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Resumen
La sepsis es un sindrome que continla siendo una causa
importante de morbilidad y mortalidad entre los pacientes
criticamente enfermos. Pese al desarrollo de la investigacion
bésica dedicada al tema y los numerosos ensayos clinicos,
no se han logrado avances notables en el desarrollo de te-
rapias vanguardistas y eficaces para su manejo. Los trastor-
nos fisiolégicos inducidos por la sepsis son en gran parte
debidos a la respuesta del huésped a los microorganismos
invasores en contraste con los efectos directos del propio
microorganismo.

La sepsis, entendida como la respuesta inflamatoria sistémi-
caa lainfeccién, estd marcada por la produccion desregulada
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de citocinas proinflamatorias. Estos mediadores conducen
de manera colectiva a la insuficiencia orgénica multiple,y en
ultima instancia, a la muerte. Es en este sentido que el papel
de la inflamacion en la fisiopatogenia de la sepsis, aunque
todavia no entendida completamente, resulta claramente cri-
tico. Esta revision proporciona una perspectiva de las diversas
interacciones moleculares que ocurren durante la sepsis, con
elintento de poder comprender la naturaleza de la respuesta
desregulada del sistema inmunitario durante ésta.
Palabras clave: Sépsis, microorganismos invasores, infeccion.

Molecular basis of sepsis

Abstract

Sepsis continues to be a primary cause of high mortality and
morbidity in critically ill patients. Despite constant growth in
dedicated basic investigation and numerous clinical studies,
no remarkable developments have been made for effective
and innovative therapies. The physiologic disorders induced
by sepsis are primarily due to the overwhelming immune
response to invading pathogens rather than the direct effects
caused by the pathogen.

Sepsis, understood as the systemic inflammatory response
to infection is characterized by the unregulated production
of proinflammatory cytokines. These mediators collectively
lead to multiple organ failure and eventually to death. In this
context, the role of inflammation in the physiopathology of
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sepsis, though not fully understood, is of critical importan-
ce. This review provides a perspective of the most current
understandings of the molecular mechanisms during sepsis,
which may provide an attempt to understand the nature of
this unregulated response of the immune systems during
sepsis.

Key words: Sepsis, invading pathogens, infection.

INTRODUCCION

La sepsis es un sindrome complejo y devastador.
Continda siendo una causa importante de morbi-
lidad y mortalidad entre los pacientes criticamen-
te enfermos. La aparicion de la sepsis y el choque
séptico ha tenido un incremento significativo en
las dltimas dos décadas. Pese al desarrollo de la
investigacién bdsica dedicada al tema y a nume-
rosos ensayos clinicos, no se han logrado avances
notables en el desarrollo de terapias vanguardistas y
eficaces para su manejo. Los trastornos fisioldgicos
inducidos por la sepsis son en gran parte debidos
a la respuesta del huésped a los microorganismos
invasores en contraste con los efectos directos del
propio microorganismo.

La sepsis, entendida como la respuesta inflama-
toria sistémica a la infeccidn, estd marcada por la
produccién desregulada de citocinas proinflamato-
rias. Pese a que normalmente la produccién de éstas
es indispensable para proteger contra los patdgenos
y promover la reparacién de los tejidos, su produc-
cién desregulada y prolongada puede desencade-
nar una cascada inflamatoria sistémica mediada
por quimiocinas, aminas vasoactivas, el sistema del
complemento, de la coagulacién y especies reactivas
de oxigeno, entre otros. Estos mediadores condu-
cen de manera colectiva a la insuficiencia orgdnica
multiple, y en dltima instancia, a la muerte. Es en
este sentido que el papel de la inflamacién en la
fisiopatogenia de la sepsis, aunque todavia no en-
tendida completamente, resulta claramente critico.

ANTECEDENTES

El empleo original de la palabra “sepsis” (procedente
del vocablo griego sepo que significa descomposi-
cién o putrefaccién) fue utilizado para describir
la descomposicién de la materia orgdnica que de
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alguna manera daba lugar a la decadencia o muerte
de un ser vivo'. En el modelo hipocritico de salud
y enfermedad, los tejidos vivos se “descomponen”
por una de las 2 vias descritas: pepsis es el proceso
a través del cual los alimentos ingeridos son dige-
ridos promoviendo la salud del organismo, y sepsis,
que denota la descomposicion de los tejidos como
producto de una enfermedad. Hipdcrates utilizé
este término para describir el proceso anormal de
descomposicion de los tejidos que da lugar a la feti-
dez, formacién de pus y, en ocasiones, la muerte®?.

ESTADO ACTUAL

Actualmente entendemos por sepsis al desequilibrio
causado por la respuesta sistémica del organismo
a la invasién de tejidos normalmente estériles por
agentes patgenos o potencialmente patégenos. El
estado de choque mediado por sepsis es definido
como la condicién en la cual la reduccién profunda
y generalizada de la perfusion tisular eficaz conduce
de manera inicial a lesién celular potencialmente
reversible, que luego de ser prolongada la injuria,
el dafio celular resulta irreversible®.

La sepsis grave y el choque séptico son el resultado
de la compleja interaccién entre los microorganismos
infecciosos y elementos de la respuesta inmunolégica
del huésped, que da como resultado una inadecuada
respuesta inmunoldgica del hospedador.

