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Inflamacidén y sepsis

Mario Addn Moreno-Eutimio*

RESUMEN

La sepsis es un sindrome que presenta anormalidades fisiologicas, patolégicas y bioquimicas, en el cual se ve
alterado el sistema inmunologico, responsable de neutralizar la invasion de los agentes infecciosos. A pesar de los
avances en el tratamiento de pacientes sépticos, la sepsis sigue siendo la segunda causa de muerte en las Unidades
de Cuidados Intensivos en el mundo. La fisiopatologia de la sepsis depende principalmente de la activacién de la
respuesta inmune innata. La inmunidad innata desempena un papel directo en el desarrollo de la sepsis y también
es crucial para la activacién y modulacion de la respuesta inmune adaptativa de antigenos especificos. La mayoria
de las manifestaciones clinicas de la sepsis se puede atribuir a los componentes de la respuesta inmunitaria innata,
por lo que la comprensién de la complejidad de la respuesta inicial a la infeccion y el proceso inflamatorio
inherente con respecto a la respuesta inmune es necesaria para el desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas que
controlen eficazmente a los pacientes sépticos. En esta revisién, nos centraremos en el creciente campo de la
activaciéon de la inmunidad innata a través de los receptores de reconocimiento de patégenos y los aspectos
moleculares de la inflamacién relacionados con los pacientes con sepsis.
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ABSTRACT

Sepsis is a sindrome of physiologic, pathologic ans biochemical abnormalities induced by infection, in which the
immune system is altered in the fight back to contain and neutralize the infection. Despite advances in the management
of septic patients, sepsis is still the second leading cause of death among patients in non-coronary ICUs. The
pathogenesis of the sepsis syndrome is critically dependent on activation of the innate immune response. Innate
immunity plays a direct role in the development of sepsis and is also crucial for the activation and modulation of
later antigen-specific adaptive immune responses. Nearly all of the clinical manifestations of sepsis can be attributed
to components of the innate immune responses. Understanding the complexity of early response to infection and
inflammatory network with respect to innate immune response is required for the future development of therapeutic
strategies that will effectively control infectious diseases. In this review, we focuses on the new and expanding field
of innate immune activation by pathogen-responsive receptors and molecular aspect of inflammation in patients
with sepsis.

Key words. Immune system, innate immune response, inflammation, sepsis, antigen.

INTRODUCCION

El sistema inmunitario del ser humano es un conjunto
de moléculas, células y tejidos especializados en la defen-
sa del cuerpo frente a agentes que alteran la identidad bio-
quimica del individuo, incluidos los microorganismos. En
este sentido, un agente infeccioso que invade un hospede-
ro despierta en él una gran variedad de mecanismos inmu-
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noldgicos, que buscan neutralizar la invasion y mantener
asi la homeostasis del cuerpo. El proceso basico que se
lleva a cabo en esta respuesta es la inflamacién, que
se inicia por las estrategias de reconocimiento de la in-
munidad innata y es, a su vez, el evento iniciador de la
inmunidad adaptativa.

La inflamacion es la respuesta del organismo ante una
agresion que implica, entre otras cosas, la activacion y re-
clutamiento de células inflamatorias al sitio afectado con
lafinalidad de eliminar al agente agresor, reparar el tejido
y retornar a la homeostasis. La activacién celular se puede
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dar a través del reconocimiento de patrones moleculares
asociados a daio celular (DAMP), también conocidos como
alarminas, o bien, a través del reconocimiento de patrones
moleculares asociados a patégenos (PAMP) o microorga-
nismos (MAMP)." El hospedero reconoce estas caracteristi-
cas moleculares por medio de los receptores de recono-
cimiento de patrones (PRR), presentes de manera soluble
y en la superficie de células de la inmunidad innata e
incluso en otras células que no pertenecen al sistema
inmunitario.?

