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RESUMEN 

Introducción: Existen enfermedades que tienen en su sustento, la respuesta inflamatoria,¿es posible 

identificar la diana que enmarca el efecto deletéreo de la respuesta inflamatoria?  

Objetivo: Analizar las expresiones de la respuesta inflamatoria sistémica y sus consecuencias en la 

morbilidad y mortalidad.   

Métodos: Se realizó una búsqueda, fundamentalmente en SciELO, con las palabras clave: respuesta 

inflamatoria sistémica, daño múltiple de órganos, respuesta inflamatoria y sus combinaciones; en idioma 

español. Se presenta una revisión narrativa a partir del análisis de los documentos obtenidos. 

Desarrollo: Los mecanismos defensivos de manera no controlada, producen autoagresión del endotelio 

vascular. La respuesta se acompaña de fallo inmunológico sistémico y disreactividad en la respuesta 

inflamatoria. La lesión del endotelio vascular, el incremento del consumo de oxígeno, citocinas elevadas 

en la circulación, activación de la cascada de coagulación y mediadores vasoactivos tienen influencia en 

esta respuesta. La isquemia intestinal, secundaria al síndrome compartimental abdominal, es causante 

directa de la translocación bacteriana. La inflamación persistente, asociada a un intenso proceso 

catabólico conduce a la caquexia y la inmunosupresión.  
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Conclusión: Son múltiples las dianas que se activan en la respuesta inflamatoria sistémica, que explican 

su disbalance: la disfunción del endotelio vascular y la microcirculación, la disfunción mitocondrial y el 

estrés oxidativo, la citoprotección celular. Puede haber un punto de convergencia en la necesidad del 

diagnóstico temprano de esta respuesta disreactiva y en su intento de modulación oportuna. 

Palabras claves: respuesta inflamatoria sistémica; daño múltiple de órganos; respuesta inflamatoria.  

 

ABSTRACT 

Introduction: There are diseases that have in their basics, the inflammatory response, is it possible to 

identify the target that frames the deleterious effect of the inflammatory response? 

Objective: To analyze the manifestations of the systemic inflammatory response and its consequences 

in morbidity and mortality. 

Methods: A search was performed, mainly in SciElo, with the key words: systemic inflammatory 

response, multiple organ damage, inflammatory response and their combinations; in Spanish language. 

A narrative review is presented based on the analysis of the documents obtained. 

Body: The defensive mechanisms in an uncontrolled way, produce self-aggression of the vascular 

endothelium. The response is accompanied by systemic immune failure and reactivity problems in the 

inflammatory response. Vascular endothelial injury, increased oxygen consumption, elevated cytokines 

in the circulation, activation of the coagulation cascade and vasoactive mediators have an influence on 

this response. Intestinal ischemia, secondary to abdominal compartment syndrome, is a direct cause of 

bacterial translocation. Persistent inflammation, associated with an intense catabolic process, leads to 

cachexia and immunosuppression. 

Conclusion: There are multiple targets that are activated in the systemic inflammatory response, which 

explain their imbalance: vascular endothelial dysfunction and microcirculation, mitochondrial 

dysfunction and oxidative stress, cell cytoprotection. There may be a point of convergence in the need 

for early diagnosis of this dis-reactive response and in its attempt at timely modulation. 

Keywords: systemic inflammatory response; multiple damage of organs; inflammatory response. 
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INTRODUCCIÓN 

La respuesta inflamatoria es un evento positivo que permite la defensa del organismo del medio 

circundante. Afirmaba John Hunter, anatomista y cirujano escocés (1728-1793): “la inflamación no es 

una enfermedad, sino una respuesta inespecífica que produce un efecto saludable en el organismo en que 

tiene lugar.” Desde la academia, se trasmite a los estudiantes de pregrado que la inflamación es una 

respuesta del organismo al daño tisular con reacciones vasculares, humorales y celulares en el lugar de 

la lesión y que sirve para destruir, diluir o tabicar el agente lesivo y las células destruidas lo cual provoca 

una serie compleja de acontecimientos que, en lo posible, curan y reconstruyen el tejido dañado. Es un 

proceso único, inmediato y continuo.(1,2) 