FISIOPATOLOGIA DE LA SEPSIS GRAVE Y
CHOQUE SEPTICO
El punto clave que describe la cascada de eventos
fisiopatolégicos que caracterizan a la sepsis grave o
choque séptico en cualquier punto de su fase evo-
lutiva es el “desequilibrio” entre la respuesta del
huésped y la intensidad del estimulo por parte del
patégeno, lo que condiciona la disfuncién y falla
orgdnica con o sin hipotensién arterial. Este “des-
equilibrio” da como resultado, entre otras altera-
ciones, el desarrollo de un patrén inmunolégico de
caracteristicas predominantemente proinflamato-
rias, mixtas e inclusive antiinflamatorias, siendo el
comportamiento de este perfil en muchas ocasiones
de cardcter dindmico.

La sepsis se caracteriza por una respuesta infla-
matoria sistémica mediada por células de la inmu-
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nidad innata en la que se incluyen a los neutrdfilos,
monocitos y macréfagos. La produccién de citocinas
proinflamatorias como el factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-a), interleucina-1 (IL-1), Interleucina-6
(IL-6) e Interleucina-8 (IL-8), normalmente desen-
cadenan una respuesta inmune innata eficaz para
limitar la infeccién y el dano tisular. Sin embargo,
en la sepsis la excesiva y prolongada produccién de
estas citocinas puede provocar una respuesta infla-
matoria exagerada y ain mds danina que la infec-
cién original. Esta teoria es especialmente visible
en la sepsis grave y el choque séptico, en donde la
produccién excesiva de citocinas proinflamatorias
causa disfuncién microvascular, dafo tisular y falla
orgdnica multiple’”.

Se ha demostrado que la elevacién de los niveles
de citocinas proinflamatorias se relaciona directa-
mente con la gravedad y mortalidad en la sepsis®’.

El rol critico de las citocinas proinflamatorias ha
sido estudiado y demostrado en la fisiopatogenia de
la sepsis. Dichas citocinas contribuyen al desarrollo
de la respuesta de fase aguda manifestada como fie-
bre leucocitosis, alteraciones en el metabolismo de la
glucosa a nivel muscular, asi como la activacién del
complemento y de la cascada de la coagulacién™.
La elevacién persistente de estas citocinas provoca
una variedad de fenémenos patoldgicos, dentro de
los que se incluyen modificaciones del endotelio
vascular para la sintesis y expresién de moléculas
de adhesién, activacién de neutréfilos, sintesis de
productos de la ciclo-oxigenasa, generacién de 6xido
nitrico, especies reactivas de oxigeno e induccién
de hipotensién arterial'™®. Ademds, las citocinas
proinflamatorias pueden incrementar la expresion
de mediadores inflamatorios por contraregulacién
positiva y en consecuencia inducir al desarrollo de
otros fenémenos perjudiciales'.

DISFUNCION INMUNOINFLAMATORIA
DEL CHOQUE SEPTICO
Aunque el desequilibrio de los eventos que condu-
cen al choque séptico implican multiples sistemas
biolégicos, la respuesta inmunitaria sigue siendo
fundamental para su desarrollo.

El sistema inmunitario incluye un componente
estructural constituido por las barreras mucosas,
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una respuesta inmunitaria temprana no especifica
y una respuesta inmunitaria patégeno-especifica
tardfa. El funcionamiento del sistema inmunitario
normal requiere de la accién coordinada de todos
estos componentes lo que resulta en el reconoci-
miento temprano de un patdgeno potencial y su
posterior eliminacién con el minimo dafio tisular
posible o interrupcién de los procesos fisiolégicos
del hospedador.

El sistema inmunitario innato debe ser capaz
de reconocer a los patdgenos invasores de mane-
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ra inmediata y ser capaz de montar una respuesta
de intensidad suficiente para contener la amenaza.
Ademds, esta respuesta inespecifica debe ser capaz
de proteger a los tejidos del hospedador y favorecer
su reparacion.

La respuesta adaptativa se encarga de “afinar”
los aspectos posteriores de la respuesta inmunitaria.
Este “ajuste fino” se encarga de asegurar que, ante
cualquier estimulo dado, la respuesta inmunitaria
sea “especifica” y “mesurada”.
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Para entender el grado de disfuncién en el hos-
pedador y, por lo tanto, la fisiopatogenia del choque
séptico, se deben valorar ciertos aspectos y carac-
teristicas de la respuesta inmunitaria normal del
huésped ante la infeccion.

La respuesta inmunitaria normal puede ser ca-
racterizada como una fase inicialmente no especifi-
ca y altamente proinflamatoria, con una respuesta
antiinflamatoria compensatoria posterior, necesaria
para restaurar la homeostasis inmunolégica previ-
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Receptores similares a Toll

TLR1 y TLR2 Extracelular Bacteria: peptidoglucano, lipoproteinas, acido lipoteicocico
Hongo: zymosan
TLR2y TLR6 Extracelular |Bacteria: lipoproteinas
TLR3 Intracelular | Virus: ARN de doble cadena
Bacteria: lipopolisacaridos
TLR 4 Extracelular Virus: proteina de fusién del virus sincicial respiratorio
Hongo: manan
Protozo: glucoinositolfosfolipidos
TLR5 Extracelular |Bacteria: flagelina
TLR7yTLR 8 Intracelular | Virus: ARN monocatenario
Bacteria: ADN oligodesoxinucleétidos con motivos CpG
TLR9 Intracelular | Virus: ADN oligodesoxinucleétidos con motivos CpG
Protozo: ADN oligodesoxinucleétidos con motivos CpG, haemozina
TLR 11 Extracelular SEEEIE) urop’atogeplca .
Protozo: molécula tipo profilina

niendo con esto la lesién hacia los tejidos sanos del
hospedador.

