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Resumen

La sepsis es la respuesta inflamatoria sistémica a la in-
feccion y es una de las principales causas de ingreso a las
unidades de terapia intensiva. Se asocia a una elevada mor-
talidad. Es secundaria a la interaccién de la respuesta inmu-
ne innata con microorganismos, lo que resulta en dafio en-
dotelial y coagulopatia que puede evolucionar a trombosis
microvascular, hipoxia y disfuncién organica multiple. El
diagnéstico temprano y oportuno es fundamental. El trata-
miento estd dirigido al control del disparador, al empleo ra-
cional de antibidticos, reanimacién temprana y agresiva,
control metabdlico y otras medidas de sostén. La proteina C
activada recombinante humana disminuye significativamente
la mortalidad y estd indicada en pacientes con sepsis grave
que presenten APACHE II > 25 puntos, choque séptico y
disfuncién organica multiple.

Palabras clave: Inmunidad innata, respuesta inflamato-
ria sistémica, sepsis, endotelio, coagulacion.

Summary

Sepsis is the inflammatory response to infection and is one
of the main cause of patient entry to Intensive Care Unit. It’s
associated to high mortality. It’s secondary to interaction be-
tween microorganisms and innate immune response. If this
process is uncontrolled, it culminates in endothelial damage
and coagulopathy, resulting in microvascular thrombosis, tisu-
lar hypoxia and multiple organ dysfunction. Early and appro-
priated diagnosis is fundamental. Treatment consists in: Source
control, antibiotic therapy, early resuscitation, metabolic con-
trol and other support strategies. Recombinant human acti-
vated protein C diminishes the mortality significantly. It is
recommended in septic patients at high risk of death with
APACHE 1II score > 25 points, septic shock and multiple or-
gan failure.

Key words: Innate immunity, systemic inflammatory re-
sponse, sepsis, endothelium, coagulation.
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Introduccion

La sepsis es la respuesta orgdnica a la infeccién que invo-
lucra una compleja interaccién clinica, hematolégica, inmu-
no-inflamatoria y metabdlica, que de no controlarse evolu-
ciona a disfuncién orgdnica multiple y muerte. A pesar de su
alta incidencia y de los avances que se han logrado en los
ultimos afios en el conocimiento de su etiopatogenia y mane-
jo, es una entidad poco conocida y por lo tanto infra-diagnos-
ticada y mal manejada auin en hospitales de tercer nivel. El
objetivo de este trabajo es poner al dia a la comunidad médi-
ca de los avances recientes en la epidemiologia, definicion,
etiopatogenia, diagndstico y tratamiento de la sepsis.

Epidemiologia

En nuestro pafs no se cuentan con estadisticas de la inci-
dencia y mortalidad asociada a sepsis debido a que no se diag-
nostica y por lo tanto no se reporta en las estadisticas hospita-
larias y en los certificados de defuncién. Por este motivo se
tienen que consultar los registros de grandes estudios epide-
mioldgicos de los Estados Unidos (EUA) y de Europa para
conocer el impacto que tiene la sepsis en la salud ptiblica.

En los EUA en un censo realizado por el centro de control de
enfermedades en 1990 se registraron 450,000 casos de sepsis
con una mortalidad de 100,000 pacientes, cinco afios después y
con mejores instrumentos de medicién se detectaron 750,000
casos de sepsis por afio de los cuales 250,000 fallecieron. Los
costos totales de la atenciéon médica a estos enfermos fueron de
aproximadamente 17 billones de délares. A partir de estos estu-
dios epidemioldgicos se ha estimado que la sepsis es una de las
10 primeras causas de mortalidad en los EUA y es equiparable a
las muertes secundarias a infarto agudo del miocardio y mayor a
la condicionada por cancer de colon, mama y SIDA, lo que re-
presenta un grave problema de salud publica. El incremento en
el nimero de enfermos con sepsis es secundario a una mayor
expectativa de vida, al empleo con mas frecuencia de quimiote-
rapia, radioterapia e inmunosupresién y a la cada vez mayor in-
cidencia y prevalencia de enfermedades que condicionan inmu-
nodepresion como la diabetes mellitus e insuficiencia renal.!?



