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Resumen

La sepsis contintia siendo un problema critico
para la salud moderna, con una gran morbimor-
talidad asociada. Corresponde a una respuesta in-
flamatoria sistémica como consecuencia de una
infeccién. Esta respuesta estd mediada por varios
tipos de receptores y un factor nuclear aparen-
temente central en el proceso, que influird en la
sobreproduccién de citoquinas proinflamatorias,
llevando a una respuesta hiperinflamatoria vy,
posteriormente, a un sindrome de respuesta in-
flamatoria sistémica (SRIS), principal componen-
te de la sepsis. La activaciéon del complemento
producird una coagulaciéon desregulada, también
presente en pacientes sépticos. La sepsis cam-
bia, con el tiempo, de un estado hiperinflama-
torio a uno antiinflamatorio, lo que implica una
inmunosupresién caracterizada por disfuncién
leucocitaria. Otro de los procesos clave que se
desarrolla en la sepsis es la disfuncién del endo-

telio vascular, fendmeno dado esencialmente por
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el dafio provocado por las especies reactivas de
oxigeno (EROs). Cuando existe un desequilibrio
entre la producciéon de EROs y su eliminacién
por antioxidantes, se produce el llamado estrés
oxidativo, que causa dafio bioldgico potencial,
contribuyendo a una significativa citotoxicidad
a los d6rganos. Una fuente importante de EROs
proviene de las mitocondrias y éstas, a su vez, se
convierten en un blanco selectivo de estrés oxi-
dativo que conducira a disfuncién mitocondrial.
Este dafio mitocondrial es fundamental en la
insuficiencia organica presente en la sepsis, que
implica disfuncién circulatoria, pulmonar, gas-
trointestinal, hepdtica, renal y nerviosa. La litera-
tura ha mostrado que no hay sélo un mediador o
sistema o via que conduzca la fisiopatologia de la

sepsis, dado que es un fenémeno multifactorial.
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UPDATED PHYSIOPATHOLOGY OF SEPSIS.

Abstract

Sepsis remains a critical problem for modern health
with high morbidity and mortality associated. It co-
rresponds to a systemic inflammatory response due
to an infection. This response is mediated by several
types of receptors and a nuclear factor apparently
central to the process, which will influence the over-
production of proinflammatory cytokines, leading
to hyperinflammatory response and subsequently to
a systemic inflammatory response syndrome (SIRS),
a main component of sepsis. Complement activa-
tion produce dysregulated coagulation, also present
in septic patients. Sepsis changes, with time, from a
hyperinflammatory state to an anti-inflammatory
state, implying a leukocyte dysfunction characte-
rized by immunosuppression. Another key process
that develops in sepsis is vascular endothelial dys-
function, a phenomenon essentially given by the
damage caused by reactive oxygen species (ROS).

When there is an imbalance between the production
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of ROS and their removal by antioxidants, oxida-
tive stress occurs, which causes biological damage
potential, contributing to a significant cytotoxicity
to the organs. A major source of ROS derives from
mitochondria and these, in turn, become a selective
target for oxidative stress leading to mitochondrial
dysfunction. This mitochondrial damage is essen-
tial in the organ failure present in sepsis, involving
circulatory, pulmonary, gastrointestinal, hepatic,
renal and nervous dysfunction. The literature has
shown that there is no a single mediator or system
or pathway driving the pathophysiology of sepsis,

since it is a multifactorial phenomenon.

Keywords: Sepsis, cytokines, 1in-
flammation, oxidative stress, endo-
thelial dysfunction, mitochondrial
dysfunction
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1.Introduccion

La sepsis es una enfermedad sistémica causada
por la invasion microbiana de partes normalmen-
te estériles del cuerpo’. Es un sindrome clinico
que complica una infeccién grave y se caracteriza
por vasodilatacién, acumulacién de leucocitos y
aumento de la permeabilidad vascular en los teji-
dos que estan alejados de la infeccion®.