La respuesta inmunitaria a un patégeno dado en
un individuo determinado estd dada por la interac-
cién de muchos factores dentro de los que destacan
pero que no quedan limitados a éstos, la virulencia
de los patégenos, la composicién genética del indi-
viduo y sus comorbilidades preexistentes.

Posterior a la activacién de la respuesta inmu-
nitaria desencadenada por un patégeno invasor, su
gravedad depende del grado en que se expresa el
sistema inmunitaria innato, que a su vez dependerd
de factores genéticos y adquiridos. La respuesta fi-
siolégica a la infeccién en curso, en relacién a las co-
morbilidades preexistentes en el hospedador, difiere
de la respuesta en el huésped por lo demds sano.

SISTEMA DE RECONOCIMIENTO DEL
PATOGENO EN SEPSIS

El evento inicial de la respuesta inmunitaria innata
es el reconocimiento del patégeno invasor como una
amenaza. Las bacterias y los virus tienen estructuras
moleculares que no comparten con el hospedador,
y son comunes e invariables entre los patégenos.
Estos patrones moleculares también son expresa-
dos por bacterias no patdgenas y comensales y, de
acuerdo con el contexto, pueden ser denominados

como patrones moleculares asociados a patdgenos
(PMAP) o patrones moleculares asociados a micro-
bios (PMAM)". Desde el punto de vista funcional,
los equivalentes endégenos a estos PMAP son pro-
tefnas intracelulares expresadas o liberadas poste-
riores a la lesién de los tejidos del hospedador. Estas
proteinas se conocen como alarminas y, junto con
los PMAM se conocen como patrones moleculares
asociados a dafio (PMAD). Las células inmunes
expresan un conjunto de receptores denominados
receptores de reconocimiento de patrones (RRP) los
cuales reconocen y se unen a los PMAD expresa-
dos en los patdgenos invasores y tejidos lesionados
del hospedador. Al menos 4 familias de RRP son
reconocidos: los receptores de tipo Toll (TLR), nu-
cleétido de oligomerizacién con dominio rico en
leucina con repeticién de proteinas (NOD-LRR),
caspasa citoplasmadtica de activacién y reclutamiento
con dominio de helicasa como el gen inducible de
4cido retindico I (RIG-I) de tipo helicasa (RLH),
y el receptor de lecitina tipo C expresado en células
dendriticas y mieloides'*°. Estos receptores inician
la respuesta por parte de la inmunidad innata y
regulan la respuesta inmunitaria adaptativa contra
la infeccién o lesion tisular (figura 1).

En los seres humanos, los TLR constituyen una
familia de al menos 10 receptores expresados en la su-
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perficie de las células inmunes efectoras y constituyen
el prototipo de RRP; su estructura y funcién ilustran
muchos de los pasos involucrados en la interaccién
inicial huésped-patdgeno de la sepsis. Los TLR son
proteinas transmembrana de dominios extracelulares
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con repeticiones ricos en leucina y un dominio intrace-
lular homoélogo al receptor de interleucina-1 (tabla 1).

En sepsis, la activacién de la respuesta inmuni-
taria debido a la liberacién de grandes cantidades
de PMAD procedentes de los microorganismos in-
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vasores o del tejido dafiado, condiciona incremento
en la expresién de los TLR?*"*2. La interaccién de
los TLR con los PMAD prepara al sistema inmu-
nitario innato para incrementar la reactividad de
los TLR. Circuitos de retroalimentacion positiva
entre PMAD/PMAP con sus respectivos receptores
pueden conducir a la inmuno-activacién excesiva,
que se caracteriza por una respuesta de citocinas
marcadamente desequilibrada con la resultante le-
sién de los tejidos™.

Posterior a la union PMAD/PMAP con sus ligan-
dos especificos (TLR) en sepsis, y posterior a la ac-
tivacion de las cascadas de sefializacion, se presenta
una modificacién en la actividad de las principales
proteinas intracelulares, factores de transcripcién y
proteinas reguladoras citosélicas y nucleares.

Paralos TLR, la sefializacién depende principal-
mente de 4 proteinas adaptadoras: la diferenciacién
mieloide primaria a través de la proteina de respuesta
88 (MyD88) y otras 3 proteinas No-MyD88 (T1R,
TRIF y TRAM). Estas senales de transduccién,
MyD88-dependientes y MyD88-independientes,
resultan en la activacion del factor de transcripcién
prototipo, el factor nuclear-kB (FN«kB).

CASPASAS Y COMPLEJO INFLAMASOMA

Las caspasas son una familia de proteasas sintetiza-
das a partir de cisteina como proenzimas y activadas
por protedlisis. Se subdividen en caspasas iniciado-
ras activadas por autoescision y, caspasas ejecutoras
que se activan mediante la escisicién provocada por
sus contrapartes iniciadoras. Las caspasas juegan
un papel importante en los procesos celulares de
inflamacién y apoptosis que siguen a la interaccién
PMAD/PMAP-RRP. Después de la escision, las
caspasas producen multiples cambios fenotipicos
observados en la apoptosis, incluyendo la desin-
tegracion del citoesqueleto, la fragmentacién del
ADN e interrupcién de la maquinaria molecular
para la reparacién del ADN celular. A pesar de que
los TLR son los RRP mds estudiados, los receptores
similares a NOD son los mds ubicuos. Se cree que,
tras el reconocimiento de los patégenos por TLR,
una senal es transmitida intracelularmente, la cual
es reconocida por el dominio de unién a nucles-
tidos en el NLR. Dicho reconocimiento da como

resultado la activacién de un complejo multiprotéi-
co denominado “inflamasoma”. Los inflamasomas
son complejos multienzimdticos que sirven como
plataformas moleculares para la activacién de las
capasas 1 y 5, resultando en la activacién y secrecién
de citocinas proinflamatorias mediadas por caspasas
como la IL-1P e IL-18.