En la década del 70, con el desarrollo de la terapia intensiva y la ventilación mecánica asistida, se 

establece una complicación: se compromete la vida de pacientes, que la medicina intensiva logró resolver 

en los primeros momentos, se identifica como síndrome de disfunción múltiple de órganos (SDMO).(2,3) 

Para otros autores, la falla múltiple de órganos, caracterizada por la disfunción progresiva, y en ocasiones 

secuencial, de más de un sistema fisiológico. Puede ser el resultado directo de una lesión conocida (falla 

primaria) o consecuencia de la respuesta del huésped a una agresión englobada en el síndrome de 

respuesta inflamatoria sistémica (SRIS) como una falla secundaria; en ambos casos la lesión puede ser 

de tipo infeccioso o no.(4) 

Con estos criterios, la repuesta inflamatoria, como fuera identificada anteriormente, compromete el 

efecto “beneficioso” que se le atribuye. La revisión de las bases de datos de autopsias a través del empleo 

del Sistema automatizado de registro y control en Anatomía patológica (Sarcap) muestra en sus primeras 

causas de muerte, la bronconeumonía, la sepsis generalizada, entre otras enfermedades que tienen en su 

sustento la respuesta inflamatoria, como el SDMO, y su expresión morfológica, el daño múltiple de 

órganos (DMO), ampliamente estudiados por los autores.(5,6,7,8) Estas evidencias corroboran que la 
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respuesta inflamatoria tiene espectros necesarios a identificar, sus efectos beneficiosos versus la fatalidad 

de su relación con la muerte de los pacientes.     

¿Es posible identificar la diana que enmarca el efecto deletéreo de la respuesta inflamatoria? Analizar las 

expresiones de la respuesta inflamatoria sistémica y sus consecuencias en la morbilidad y mortalidad, es 

el propósito del presente artículo.    

 

 

MÉTODOS 

Se realizó una revisión bibliográfica narrativa, a partir de una búsqueda, fundamentalmente en la base de 

datos SciELO, con las palabras clave: respuesta inflamatoria sistémica, daño múltiple de órganos, 

respuesta inflamatoria y sus combinaciones; en idioma español.  

Se llevó a cabo un análisis documental con los documentos obtenidos. 

 

 

DESARROLLO 

El SIRS refleja la respuesta del organismo humano a la agresión. La respuesta sistémica continua en 

pacientes con procesos inflamatorios e infecciosos puede resultar en disfunción y falla orgánica 

múltiple.(2,9) 

La respuesta inflamatoria controlada, de ser regulada adecuadamente, protege a las células de los 

mediadores y provoca un evidente efecto beneficioso. Cuando estos mecanismos inmunológicos 

defensivos actúan de manera no armónica, no organizada, no controlada y sí de manera sobrepasada, 

lejos de producirse la contención y resolución del proceso, se producirá la autoagresión y la autolesión 

de los endotelios vasculares, por lo tanto, en dependencia de la actividad y dirección de la primera línea 

de defensa, serán los efectos benéficos o perjudiciales.(10) 

La respuesta inmunitaria inicial en los procesos sépticos es proinflamatoria; sin embargo, posteriormente, 

la sepsis se acompaña por un fallo inmunológico sistémico caracterizado principalmente por disminución 

en la expresión de HLA-DR, así como disminución en el conteo de linfocitos-B y linfocitos T CD4. La 
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apoptosis de linfocitos, en el caso de persistir la respuesta inflamatoria, es de mal pronóstico al paciente. 

