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Inflamacion sistémica y sepsis.
Parte I: generacion de la tormenta
Systemic inflammation and sepsis. Part I: Storm formation

Dr. Juan B. Dartiguelongue®

RESUMEN

La sepsis contintia siendo una causa mayor
de morbimortalidad. Es ocasionada por una
respuesta inmune no regulada frente a un
proceso infeccioso, que origina disfuncién de
drganos y sistemas.

La respuesta inflamatoria frente a los
microorganismos patégenos implica una
sucesién dindmica y compleja de eventos,
conducentes a la activacién endotelial y del
sistema inmunolégico. La finalidad de este
proceso es controlar la infeccién y reparar los
tejidos. Sin embargo, tanto factores del huésped
como del germen pueden llevar al desarrollo
de formas graves de inflamacién sistémica, con
elevadamortalidad. Lasepsis seencuadra dentro
de este complejo escenario, donde la tormenta
inflamatoriay el patégeno quelainicié convergen
en un cuadro multisistémico grave.

Se divide el manuscrito en dos secciones. La
primera describe los mecanismos que generan
inflamaciénsistémicay progresiénhacialasepsis,
junto con sus principales marcadores biolégicos.
Lasegundaanalizalosmecanismos que producen
disfuncién orgénica.

Palabras clave: sepsis, choque séptico, sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica, citoquinas.
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GLOSARIO

ADN: 4cido desoxirribonucleico.
ATP: trifosfato de adenosina.
DAMP: patrones moleculares
asociados a peligro o alarma.
ICAM-1: intercellular cell adhesion
molecule-1.

HSP: proteinas de choque térmico.
IL-1: interleuquina 1.

IL-2: interleuquina 2.

IL-4: interleuquina 4.

IL-6: interleuquina 6.

IL-7: interleuquina 7.

IL-8: interleuquina 8.

IL-10: interleuquina 10.

IL-12: interleuquina 12.

IL-15: interleuquina 15.

IL-18: interleuquina 18.

IFN-y: interferén .

LBP: proteina de enlace o ligando del
lipopolisacérido.

MBL: lecitina de unién a manosa.
PAMP: patrones moleculares
asociados a patégenos.

PCR: proteina C reactiva.

PRR: receptores reconocedores de
patrones.

SIRS: systemic inflammatory response
syndrome.

SNP: polimorfismo de un solo
nucleétido.

TGF-p: factor de crecimiento
transformante (3.

TLR: receptores tipo Toll.

TNF-a: factor de necrosis tumoral a.
VCAM-1: vascular cell adhesion
molecule-1.

INTRODUCCION

Actualmente, la sepsis se define
como una disfuncién orgénica grave,
potencialmente mortal, ocasionada
por una respuesta inmune no regulada
frente a un proceso infeccioso.!
Contintia siendo una de las principales
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causas de morbimortalidad, que depende de la
edad del paciente, el ambiente que lo rodea (la
comunidad, salas de internacion, unidades de
cuidados intensivos), la madurez inmunoldgica y
el microorganismo en cuestién.” Es muy alta entre
los neonatos, los nifios criticamente enfermos y
los pacientes inmunocomprometidos.?

La progresion hacia la sepsis implica una
serie dindmica y compleja de eventos que
inducen la activacién endotelial y del sistema
inmunolégico. Esta respuesta inflamatoria, de
cardcter autosostenido y no regulado, resulta en
una forma grave de inflamacién sistémica.* Las
consecuencias de este proceso, que involucra tanto
factores del huésped como del germen, incluyen
dafio endotelial, disfuncién microvascular,
alteracion de la oxigenacion tisular y, finalmente,
disfuncién multiorganica.>®

Objetivo: Describir los mecanismos que
generan inflamacién sistémica y progresion hacia
la sepsis, junto con sus principales marcadores
biolégicos.