Las senales y mecanismos que generan el ensam-
blaje/activacién del inflamasoma son poco conocidos
aun. Los complejos de inflamasoma montados en
sepsis estdn bien caracterizados y se componen de
2 complejos multiproteinicos diferentes: el infla-
masoma NALP1 y NALP3. IL-1f es una citoci-
na proinflamatoria muy potente que requiere del
ensamblaje del complejo inflamasoma como pre-
rrequisito para la activacién de la caspasa-1 antes
de que su precursor (pro-IL-1p) sea liberado de su
unién con TLR y convertirse en su forma activa,
lo cual representa un mecanismos que previene la
expresion incontrolada de IL-1P. Ademds de la li-
beracién de citocinas proinflamatorias, las caspasas
tienen como blanco de accién la enzima DNasa
activada de caspasa (CAD). La activacién de CAD
induce la fragmentacién del ADN que lleva a la
apoptosis (figura 2). Dentro de los blancos de las
caspasas en el citoesqueleto celular figuran la espec-
trina, la laminina nuclear y la enzima gelosina, la
cual escinde a la actina; todos estos juegan un rol
en la desintegracién del citoesqueleto celular®*?.

LIBERACION DE MEDIADORES

PRO Y ANTIINFLAMATORIOS

Una de las consecuencias inmediatas de la senali-
zacion celular en sepsis grave y choque séptico es
la sintesis y liberacion de cantidades crecientes de
mediadores inflamatorios a la circulacién sistémi-
ca en un intento de activar la mayor cantidad de
células efectoras inmunes y reclutarlas al sitio de
infeccién. Estas potentes moléculas se encuentran
normalmente presentes en la circulacién en bajas
concentraciones, pero en altas concentraciones o
en exposiciones prolongadas, pueden ejercer efectos
biolégicos potencialmente daninos. La sobreexpre-
sién de los mediadores de inflamacién en las fases
iniciales de la sepsis juega un papel preponderante
para el posterior desarrollo del choque séptico. A
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esta liberacién secuencial de mediadores inflama-
torios se le ha denominado “tormenta de citocinas”.

DISFUNCION DE LA CELULA

EFECTORA INMUNE Y NO INMUNE

La respuesta efectora inmune normal en respuesta a
la liberacién de citocinas se pierde en la sepsis grave.
Esta disfuncién puede comprometer a todos los
tipos celulares a partir de las células presentadoras
de antigenos a neutréfilos y macréfagos.

DISFUNCION DE LOS NEUTROFILOS

EN SEPSIS

Los neutréfilos representan células clave en el siste-
ma inmune innato actuando principalmente median-
te el reconocimiento y destruccién de los agentes
patdgenos a través de una serie coordinada de pasos
dentro de los que se incluyen la adhesién, quimio-
taxis, fagocitosis y liberacién de moléculas citotdxi-
cas, seguido de la muerte celular por apoptosis. En
sepsis grave se pierde la regulacién funcional de los
neutréfilos, lo que condiciona la excesiva activacién
de los neutréfilos con prolongada supervivencia.
Estos neutréfilos activados favorecen la disfuncién
endotelial, la liberacién de moléculas citotéxicas,
condicionando lesién inflamatoria en los érganos

del hospedador®.

APOPTOSIS ACELERADA LINFOCITICA

Los linfocitos T colaboradores desempefian un pa-
pel clave en la respuesta inmunoldgica adaptativa
después de ser activados por las células presentado-
ras de antigenos del sistema inmunoldgico innato.
Después de ser activadas, la respuesta inicial de los
linfocitos es de tipo proinflamatorio, con la apa-
ricién de un fenotipo regulador después de varios
dias. La sepsis grave se caracteriza por la muerte
acelerada por apoptosis de los linfocitos que con-
lleva a la deplecién de los mismos con pérdida de
su funcién reguladora®.

EJES CENTRALES NOCIVOS EN LA SEPSIS

Es a partir del conocimiento de que los mediado-
res de la inflamacién (no sélo los microorganismos
invasores) estdn involucrados en la fisiopatogenia
de la sepsis, que se han abierto nuevas lineas de
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investigacién sobre los mecanismos fisiopatolégicos
de la inflamacién. Diferentes mediadores se han
relacionado con la fisiopatogenia de la sepsis, al-
gunos de los cuales pueden ser considerados como
“ejes centrales” de la compleja red inflamatoria.
Aunque difieren en términos de su procedencia,
la cinética de liberacién y la fase de la sepsis en la
cual predominan, estos ejes centrales pueden ejercer
efectos pleiotrépicos al interconectar diversas vias
de la respuesta inmunitaria.

COMPLEMENTOPATIA

El sistema del complemento se puede activar a través
de 3 vias diferentes que convergen en la generacién
de las anafilotoxinas C3a y C5a, C4ay el complejo
de ataque a la membrana (MAC, también conocido
como C5b-C9). En los ensayos clinicos de sepsis,
el incremento plasmdtico de las concentraciones de
C3a, C4a y C5a, se han relacionado con un peor
prondstico y sobrevida®®?. Destaca el hecho de que
C3a podria, ademds de actuar como anafilotoxina
proinflamatoria, tener propiedades antiinflamato-
rias. En el modelo murino de sepsis, los ratones
con deficiencia de C3AR fueron mds susceptibles
a desarrollar estado de choque por endotoxemia, el
cual fue acompanado de un incremento en la con-
centracién plasmdtica de citocinas proinflamatorias.
Launién de C3aa C3AR puede activar la secrecién
de hormonas antiinflamatorios a través la glindula
hipéfisis, lo que podria explicar la capacidad anti-
inflamatoria de C3a?**’.

