva es un reactante de fase aguda es-
timulado por IL-6 y usando como cofactor a la fosfoli-

Figura 2.  Interacción entre in-
fección, inflamación, coagula-
ción y daño endotelial en sep-
sis grave.
FLPA2: Fosfolipasa A2. FAP: Fac-
tor activador plaquetario. FNT: Fac-
tor de necrosis tumoral. IL: Inter-
leucina. ON: Óxido nítrico.
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pasa A2 que es una enzima secretada por el endotelio
dañado, activa el complemento. Los productos del com-
plemento activado a nivel endotelial amplifican la res-
puesta inflamatoria y estimulan la síntesis de factor ti-
sular (Figura 4)(54-57).

Coagulación

Corrigan y col., fueron los primeros en describir la aso-
ciación entre coagulopatía y choque séptico, a partir de
esta publicación se amplió de manera importante el cono-
cimiento de la relación entre infección, inflamación y he-
mostasia(58).

La respuesta inflamatoria que se presenta en sepsis altera
el equilibrio procoagulante-anticoagulante y las propieda-
des profibrinolíticas y anticoagulantes del endotelio vascu-
lar a antifibrinolíticas y procoagulantes(59-61).

La activación de la coagulación en sepsis grave es de etio-
logía multifactorial y la inducción de la expresión del factor
tisular a nivel endotelial por la endotoxina es fundamental.
Una vez expresado el FT se activa la vía extrínseca de la
coagulación que resulta en incremento en la producción de
trombina (Figura 5)(62).

La trombina es una molécula de compleja actividad dado
que además de su acción procoagulante tiene otras funcio-
nes como son:

Figura 3.  Desequilibrio procoa-
gulante-anticoagulante desen-
cadenado por sepsis grave. Pa-
pel de los polimorfonucleares.
PCR: Proteína C reactiva. PMN:
Polimorfonucleares. PCA: Proteína
C activada. ATIII: Antitrombina III.
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Figura 4.  Interacción sepsis,
isquemia-reperfusión y activa-
ción de complemento como
mediadores de daño tisular.
FLP-A2: Fosfolipasa A2. EL-PMN:
Enzimas lisosomales polimorfonu-
cleares. PCR: Proteína C reacti-
va. MAE-1: Molécula de adhesión
endotelial-1. C5a: Fracción cinco
del complemento. 5b-9: Complejo
cinco-nueve del complemento.
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- Inducción de la proliferación celular a través de la esti-
mulación de los siguientes mitógenos: factor de crecimien-
to derivado de plaquetas y el factor de crecimiento trans-
formante Beta.

- Amplifica la respuesta inflamatoria a través de mediar la
expresión de moléculas de adhesión y ser quimiotáctica
directa para polimorfonucleares, los cuales a nivel tisular
acentúan la lesión tisular por la liberación de enzimas pro-
teolíticas fundamentalmente la elastasa, que tiene la ca-
pacidad de inactivar al inhibidor de (AT III).

La trombina se une a la trombomodulina, que es una de
las proteínas inhibidoras del estado procoagulable en la mi-
crocirculación. Esta interacción bloquea la unión del fibri-
nógeno, plaquetas y factor V a la trombomodulina y a su vez
el complejo trombina-trombomodulina activa a la proteína
C. La proteína C activada (PCA) debe disociarse de su re-
ceptor para interactuar con la proteína S y funcionar como
anticoagulante inactivando al factor Va(63).

El número de moléculas de trombomodulina por célula
endotelial es constante. La concentración de trombomoduli-
na está determinada por el número de células endoteliales
que están en contacto con la sangre. El área de superficie de
células endoteliales es mucho más grande en la microcircu-
lación que en los grandes vasos sanguíneos lo que equivale a
una concentración más elevada de trombomodulina en el
lecho microvascular (500 nmol/L). Por este motivo la trom-
bina generada por la activación de la coagulación es rápida-
mente removida de la microcirculación por la trombomodu-
lina. La PCA mantiene la permeabilidad microvascular, pero
al persistir el proceso inflamatorio se inhibe la expresión de
trombomodulina lo que resulta en menor producción de PCA
que junto al consumo de ésta resulta en trombosis microvas-
cular, que se amplifica por inhibición de la fibrinólisis debi-
do a incremento en la síntesis del inhibidor del activador
tisular del plasminógeno. Este proceso evoluciona a mal fun-
cionamiento orgánico múltiple secundario a hipoxia e isque-
mia tisular generalizada(64).