En el contexto del paciente crítico, se ha observado que la presencia de apoptosis linfocitaria es un factor 

predictivo de mortalidad, provoca reducción en el número de linfocitos, de las células Natural Killer 

(NK) y la incapacidad de recuperación de la linfopenia. La persistencia de esta respuesta se asoció con 

mortalidad y la prevención de la disfunción de linfocitos, específicamente, la prevención de la apoptosis 

después de la sepsis, se ha demostrado que mejora la mortalidad.(11)  

Refieren otros autores que la RIS, forma parte del cuadro inicial y debe recuperarse entre las 24 a 48 

horas posteriores al comienzo del tratamiento. El recuento de leucocitos en sangre es uno de los estudios 

complementarios más utilizados en la medicina actual, forma parte de los elementos que se tienen en 

cuenta para corroborar el diagnóstico del SRIS. Estudios recientes sobre la relación del recuento 

leucocitario con el SRIS y sepsis, refieren que se deben  tener en cuenta cuando este presenta cifras bajas 

(leucopenia).(12) 

La respuesta inflamatoria procede de la respuesta de los órganos epiteliales. En el DMO, la participación 

del tejido linfoide se observa en ganglios linfáticos, bazo o en el tejido linfoide asociado a mucosa, con 

dos variantes de respuestas, una exagerada, presente en las primeras etapas, donde los centros germinales 

se encuentran expandidos, con incremento en la producción de blastos, en respuesta al factor causal que 

está actuando sobre el individuo, y contener su efecto dañino. En esta respuesta, se liberan innumerables 

mediadores y células con la intensión de solucionar el descalabro presente, pero se incrementa la 

liberación de células poco funcionales, hasta mostrar en sus últimas etapas, una depleción linfoide 

importante, unida a una más difícil respuesta de recuperación del paciente. Es decir, inicialmente se 

observa una hiperplasia linfoide, con protrusión de la pulpa esplénica, mientras en las últimas etapas 

(observada en autopsias de fallecidos procedentes de estancia prolongada en las terapias en el intento de 

prolongarles la vida) se observa una importante depleción de los elementos linfoides en todas sus 

localizaciones. Es por ello que el término disreactividad explica los eventos dinámicos en la respuesta 

inflamatoria de estos pacientes.(2) 

El endotelio vascular, es reconocido como el órgano más extenso del organismo humano. Tiene alcanza 

alrededor de 1500 m2 de la superficie corporal, un peso de aproximadamente 1 800 g, (13) superior al del 

hígado en condiciones normales, considerado el mayor entre los órganos sólidos. El daño en el endotelio 
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vascular produce liberación de: citoquinas, TNF α, IL-1 y 6, polimorfonucleares, monocitos, linfocitos, 

entre otros sistemas celulares de la inflamación, por tanto, existe claro predominio del estado 

proinflamatorio contra el estado antinflamatorio.(1,2) 

La microcirculación corresponde a los vasos menores de 100 μm de diámetro, es decir a la red de 

arteriolas (100-20 μm), capilares (25-5 μm) y vénulas (20-100 μm) que conectan el sistema arterial con 

el venoso. Tiene el 90 % del endotelio, donde ocurre el intercambio de oxígeno y nutrientes, remoción 

de CO2 y otros desechos metabólicos. Además, el endotelio presenta un papel clave en la inflamación y 

control de la coagulación. Múltiples mecanismos pueden explicar las alteraciones microcirculatorias 

vistas en la sepsis grave y/o choque séptico.(13,14) 

La disfunción microvascular y el desarrollo de falla orgánica se produce debido a la interacción entre las 

células circulantes y el endotelio. La llamada disfunción mitocondrial, podría ser responsable de una 

disminución del flujo sanguíneo microvascular, reflejo de una adaptación a la reducción de las demandas 

de oxígeno a nivel celular.(14) 

El conocido síndrome de hiperpermeabilidad capilar (SHC), o enfermedad de Clarkson, fue 

primeramente descrito en 1960. La formación del edema puede ser consecuencia de una alteración en la 

función de las células endoteliales inducida por las citocinas.(15) 

El choque es un estado de hipoperfusión tisular, por variadas causas, que puede evolucionar a un 

SDMO/DMO y a la muerte. En estos cuadros, la microcirculación sufre alteraciones que conducen al 

daño celular.(2,16) 