Nuevos descubrimientos contintian incremen-
tando nuestro acervo y comprensién acerca de los
numerosos efectos nocivos derivados de la produc-
cién excesiva de C5a durante la sepsis. Los efectos
derivadosde C5a contribuyen al desarrollo de la
pardlisis inmunitaria, disfuncién y falla multio-
gdnica, la apoptosis de timocitos y células de la
médula suprarrenal asi como el desequilibrio en el
sistema de la coagulacién®-34. Ademds, C5a estd
ampliamente relacionada con el desarrollo de car-
diomiopatia mediada por sepsis®.

Estudios realizados de forma reciente, confir-
man el importante papel de C5a en la fisiopatogenia
de la sepsis®*. Ademds de C5AR, C5a puede unirse
especificamente a un segundo receptor, C5L2, la
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funcién del cual era desconocida hasta hace poco
tiempo. Originalmente se postuld que C5L2 fun-
cionaba como un receptor “sefiuelo” para C5a, com-
pitiendo con C5AR por la unién de C5a, aunque la
evidencia reciente indica que C5L2 es un receptor
funcional®*?%. En la actualidad existe evidencia de
que C5AR y C5L2 cooperan para potenciar la res-
puesta inflamatoria durante la sepsis, aunque cada
receptor puede tener roles funcionales especificos
y diferentes®.

COAGULOPATIA

En el dmbito clinico de la sepsis, la disregulacién de
la cascada de coagulacién destaca por el desarrollo
de multiples complicaciones. La magnitud de la
activacion de la cascada de la coagulacién durante
la sepsis puede variar desde un nivel insignificante
hasta la aparicién de coagulacién intravascular di-
seminada (CID) inclusive.

En la fase inicial de CID, la activacién de la
trombina da como resultado la formacién intra y
extra vascular de fibrina (proceso conocido como
hipercoagulabilidad), seguido por el consumo de
factores de la coagulacién y disfuncién plaquetaria.
En la fase tardia de la CID, el acimulo de fibrina
a nivel microvascular se asocia a menudo con el
desarrollo de disfuncién y falla multiorgdnica, este
fracaso es atribuido a las perturbaciones de la micro-
circulacién®. La CID desarrolla inflamacién, activa
la coagulacién, e interactia de manera bidirec-
cional®. La trombina activada puede promover la
activacién de diversas vias proinflamatorias, dentro
de las que se incluyen la produccién de citocinas
proinflamatorias (tales como TNFa, IL-1f e IL-6)
y la generacién de C5a, a su vez que pueden estimu-
lar la coagulacién®#2. El factor tisular (FT), que es
una molécula central para la iniciacién de la CID,
es expresado por las células endoteliales activadas
y por células que no estin normalmente expuestas
al flujo sanguineo, tales como las células subendo-
teliales, fibroblastos y también por células inmunes
circulantes. En sepsis, el entorno proinflamatorio
provoca en las células mononucleares la expresién
de FT en su superficie, que conduce a la activacién
del sistema de coagulacién®*#.

Otra consecuencia de la CID es la inhibicién

sepsis se caracteriza por una respuesta
lamatoria sistémica mediada por células

la inmunidad innata en la que se incluyen
0s neutrofilos, monocitos y macréfagos.
produccion de citocinas proinflamatorias
mo el factor de necrosis tumoral alfa

F-a), interleucina-1 (IL-1), Interleucina-6

6) e Interleucina-8 (IL-8), normalmente
sencadenan una respuesta inmune innata
caz para limitar la infeccion y el dafo tisular.
ro, en la sepsis, la excesiva y prolongada
duccion de estas citocinas puede provocar
a respuesta inflamatoria exagerada y

as danina que la infeccion original. Esto es
pecialmente visible en la sepsis grave y el
ogue séptico, donde la produccion excesiva
citocinas proinflamatorias causa disfuncion
crovascular, dafo tisular y falla orgénica
ltiple.

de la fibrindlisis. Ademds de la disfuncién de las
células endoteliales durante la sepsis, que también
se produce como resultado del ambiente proinfla-
matorio, el aumento de los niveles del inhibidor del
activador del plasminégeno-1 (PAI-1) y del inhibidor
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de la fibrinolisis activable por trombina (TAFI) dan
lugar a alteraciones en la eliminacién de la fibrina.
Asimismo, el consumo de diversos factores que nor-
malmente regulan la generacién de trombina, tales
como la antitrombina III, proteina C e inhibidor
de la via del factor tisular (TFPI), contribuye al
desarrollo de CID*+.

La proteina C, la cual es un regulador de la cas-
cada de coagulacién, es activada por la trombina
unida a trombomodulina y por el receptor endotelial
de la proteina C (EPCR) en las células endoteliales.
Después de la disociacién de EPCR, la proteina C
activada se une a su cofactor, la proteina S, que luego
resulta en la inactivacion de los factores de coagula-
ci6n Vay Vllla.

Ademis de su actividad anticoagulante, la pro-
teina C activada tiene propiedades antiapoptdticas
y antiinflamatorias profundas. Disminuye notable-
mente la apoptosis de las células endoteliales y lin-
focitos y, ejerce efectos profibrinoliticos al inhibir al
PAI-1. Los efectos antiinflamatorios de la proteina
C activada estdn mediados a través delEPCR y su
unién al receptor activado por la proteasa-1 (PAR1),
el cual juega un papel central en la vinculacién de la
coagulacién y la inflamacién®3.