FiGUrA 1. Mecanismos de activacion macrofigica

INMUNIDAD INNATA E INFLAMACION
Activacion celular y respuesta inflamatoria

La respuesta inmune innata, filogenéticamente
muy antigua, pone en juego un conjunto de
efectores celulares y humorales a fin de iniciar una
respuesta inmune inmediata y, de ser necesario,
dar comienzo a la participacién de los efectores
inmunes especificos (linfocitos T y B) para, asi,
todos en conjunto, erradicar o controlar, en el
comienzo, el proceso infeccioso. Esta respuesta
es iniciada por receptores reconocedores de patrones
(pattern recognition receptor; PRR, por sus siglas en
inglés), localizados en la membrana celular (asi
como en organelas intracelulares) de monocitos,
macroéfagos y neutréfilos. Estos receptores
reconocen estructuras moleculares especificas y
propias de los microorganismos. Entre los PRR
mds difundidos se encuentran los receptores
tipo Toll (foll-like receptors; TLR, por sus siglas en
inglés), al igual que otros denominados NOD (por
las siglas en inglés de dominio de oligomerizacién
de nucledtidos) y RIG-1 (por las siglas en inglés de
gen inducible por dcido retinoico).””

Los patrones bacterianos reconocidos por estos
receptores se conocen como patrones moleculares
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Representacion de la activacién macrofégica via interaccion PAMP/DAMP con el TLR y por accién del TNF-at y la IL-1 sobre sus
receptores (TNFR e IL-1R], respetivamente). Cuando la célula se halla quiescente, el NF-kb se encuentra en el citoplasma y forma
un heterodimero conformado por las subunidades p-50 y p-65, unido a una proteina inhibitoria conocida como I-«b. La activacién
de los TLR y de los receptores para TNF-a e IL-1, entre otros, conduce a la activacién del complejo I-kb quinasa, encargado de la
fosforilacién que lleva a la degradacion proteolitica del I-kb. Esto permite la translocacién al nicleo del heterodimero de p-50 y
p-65, donde se une a secuencias kb en regiones promotoras de genes especificos.

TLR: receptores tipo Toll; NF-xb: nucleo del factor de transcripcion; PAMP/DAMP: patrones moleculares asociados a patgenos/
patrones moleculares asociados a peligro o alarma; TNF-a: factor de necrosis tumoral a; IL-1: interleuquina 1; IL-6: interleuquina 6.

Fuente: elaboracién propia.



asociados a patégenos (pathogen associated molecular
patterns; PAMP, por sus siglas en inglés), de los
cuales los méds difundidos son el lipopolisacarido
de bacterias Gram-negativas y el peptidoglicano y
el 4cido lipoteicoico de bacterias Gram-positivas.
Los PAMP, al ser reconocidos por los PRR, inician
el proceso inflamatorio.'*"" De manera especifica,
el lipopolisacdrido y el peptidoglicano se unen
a los TLR-4 y TLR-2, respectivamente. Dicha
unién inicia una via de sefializacién intracelular
que implica la translocacién al nticleo del factor
de transcripciéon NF-«xb (nuclear transcription
factor kappa b) con la consecuente activacion
celular y expresion de genes involucrados en
la respuesta inflamatoria (Figura 1). Entre estos
genes, se encuentran el de la interleuquina 1
(IL-1), interleuquina 6 (IL-6), factor de necrosis
tumoral alfa (fumor necrosis factor alpha; TNF-a,
por sus siglas en inglés), diversas quimioquinas
(intercellular cell adhesion molecule-1 -ICAM-1-,
vascular cell adhesion molecule-1 -VCAM-1-) y la
enzima 6xido nitrico sintasa, entre otros.

A su vez, los PRR reconocen y se activan por
moléculas circulantes conocidas como patrones
moleculares asociados a peligro o alarma (damage-
associated molecular patterns; DAMP, por sus siglas
en inglés), que son liberadas durante la agresiéon
inflamatoria. Se trata de estructuras nucleares,
citoplasmaticas y mitocondriales que adquieren
nuevas propiedades al ser volcadas al medio

FiGura 2. Mecanismos de activacion endotelial
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extracelular. Como ejemplos, pueden citarse el
4cido desoxirribonucleico (ADN) mitocondrial,
el trifosfato de adenosina (adenosine triphosphate;
ATP, por sus siglas en inglés), las proteinas de
choque térmico (heat shock proteins; hsp, por sus
siglas en inglés) y las proteinas de los grupos
HMGB-1 (por high-mobility group box 1 protein) y
S100 (por solubles 100 %).12