RECONOCIMIENTO DEL SISTEMA
INMUNITARIO INNATO

Los receptores tipo Toll (TLR) son hasta ahora los PRR
mejor caracterizados. Se trata de glicoproteinas transmem-
branales con un dominio extracelular que contiene moti-
vos ricos en leucina, responsable del reconocimiento de
patrones. Hasta ahora se han descrito 10 TLR en humanos,
presentes en la superficie celular (TLR1, TLR2, TLR4, TLR5,
TLR6, TLR11) y en algunos compartimientos intracelula-
res, como los endosomas y los lisosomas (TLR3, TLR7 y
TLR9). Los macrofagos, las células dendriticas (DC), los
neutréfilos, los linfocitos B, las células endoteliales y al-
gunas células epiteliales y también las plaquetas expresan
TLR.3

Existen otros PRR, como los receptores tipo NOD (NLR),
[lamados asi debido a que contienen dominios NOD (nu-
cleotide-binding oligomerization domain), los receptores
tipo RIG (RLR) (Ras-related inhibitor of cell growth) y los
receptores tipo lectina C (CLR), todos encargados del reco-
nocimiento de PAMP, MAMP y DAMP.** Otros mecanis-
mos de reconocimiento de la inmunidad innata incluyen
el sistema del complemento, las defensinas y las catelici-
dinas.

Los PRR activan diferentes cascadas de senalizacion in-
tracelular que inducen la transcripcion genética y la libera-
cion de multiples mediadores inflamatorios de la inmuni-
dad innata, que lleva a la activacion de la parte adaptativa
de la inmunidad, a través de células efectoras como los
linfocitos T cooperadores (células CD4 +) y linfocitos T
citotoxicos (células CD8 +).

La mayoria de las veces el reconocimiento de DAMP,
MAMP y/o PAMP es un proceso local, clinicamente im-
perceptible; pero en algunas ocasiones la respuesta infla-
matoria se hace evidente y se reconoce por la aparicién de
los signos y sintomas cardinales de la inflamacién: dolor,
rubor, calory tumor. Estos son consecuencia de complejas
interacciones moleculares tempranas, que en términos sim-
plistas involucran la produccion de multiples mediadores
inflamatorios como: aminas (ej., histamina, bradicinina,
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adrenalina, noradrenalina), mediadores lipidicos derivados
del &cido araquidonico (eicosanoides del tipo de las pros-
taglandinas, tromboxanos y leucotrienos), proteinas del
complemento, nucledtidos ciclicos (GMPc y AMPc), mo-
léculas de adhesién (E-selectinas, P-selectinas, ICAMT1,
VCAMY1), citocinas (TNF, IL-18, IL-6, TGF-B, IL-10), qui-
miocinas (IL-8, MIP1a,, MCP1), hormonas esteroideas (glu-
cocorticoides), neuropétidos, neurotransmisores, entre otras
moléculas.®®

En ciertas situaciones, estos mediadores inflamatorios
al liberarse actian sobre 6rganos remotos del lugar donde
se originan, lo que favorece el desarrollo de manifestacio-
nes clinicas que constituyen el sindrome de respuesta in-
flamatoria sistémica (SIRS) (Figura 1).

SINDROME DE RESPUESTA
INFLAMATORIA SISTEMICA VS. SEPSIS

Este término se acuino hace 23 afios en un consenso
hecho por el American College of Chest Physicians y la
Society of Critical Care Medicine, para describir un con-
junto de manifestaciones clinicas y de laboratorio, como
resultado de una respuesta inflamatoria exacerbada que se
define por la presencia de dos o mas de los siguientes cri-
terios: temperatura > 38°C o < 36°C; frecuencia cardia-
ca mayor de 90 latidos por minuto; frecuencia respiratoria
mayor de 20 respiraciones por minuto o una presion par-
cial de bioxido de carbono (PaCO,) < 32 torr; leucocitos
por arriba de 12,000 células/mm? o menor de 4,000 célu-
las/mm? 0 mas de 10% de formas inmaduras.®

El SIRS puede desarrollarse como consecuencia de en-
fermedades agudas (ej. pancreatitis aguda), o por agresio-
nes al organismo, sean terapéuticas (ej. cirugias mayores,
procedimientos invasivos, etc.) o traumaticas (ej. quema-
duras, contusiones, etc.), que implican una alteracién de
la homeostasis. Sin embargo, estos criterios en forma aisla-
da se pueden encontrar en situaciones que no representan
un estado necesariamente patolégico.