La via de la proteina C es particularmente sus-
ceptible de inhibicién como respuesta a la infla-
macién en la CID mediada por sepsis®!. Ademds
de la disminucién en el nivel de la proteina C, la
regulacién a la baja, la expresion y escision del com-
plejo trombomodulina-EPCR, son las principales
causas de la disfuncién de la via de la Proteina C.
El HMGBI inhibe la via de la proteina C al inter-
ferir con el complejo trombina-trombomodulina y
también promueve la coagulacién por estimulacién
del FT y la expresi6n e inhibicién del activador del
plasminégeno tisular (tPA), una proteasa de serina
de la superficie de las células endoteliales que activa
a la plasmina en la cascada de la fibrindlisis™*.

VINCULACION ENTRE EL SISTEMA DEL
COMPLEMENTO Y LA COAGULACION
Tradicionalmente los sistemas del complemento y
de la coagulacién se describen como cascadas se-
paradas. Como descendientes de una via ancestral
comuin, ambas son cascadas proteoliticas compues-
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tas de proteasas de serina con caracteristicas estruc-
turales comunes y estimulos activadores comunes*.
Esta relacién no se limita a la similitud bioquimi-
ca de sus proteasas de serina, dado que, estas 2 vias
también estdn vinculadas por muchas conexiones
mutuas que conforman una red compleja.
Durante la sepsis, la via de coagulacién activada
predispone a la trombosis y CID, lo cual puede
agravar ain mds la respuesta inflamatoria excesi-
va y activar al complemento. Una interaccién bien
conocida entre el complemento y la coagulacién
es la activacién de la via cldsica del complemento
a través del factor de la coagulacion XIla, el cual
puede activar el componente C1 del complemento.
De manera mds reciente, se ha demostrado que la
trombina puede funcionar como una C5 conver-
tasa en un modo C3-independiente. Esta diafonia
es particularmente interesante, no sélo porque la
trombina y C5a son factores centrales de sus respec-
tivas cascadas, sino también porque esto indica que
C5a y el MAC pueden ser generados en ausencia
de la activacién del complemento. De forma similar
a la trombina, la calicreina y la plasmina se unen
directamente C3 y sus fragmentos activos. En un
circuito de retroalimentacién negativa indirecta, la
trombina activada -TAFI inactiva a C3a y C527*°.
El sistema del complemento amplifica la coa-
gulacién mediante la modificacién de los fosfolipi-
dos de las membranas (requeridas para la iniciacién
de la coagulacién a través de FT), por activacion
de las plaquetas, induciendo la expresion del FT y
PAI-1 por los leucocitos’”*®. Ademds, la proteasa 2
de serina-lecitina unida a manan (MASP2), una
proteasa que es caracteristica en la activacion del
complemento a través de la via de la lecitina, puede
activar la coagulacién mediante la escisién de la
trombina en trombina activada® (figura 3).

CONCLUSION

La sepsis es un sindrome complejo en el que la activa-
cién de la inmunidad innata induce una intensa res-
puesta proinflamatoria caracterizada por una intensa
respuesta molecular y por un desbalance con los me-
canismos reguladores, en especial el antiinflamatorio
y la coagulacién, lo que condiciona disfuncién y lesion
del endotelio vascular y de la microcirculacién. @
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El sistema inmunitario debe ser capaz de
reconocer a los patégenos invasores de
manera inmediata y montar una respuesta
de intensidad suficiente para contener la
amenaza. Esta respuesta inespecifica debe
de proteger a los tejidos del hospedador y
favorecer su reparacion.

La respuesta adaptativa se encarga de
“afinar” los aspectos posteriores de la
respuesta inmunitaria. Este “ajuste fino” se
encarga de asegurar que, ante cualquier
estimulo dado, la respuesta inmunitaria
sea “especifica” y “mesurada”.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Geroulanos S, Douka ET. Historical perspective of the
word “sepsis”. Intensive Care Med. 2006;32:2077.

2. Vincent JL, Abraham E. The last 100 years of sepsis. Am
J Resp Crit Care Med. 2006;173:256-63.

3. Schottmueller H. Wesen und Behandlung der Sepsis (The
nature and therapy of sepsis). Inn Med. 1914;31:257-80
(In German).

4. Kumar A, Parrillo J. Shock: classification, pathophysiolo-
gy, and approach to management. In: Parrillo JE, Dellinger
RP, editors. Critical care medicine: principles of diagnosis
and management in the adult. 3" edition. Philadelphia:
Mosby Elsevier; 2008. P. 377-422.

5. Cai B, Deitch EA, Ulloa L. Novel insights for systemic
inflammation in sepsis and hemorrhage. Mediators In-
flamm. 2010;2010:642462.

6. Hotchkiss RS, Karl IE. The pathophysiology and treatment
of sepsis. N Engl ] Med. 2003;348:138-50.

7. Riedemann NC, Ward PA. Anti-inflammatory strategies
for the treatment of sepsis. Expert Opin Biol Ther. 2003;
3:339-50.

8. MiraJP, Cariou A, Grall F, Delclaux C, Losser MR, Hes-
hmati F, et al. Association of FNT2, a TNF-alpha pro-
moter polymorphism, with septic shock susceptibility and
mortality: a multicenter study. JAMA. 1999;282:561-8.

9. Vander Poll T, Lowry SF. Tumor necrosis factor in sepsis:
mediator of multiple organ failure or essential part of host
defense? Shock. 1995;3:1-12.