La PCA es una proteasa de serina con una vida media de
15 minutos. En estudios clínicos y experimentales de sepsis
grave secundaria a infecciones por: Gram negativos (Neisse-
ria meningitidis, Salmonella typhi, Burkholderia pseudoma-
llei, Rickettsia conorii), Gram positivos (Streptococcus pneu-
moniae, viridans, β-hemolítico del grupo A) y parásitos (Plas-
modium falciparum), 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-
ria sistémica es uno de los principales reguladores del flujo
en la microcirculación y de la función endotelial, por su ac-
tividad antitrombótica, profibrinolítica y antiinflamatoria
(Figura 6)(65-69):

Figura 5.  Trombina como modulador intermediario en la inte-
racción infección-inflamación-lesión endotelial-coagulación.
T: Trombina. FT: Factor tisular. IAP-1: Inactivador del activador del
plasminógeno 1. ATP: Activador tisular del plasminógeno. IATF: In-
hibidor activable por trombina de la fibrinólisis.
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- La actividad antitrombótica y profibrinolítica de la PCA
es secundaria al bloqueo en la generación de los factores
VIIIa, Va e inhibición en la generación trombina y a la
neutralización del inhibidor del activador tisular del plas-
minógeno, lo que resulta en menor depósito de fibrina en
la microcirculación y fibrinólisis más efectiva secundaria
a mayor actividad de plasmina.

- La actividad antiinflamatoria de la PCA es fundamental
en la regulación de la disfunción endotelial secundaria a
mediadores citotóxicos liberados durante la respuesta in-
flamatoria y a su función moduladora sobre diferentes
funciones celulares. Lo anterior resulta en menor daño
endotelial y equilibrio entre la respuesta proinflamatoria
y antiinflamatoria. Las funciones descritas en este aspec-
to de la PCA son:

a) La PCA inhibe la producción de factor de necrosis tu-
moral alfa e IL 1-A por bloqueo de la translocación
del factor nuclear Kappa B al núcleo celular.

b) Desacopla la interacción de lipopolisacárido sobre los
receptores CD14 del sistema mononuclear.

c) Modula la migración de macrófagos al sitio de lesión.
d) Modula la expresión de moléculas de adhesión, funda-

mentalmente la selectina E sobre la superficie endotelial.
e)  Modula la respuesta inmune a través de su interac-

ción con el complejo CD1 del sistema mayor de histo-
compatibilidad.
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Figura 6.  Mecanismos de ac-
ción de la proteína C activada.
T: Trombina. TM: Trombomodulina.
FT: Factor tisular. IAP-1: Inhibidor del
activador del plasminógeno 1. ATP:
Activador tisular del plasminógeno.
IATF: Inhibidor activable por trombi-
na de la fibrinólisis. PC-A: Proteína
C activada , Inhibe ,
Activa , Estimula.
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Existe una estrecha interrelación entre infección, lesión
endotelial, respuesta inflamatoria y coagulación. Citocinas
inflamatorias como el factor de necrosis tumoral y las inter-
leucinas 1 y 6 son capaces de activar la coagulación e inhibir
la fibrinólisis. La trombina resultante de la activación de la
coagulación además de su acción procoagulante estimula la
respuesta inflamatoria por múltiples vías. El resultado final
es daño endotelial generalizado, trombosis microvascular con
hipoxia e isquemia tisular y disfunción orgánica múltiple.

La proteína C activada tiene propiedades antiinflamato-
rias, profibrinolíticas y anticoagulantes, es modulador de la
coagulación e inflamación en sepsis grave. La proteína C
activada proviene de un precursor inactivo, la proteína C,
que se activa por su interacción con el complejo trombina/
trombomodulina. La activación de la proteína C se modifica
durante la sepsis debido a disminución en los niveles de trom-
bomodulina secundario al efecto de citocinas proinflamato-
rias. Niveles reducidos de proteína C se encuentran en la
mayoría de los pacientes con sepsis grave y se asocian a mal
pronóstico.
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