Los criterios de diagnostico para la sepsis inclu-
yen la infeccién y por lo menos una de las varia-

bles desplegadas en la tabla 1 (3).

Tabla 1.

Criterios diagnosticos para Ssep-
Sis. Adaptado de las guias inter-
nacionales para el manejo de la
sepsis severa y shock séptico,
2012°

DS: Desviacion estdndar; PAS: Presion Arterial Sisto-
lica; PAM: Presion Arterial Media; INR: International
Normalized Ratio; TTPA: Tiempo de Tromboplastina
Parcial Activado; PaOz: Presion arterial de oxigeno;
FiO2: Fraccion inspirada de oxigeno

Infeccion y al menos una de las siguientes:

Variables generales

Temperatura >38,3°C 0 <36°C

Frecuencia cardiaca >9o/min

Taquipnea

Estatus mental alterado

Edema significativo o balance positivo de fluidos
(>20 mL/kg en 24 horas)

Hiperglicemia (glucosa plasmatica >140 mg/dL)

en ausencia de diabetes

Variables hemodindmicas

Hipotension arterial (PAS<go mmHg, PAM<70
mmHg)

Variables de perfusion tisular

Hiperlactatemia (> rmmol/L)

Llene capilar disminuido
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Variables inflamatorias

Leucocitosis (recuento >12.000 pl-1)
Leucopenia (recuento <4.000 plL-1)
Proteina C reactiva >2 DS a su valor normal
Procalcitonina plasmatica >2 DS a su valor
normal

Recuento normal con mds del 10% de las

formas inmaduras

Variables de disfuncién orgdnica

Hipoxemia arterial (PaO2/FiO2 < 300)

Oliguria aguda (produccién de orina <o,5 mL/Kg
por al menos 2 horas a pesar de reanimacién ade-
cuada con fluidos)

Creatinina incrementada > 0,5 mg/dL
Anormalidades de la coagulaciéon (INR > 15 o
TTPA > 60s)

[leo (ausencia de ruidos intestinales)
Trombocitopenia (conteo plaquetario < 100.000
pl-1)

Hiperbilirrubinemia (bilirrubina plasmatica total
>4 mg/dL)

Existen cuatro definiciones relacionadas con la
sepsis: infeccién, un proceso patoldgico causado
por la invasion de microorganismos en tejidos
o cavidades corporales; sepsis, lo que implica la
presencia tanto de la infeccién y una respuesta
inflamatoria sistémica; sepsis grave, donde la
sepsis se complica por la disfuncién de drganos
o hipoperfusion tisular; y el shock séptico, que se
define como una hipotensién arterial persistente
inducida por sepsis, y que no se puede explicar
por otras causas a pesar de un volumen adecuado
de resucitacion.

Estas definiciones se correlacionan con un au-
mento de la gravedad que, a su vez, se correlacio-
na con el aumento de la mortalidad: el nimero se
eleva de 25-30% para la sepsis grave hasta 40-70%
para el shock séptico.

Con incidencias anuales en varios pafses indus-
trializados, como Estados Unidos, Inglaterra,
Francia, Australia y Nueva Zelanda, de alrede-
dor de 50 a 100 casos por cada 100.000 personas,
la sepsis sigue siendo una causa importante de
morbilidad y mortalidad en pacientes hospitali-
zados, siendo la segunda causa de muerte entre
los pacientes en unidades de cuidados intensivos
no coronarios’. De hecho, un analisis mds recien-
te de registros hospitalarios indica que el niime-
ro total de pacientes que se estin muriendo en
realidad es cada vez mayor, y varios estudios han

concluido que la sepsis severa es una condicién
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comun, costosa y, con frecuencia, fatal, con tan-
tas muerte anuales como las de infarto agudo de
miocardio °.

Las razones que llevan al desarrollo de esta en-
fermedad se han ido investigando y complemen-
tando con el tiempo, y esta revisién se enfocara
en los pensamientos mas actualizados existentes

en relacion a los mecanismos del proceso séptico.