En el 4mbito de la medicina intensiva la sepsis es una de las
principales causas de ingreso y complicaciones en las unidades
de terapia intensiva con una mortalidad cruda del 30 al 50%.°

Definiciones

Antes de 1990 existia una gran confusién en relacién a los
criterios diagnédsticos de la sepsis y por lo tanto se usaban
como sinénimos: infeccidn, sepsis, septicemia, bacteremia,
etc. Por este motivo en 1992 y en base a los conceptos del Dr.
Roger C. Bone de las diferentes fases de la respuesta infla-
matoria sistémica, el Colegio Americano de Térax y la So-
ciedad de Medicina Critica de los EUA publicaron un con-
senso en el que se definia a la sepsis y al continuo de enfer-
medad que representa. Este fue un parteaguas en la medicina
intensiva dado que unificé criterios y modificé la conducta
para diagnosticar, monitorizar y tratar a la sepsis.*>

Uno de los puntos claves en este consenso fue la definicién
del sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS) el cual
resume de una manera practica y aplicable en la clinica la com-
plejidad de las manifestaciones de la respuesta inmune innata,
que es desencadenada por un gran nimero de disparadores
como: quemaduras, politrauma, pancreatitis, infeccion, etc. De
acuerdo a los trabajos del Dr. Bone, la respuesta inflamatoria
es un continuo cuya progresién dependera del balance entre
mediadores pro-inflamatorios y anti-inflamatorios que de no
lograrse evoluciona a disfuncién orgdnica multiple, infeccién
no controlada y muerte. Las diferentes fases son: respuesta in-
flamatoria local, respuesta inflamatoria sistémica compensa-
da, respuesta inflamatoria sistémica descompensada, paralisis
inmune y disonancia inmunolégica®’ (figura 1).

Los criterios diagndsticos del SRIS son cuando un enfer-
mo tiene dos o mas de los siguientes:

» Temperatura corporal > 38°C 6 < 36°C.

» Frecuencia cardiaca > 90 pm.

» Hiperventilacién evidenciada por una frecuencia respira-
toria > 20/min o una PaCO, < 32 mmHg.

* Cuenta leucocitaria > 12,000 cel/uL o < 4,000uL o ban-
das > 10%.

El término SRIS es ampliamente usado en la medicina in-
tensiva y hasta el 2002 habia mas de 800 publicaciones en las
que se citaba este término.

De acuerdo al consenso del 2001 la sepsis es un continuo
en el que el enfermo infectado puede evolucionar por las si-
guientes fases: SRIS—sepsis—sepsis grave—choque séptico.
Cada uno de éstos tiene diferentes criterios diagnésticos y se
asocia a una diferente mortalidad’® (figura 2).

1. SRIS: Es la respuesta de la inmunidad innata a un dispa-
rador con criterios clinicos ya definidos y en la cual hay
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manifestaciones bioquimicas especificas como son: nive-
les elevados de interleucina 1 (IL-1), adrenomedulina,
CD14 soluble, moléculas de adhesion, fosfolipasa A2, pro-
tefna C reactiva, procalcitonina y otros mediadores de in-
flamacion.

Sepsis: Es la respuesta inflamatoria sistémica a la infec-
cién, cuando no existe infeccién comprobada o sospecha-
da no se puede hablar de sepsis. La infeccidn es el proceso
patolégico secundario a la invasién de tejido, liquido o
cavidad normalmente estéril por microorganismos paté-
genos.

Sepsis grave: Se define como la sepsis asociada a disfun-
ciones orgdnicas.

Choque séptico: Se define como la falla circulatoria agu-
da caracterizada por hipotension persistente secundaria no
explicable por otras causas. Los criterios diagndsticos de
hipotensién en sepsis son: disminucidn en la presion sisto-
lica por debajo de 90 mmHg (en nifios 2 desviaciones es-
tandar por debajo de lo normal para la edad), o presién
arterial media < 60 mmHg o una reduccion de la presién
sistélica de > 40 mmHg del basal.

Recientemente el Dr. Jean-Louis Vincent describié un mo-
delo para estratificar a los enfermos con sepsis y que por
sus siglas en inglés tiene el epénimo PIRO (P: Predisposi-
tion, I: Infection, R: Response, O: Organ dysfunction), el
cual es de utilidad para discriminar patrones de morbi-mor-
talidad, evolucidn y estrategias terapéuticas.”'°

Predisposicion: Valora los factores pre-mérbidos que tie-
nen impacto en la incidencia y evolucién de la sepsis asi
como los factores genéticos que la determinan tomando
en cuenta que el polimorfismo genético es fundamental en
los patrones evolutivos de ésta. Por ejemplo, la inmunosu-
presién incrementa el riesgo de infeccidn pero disminuye
la respuesta inflamatoria o ser portador del alelo de factor
de necrosis tumoral 2 (FNT 2) condiciona una respuesta
inflamatoria mds agresiva a pesar de que el indculo bacte-
riano sea pequefio.