Frecuentemente las infecciones por microorganismos
patégenos también se manifiestan con la presencia de fie-
bre, taquicardia, alteraciones de la ventilacién y en la cuenta
leucocitaria. Al desarrollo del SIRS secundario a infeccio-
nes se le conoce como sepsis. Esto se debe al hecho de que
las manifestaciones que se presentan son muy parecidas, y
muchos pacientes portadores de SIRS se catalogan indebi-
damente como sépticos, atin sin la comprobacion del pro-
ceso infeccioso; éste es el motivo por el que se acuiié el
término de SIRS para dar un nombre a aquellas condicio-
nes patolégicas que no tenian evidencia de infeccion (sep-
sis), pero tenian un comportamiento clinico similar. Dife-
rentes estudios demostraron que en pacientes que parecian
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proteasas, elastasa, colagenasa.

e Metabolitos del acido araquidonico:
prostaglandinas, tromboxanos, leucotrienos.
Aminas vasoactivas: histamina, serotonina.

Proteinas del complemento: C5a, C3a.
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e (Citocinas antiinflamatorias:
IL-10, TGF-B, IL-TRA

e Mediadores lipidicos:
lipoxinas, resolvinas y protectinas
Adipocinas: adiponectina

e Péptidos vasoactivos:
ghrelina, adrenomedulina.

Figura 1. Curso dindmico de la respuesta inflamatoria durante la sepsis.

cursar con sepsis, sepsis grave o choque séptico, no se pudo
demostrar el patégeno a través de cultivos; sin embargo, la
morbimortalidad fue similar a aquellos pacientes con sep-
sis con cultivos positivos. El SIRS es un estado que puede
complicarse con otras entidades nosolégicas.'*'?

La presencia de eventos estresantes para el organismo,
como cirugias o padecimientos agudos, se acompaiian de
la liberacién de mediadores inflamatorios que condicio-
nan una respuesta local que la mayoria de las veces lleva
a la completa recuperacién. En otras ocasiones, los
mediadores inflamatorios contribuyen al desarrollo del
SIRS. EI SIRS puede favorecer la generacion de falla orga-
nica, condicién clinica que se asocia con elevada mor-
talidad. Existen mecanismos moleculares dirigidos a
compensar el SIRS, conocidos en su conjunto como el
sindrome de respuesta antiinflamatoria compensadora
(CARS), que entre sus consecuencias, predispone al
desarrollo de infecciones. Los pacientes portadores de
sepsis pueden tener un curso benigno y recuperarse com-
pletamente. En ocasiones, la sepsis se complica con falla
organica, resultando en lo que se conoce como sepsis
grave, que puede tener un curso favorable o complicarse
con choque séptico, que implica una mortalidad mas ele-
vada que el anterior. La activacién del endotelio siempre
se presenta y contribuye en la mayoria de las ocasiones a
la mala evolucion del paciente.'®"

88

MECANISMOS MOLECULARES
DE LA SEPSIS

El desarrollo de la sepsis esta determinado por las carac-
teristicas del hospedero y por los factores intrinsecos del
patégeno. Hasta ahora, la teoria méas aceptada sobre la fi-
siopatologia de la sepsis sostiene que ésta representa una
respuesta inflamatoria amplificada que sobrepasa los me-
canismos de regulacion negativa. No obstante, se ha pro-
puesto que en la sepsis realmente subyace un estado de
inmunosupresion. El evento iniciador de la respuesta infla-
matoria es el reconocimiento de los componentes estruc-
turales o de las toxinas del agente infeccioso (PAMP o
MAMP) por el sistema inmune del hospedero, que condu-
ce a la secrecién de un gran nimero de mediadores que
funcionan de forma autocrina, paracrina y endocrina, para
activar las vias de la inflamacién y la coagulacion. Algu-
nos de los mas conocidos son: el lipopolisacarido (LPS) de
las bacterias Gram-negativas, el peptidoglicano (PGN) y el
acido lipoteicoico (LTA) de las Gram-positivas, la flageli-
na de las bacterias moviles, el lipoarabinomanana de las
micobacterias, el zimosan de la pared de las levaduras, el
ARN viral de cadena simple o doble y el ADN bacteriano
hipometilado rico en secuencias especificas que contiene
los dinucleétidos de citosina y guanina en forma no meti-
lada (motivos CpG).”'3
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La sepsis puede iniciar no sélo a través de la disemina-
cion directa de patdégenos en el torrente sanguineo en don-
de las células inmunitarias a través de los PPRs reconocen
los PAMP y MAMP de los patégenos o microorganismos,
sino también indirectamente como resultado de complica-
ciones posquirurgicas, traumas, quemadura, hemorragias
donde se liberan DAMP. Una vez invadido, la respuesta
del hospedero a patégenos esta mediada por el sistema
inmunitario innato y adaptativo. El sistema inmune innato
constituye la primera linea de defensa, mientras que el sis-
tema inmune adaptativo comprende células altamente es-
pecializadas para reconocer patégenos especificos y mon-
tan ataques mas fuertes cada vez que se encuentran al
patogeno.”