2.Fisiopatologia de la sepsis

Una conferencia de consenso definid sepsis como
el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
(SRIS) que se produce durante la infeccion’. Este
sindrome puede ser inicializado por una intensa
inflamacién local para inactivar y erradicar a los
microbios invasores®.

Las causas de la sepsis son multifactoriales, pero
pueden incluir practicamente cualquier organis-
mo infeccioso. Sin embargo, se ha documentado
recientemente que las infecciones gram-positivas
son mds frecuentes que las gram-negativas6.

La respuesta del huésped frente a estos microor-
ganismos implica la activacion de los macréfagos
y las células dendriticas por la ingestiéon de las
bacterias y por estimulacion a través de las ci-
toquinas secretadas por las células T CD4’. Esta
respuesta se puede producir por varias vias, que
implican receptores de reconocimiento de pa-
trones (RRPs) en la superficie de las células in-

munitarias del huésped, que pueden reconocer
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y unirse a los patrones moleculares asociados
a patdgenos (PMAPs) de microbios; o la activa-
cion del receptor expresado en células mieloides
(TREM-1) y receptores de mieloide DAP12 asocia-
do a la lectina (MDL-1) en las células inmunita-
rias del huésped, que pueden reconocer y unirse
a los componentes microbianos®. Los receptores
tipo Toll (TLRs) estdn entre los RRPs y las células
inmunes de activacion a través de la activacion
del factor nuclear citosélico kB (NF-kB), indu-
ciendo la produccién de citoquinas pro-inflama-
torias, quimiocinas y 6xido nitrico. Ademas, los
leucocitos polimorfonucleares (PMNs) se activan
y expresan moléculas de adhesion que causan su
agregacion y marginacion al endotelio vascular, y
migran al sitio de la lesién donde liberan radica-
les libres, mediadores lipidicos, enzimas proteoli-

ticas y 6xido nitrico en el foco infeccioso®®.

2.1.
ria

Respuesta hiperinflamato-

El balance de mediadores proinflamatorios y an-
tiinflamatorios secretados por los macrofagos
regula los procesos inflamatorios, incluyendo ad-
hesion, quimiotaxis, la fagocitosis de las bacterias
invasoras, destruccién bacteriana y la fagocitosis
de los residuos de tejido lesionado®.

La respuesta inflamatoria es un componente
central de la sepsis debido a que los elementos
de respuesta manejan las alteraciones fisiologi-
cas que se manifiestan como el sindrome de res-
puesta inflamatoria sistémica®. En otras palabras,
cuando el equilibrio mencionado se rompe y la
liberacién de mediadores proinflamatorios en
respuesta a una infeccién excede los limites del
medio ambiente local, se produce la sepsis, lo que
lleva a una respuesta mas generalizada®.

Esto subyace al hecho de que los microbios pue-
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den invadir el torrente sanguineo cuando el
hospedero falla en limitarlos a un area local. Las
bacterias y sus productos (principalmente la en-
dotoxina, un lipopolisacirido que se encuentra
en la pared celular de bacterias gram negativas)?
pueden desencadenar la activacién sistémica
del sistema del complemento y estimular la pro-
duccién de citoquinas inflamatorias tales como
TNFa, IFNY, IL-18 e 1L -6, lo que da como resulta-
do una respuesta inflamatoria excesiva y prolon-
gada8. Esto se explica porque, en el pensamiento
tradicional, un mediador debe estar elevado y de-
tectable para que sea implicado en la patogénesis
de la enfermedad. En los pacientes sépticos con
pobre supervivencia, se realizaron ensayos cli-
nicos en los que las citoquinas mencionadas se
bloquearon utilizando antagonistas de los recep-
tores, mostrando mejorias en la sobrevivencia®.