Infeccion: Determina que de acuerdo al sitio, tipo y gra-
vedad de la infeccidn el prondstico serd muy diferente. De
esta manera la infeccién intra-abdominal o la pulmonar se
asocian a una mayor mortalidad que la infeccién urinaria
y las infecciones nosocomiales se asocian a una elevada
morbi-mortalidad, sobre todo cuando son condicionadas
por gérmenes multi-resistentes.

Respuesta: Las terapias actuales de la sepsis se basan mas
en la respuesta del huésped que en el organismo infectan-
te, lo cual es fundamental dado que medir la respuesta es
dificil y se basa fundamentalmente en la determinacién de
mediadores como son los marcadores biolégicos (Inter-
leucina 6, procalcitonina, etc.) o de coagulacién (Proteina
C Activada, antitrombina III, dimero D, etc.).
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Infeccion
Toxinas microbianas
(Endotoxina,
fragmentos de pared
celular)

: Proinflamatorio

Promueve inflamacion

* Adhesion leucocitaria

* Liberacién de metabolitos
del dcido araquidénico

« Activacion del complemento

o Quimiotaxis de neutrdfilos

Promueve coagulacién Liberacién de
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SRIS

Antiinflamatorio

Inhibe inflamacién

¢ Inhibe FNT-«

. Aumenta los
reactantes de
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« Inhibe la funcién
de los linfocitos T

. Inhibe la funcién
de macréfagos

Inhibe coagulacién

* Inhibe la
activacién
de coagulacién
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Sepsis grave o choque séptico

Figura 1. Relacion entre el sindro-
me de respuesta inflamatoria sisté-
mica y el sindrome de respuesta

Muiltiple (SDOM)

Sindrome de Disfuncién Organica

antiinflamatoria compensadora en
la génesis de la sepsis.
SRIS: Sindrome de respuesta infla-

A

Muerte

4. Disfuncion organica: El nimero y gravedad de las dis-
funciones orgénicas asociadas a la sepsis determinan pro-
nostico.

Etiopatogenia

El sustrato inmunolégico de la sepsis es una compleja in-
teraccién entre los microorganismos infectantes, sus produc-
tos y la respuesta inmune del huésped. La respuesta inmune
se divide en innata y adaptativa. La inmunidad innata filoge-
néticamente es primitiva por lo que la comparten vegetales y
animales. Es mediada por monocitos, macréfagos y células
dendriticas. Se caracteriza por ser de respuesta rapida, actiia
directamente sobre el patégeno sin necesidad de seleccién o
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matoria sistémica. SRAC: Sindrome
de respuesta antiinflamatoria com-
pensadora. FNT: Factor de necrosis
tumoral. IL: Interleucina. INF: Inter-
feron.

maduracién celular, no tiene memoria y es fundamental en la
génesis de la sepsis y el choque séptico. La respuesta inmune
adaptativa se caracteriza por la seleccién clonal de linfocitos
antigeno-especificos, es tardia, tiene memoria, da proteccién
prolongada y no participa en la génesis de la sepsis y el cho-
que séptico. La funcién de la inmunidad innata es el recono-
cimiento de constituyentes microbianos, lo que desencadena
una respuesta celular y humoral caracterizada por activacion
de neutrdfilos, células endoteliales, monocitos-macréfagos y
la sintesis de citocinas pro-inflamatorias.!!"*

La activacién de la inmunidad innata es inducida por pro-
ductos bacterianos como: lipopolisacaridos, peptidoglicanos,
4cido lipoteicoico, lipoproteinas, DNA, glicolipidos, fragmen-
tos de pared celular y lipoarabinonomanan que en conjunto



Infeccion

SRIS
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Sepsis: Respuesta inflamatoria
sistémica a la infeccion.

Sepsis severa: Sepsis asociada con
disfuncién orgénica, hipoperfusién o
hipotensién. Las anormalidades de la
perfusion pueden incluir acidosis
lactica, oliguria y alteraciones agudas
del estado mental.