Después de ser provocada el estimulo inicial, las célu-
las del sistema inmunitario innato secretan grandes canti-
dades de citocinas, quimiocinas, productos del comple-
mento y alarminas durante la fase temprana, asi como la
fase tardia de la sepsis. Del mismo modo, la respuesta
inmune adaptativa se induce tras la interacciéon con las
células presentadoras de antigeno (APC) como las células
dendriticas y macrofagos que han ingerido un patégeno y
migran a los érganos linfoides secundarios para presentar
el antigeno a los linfocitos T, y en algunos casos transpor-
tan el antigeno a los linfocitos B. Posterior al reconoci-
miento por las células T y/o B, a través de sus receptor de
célula T (TCR) o recetor de célula B (BCR), respectivamen-
te, y las senales de coestimulacién; los linfocitos prolife-
ran para generar células efectoras, que a su vez liberan los
diferentes perfiles de citocinas.>'°

La consecuencia del reconocimiento de los diferentes
patrones moleculares por las células inmunitarias y no in-
munes genera una tormenta de citocinas, que se cree que
es responsable de desencadenar la inflamacion en la sep-
sis; sin embargo, se han empleado diversas estrategias que
buscan bloquear algunas citocinas con el uso de anticuer-
pos monoclonales anticitocinas. El mejor resultado identi-
ficado de las terapias anticitocinas es en un corto periodo
de ventana terapéutica para revertir los eventos de sepsis
letal en modelos animales. La ineficacia de terapias antici-
tocina surge como resultado de un estado de inmunosupre-
sién prolongada después del desarrollo de la sepsis. Re-
cientemente, el concepto de combinar mas de un agente
anticitocinas ha mostrado resultados prometedores en mo-
delos animales. Por lo tanto, es necesario identificar nue-
vos mediadores involucrados, lo que permitiria incremen-
tar las posibilidades de la comprensién de los complejos
acontecimientos fisiopatolégicos de la sepsis y el posterior
desarrollo de terapias eficaces.

Dentro de las moléculas que favorecen el desarrollo de la
sepsis involucran la liberacion de mediadores proinflamato-
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rios del tipo de citocinas como TNF, IL-18 y MIF-1, que
actdan de forma sinérgica activando otros mediadores como
las prostaglandinas (ej. PGE2), leucotrienos y el 6xido nitri-
co (NO), entre otros. La IL-18 y el TNF son capaces también
de iniciar la transcripcion y la traduccién de la forma indu-
cible de la 6xido nitrico sintasa (iNOS), enzima que cataliza
la formacién del éxido nitrico a través de la conversion de
arginina a citrulina. Muchos de los efectos bioldgicos de la
IL-18 y el TNF son similares a los observados durante
la sepsis inducida por bacterias Gram-negativas en modelos
murinos, y gran parte del conocimiento actual sobre la fisio-
patologia molecular de la respuesta inflamatoria, obedece a
los estudios realizados con el componente activo de la
endotoxina, el lipopolisacarido (LPS).”">

Los macréfagos, después de ser activados, aumentan la
liberacién de un ndmero de mediadores proinflamatorios
tempranos, tales como TNF, IL-1p, IL-6, IFN-y, IL-8 y MCP-
1, asi como mediadores secundarios que ocasionan lesion
de tejidos, por ejemplo, NO y especies reactivas del oxige-
no (ROS).™ Los neutréfilos, aunque inicialmente promue-
ven la eliminacién de bacterias, posteriormente participan
en la lesién tisular a través del estallido respiratorio, la
citotoxicidad, la degranulacion, el aumento de la permeabi-
lidad vascular, y al dano de 6rganos por la liberacién de
varios mediadores proinflamatorios, mieloperoxidasa
(MPQO) y proteasas.