La proteina del grupo de alta movilidad box 1
(HMGBI), un factor nuclear identificado recien-
temente, se libera extracelularmente como me-
diador tardio de la sepsis y amplifica la produc-
cién de citoquinas. Algunas caspasas (-1/4/5/10/11)
funcionan como caspasas inflamatorias almace-
nadas en los inflamosomas, y la caspasa-12 influ-
ye en la produccién de un conjunto de citoquinas
por la activacion de la via NF-kB. Esta produccion
exacerbada de citoquinas causa SRIS directa o
indirectamente a través de la produccién/acti-
vacion de 6xido nitrico, antioxidantes y enzimas
proteoliticas, dando lugar a lesiones de érganos

inducidas por inflamacién®.

2.2. Activacion del
complemento

Existe evidencia de que la activacion del sistema
del complemento desempefia un papel impor-

tante en la sepsis®. Productos del complemento

tales como Csa, junto con citoquinas y oxidantes,
activan el sistema de coagulacion a través de la
induccién de factor tisular de las células endote-
liales y monocitos, y causa trombosis microvascu-
lar por la deposicién de fibrina, lo que resulta en
coagulacion intravascular diseminada (CID). El
inhibidor del activador del plasmindgeno 1 (PAI-
I) también participa en este proceso mediante la
inhibicion de la cascada de la fibrindlisis®.

La inhibicién de la cascada del complemento dis-
minuye la inflamacién y la mortalidad, como se

ha visto en modelos de roedores de sepsis®.

2.3. Coagulacion desregulada

Como se menciond anteriormente, los pacien-
tes sépticos con frecuencia manifiestan CID con
consumo de plaquetas y prolongacién del tiempo
de coagulacion. Mds aun, la alteracion de la he-
mostasia permite que la sangre se coagule, obs-
truyendo vasos sanguineos y reduciendo el flujo
sanguineo®.

Aungque la coagulopatia es sistémica, el sangrado
se produce normalmente en sitios seleccionados,
donde la vasculatura disfuncional proporciona el
ambiente necesario para que se produzca el san-
grado en ese sitio. La causa de la coagulopatia si-

gue siendo multifactorial®.

2.4. Inmunosupresion

Las observaciones clinicas y estudios en animales
sugieren que la excesiva inflamacién de la sepsis
puede ser seguida de inmunosupresion®.

Las células T CD4 activadas estan programadas
para secretar ya sea citoquinas con propiedades
inflamatorias (células T ayudadoras tipo 1 [Thi]),
incluyendo TNFa, IFNY e 1L-2; o citoquinas con
propiedades anti-inflamatorias (células T ayuda-
doras tipo 2 [Th2]), tales como 1L-4 e 1L-10. Los
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factores que determinan si las células TCD4 tie-
nen Thr o Th2 pueden ser influenciados por el
tipo de patdgeno, el tamafio del indculo bacteria-
no, y el sitio de la infeccion’.

La respuesta inflamatoria es contrarrestada por
la respuesta anti-inflamatoria coordinada, ac-
tuando como un feedback negativo®. La sepsis,
inicialmente, puede ser caracterizada por el au-
mento de mediadores de la inflamacién, pero
segun persiste la sepsis, hay un cambio hacia un
estado inmunosupresor anti-inflamatorio’. Esta
respuesta anti-inflamatoria dominante en la fase
posterior de la sepsis puede causar disfuncién
leucocitaria®.

La disfuncién leucocitaria se puede caracterizar
por una activacion excesiva o por depresion de la
funcién. Un ejemplo de activacion excesiva serfa
la hiperactividad neutréfila®. Aunque se pensaba
que los neutrofilos eran esenciales para la erra-
dicacion de los patogenos, también se crefa que
la excesiva liberaciéon de oxidantes y proteasas
era responsable de dafio a los érganos, como se
observa en el sindrome de distrés respiratorié
agudo en pacientes con sepsis. Aunque los descu-
brimientos de estudios en animales implicaban
injurias mediadas por neutroéfilos, otros estudios
en los que se utilizd el factor estimulante de co-
lonias de granulocitos (G-CSF), el cual aumenta
el nimero de neutrofilos, demostraron mejoria
en la supervivencia entre los pacientes con sep-
sis’. Sin embargo, los neutrodfilos activados son
los defensores precisos que son fundamentales
en la respuesta inmune innata para erradicar una
infeccion®.