El endotelio vascular también posee TLR que
reconocen el lipopolisacarido y otros productos
microbianos. Asimismo, expresa receptores
para TNF-a, IL-1, numerosas citoquinas
y productos de activacién del complemento
(C3a, C5a). Estas interacciones conducen a la
activacién endotelial, que, fisiol6gicamente,
se traduce en vasodilataciéon, aumento de la
permeabilidad vascular y expresién de moléculas
de adhesién (selectinas, I[CAM-1, VCAM-1, etc.)
que regulan el trédfico leucocitario (Figura 2).
La hiperemia resultante, junto con el cambio
de la permeabilidad vascular y la invasién de
polimorfonucleares activados, sustenta los signos
cardinales de la inflamacién.

El TNF-a producido por macréfagos y
neutréfilos activados estimula su propia
liberacion (accion autocrina) como la liberacion
de otras citoquinas y mediadores inflamatorios
(Figura 1), tanto por la propia célula como por
macréfagos, neutréfilos y células endoteliales
circundantes (accién paracrina). Entre estos
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Representacién de la activacion endotelial mediada por los PAMP, DAMP, citoquinas y productos de activacién del complemento.
La accién concertada de estos mediadores produce vasodilatacién, hiperemia, aumento de la permeabilidad vascular y expresién

de moléculas de adhesién que regulan el trafico leucocitario.

PAMP: patrones moleculares asociados a patégenos; DAMP: patrones moleculares asociados a peligro o alarma;
TNF-a: factor de necrosis tumoral a; IL-1: interleuquina 1; IL-6: interleuquina 6.

Fuente: elaboracién propia.
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mediadores, se encuentran la IL-1, interleuquina 2
(IL-2), IL-6, interleuquina 8 (IL-8) e interleuquina
10 (IL-10), el factor activador plaquetario,
interferones y eicosanoides.”® La activacién de los
polimorfonucleares implica, a su vez, la expresién
de moléculas de adhesién al endotelio activado
(reclutamiento), la generacién de intermediarios
reactivos de oxigeno, el aumento de la capacidad
fagocitica, la liberaciéon de enzimas lisosomales
y el incremento de la expresién y actividad
de moléculas HLA (por las siglas en inglés de
antigenos leucocitarios humanos) de clase I y II.

Todos los mecanismos puestos en marcha
durante este proceso tienen la finalidad de
resolver la infeccién y reparar los tejidos. Son
regulados, principalmente, sobre la base de la
generacion de citoquinas proinflamatorias y
antiinflamatorias.!® Este equilibrio modula la
activacién leucocitaria y endotelial, lo que limita
el proceso inflamatorio al sitio de la lesion.

Citoquinas

La activacién de macréfagos y neutroéfilos a
través de los TLR inicia un proceso de trascripcién
génica que involucra los genes de varias
citoquinas. Algunas de ellas inducen una respuesta
inflamatoria local y sistémica (TNF-a, IL-1, IL-
6); otras orientan el curso futuro de la respuesta
inmune adaptativa (interleuquina 12 -IL-12-,
interleuquina 18 -IL-18-); median el reclutamiento
de leucocitos en el tejido inflamado (IL-8 y diversas
quimioquinas) e inducen la proliferacién y/o
diferenciacién de precursores leucocitarios al
actuar a nivel de la médula dsea (interleuquina 7
-IL-7-, interleuquina 15 -IL-15-).1%13

Tanto el TNF-a como la IL-1 y la IL-6 tienen
un rol fundamental en las etapas iniciales del

TaBLA 1. Acciones comunes de diversas citoquinas

proceso inflamatorio, pues median un conjunto de
actividades tendientes al desarrollo de un cuadro
inflamatorio sistémico.'*'¢ Las acciones comunes
de varias citoquinas se detallan en la Tabla 1.