Choque séptico: Sepsis asociada con
hipotensién severa a pesar de
resucitacion adecuada con fluidos
junto con la presencia de anormalidades

Infeccion: Fenémeno
microbiano caracterizado
por respuesta inflamatoria
a la presencia de
microorganismos o la
invasion de tejido
normalmente estéril del
huésped por esos
organismos.

Sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica (SRIS): Respuesta
inflamatoria sistémica a una variedad
de disparadores clinicos severos
manifestados por dos o més

de los siguientes:

Temperatura > 38°C 0 < 36°C
Frecuencia cardiaca > 90 Ipm
Frecuencia respiratoria > 20 rpm

o PaCO, < 32 mmHg

Conteo leucocitario > 12 x 10"/mm’ o
<4x 10/mm’ 0 > 10% de bandas

Figura 2. Interrelacién entre infec-
cién, sindrome de respuesta infla-

de la perfusion.

reciben el nombre de patrones moleculares asociados a paté-
genos que interactian con los receptores Toll. Los receptores
Toll se describieron inicialmente en la mosca Drosophila
melanogaster; son una familia de proteinas transmembrana
con un dominio extracelular caracterizado por repeticiones
de leucina y un dominio intracelular homélogo al receptor de
laIL-1. En el hombre y por su semejanza a los de Drosophila
se denominan receptores semejantes a Toll (en inglés Toll-
like receptors, TLR). Se han descrito hasta el momento 10 en
el hombre y cada uno de éstos tiene diferente localizacién
celular y afinidad por patrones moleculares asociados a pat6-
genos. '

TLR 1-2: Peptidoglicanos de bacterias Gram positivas.
TLR 3: Virus RNA.

TLR 4: Lipopolisacarido de bacterias Gram negativas.

TLR 5: Flagelina bacteriana.

TLR 6-2: Lipopéptidos y peptidoglicanos derivados de Myco-
plasma.

TLR 7: Componentes antivirales pequefios.

TLR 9: DNA bacteriano.

Los receptores semejantes a Toll una vez estimulados inte-
raccionan con varios receptores de membrana e inician una
cascada molecular intracelular que lleva a la activacién de fac-
tores de transcripcidn citoplasmicos. De éstos, el complejo del
Factor Nuclear kB (FNkB) es fundamental, pues es el activa-
dor de genes que regulan la sintesis de mediadores proinflama-
torios y moléculas afines que son la piedra angular de la etio-
patogenia de la respuesta inflamatoria sistémica a la infeccién.

matoria sistémica y sepsis.

El FNKB es un heterodimero citosdlico que estd constituido
por dos subunidades proteicas denominadas p65 y p50 aunque
también se han descrito otras como Rel, Rel B, v Rel y p52. En
condiciones de reposo se encuentra inactivado por su inhibi-
dor especifico IkB que estd constituido por las proteinas IkB
alfa, IkB beta, IkB gamma, p105 y vCL3. Al desligarse de su
inhibidor por la accién del complejo TRAF-6/TAK-1/TAB 1-
2 trasloca al nicleo y ademds de activar genes de respuesta
inflamatoria lo hace del gen que sintetiza IkB, evento de gran
importancia pues inicia el asa y autorregulacién negativa que
bloquea la cascada molecular de la sintesis de citocinas una
vez erradicada la infeccién (figura 3).4

El proceso inflamatorio mediado por la liberacién de cito-
cinas una vez activada la inmunidad innata produce modifi-
caciones importantes en la coagulacion, el endotelio y la res-
puesta inflamatoria, lo que constituye la triada que induce
dafio tisular durante la sepsis.

Endotelio

El endotelio estd constituido por células que recubren el
interior de los vasos sanguineos y conforman la interfase en-
tre sangre y tejidos. La superficie total de esta poblacién ce-
lular es de aproximadamente 1,000 m?. Las células endotelia-
les no solamente funcionan como recubrimiento sino que tie-
nen funciones bioldgicas fundamentales como son:'*

* Modulacién de la coagulacion.

» Regulacién del flujo microvascular.
* Expresién de moléculas de adhesion.
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Figura 3. Mecanismo de la Inmunidad Innata como mediador de respuesta inflamatoria sistémica.