Un ejemplo de funcién deprimida serfa el fallo de
los neutréfilos para fagocitar y erradicar a los pa-
tdgenos invasores. Ademds, otra funcién celular,

yuna de las dreas actuales de investigacion activa,
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es la induccion de apoptosis celular o necrosis®.
La sepsis induce una extensa apoptosis de células
dendriticas y linfocitos, lo que altera la eficacia de
la respuesta inmune que resulta en una disminu-
cién de la eliminaciéon de los microorganismos
invasores®. La importancia potencial de la deple-
cion de los linfocitos se ilustra por los estudios en
animales que muestran que la prevencién de la
apoptosis de linfocitos mejora la probabilidad de
supervivencia’.

Mas aun, las citoquinas proinflamatorias pueden
retrasar la apoptosis en los macréfagos y neutrd-
filos activados, prolongando o aumentando asf la
respuesta inflamatoria, lo que contribuye al desa-

rrollo de falla orgdnica multiple®.

2.5. Factores genéticos del
hospedero

Los factores genéticos son conocidos por ser los
principales determinantes de la susceptibilidad a
la muerte por enfermedades infecciosas’. Las al-
teraciones identificadas incluyen polimorfismos
de genes que codifican citoquinas (por ejemplo,
TNF, linfotoxina-alfa, 1L-10, 1L-18, el antagonis-
ta del receptor 1L-1, IL-6, e IFNY)°, que pueden
determinar las concentraciones de citoquinas
inflamatorias y anti-inflamatorias producidas y
pueden influir en si las personas tienen marcadas
respuestas pro o antiinflamatorias a la infeccion’;
receptores de superficie celular; ligandos lipopo-
lisacaridos; lectina de unién a manosa; proteina
de choque térmico 70; enzima convertidora de
angiotensina 1; inhibidor del activador del plas-
mindgeno; y la caspasa-12°.

9.6. Disfuncion endotelial

Elendotelio es un tejido activo que desempefia un

rol fundamental en el mantenimiento de la ho-
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meostasis cardiovascular. Entre otras funciones,
el endotelio media el tono vasomotor y el flujo
sanguineo a través de la regulacién del equilibrio
local entre vasodilatadores, tales como el éxido
nitrico (NO) y prostaciclina, y vasopresores tales
como la endotelina-1 (ET-1); mantiene la fluidez
de la sangre para prevenir la trombosis; regula el
trafico celular y de nutrientes; contribuye al equi-
librio local entre mediadores proinflamatorios y
antiinflamatorios; participa en la generacién de
nuevos vasos sanguineos; y se somete a la muerte
celular programada™®.

Durante la sepsis, el endotelio es uno de los pri-
meros objetivos de la respuesta inflamatoria,
siendo activado por citoquinas proinflamatorias
regulando al alza (up-regulation) a las moléculas
de adhesion. Secundaria a esta activacion, leuco-
citos son reclutados por quimiocinas y moléculas
de adhesion, y se extravasan al tejido circundan-
te. Son responsables de la produccién de protea-
sas, enzimas citotoxicas y EROs (especies reac-
tivas de oxigeno) y ERNs (especies reactivas de
nitrégeno). En la sepsis, EROs y ERNs se liberan
de una manera excesiva, y hay una disminucién
en las defensas antioxidantes enddgenas, lo que
lleva a lesiones celulares, endoteliales y de células
lisas vasculares®.

El desequilibrio entre la produccién de EROs y su
eliminacion eficaz por los sistemas antioxidantes
puede inducir disfuncién endotelial con altera-
ciones del tono vascular, aumento en la adhesion
celular, aumento de la permeabilidad de la pared

vascular y un estado pro-coagulante™.

2.7. Estrés oxidativo

El efecto perjudicial de los radicales libres que
causa dafio biolégico potencial se denomina es-

trés oxidativo. Es el resultado de las reacciones

metabdlicas que utilizan oxigeno y representa
una alteracion en el estado de equilibrio de las
reacciones prooxidantes/antioxidantes en los or-
ganismos vivos. El estrés oxidativo ha sido impli-
cado en una serie de enfermedades humanas™,
incluyendo la sepsis.