EI TNF y laIL-1B incrementan la permeabilidad vascular
y activan a células endoteliales y neutréfilos, de modo que
se favorece el anclaje de los neutrdfilos al endotelio y su
migracion hacia el tejido afectado, donde fagocitan a los
microorganismos y los destruyen a través de enzimas liti-
cas, péptidos antimicrobianos y radicales libres de oxigeno
y nitrégeno. También, el TNF y la IL-1 son responsables
del incremento de la temperatura corporal (fiebre) que fre-
cuentemente acompaiia a los procesos inflamatorios, ya
que actdan sobre sus receptores en el endotelio vascular
del encéfalo y producen la liberacién de AMP ciclico so-
bre las neuronas de la regién responsable de la termorregu-
lacion en el hipotalamo.'”

La IL-6 actta sobre los hepatocitos e induce la sintesis
de las proteinas de fase aguda (como proteina C activada),
que fijan complemento y opsonizan a las bacterias para
favorecer su fagocitosis. Ademas la IL-6 bloquea la libera-
cion de IL-8, induce la liberacién del receptor antagénico
de IL-1 (IL-TRA) y promueve la apoptosis de neutréfilos,
con lo que favorece la transicion de un infiltrado de neu-
trofilos a un infiltrado de mononucleares (monocitos, ma-
créfagos, linfocitos). La IL-8 es una quimiocina que atrae
neutrdfilos al sitio de la lesion.'> '8

La IL-12 induce la liberacién de interferon-y por las cé-
lulas NK'y NKT, el interferén-y actda sobre los monocitos
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y macréfagos, donde activa a la NADPH oxidasa e induce
la producciéon de NO, un antimicrobiano que ademas cau-
sa vasodilatacion y permite un mayor flujo sanguineo al
sitio de la lesion. El interferon-y regula positivamente la
expresion en monocitos de las moléculas HLA-DR del com-
plejo principal de histocompatibilidad (MHC) de clase Il,
que se requieren para la presentacion de antigenos a célu-
las de la respuesta inmune adaptativa. Durante la inflama-
cion, el tejido afectado disminuye su concentracion de
oxigeno y aumenta su concentracion de acido lactico; es-
tos cambios estimulan a las fibras nociceptoras, que trans-
miten la sensacién que se interpreta como dolor.'>'8

Posteriormente las células presentadoras de antigeno
(APC) procesan y presenta el antigeno en moléculas del
MHC de clase 1 y clase Il a los linfocitos T naive o virgenes
(linfocitos que no han sido activados); induciendo en los
linfocitos T la activacion, proliferacién y diferenciacion en
células productoras de grandes cantidades de TNF, IL-2, IL-
12, IFN-yy leucotrienos. Este tipo de respuestas se conoce
como una respuesta de linfocitos T cooperadores de tipo |
(Th1). Por otro lado, la presencia de IL-4 en la interaccion
de APCs con los linfocitos, permiten la diferenciacién a
linfocitos productores de citocinas inmunomoduladoras,
como IL-4, IL-5, IL-9, IL-10 e IL-13, este tipo de respuesta
se conoce como una respuesta de linfocitos T cooperado-
res de tipo 2 (Th2).'°

La mayoria de las citocinas Th1 se produce en la fase
temprana de la sepsis, seguido por la produccién excesiva
de citocinas Th2. Un cambio en el equilibrio de citocinas
Th1 a Th2 puede causar inmunosupresion, que es evidente
en la dltima etapa de la sepsis, aumentando la susceptibi-
lidad del paciente a infecciones nosocomiales. Del mismo
modo, la IL-17A es una citocina proinflamatoria que se
produce principalmente en la respuesta de linfocitos T co-
operadores tipo 17 (Th17). LaIL-17A esta involucrada en
las respuestas proinflamatorias mediante la activaciéon de
la produccién de otras citocinas como IL-1p, IL-6 y TNF, y
provoca la perturbacion entre los linfocitos y fagocitos. En
modelos animales se ha demostrado recientemente que el
aumento de los niveles de IL-17A tiene efectos negativos
en la sepsis, por lo tanto, la neutralizacién de la IL-17A
mejora notablemente la supervivencia; sin embargo, al igual
que otras citocinas, la IL-17A es esencial, por lo que el
bloqueo de la IL-17A puede no ser beneficioso en todos
los casos. Por lo que es necesario continuar con los estu-
dios acerca del tratamiento con anti-IL-17A en la sepsis.™