TLR: Toll Like Receptors. Zy: Zymozan. MMSAg: Antigenos de mycobacterias, mycoplasma y espiroqueta. Pg: Peptidoglicano. DNAbc:
DNA bacteriano. LPS: Lipopolisacarido. CD14: Proteina de membrana CD14. MD-2: Proteina de membrana MD-2. TIR: Dominio intrace-
lular de TLR. Tollip: Proteina que interactia con Toll. MyD 88: Factor de diferenciacion mieloide 88. IRAK: Receptor de cinasa asociado
a interleucina 1. Val: Via alterna de activacion de factor nuclear kappa-Beta. TIRAP: Proteina adaptadora del dominio TIR. MAL-4: Adap-
tador de MyD 88. VA-2: Via alterna de activacion de factor nuclear kappa-beta. RaC 1: Familia de proteinas Rho JTPasa. AKT: Sistema
de protein-cinasa. TRAF 6: Factor asociado al receptor de factor de necrosis tumoral. TAK-1: Factor de crecimiento transformante beta
activado por cinasa. TAB1-2: Proteinas fijadoras de TAK-1. FADD: Proteinas asociadas a FAS. FNKB: Factor nuclear kappa-beta. IKB:
Inhibidor del factor nuclear kappa-beta. C-Fos-c-jun: Genes de respuesta inflamatoria.

* Regulacién de la migracién de células a los tejidos.
* Modulacién del tono vascular.

De las anteriores, la modulacién de la coagulacién es fun-
cién fundamental ya que ejerce una clara tendencia anticoa-
gulante, la cual tiene como finalidad el mantener el flujo mi-
crovascular, que se realiza a través de los siguientes mecanis-
mos:'®

1. Expresién de trombomodulina, la cual tiene como funcién
la fijacidn de la trombina, asi como el incremento de la
afinidad de ésta a la proteina C. Una vez activada la pro-
teina C por trombomodulina y unida a su cofactor (protei-
na S) inactiva cataliticamente a los factores V y VIII.

2. A través de proteinglicanos como el hepardn sulfato que
se encuentra en la superficie endotelial, se potencia la ac-
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cion de inhibidores de coagulacién como son la antitrom-
bina III (ATIII) y el inhibidor del factor tisular.

. Sintesis y liberacion del activador del factor tisular del plas-

mindgeno.

. Inhibicién de la agregacién plaquetaria mediada por pros-

taciclina y 6xido nitrico.

. Expresion de difosfatasa de adenosina la cual hidroliza el

difosfato de adenosina que es un agonista plaquetario.

. En condiciones fisiolégicas no expresa en su superficie

moléculas de adhesion.

. Regulacién del tono arteriolar y del flujo de la microcircu-

lacién a través de la produccién de 6xido nitrico y prosta-
ciclina.

La activacion de las células endoteliales es primordial fun-

damental en la patogénesis de la sepsis ya que una vez que
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son activadas por endotoxinas y/o citocinas, amplifican la
respuesta inflamatoria, el movimiento celular (polimorfonu-
cleares, macréfagos) y la expresion de receptores de protea-
sa, los cuales son activados por factor VIIIa, IXa y trombina.
Una vez activados inducen la sintesis en las células endote-
liales de citocinas, quimiocinas y moléculas de adhesién.!”:!®

Asociado a este proceso, las células endoteliales pierden
trombomodulina y hepardn sulfato, hay incremento en la
sintesis del FT, el cual impide la activacién de la proteina
C, el inhibidor del factor tisular y la ATIII, que aunado a la
activacion de la via extrinseca del factor tisular, modifica el
equilibrio procoagulante/anticoagulante con franco predo-
minio procoagulante. Esto modifica de manera significati-
va la microcirculacién. Las células endoteliales una vez ac-
tivadas amplifican la respuesta inflamatoria y se inicia un
circulo vicioso de inflamacién, apoptosis, consumo de pro-
teina C, activacidn, disfuncién y lesién endotelial que evo-
luciona a trombosis microvascular y disfuncién organica
multiple.!*?