Como se ha dicho anteriormente, durante la
sepsis existe una sobreproducciéon de EROs vy
ERNS, tanto en la circulaciéon como en los 6rga-
nos afectados®, después de la exposicion a lipo-
polisacaridos (LPS), lo que se ha demostrado en
varios modelos de shock séptico en macrofagos
y linfocitosB. Esta sobreproduccién puede ser
perjudicial, por su significativa citotoxicidad a
los érganos y por contribuir a una falla sistémica
multiorgdnica’. El estrés oxidativo y el nitrosati-
VO aumentan, en parte, a causa de la hipoxia y la
inflamacion®.

Este estado redox modificado del plasma sépti-
co afecta al medioambiente intracelular de los
tejidos circundantes debido a la capacidad de al-
gunas especies reactivas (por ejemplo, peréxido
de hidrogeno [H202], 6xido nitrico [NOe], cido
hipocloroso [HOCI]) para cruzar la membrana
celular, a los cambios oxidativos en la membrana,
y a la activacién de receptores especificos. Des-
pués de entrar en la célula, H2O2 y NOe partici-
pan en reacciones secundarias para producir mas
especies reactivas, que provocan estrés oxidativo
intracelular®. Algunos de los factores de trans-
cripcién que son sensibles a estas especies reacti-
vas son NF-kB -que parece tener un papel central
en la sepsis-, activador de la proteina-1 (AP-1) y el
factor 2 relacionado al factor nuclear E2 (Nrf2)*.

Estudios recientes muestran que Nrf2 es un regu-
lador clave del estado redox celular en la sepsis,
en parte, mediante la regulacion de los niveles de

glutatién intracelular, un antioxidante clave. Los
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ratones deficientes en Nrf2 han mostrado un au-
mento de la mortalidad tanto en modelos estéril
(administracion de LPS) y no estéril (ligadura y
puncién cecal) de sepsis. Ademads, ratones Nrf2-
/- tenian niveles incrementados de expresion de
TNF-ay lesién pulmonar después de la adminis-
tracion sistémica de LPS7. En contraste, los rato-
nes transgénicos con una menor tasa de degrada-
cién de Nrf2 mostraron una menor mortalidad

en la sepsis polimicrobiana®.

2.7.1. Disfuncion mitocondrial

La membrana interna de las mitocondrias con-
tiene las enzimas implicadas en la fosforilacion/
produccion de energia oxidativa de oxigeno. Esta
produccién de energia en forma de ATP se lleva
a cabo a través de un flujo de electrones que pasa
a lo largo de los cinco complejos moleculares de
la cadena transportadora de electrones (CTE).
La transferencia electrénica da como resultado
una transferencia reciproca de protones, crean-
do el potencial de membrana mitocondrial. En
este proceso se genera EROs como subproductos
de la reduccién incompleta de cuatro electrones
del oxigeno molecular al agua, correspondiente
al aceptor final de electrones en el proceso de la
produccién de ATP®,

Las mitocondrias son un importante objeti-
vo para el dafio causado por las EROs"™. Son un
blanco especifico de productos altamente reacti-
vos de la descomposicion del anién peroxinitrito
(ONOO-), un potente agente oxidante que causa

fragmentacion del DNA y oxidacion lipidica™:

ONOO- + H+ > ONOOH » OHe + NO2e

OHe, en forma no selectiva, dafia membranas,

proteinas y al DNA, mientras que NOz2e se une
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a las proteinas llevando a una mayor susceptibi-
lidad a actividad de proteasas. En combinacién
con la inhibicién de la CTE (lo cual ocurre en
condiciones sépticas) modificaciones oxidativas
conducen a una disfuncién mitocondrial, lo que
estd Intimamente ligado a una deplecién celular
del pool de ATP y a un déficit de energfa como se
ha visto en la sepsis®.