10. Moshage H. Cytokines and the hepatic acute phase res-
ponse. J Pathol. 1997;181: 257-66.

11. Beasley D, Schwartz JH, Brenner BM. Interleukin 1 indu-
ces prolonged L-arginine-dependent cyclic guanosine mo-
nophosphate and nitrite production in rat vascular smooth
muscle cells. J Clin Invest. 1991;87:602-8.

12. Chapman PB, Lester T7], Casper ES, Gabrilove JL, Wong

20 Revista de la Facultad de Medicina de la UNAM

13.

14.

15.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

GY, Kempin SJ, et al. Clinical pharmacology of recombi-
nant human tumor necrosis factor in patients with advan-
ced cancer. ] Clin Oncol. 1987;5:1942-51.

Dinarello CA. Proinflammatory and anti-inflammatory
cytokines as mediators in the pathogenesis of septic shock.
CHEST. 1997;112:3215-329S.

Okusawa S, Gelfand JA, Tkejima T, Connolly R], Dinare-
llo CA. Interleukin 1 induces a shock-like state in rabbits.
Synergism with tumor necrosis factor and the effect of
cyclooxygenase inhibition. J Clin Invest. 1988;81:1162-72.
Van der Poll T, Buller HR, ten Cate H, Wortel CH, Bauer
KA, van Deventer SJ, etal. Activation of coagulation after
administration of tumor necrosis factor to normal subjects.
N Engl ] Med. 1990;322:1622-27.

Kast RE. Tumor necrosis factor has positive and negative
self-regulatory feedback cycles centered around cAMP. Int
J Immunopharmacol. 2000;22:1001-6.

Cinel I, Dellinger RP. Advances in pathogenesis and ma-
nagement of sepsis. Curr Opin Infect Dis. 2007;20:345-52.
Van der Poll T, Opal SM. Host-pathogen interactions in
sepsis. Lancet Infect Dis. 2008;8:32-43.

Creagh EM, O’Neill LA. TLRs, NLRsand RLRs: a trinity
of pathogen sensors that co-operate in innate immunity.
Trends Immunol. 2006;27:352-7.

Granucci F, Foti M, Ricciardi-Castagnoli P. Dendritic cell
biology. Adv Immunol. 2005;88:193-233.

Uematsu S, Akira S. Toll-like receptors and innate immu-
nity. ] Mol Med. 2007;84:712-25.

Mollen KP, Anand R, Tsung A, Prince JM, Levy RM, Bi-
lliar TR. Emerging paradigm: toll-like receptor 4-sentinel
for the detection of tissue damage. Shock. 2006;26:430-7.
Paterson HM, Murphy TJ, Purcell EJ, Shelley O, Kriy-
novich SJ, Lien E, et al. Injury primes the innate immune
system for enhanced toll-like receptor reactivity. ] Immu-
nol. 2003;171:1473-83.

Ayscough KR, Gourlay CW. The actin cytoskeleton: a
key regulator of apoptosis and aging. Nat Rev Mol Cell
Biol. 2005;6:583-9.

Fischer U, Jinicke RU, Schulze-Osthoff K. Many cuts to
ruin: a comprehensive update of caspase substrates. Cell
Death Differ. 2003;10:76-100.

Nakae H, Endo S, Inada K, Takakuma T, Kasai T, Yos-
hida M. Serum complement levels and severity of sepsis.
Res Commun Chem Pathol Pharmacol. 1994;84:189-95.
Gerard C. Complement C5a in the sepsis syndrome — too
much of a good thing? N Engl ] Med. 2003;348:167-9.
Kildsgaard J, Hollmann TJ, Matthews KW, Bian K, Mu-
rad F, Wetsel RA. Cutting edge: targeted disruption of the
C3a receptor gene demonstrates a novel protective anti-
inflammatory role for C3a in endotoxin-shock. ] Immunol.
2000;165:5406-9.

Francis K, Lewis BM, Akatsu H, Monk PN, Cain SA,
Scanion MF, et al. Complement C3a receptors in the pi-
tuitary gland: a novel pathway by which an innate immu-



R. Carrillo Esper, J. Tapia Jurado, E.E. Montalvo Javé, C.A. Pefia Péreze, M.J. Kim Koh, Alvaro R. Jaime Limén

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

ne molecule releases hormones involved in the control of
inflammation. FASEB J. 2003;17:2266-8.

Huber-Lang MS, Younkin EM, Sarma JV, McGuire SR, Lu
KT, Guo RF, et al. Complement-induced impairment of in-
nate immunity during sepsis. ] Immunol. 2002;169:3223-31.
Flieri MA, Schreiber H, Huber-Lang MS. The role of com-
plement, C5a and its receptors in sepsis and multiorgan
dysfunction syndrome. JInvest Surg. 2006;19:255-65.
Reidemann NC, Guo RF, Laudes IJ, Keller K, Sarma V7,
Padgaonkar V, et al. C5a receptor and thymocyte apoptosis
in sepsis. FASEB J. 2002;16:887-8.

Frierl MA, Rittirsch D, Chen AJ, Nadeau BA, Day DE,
Sarma JV, et al. The complement anaphylatoxin C5a in-
duces apoptosis in adrenomedullary cells during experi-
mental sepsis. PLoS ONE. 2008;3:¢2560.

Laudes IJ, Chu JC, Sikranth S, Huber-Lang MS, Guo RE,
Riedemann N, et al. Anti-c5a ameliorates coagulation/
fibrinolytic protein in changes in a rat model of sepsis.
Am ] Pathol. 2002;160:1867-75.