Una vez que se inicia la cascada infeccion—inflamacién—
coagulopatia—mal funcionamiento endotelial, las células endo-
teliales al estimularse, producen en su superficie moléculas de
adhesion dentro de las que destacan: P-selectina, E-selectina,
molécula de adhesién intracelular y molécula de adhesion vas-
cular. ! Los leucocitos interactdan con la célula endotelial y se
inicia el proceso de marginacidn, adhesion, rolamiento y trans-
migracién, que tiene como finalidad la proteccién tisular, pero
se vuelve nocivo dado que los polimorfonucleares activados

N
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Lesion
endotelial

Figura 4. Inflamacién—lesién endote-
lial-coagulaciéon en sepsis. Efecto mo-
dulador de la proteina C activada.

T: Trombina. TM: Trombomodulina.
PCA: Proteina C activada. FT: Factor
Tisular. IAP-1: Inactivador del activa-
dor del plasminégeno 1. ATP: Activa-
dor tisular del plasminégeno. IATF: In-
hibidor activable por trombina de la fi-
brindlisis.

liberan enzimas proteoliticas y radicales libres de oxigeno que
amplifican el dafio tisular y endotelial. Los mecanismos de dafio
endotelial estan intimamente relacionados al proceso inflama-
torio en la forma siguiente:*2

1. Los polimorfonucleares activados se adhieren a las célu-
las endoteliales via moléculas de adhesion, producen le-
sion celular a través de radicales libres y enzimas proteoli-
ticas como la elastasa. Se ha demostrado en modelos ex-
perimentales que el FNT alfa, potencia la accidn téxica de
los polimorfonucleares. Este mecanismo de dafio es im-
portante en el paciente con sepsis, dado que productos de
degranulacién de neutr6filos como son la elastasa y la lac-
toferrina incrementan sus niveles en presencia de FNT alfa
y estdn asociados a mal prondstico.

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

3. Linfocitos T citotéxicos y células naturales asesinas acti-
vadas por citocinas lesionan el endotelio vascular.

4. El mecanismo de isquemia-reperfusion a través de sus
mediadores como son: citocinas, complemento, neutrdfi-
los y moléculas de adhesion, disminuyen los niveles de
ATP de las células endoteliales e inducen apoptosis, ade-
mads de amplificar la respuesta inflamatoria local.

5. La proteina C reactiva durante la fase aguda estimulado
por IL-6 y usando como cofactor a la fosfolipasa A2 que
es una enzima secretada por el endotelio dafiado, activa el
complemento. Los productos del complemento activado a
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nivel endotelial amplifican la respuesta inflamatoria y es-
timulan la sintesis de factor tisular.

Coagulacion

La respuesta inflamatoria que se presenta en sepsis altera
el equilibrio procoagulante-anticoagulante y las propiedades
profibrinoliticas y anticoagulantes del endotelio vascular a
antifibrinoliticas y procoagulantes.?

La activacién de la coagulacién en sepsis grave es de etio-
logfa multifactorial y la induccién de la expresién del factor
tisular a nivel endotelial por la endotoxina es fundamental.
Una vez expresado el factor tisular se activa la coagulacién y
la generacion de trombina.®

La trombina es una molécula de compleja actividad dado
que ademds de su accién procoagulante tiene las siguientes
funciones:

* Induce la proliferacién celular mediante la estimulacién
de mitégenos como el factor de crecimiento derivado de
plaquetas y el factor de crecimiento transformante beta.

* Amplifica la respuesta inflamatoria a través de mediar la
expresiéon de moléculas de adhesidn y ser quimiotdctica
directa para polimorfonucleares, los cuales a nivel tisular
acentuan la lesién por la liberacién de enzimas proteoliti-
cas como la elastasa, la cual entre otras funciones tiene la
capacidad de inactivar al inhibidor de antitrombina III.

La trombina se une a la trombomodulina que es una de las
proteinas inhibidoras del estado procoagulable en la microcircu-
lacién. Esta interaccion bloquea la unién del fibrindgeno, plaque-
tas y factor V ala trombomodulina y a su vez el complejo trombi-
na-trombomodulina activa a la proteina C. La proteina C activada
(PCA) debe disociarse de su receptor para interactuar con la pro-
tefna S y funcionar como anticoagulante inactivando al factor Va.