Se ha señalado que en la sepsis con poca respuesta terapéutica, se asocia con fallas microcirculatorias y 

mal pronóstico. Esta condición denominada síndrome de distrés microcirculatorio y mitocondrial 

(SDMM), tiene como principal característica patogénica, desviar el transporte de oxígeno a los tejidos, 

ocasionado por la existencia de unidades microcirculatorias débiles (vide infra), lo cual resulta en disoxia 

regional. La hipoxia celular se relaciona con la falla macrocirculatoria, la falla microcirculatoria y la falla 

mitocondrial o hipoxia citopática, por desacoplamiento de los sistemas de producción energética celular 

(fosforilación oxidativa).(14) 

La disfunción endotelial es la base fisiopatológica de la preclampsia y del síndrome de respuesta 

inflamatoria sistémica en la paciente obstétrica.(17) 
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La adhesión y transmigración están determinadas fundamentalmente por la fijación de moléculas 

complementarias de adhesión a la superficie de los leucocitos y endoteliocitos, y que los factores 

quimiotácticos y algunas citoquinas influyen en estos procesos y regulan la expresión de superficie e 

intensidad de fijación de estas moléculas de adhesión.(1,2) Con los cambios vasculares secundarios a una 

lesión, se activa la cascada de la coagulación, como consecuencia de la lesión endotelial y la exposición 

del factor tisular (FT), y su interacción con el factor VII de la coagulación (proconvertina). A estos 

últimos, se les considera la piedra angular de la activación de los procesos coagulatorios. El incremento 

en consumo de oxígeno (estallido oxidativo) produce especies reactivas del oxígeno (radicales libres) 

con efectos antimicrobianos, los cuales son tóxicos, tanto para el agente patógeno como para la propia 

célula. Secundario a una lesión tisular se desencadenan reacciones químicas y celulares en el área dañada, 

con potentes cambios vasculares (vasodilatación, incremento de la permeabilidad), que resultan en un 

aumento del exudado; estos acontecimientos están regulados exclusivamente por mediadores químicos 

(principalmente histamina, leucotrienos, interleucinas (IL)-1 y factor de necrosis tumoral (TNF)). De los 

mediadores químicos, la IL-1 y el TNF tienen gran relevancia al provocar las reacciones de fase aguda, 

efectos endoteliales, sobre los fibroblastos y los leucocitos.(18) 

En otro contexto, se describe el síndrome de respuesta inflamatoria fetal (SRIF). Descrito por Romero y 

otros en 1997, en el feto de una gestante con trabajo de parto pretérmino y rotura prematura de membranas 

ovulares. Hoy se acepta en cualquier momento de la gestación, como una condición clínica del feto 

caracterizada por la presencia intraútero de una reacción inflamatoria sistémica secundaria a la activación 

de inmunidad innata fetal, que se expresa bioquímicamente por el incremento en la concentración 

plasmática fetal de IL-6 superior a 11 mg/ml, obtenida mediante cordocentesis. Durante la vida 

intrauterina, varios mecanismos determinan la respuesta inflamatoria fetal, entre ellos: la delección clonal 

de linfocitos T en el timo; la inactivación funcional con la actividad de células funcionales reguladoras 

en el timo y órganos linfoides secundarios.(19) 

La sepsis está asociada con el incremento de citocinas elevadas en la circulación, la activación de la 

cascada de coagulación y mediadores vasoactivos como óxido nítrico (NO), bradicinina y factor 

activador de plaquetas (PAF). Las citocinas elevadas pueden causar falla miocárdica, alteración del uso 

de oxígeno intracelular y disfunción metabólica como resistencia a la insulina o hiperglicemia. El 
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incremento en la producción de NO y sus metabolitos produce vasodilatación periférica con disminución 

de la resistencia vascular e hipotensión. El NO genera especies reactivas del nitrógeno con lesión 

pulmonar aguda, y daño endotelial. La activación inapropiada de la cascada de coagulación precipita la 

trombosis microvascular y puede contribuir a hipoperfusión tisular.(20,21) 