Algunas citoquinas, conocidas como
citoquinas antiinflamatorias, inhiben la
produccién de TNF-a e IL-1. Sin embargo, sus
efectos no son universalmente antiinflamatorios."”
Ejemplo de esto son algunas de las acciones de
la IL-6, el factor de crecimiento transformante 3
(transforming growth factor-beta; TGF-B, por
sus siglas en inglés) y la IL-10. Mientras que
estimulan el sistema inmune y mejoran la
funcionalidad de las células B (proliferacién y
secrecion de inmunoglobulinas) y fomentan el
desarrollo de células T citotéxicas, inhiben la
produccién de otras citoquinas por las células del
sistema mononuclear y por las células T-helper
dependientes de monocitos.

Sistema complemento

Representa uno de los mecanismos humorales
propios de la inmunidad innata. Funciona como
una cascada proteolitica de activacién sucesiva,
que pasa del estado inactivo al estado activo por
protedlisis de sus componentes.'®!? Entre sus
funciones biolégicas, se encuentran generacién de
la respuesta inflamatoria (C3a, C5a), opsonizaciéon
de gérmenes (C3b), lisis bacteriana directa (C5-C9)
y potenciacién de la respuesta B (productos de
degradacién de C3b)."®

La activacion de este sistema (Figura 3) es
iniciada por estructuras presentes en la superficie de
los microorganismos (via alternativa), por complejos
inmunes (via cldsica) o por la lecitina de unién a
manosa (mannose-binding lectin; MBL, por sus siglas
en inglés), en la llamada via de las lecitinas.

- Aumento de la temperatura corporal por modificacién directa del set-point hipotaldmico.

- Hipotension por efecto vascular (vasodilatacién) y cardiodepresor directo.

- Aumento de las proteinas de fase aguda (PCR, MBL, a-2 macroglobulina, etc.), mediado por accién directa sobre el hepatocito.

- Activacién de la coagulacién; leucocitosis con neutrofilia.

- Induccién de un estado inflamégeno del endotelio vascular, por aumento de la permeabilidad de las vénulas poscapilares e

incremento en la expresién de moléculas de adhesion.

- Incremento de la capacidad microbicida de granulocitos neutréfilos y macréfagos.

- Induccién de la activacién del propio macréfago y/ o potenciacién de la activacién inducida por los PAMP y los DAMP.

- Incremento en la expresién de moléculas HLA de clase I y aumento en la actividad citotéxica de células T CD8+.

- Incremento en la secrecién de hormonas vinculadas al estrés. Estimulacién directa de la lipdlisis y la gluconeogénesis.

PAMP: patrones moleculares asociados a patégenos; DAMP: patrones moleculares asociados a peligro o alarma;
PCR: proteina C reactiva; MBL: lecitina de unién a manosa. HLA: human leukocyte antigen.
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FiGUra 3. Esquema simplificado de las vias de activacion del complemento

| via ALTERNATIVA | | via DE Las Lecimings |
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MBL: lecitina de unién a manosa.
Fuente: elaboracién propia.

TaBLA 2. Valores de frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria y recuento leucocitario para la definicion del stndrome de
respuesta inflamatoria sistémica en pediatria

Edad FC FR Recuento leucocitario
0-7 dias >180 0 <100 >50 >34 000

7 dias-1 mes >180 0<100 >40 >19 500 o < 5000

1 mes-1 afio >1800<90 >34 > 17 500 o < 5000

> 1 afo-5 afios > 140 >22 > 15500 o < 6000

> 5 afos-12 afos >130 >18 > 13500 o < 4500

> 12 anos-18 afios > 110 >14 >11 000 o < 4500

FC: frecuencia cardfaca; FR: frecuencia respiratoria.

El sindrome de respuesta inflamatoria sistémica se define con 2 0 mds de los siguientes criterios, de los cuales, al menos, uno
debe ser la temperatura corporal o el recuento leucocitario:

e Temperatura central > 38,5 °C 0 < 36 °C.

e FC>2DE para cada edad o <2 DE en menores de 1 afio.

* FR>2 DE para cada edad o necesidad de asistencia respiratoria mecdnica.

* Recuento leucocitario aumentado o disminuido segtin la edad o > 10 % de formas inmaduras.