La respuesta inflamatoria se regula a través de varios
mecanismos, uno de ellos depende de la produccién de
lipoxinas, protectinas y resolvinas a partir de PG-E2, que
constituyen la fase de resolucién de la respuesta inflamato-
ria. Otro mecanismo compete al sistema inmune que in-
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volucra a las APC y los linfocitos T CD4, principalmente, y
la liberacion de citocinas como IL-10, TGF-B e IL-13, entre
otras, que caracterizan la respuesta molecular antiinflama-
toria.2%2! Estas citocinas, especialmente la IL-10, regulan
negativamente la producciéon de las citocinas proin-
flamatorias. Sin embargo, la produccion excesiva de estos
mediadores antiinflamatorios puede causar mas tarde
disfuncion inmune contra patégenos.

Recientemente se ha descrito una via de inmunorregula-
cion dependiente del nervio vago, conocida como via coli-
nérgica antiinflamatoria, también llamada reflejo inflamato-
rio, donde participan la estimulacion del nervio vago, para
inducir la norepinefrina ocasionando que los linfocitos T
secreten acetilcolina que tiene un efecto directo en los
macro6fagos de bazo inhibiendo la generacion de citocinas
proinflamatorias.?>?* Ademas, la estimulacién del nervio
vago induce la liberacion de dopamina en las glandulas
suprarrenales, que a través de los receptores de dopamina
de tipo | (DDR1) generan un estado antiinflamatorio.?*

A diferencia de la fase proinflamatoria que cuando se
generaliza favorece el desarrollo del SIRS, la respuesta com-
pensadora no tiene manifestaciones clinicas, pero se tiene
identificado un comportamiento molecular al que se le
conoce como sindrome de respuesta antiinflamatoria com-
pensadora. Ademas de las citocinas antiinflamatorias
antes mencionadas, el CARS se caracteriza por la disminu-
cién de la expresién de moléculas HLA-DR en la superficie
de las APCs, lo que reduce la capacidad de presentar anti-
genos y en consecuencia se establece un estado de inmu-
nopardlisis (estado de inmunosupresion) que favorece el
desarrollo de complicaciones infecciosas, mismas que
conllevan una elevada morbimortalidad y elevados costos
hospitalarios. Un equilibrio afinado entre los eventos pro y
antiinflamatorios es un requisito para un mejor pronostico
de la sepsis. Los pacientes no sélo mueren durante la fase
inflamatoria inicial, sino también en tiempo posteriores
que estan asociados con un estado de inmunosupresién
prolongada.?"?

CONCLUSION

Se ha producido un progreso sustancial en las Gltimas
décadas por comprender las funciones de los mediado-
res de la inflamacién en la patogénesis de la sepsis.
Sin embargo, es evidente que culpar a un solo mediador
en ocasionar la sepsis, y por otro lado neutralizar un
mediador para curar la sepsis, no es cierto; esto ha resul-
tado en que ninguno de los enfoques terapéuticos dirigi-
dos contra una molécula ha tenido éxito en el entorno
clinico, y las tasas de mortalidad de sepsis no han dis-
minuido. Por lo que se tiene que ver a la sepsis como un
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sindrome complejo, dindmico y con gran heterogenei-
dad de mediadores pro y antiinflamatorios, en el que se
tendran que restablecer los mediadores que inducen
proteccién y eliminar o neutralizar los mediadores nocivos,
esta ardua tarea seguramente conducira al descubrimiento
de nuevas terapias para mejorar la morbimortalidad en
pacientes sépticos, un objetivo que ha sido dificil de
alcanzar durante décadas.
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