En el hígado, la isquemia y el efecto de los mediadores provoca en los canalículos biliares, desaparición 

de las vellosidades, lo cual conduce a hipoperfusión, exfoliación endotelial, apoptosis de hepatocitos y 

esteatosis, cambios observados en una investigación sobre los efectos de la sepsis en el daño hepático, 

como parte del SDMO. El daño hepático por sepsis es frecuente y se relaciona con el DMO.(22,23) 

La disoxia (alteraciones en el consumo de oxígeno pese a un aporte adecuado) es un estado característico 

de pacientes con sepsis. Alteraciones en el metabolismo del oxígeno, afectan el índice de producción de 

energía. La mitocondria es el principal organelo intracelular en la producción de energía, donde tiene 

lugar el metabolismo del oxígeno, a través de la cadena respiratoria y el transporte de electrones entre el 

oxígeno y los diferentes tipos de citocromos.(1) La producción de energía a nivel mitocondrial, la disoxia 

y la disfunción orgánica, constituyen un estado de adaptación de la mitocondria, insertado en el criterio 

de “hibernación mitocondrial”, en el cual la función de los órganos se sacrifica tratando de conservar 

íntegra su estructura. Durante los estados de hipoperfusión, el aporte de oxígeno se ve comprometido, 

los órganos que se afectan en primera instancia son los que tienen una tasa metabólica más alta, lo cual 

puede provocar la disfunción orgánica. Si la lesión mitocondrial y la disminución de energía persisten, 

la capacidad de recuperación de la función mitocondrial estaría seriamente dañada, lo que culmina en la 

evolución a un estado de franca insuficiencia orgánica y en la muerte del paciente.(24) 

El SDMO incluye una serie de fallas de órganos, en cadena, que suelen iniciarse por la insuficiencia 

respiratoria aguda; este constituye un cuadro de alta mortalidad (entre 26 y 98 %), en dependencia del 

número de órganos dañados, de la gravedad de la afectación y de su duración.(25) 

Durante el SRIS se incrementa la actividad de mediadores. En las últimas dos décadas, existen evidencias 

de marcadores sistémicos bien conocidos como la proteína C reactiva, (PCR), amiloide  A, IL-6, metalo 

proteasas de la matriz y otros marcadores del SRIS. Los macrófagos activados son la principal fuente de 

citocinas proinflamatorias como IL-1 y TNF-α. La activación de los macrófagos por interferón (INF)-ϒ 

está relacionada con la activación de células T que se acompaña con la liberación de 2-amino-4-oxo-6 

http://scielo.sld.cu/
http://www.revmedmilitar.sld.cu/
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/


Revista Cubana de Medicina Militar. 2019;48(3):655-669 

 

 

http://scielo.sld.cu 

http://www.revmedmilitar.sld.cu  

Bajo licencia Creative Commons  

663 

(d-erythro-1,2,3 trihydroxypropyl)-dihydropteridine(d-erythro-neopterin). Por lo tanto, la producción de 

neopterin se vincula con la activación del sistema inmune celular. La función biológica del neopterin se 

asocia con la síntesis del NO y la formación de metabolitos reactivos del oxígeno. El incremento de su 

concentración promueve el daño endotelial inflamatorio y el riesgo de complicaciones sépticas. El 

neopterin puede considerarse como la representación del macrófago activado y promotor del estrés 

oxidativo, es decir un marcador para la intervención en pacientes de las terapias, según criterios de Gil 

Gómez y otros.(26) 

La citoprotección celular epitelial puede ser importante para restablecer la función de los órganos. En el 

Centro de Ingeniería Genética y Biotecnología (CIGB) en Cuba, se produce desde 1988 el factor de 

crecimiento epidérmico recombinante, (Epidermal Growth Factor –EGF), conocido internacionalmente. 