Fuente: modificado de Goldstein B, Giroir B, Randolph A, et al. International pediatric sepsis consensus conference: Definitions
for sepsis and organ dysfunction in pediatrics. Pediatr Crit Care Med. 2005;6:2.
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La actividad inflamdgena es mediada por
los componentes C3a y C5a. Ambos inducen
quimiotaxis, reclutamiento y activacién de
neutréfilos y monocitos. A su vez, tienen una
marcada actividad anafildctica que lleva a la
degranulaciéon de mastocitos,'®?! con liberacién
subsecuente de aminas vasoactivas (histamina
y serotonina), leucotrienos, quimioquinas y
citoquinas (TNF-a, interleuquina 4 -1L-4-).
Esto favorece el flujo sanguineo local y la
permeabilidad vascular. Ademds, C3a y C5a
activan en forma directa el endotelio, lo que
media un incremento de su permeabilidad y
expresion de moléculas de adhesion. A su vez,
estimulan la activacién plaquetaria.?>*

Amplificacién inflamatoria

En algunas ocasiones, la liberacién de los
mediadores inflamatorios excede los limites del
sitio de infeccion. Esto conduce a una respuesta
inflamatoria amplificada, no regulada y de
cardcter sistémico, que afecta otros tejidos por lo
demds sanos. Si se asocia con disfuncién orgdnica,
es referida como sepsis y se caracteriza por su
elevada mortalidad.!

El proceso conocido como sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica (systemic
inflammatory response syndrome; SIRS, por las
siglas en inglés) (Tabla 2) no implica per se
falta de regulacién ni disfuncién orgdnica."*
Asimismo, puede estar presente en situaciones
clinicas no relacionadas con un proceso
infeccioso (pancreatitis, grandes quemados,
politraumatismo, etc.).

PROGRESION HACIA LA SEPSIS

Este proceso depende de una mirfada de
eventos; muchos de ellos, no del todo dilucidados,
vinculados tanto al organismo del huésped
como al patégeno en cuestién. Es consecuencia
de un desequilibrio a favor de los fenémenos
proinflamatorios, en los que la respuesta
inflamatoria traspasa los linderos de la infecciéon
local y escapa a su regulaciéon homeostética
habitual, en particular, en individuos
genéticamente predispuestos.”

Factores del huésped

La edad, el ambiente y el estado inmunolégico
son factores perentorios en la progresion hacia
la sepsis.?® La produccién de niveles elevados
de citoquinas, tanto proinflamatorias como
antiinflamatorias, se relaciona con el desarrollo
de sepsis.’>'® El andlisis cinético muestra que los

niveles plasmaticos de TNF-a, IL-10 e IL-6 tienen un
pico en las etapas iniciales del proceso, mientras
que descienden a valores casi indetectables
hacia el final® (Figura 4. A). Estas citoquinas
producen efectos caracteristicos de la sepsis,
como fiebre, hipotensién, activacién endotelial,
secrecion de otras citoquinas proinflamatorias
y activacion de la coagulacién. La infusién de
TNF-a en animales produce sintomas similares
a los observados durante el shock séptico, y la
infusién experimental de anticuerpos anti-TNF-a
demostré disminuir la mortalidad en animales
desafiados con lipopolisacdrido.'®!” Las citoquinas
proinflamatorias también inhiben la apoptosis
de macré6fagos y neutréfilos activados, lo que
prolonga su supervivencia y aumenta la respuesta
inflamatoria. Asimismo, inducen la apoptosis de
linfocitos, células dendriticas y endoteliales.*

El complemento también juega un rol
importante. La inhibicién de varios de sus
componentes activados es capaz de disminuir la
mortalidad y frenar la inflamacién en modelos
experimentales de sepsis.?*>% Existe, a su vez,
cierta susceptibilidad genética para la sepsis.
La forma mds comun de variabilidad genética,
el polimorfismo de un solo nucleétido (single
nucleotide polymorphism; SNP, por sus siglas en
inglés), fue estudiada como factor predictivo
de progresion hacia la sepsis.?” Los SNP son
sustituciones estables de una sola base, esparcidas
a lo largo de todo el genoma, que incluye
promotores y regiones entre genes. Muchos
SNP se relacionan con mayor susceptibilidad a
infecciones y peores resultados en el curso de
una infeccién aguda.?” Estos SNP incluyen genes
que codifican estructuras relacionadas con la
respuesta inflamatoria: citoquinas (I'NF-a, IL-1,
IL-6, linfotoxina-a, IL-10, IL-18, etc.), interferén y
(IFN-v), receptores de superficie celular (TLR-2,
TLR-4 y receptores Fc-y Il y III), el ligando del
lipopolisacdrido, la MBL, la hsp-70, la enzima
convertidora de angiotensina 1 y el inhibidor del
activador tisular del plasminégeno-1.