Niederbichler AD, Hoesel LM, Westfall MV, Gao H, Ipakt-
chiKR, SunL, etal. An essential role for complement C5a
in the pathogenesis of sepsis cardiac dysfunction. J Exp
Med. 2006;203:53-61.

ShiX, Leng L, Wang T, Wang W, Du X, Lij, etal. CD44
is the signaling component of the macrophage migration
inhibitory factor-CD74 receptor complex. Immunity. 2006;
25:595-6006.

Gerard NP, Lu B, Liu P, Craig S, Fujiwara Y, Okinaga S,
etal. An anti-inflammatory function for the complement
anaphilatoxin C5a-binding protein, C5L2. J Biol Chem.
2005;280:39677-80.

Chen NJ, Mirtsos C, Suh D, Lu YC, Lin W], McKerlie
C, etal. C5L2 is critical for the biological activities of the
anaphylatoxins C5a and C3a. Nature. 2007;446:203-7.
Abraham E. Coagulation abnormalities in acute lung in-
jury and sepsis. Am J Resp Cell Mol Biol. 2000;22:401-4.
Esmon CT. The impact of the inflammatory response on
coagulation. Thromb Res. 2004;114:321-7.

Stouthard JM, Levi M, Hack CE, Veenhof CH, Romijn
HA, Sauerwein HP, et al. Interleukine-6 stimulates coa-
gulation, not fibrinolysis, in humans. Thromb Haemost.
1996;76:738-42.

Bevilacqua MP, Pober JS, Majeau GR, Fiers W, Cotran
RS, Gimbrone MA Jr. Recombinant tumor necrosis factor
induces procoagulant activity in cultured human vascu-
lar endothelium: characterization and comparison with
the actions of interleukine-1. Proc Nat Acad Sci USA.
1986;83:4533-7.

Bernard GR, Vincent JL, Laterre PF, LaRosa SP, Dhai-
naut JF, Lopez-Rodriguez A, et al. Efficacy and safety of
recombinant human activated protein C for severe sepsis.
N Engl ] Med. 2001;344 699-709.

Maugeri N, Brambilla M, Camera M, Carbone A, Tre-
moli E, Donati MB, et al. Human polymorphonuclear

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

leukocytes produce and express functional tissue factor
upon stimulation. ] Thromb Haemost. 2006;4:1323-30.
Zeerleder S, Schroeder V, Hack CE, Kohler HP, Wuilemin
WA. TAFI and PAI-1 levels in human sepsis. Thromb Res.
2006;118:205-12.

Levi M, de Jonge E, van der Poll T. New treatment stra-
tegies for disseminated intravascular coagulation base-
don current understanding of pathophysiology. Am Med.
2004;36:41-49.

Esmon CT. The protein C pathway. CHEST. 2003;124:
26S-328.

Joyce DE, Gelbert L, Ciaccia A, et al. Gene expression pro-
file of antithrombotic protein C defines new mechanisms
modulating inflammation and apoptosis. ] Biol Chem.
2001;276:11199-203.

Riewald M, Petrovan R], Donner A, Mueller BM, Ruf W.
Activation of endothelial cell protease activated receptor
1 by the protein C pathway. Science. 2002;296:1880-2.
Niessen F, Schaffner F, Furlan-Freguia C, Pawlinski R, Bhatta-
charjee G, Chun J, et al. Dendritic cell PAR-1-S1P3 signalling
couples coagulation and inlammation. Nature. 2008;452:654-8.
Kaneider NC, Leger AJ, Agarwal A, Nguyen N, Perides
G, Derian C, et al. “Role reversal” for the receptor PAR-
1 in sepsis induced vascular damage. Nature Immunol.
2007;8:1303-12.

Fukudome K, Esmon CT. Identification, cloning, and
regulation of a novel endothelial cell protein Clactivated
protein C receptor. ] Biol Chem. 1994;269:26486-91.
Ito T, Kawahara K, Nakamura T, Yamada S, Nakamura
T, Abeyama K, , et al. High-mobility group box 1 protein
promotes development of microvascular thrombosis in
rats. ] Thromb Haemost. 2007;5:109-16.

Goldberger G, Thomas ML, Tack BF, Williams J, Colten
HR, Abraham GN. NH2-terminal structure and cleavage
of guinea pig pro-C3, the precursor of the third comple-
ment component. ] Biol Chem. 1981;256:12617-9.
Thoman ML, Meuth JL, Morgan EL, Weigle WO, Hu-
gli TE. C3d-K a kallikrein cleavage fragment of iC3b is
a potent inhibitor of cellular proliferation. ] Immunol.
1984;133:2629-33.

Campbell W, Okada N, Okada H. Carboxypeptidase R is an
inactivator of complement-derived inflammatory peptides
and inhibitor of fibrinolysis. Immunol Rev. 2001;180:162-7.
Wojta J, Kaun C, Zorn G, Ghannadan M, Hauswirth
AW, Sperr WR, et al. C5a stimulates production of plas-
minogen activator inhibitor-1 in human mast cells and
basophils. Blood. 2002;100:517-23.

Muhlfelder TW, Niemetz J, Kreutzer D, Beebe D, Ward
PA, Rosenfeld SI. C5 chemotatic fragment induces leuko-
cyte production of tissue factor activity: a link between
complement and coagulation. J Clin Invest. 1979;63:147-50.
Krarup A, Wallis R, Presanis JS, Gal P, Sim RB. Simulta-
neous activation of complement and coagulation by MBL-
associated serine protease 2. PLoS ONE. 2007;2:¢623.

Vol. 57, N.° 3. Mayo-Junio 2014 21