El estrés oxidativo, 6xido nitrico y una cafda en
la concentracién de ATP pueden iniciar la tran-
sicién de la permeabilidad mitocondrial, lo que
resulta en la activacion de la cascada de caspasas™
(caspasa-9, que a su vez activa la caspasa-3 y -7)15,
a través de la liberacion de citocromo c y factor
inductor de apoptosis que culmina en la apopto-

sis o muerte celular programada.™

2.7.2. Dano organico

El dafio mitocondrial mediado por estrés oxida-
tivo parece ser fundamental para la fisiopatologia
de la insuficiencia orgdnica en la sepsis®.

La injuria celular acompafiada por la liberacién
de mediadores proinflamatorios y antiinflama-
torios a menudo progresa a la disfunciéon de
6rganos: (i) Circulacion, donde la hipotensién
debido a una vasodilatacion difusa (producida
por mediadores tales como prostaciclina y, espe-
cialmente, el 6xido nitrico) es la expresion mas
grave de disfuncion circulatoria en la sepsis®.
Las microparticulas de la circulacién y las célu-
las vasculares también pueden participar en los
efectos deletéreos de la sepsis inducida por la in-
flamacion intravascular®. (ii) Pulmonar, donde
la lesién endotelial en la vasculatura pulmonar
durante la sepsis perturba el flujo de sangre ca-
pilar y aumenta la permeabilidad microvascular,
dando como resultado edema alveolar pulmonar
e intersticial. (iii) Tracto gastrointestinal, cuya

funcién normal de barrera estd deprimida en la
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sepsis debido a las alteraciones circulatorias, lo
que permite la translocacion de bacterias y en-
dotoxinas a la circulacion sistémica. (iv) Higado,
cuya disfuncién puede prevenir la eliminacion de
endotoxinas entéricas y productos derivados de
las bacterias, lo que permite la propagacién direc-
ta de estos productos en la circulacién sistémica.
(v) Rifiones, los cuales fallan en la sepsis, llevando
a una insuficiencia renal aguda. Los mecanismos
por los cuales la sepsis y la endotoxemia condu-
cen a una insuficiencia renal aguda ain no son
comprendidos. (vi) Sistema nervioso, donde su
complicacién mds comun es la alteracion del sen-
sorio (encefalopatfa). La patogénesis de la encefa-
lopatia no esta bien definida®.

Una integracion de todos los factores involucra-
dos en la fisiopatologia de la sepsis se puede apre-

ciar en la Figura 1.
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Figura 1. Esquema que 1ilustra 1os componentes que 1influ-

La flecha segmenta-
da indica inhibicidn y la flecha mds gruesa indica sobre-
produccion. NF- B: factor nuclear B,; PMNs: linfocitos

polimorfonucleares,; EROs: especies reactivas de oxigeno;
ERNs : especies reactivas de nitrogeno,; SRIS: sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica,; CID: coagulacion intra-

yen en la fisiopatologia de la sepsis.

vascular diseminada.
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Conclusiones

Son numerosas las alteraciones que dan cuenta
de la morbimortalidad de la sepsis, y las investi-
gaciones para definir la fisiopatologia contintan
en forma activa entre la comunidad cientifica. A
pesar de que estas alteraciones, como la respues-
ta inflamatoria, pueden ser vistas como eventos
inoportunos luego de la infeccion, la respuesta es
claramente una proteccién por parte del hospe-
dero para eliminar a los microorganismos invaso-
res. Sin embargo, esto no implica que la respuesta
no deba ser corregida, ya que sus efectos son de-
letéreos si no son tratados. Varias interrogantes
perduran atn, como cudles son las alteraciones
celulares que conducen a un dafio organico sus-
tancial, si los pacientes sépticos son hiperinfla-
matorios o inmunocomprometidos, y qué otros
factores estan implicados en la fisiopatologia de
la sepsis. Entender este proceso correctamente

ayudard a guiar el manejo de la sepsis.
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