Factores de los microorganismos

Los microorganismos cumplen un papel
relevante en la progresion hacia la sepsis. El
lipopolisacdrido es el responsable de iniciar
la cascada inflamatoria en las infecciones
por bacterias Gram-negativas, mientras que el
peptidoglicano, el muramil-dipéptido y el dcido
lipoteicoico hacen lo propio en infecciones por
bacterias Gram-positivas.

La actividad biolégica del lipopolisacarido



es mediada por una glucoproteina de fase aguda
denominada protefna de enlace o ligando del
lipopolisacdrido (lipopolysaccharide binding protein;
LBP, por sus siglas en inglés). La LBP forma un
complejo con el lipopolisacdrido que facilita su
interaccién con el TLR-4 de las células inflamatorias
y el endotelio vascular. La importancia de esta
interaccién queda de manifiesto en la menor
sensibilidad a los efectos del lipopolisacarido en
animales carentes del gen de la LBP.*

El lipopolisacdrido, al ser infundido en
humanos, es capaz de reproducir muchas de las
caracteristicas clinicas de la sepsis. Ademds de
activar la secuencia de eventos que conducen a
la inflamacién sistémica, es un potente activador
de la coagulacién a través de la via extrinseca
(expresién del factor tisular) e intrinseca (activa
las proteinas de fase de contacto). Junto con la
activacién del complemento y el desequilibrio
entre la coagulacion y la fibrinolisis, conduce
al desarrollo de trombosis microvascular.??
Niveles circulantes elevados de lipopolisacarido
se asocian con mayor riesgo de progresién al shock
séptico y a la disfuncién multiorgédnica.®

Otros productos bacterianos (enterotoxina B
estafilocdcica, toxina-1 del sindrome de shock
téxico, exotoxina A de pseudomonas, proteina M
del estreptococo beta hemolitico del grupo A),
asi como cambios en la estructura de los
microorganismos (pasaje a la forma L de la
membrana, mayor sintesis de polisacdridos
capsulares, formacién de biofilms, etc.) también
favorecen el desarrollo de sepsis.?*?*
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MARCADORES BIOLOGICOS DE SEPSIS

La sepsis puede confundirse clinicamente
con otras entidades que producen disfuncién
orgdnica. Al momento actual, fueron estudiados
més de 170 marcadores bioldgicos, ninguno de
ellos lo suficientemente sensible y especifico para
confirmar el diagndstico de sepsis.* El recuento
de glébulos blancos y algunas proteinas de
fase aguda, como la proteina C reactiva (PCR),
suelen utilizarse a pesar de sus limitaciones.” La
procalcitonina tiene un rendimiento diagnéstico
superior al resto de los marcadores biol6gicos
de sepsis.?”?*® La mediciéon de citoquinas
proinflamatorias (Figura 4. A) no suele ser un
recurso disponible. Ademds, pueden aumentar
con una cinética similar en infecciones virales y
en procesos autoinflamatorios.***

Proteinas de fase aguda

La PCR, la MBL y otras proteinas de fase
aguda (Tabla 3) son sintetizadas por el hepatocito
en respuesta a las citoquinas proinflamatorias
(IL-1, IL-6, TNF-ar), mientras que la albdamina deja
de ser sintetizada. La PCR es capaz de reconocer
grupos fosforilcolina expuestos en la superficie
de los microorganismos. Esta uniéon permite a
su dominio tipo coldgeno unir y activar a Clq,
lo que conduce a la activacién de la via cldsica
del complemento (Figura 3). A su vez, es capaz
de opsonizar diversos microorgansimos.**?
La MBL, por su parte, se une a residuos de
manosa expuestos en la superficie de numerosos

FiGura 4. Cinética de varios mediadores de la respuesta inflamatoria después del desafio con lipopolisacdrido en voluntarios

humanos
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IL-6: interleuquina 6; IL-10: interleuquina 10; TNF-a: factor de necrosis tumoral «; PCR: proteina C reactiva; PCT: procalcitonina.
Fuente: modificado de Brunkhorst FM, Heinz U, Forycki ZF. Kinetics of procalcitonin in iatrogenic sepsis. Intensive Care Med. 1998
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TaBLA 3. Principales proteinas de fase aguda y su funcién biolégica

Proteinas de fase aguda Funcién biolégica

PCR Activacién del complemento. Opsonizaciéon de patégenos.