Es una mezcla de 51 isoformas y 52 aminoácidos. Los autores tienen la experiencia del estudio del DMO 

en un modelo experimental de ratón quemado, a los que se aplicó el EGF por su conocido efecto 

citoprotector, con resultados muy favorables, en la vitalidad de los animales, la histopatología, y la 

respuesta al estrés oxidativo.(27) El efecto renopotector del EGF ha sido estudiado en modelos de necrosis 

tubular aguda y en diferentes modelos de isquemia-reperfusión. El daño atenuado al tejido epitelial y la 

resistencia al daño renal agudo han sido corroborados, sustentado en el rol del receptor del EGF.(28) 

En los últimos años, se encuentran en la literatura, referencias al síndrome compartimental abdominal 

(SCA), definido como las múltiples consecuencias fisiológicas por la elevación de la presión 

intraabdominal (PIA), con manifestaciones en los sistemas respiratorio, renal, metabólico e incluso 

neurológico, que puede conducir al SDMO y la muerte. Las causas de estos cambios se relacionan 

primariamente con los fenómenos físicos ejercidos por el aumento de la presión en el compartimiento 

cerrado del abdomen. Sin embargo, más importante es la liberación de sustancias al torrente sanguíneo 

producto de esta agresión, las cuales complican indiscutiblemente la evolución. La isquemia intestinal, 

secundaria al SCA, es causa directa de la translocación bacteriana, que provoca la liberación de 

mediadores promotores del SRIS. El TNF-α y la IL-6 están entre las principales citoquinas de potente 

acción proinflamatoria. La reducción del flujo portal y de la arteria hepática, tronco celíaco y arteria 

mesentérica superior, altera la función mitocondrial y reduce el flujo vascular en la mucosa intestinal y, 

en consecuencia, el llamado “síndrome de distrés intestinal agudo”, forma de disfunción del tracto 
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gastrointestinal. Se pierde la función de barrera del intestino, se facilita la translocación bacteriana o sus 

endotoxinas, se activan las cascadas inflamatorias responsables del síndrome de hiperpermeabilidad 

capilar, de la alteración de la función mitocondrial, la apoptosis y la muerte celular. Estos efectos generan 

mediadores inflamatorios que conducen a la fase tardía del SDMO, dígase: segundo golpe.(29,30,31) 

La elevada morbimortalidad del SDMO y su costo asistencial es conocida, por ello su detección temprana 

y prevención son elementos primordiales. El trauma condiciona una respuesta inflamatoria sistémica 

inicial, que en el tiempo se extiende a una inflamación persistente, asociada a un intenso proceso 

catabólico que conduce a la caquexia y a la inmunosupresión, expresada morfológicamente en la 

depleción linfoide y en la respuesta disreactiva de las células de la respuesta inflamatoria.(32) 

Los pacientes con SRIS requieren ingreso en unidades de cuidados intensivos por la frecuencia que 

evoluciona hacia la disfunción múltiple de órganos. Un sistema de vigilancia con elevada sensibilidad, 

remisión oportuna de los casos a estas unidades, evitaría considerables defunciones. Cuando el sistema 

de vigilancia funciona adecuadamente, los pacientes deben ingresar en los primeros estadios, ante 

cualquier síntoma o signo de enfermedad.(33) La evidencia del comportamiento del efecto de estas 

complicaciones, a través del SIRS mantenido durante más de 48 horas, se asocia con marcadores de 

gravedad y mortalidad.(34) 

El reconocimiento precoz de esta disfunción permitiría una resucitación orientada a la normalización de 

las alteraciones y así, mejorar la supervivencia de los pacientes sépticos.(2,14) Lograr hacer medicina 

preventiva, guiada e integradora en cada una de las unidades de pacientes críticos, debe ser objetivo 

primordial para el éxito terapéutico.(13) 

Son múltiples las dianas que se activan en la respuesta inflamatoria sistémica, por diversos mecanismos, 

con diferentes formas de manifestarse que explican el disbalance de esta respuesta, la disfunción del 

endotelio vascular y la microcirculación, la disfunción mitocondrial y el estrés oxidativo, la 

citoprotección celular. Puede haber un punto de convergencia en la necesidad del diagnóstico temprano 

de esta respuesta disreactiva y en su intento de modulación oportuna. 
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