El nimero de moléculas de trombomodulina por célula
endotelial es constante. La concentracién de trombomoduli-
na estd determinada por el nimero de células endoteliales que
estan en contacto con la sangre. El drea de superficie de célu-
las endoteliales es mucho mds grande en la microcirculacién
que en los grandes vasos sanguineos, lo que equivale a una
concentracion de trombomodulina en el lecho microvascular
de 500 nmol/L. Por este motivo la trombina generada por la
activacion de la coagulacion es rdpidamente removida de la
microcirculacién por la trombomodulina. La PCA mantiene
la permeabilidad microvascular, pero al persistir el proceso
inflamatorio se inhibe la expresién de trombomodulina lo que
resulta en menor expresiéon de PCA que junto al consumo de
ésta resulta en trombosis microvascular que se amplifica por
inhibicién de la fibrindlisis debido al incremento de la sinte-
sis del inhibidor del activador tisular del plasminégeno. Este
proceso evoluciona a disfuncién orgdnica miltiple.*!
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La PCA es una proteasa de serina con una vida media de
15 minutos. En estudios clinicos y experimentales de sepsis
grave secundaria a infecciones por: Gram negativos (Neis-
seria meningitidis, Salmonella typhi, Pseudomonas, E. coli,
etc.), Gram positivos (Streptococcus pneumoniae, Staphylo-
coccus sp, etc.) se ha demostrado que los niveles de PCA
disminuyen hasta en un 85% de lo normal, lo cual se asocia
a la respuesta inflamatoria sistémica intensa y elevada mor-
talidad. La PCA en estados de sepsis grave y respuesta in-
flamatoria sistémica es uno de los principales reguladores
del flujo en la microciculacién y de la funcién endotelial
por su accién anti-trombdtica, profibrinolitica y antiinfla-
matoria. La actividad anti-trombética y pro-fibrinolitica de
la PCA es secundaria al bloqueo en la generacién de facto-
res activados, inhibicién en la generacién de trombina y a la
neutralizacién del inhibidor del activador tisular del plas-
mindgeno, lo que resulta en menor depdsito de fibrina en la
microcirculacién y fibrindlisis mds efectiva, secundaria a
mayor actividad de plasmina. La actividad antiinflamatoria
de la PCA es fundamental en la regulacién de la disfuncién
endotelial secundaria a mediadores citotéxicos liberados
durante la respuesta inflamatoria y su funcién moduladora
sobre diferentes funciones celulares. Lo anterior resulta en
menor dafio endotelial y en equilibrio entre la respuesta pro-
inflamatoria y antiinflamatoria. Las funciones descritas en
este aspecto de la PCA son:%** (figura 4).

* La PCA inhibe la produccién de factor de necrosis tumo-
ral alfa e IL-1* por bloqueo de la translocacién del FNkB
al ndcleo celular.

* Desacopla la interaccion del lipopolisacarido sobre los re-
ceptores CD14 del sistema mononuclear.

* Modula la migracién de macréfagos al sitio de lesion.

* Modula la expresion de moléculas de adhesion, fundamen-
talmente la selectina-E.

* Modula la respuesta inmune a través de su interaccién con
el complejo CD1 del sistema mayor de histocompatibili-
dad.

Inflamacion

La infeccién, la inflamacién y la lesién de isquemia-re-
perfusién inducen la produccién de miltiples mediadores que
inician, perpetian y amplifican la respuesta inflamatoria sis-
témica, estos mediadores incluyen enzimas lisosomales, ra-
dicales libres de oxigeno, mediadores lipidicos, 6xido nitrico
y citocinas. Las citocinas son mediadores fundamentales de
la respuesta inflamatoria ya que regulan multiples funciones
celulares como son: crecimiento celular, activacion celular,
inmunidad, inflamacién, reparacién tisular, fibrosis y quimio-
taxis; se liberan una vez activada la inmunidad innata y su
funcién es proteger la homeostasis y promover la curacién,



pero en condiciones de estimulacién intensa como se ve en la
sepsis son responsables del choque con vasodilatacién, dis-
funcién de bomba, disfuncién endotelial, sindrome de fuga
capilar y fiebre. Los neutréfilos normalmente circulan en la
sangre en el flujo central pero rapidamente se incorporan al
intersticio tisular por un mecanismo mediado por las molécu-
las de adhesion, las cuales inician el proceso de adherencia,
rolamiento e internalizacién tisular. Una vez que el polimor-
fonuclear alcanza el intersticio libera una serie de enzimas
que tienen como finalidad destruir las bacterias. En la sepsis
los productos téxicos liberados del neutréfilo inducen dafio
tisular y endotelial intenso que perpetda el circulo vicioso de
inflamacién—disfuncién endotelial-coagulacién.®’
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