MBL Activacién del complemento. Opsonizacién de patégenos.

a2-macroglobulina
Ferritina
Hepcidina
Ceruloplasmina
Haptoglobina

Fibrinégeno, protrombina, factor VIII,
factor de Von Willebrand

Plasminégeno

Modulacién de la hemostasia.

Almacenamiento de hierro. Disminucién de su biodisponibilidad.

Internalizacién de la ferroportina 1. Disminucién de la biodisponibilidad de hierro.
Oxidacién del hierro. Fijacién del hierro en la molécula de ferritina.

Transporte de hemoglobina. Fijacién del hierro dentro del grupo hemo.

Hemostasia y reparacion tisular. Quimiotaxis de células inflamatorias.

Disolucién del codgulo de fibrina y reparacién tisular.

PCR: proteina C reactiva; MBL: lecitina de unién a manosa.

patégenos y media dos acciones biolégicas: activa
los componentes C4 y C2 del complemento que
inician la via de las lecitinas (Figura 3) y opsoniza
microorganismos patégenos.*

Por lo general, la PCR circulante aumenta a
las 6 horas de la agresién infecciosa y alcanza
un pico entre las 24 y las 48 horas siguientes
(Figura 4. B). Este fenémeno sucede también en
infecciones virales (con un pico mds bajo) y en
enfermedades autoinflamatorias.* La vida media
de la PCR es constante (entre 4 y 9 horas), de
modo tal que sus niveles circulantes se relacionan
directamente con su tasa de produccion (actividad
inflamatoria).*? La eritrosedimentaciéon aumenta
més lentamente que la PCR (al igual que su
regreso a la normalidad), pues se encuentra
relacionada, principalmente, con la producciéon
de fibrinégeno y su vida media circulante® (mds
de 100 horas).

Procalcitonina

Es una molécula de 114 aminodcidos que
carece de actividad hormonal. Hasta el momento,
se conoce que interviene en la modulacién de la
respuesta inflamatoria e induce la producciéon
de éxido nitrico por el endotelio vascular. En los
individuos sanos, es indetectable en la circulacién,
pues no se secreta en ausencia de inflamacién
sistémica.® En la sepsis bacteriana, la sintesis de
procalcitonina se activa en casi todos los tejidos
del organismo, inducida por accién directa
del lipopolisacdrido y por efecto de diversas
citoquinas (TNF-a, IL-1, IL-6). Su produccién es
atenuada por el IFN-y, una citoquina liberada en
respuesta a infecciones de origen viral, motivo
por el cual la procalcitonina es especifica para
infecciones bacterianas.*® La procalcitonina

comienza a aumentar a las 4-6 horas del estimulo
infeccioso y alcanza un pico entre las 12 y las
36 horas siguientes (Figura 4. C). Posee valor
diagnéstico, pues los valores elevados son
muy sugestivos de sepsis (= 2 ng/ml),*® y valor
pronéstico, dado que el descenso de sus niveles
circulantes se correlaciona muy bien con la
respuesta al tratamiento antibiético.#

CONCLUSION

Los complejos mecanismos vinculados con
la inflamacién sistémica y la sepsis se conocen
cada vez con mds exactitud. Su utilidad clinica
radica en la bisqueda de marcadores biolégicos
que acompafien el diagndstico precoz y permitan
distinguirla de entidades clinicas que la simulan
(linfohistiocitosis hemofagocitica, insuficiencia
suprarrenal, anafilaxia, etc.). Asimismo, posibilita
la bisqueda de nuevos blancos terapéuticos,
capaces de disminuir la morbimortalidad. B
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