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RESUMEN 

Introducción: La sepsis y el shock séptico resultan de una respuesta inadecuada 

a la infección, con la participación de Patrones Moleculares Derivados de 

Patógenos (PAMPs) y Patrones Moleculares Asociados al Daño (DAMPs) que 

interactúan con las células presentadoras de antígenos. Esto desencadena una 

cascada inflamatoria que afecta la inmunidad innata y adaptativa, generando 

disfunción endotelial, activación de la cascada de coagulación, sistema 

complemento y daño tisular, culminando en disfunción orgánica 

Objetivo: Actualizar los mecanismos fisiopatológicos de la sepsis y el shock 

séptico en pacientes. 

Métodos: Realizamos una búsqueda en Pub Med, INH y Lilacs de la literatura 

médica en inglés y español de los últimos 5 años. Se analizaron los factores que 

influyen en la fisiopatología, manifestaciones clínicas y desarrollo de la sepsis, 

así como las características en los órganos afectados. 

Resultados: La sepsis y el shock séptico derivan de una respuesta inapropiada a 

la infección, manifestándose como disfunción orgánica múltiple. Progresan en 

etapas clínicas sucesivas debido a la respuesta inflamatoria sistémica inducida 

por múltiples mediadores inflamatorios. 

Conclusiones: La transición de la sepsis al shock séptico y la disfunción 

orgánica múltiple involucra mecanismos epigenéticos y metabólicos que 

reprograman células inmunes, siendo influenciada por la virulencia del patógeno 

y la respuesta individual del paciente. 
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ABSTRACT 

Introduction: Sepsis and septic shock arise from an inadequate infection 

response involving Pattern Recognition Receptors (PRRs) and Damage-

Associated Molecular Patterns (DAMPs) interacting with antigen-presenting 

cells. This triggers an inflammatory cascade affecting both innate and adaptive 

immunity, leading to endothelial dysfunction, activation of the coagulation 

cascade, complement system activation, and tissue damage, ultimately 

culminating in organ dysfunction.  

Objective: To update the pathophysiological mechanisms of sepsis and septic 

shock in affected patients. 

Methods: A comprehensive search of the medical literature in English and 

Spanish from the last 5 years was conducted through Pub Med, INH, and Lilacs. 

Factors influencing the pathophysiology, clinical manifestations, and 

development of sepsis and organ characteristics were analyzed. 

Results: Sepsis and septic shock result from an inappropriate response to 

infection, manifesting as multiple organ dysfunction. They progress through 

successive clinical stages due to the systemic inflammatory response induced 

by multiple inflammatory mediators. 

Conclusions: The transition from sepsis to septic shock and multiple organ 

dysfunction involves epigenetic and metabolic mechanisms that reprogram 

immune cells, influenced by pathogen virulence and the individual patient's 

response. 
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Introducción 
Problema científico: La sepsis y el shock séptico constituyen una causa 

frecuente de ingreso en las terapias intensivas pediátricas. 

Importancia del problema: El conocimiento de la fisiopatología de estas 

entidades permite un diagnóstico precoz y un tratamiento oportuno de la misma, 

repercutiendo potencialmente en la evolución de la enfermedad a partir de la 

compleja respuesta sistémica donde la endoteliosis y los mediadores de la 

inflamación determinan el comportamiento individual del paciente. 

Estado del arte: Existen publicaciones relacionadas con el diagnóstico y el 

tratamiento de la sepsis y el shock séptico, pero es necesario el conocimiento 

fisiopatológico de las entidades porque a partir del mismo se pueden introducir 

modificaciones y nuevas técnicas para su manejo.  

Contribución de la investigación: Profundizar en los conocimientos teóricos para 

mejorar la calidad de atención del enfermo. 

Objetivo: Actualizar los mecanismos fisiopatológicos de la sepsis y el shock 

séptico en pacientes. 

 

Métodos 
Bases de datos bibliográficos consultadas: Realizamos una búsqueda en 

Pub Med, INH y Lilacs de la literatura médica en inglés y español de los últimos 5 

años. Se analizaron los factores que influyen en la fisiopatología, 

manifestaciones clínicas y desarrollo de la sepsis, así como las características 

en los órganos afectados. 

Palabras calves utilizadas en la búsqueda: sepsis; choque séptico; endoteliosis; 

inmunoregulación 

Criterios de la selección de artículos: Se tomaron como referencia artículos 

publicados en revistas de alto impacto en la materia de terapia intensiva y la 

investigación básica, ej. Critical Care Medicine, Nature; informes de consenso de 

sepsis; así como el sitio web de la sociedad latinoamericana de Terapia Intensiva 

Pediátrica SLACIP, publicaciones referentes a la materia en Elseiver; etc. 

Período de tiempo para la selección de artículos: 5 años (2019 al 2023) 

Idiomas de los artículos revisados: Inglés y Español 
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Desarrollo 
Aplicabilidad y generalización de los resultados: La sepsis y el shock séptico 

resultan de una respuesta inadecuada del huésped a la infección, con disfunción 

orgánica y respuesta inflamatoria sistémica. La endotoxina es importante en la 

patogénesis de la sepsis por microorganismos Gram-negativos. La cascada de 

coagulación se activa en la sepsis, y el endotelio es un objetivo central. Existe un 

desequilibrio entre mecanismos proinflamatorios y antiinflamatorios en la 

sepsis. 

Los estadios clínicos de la sepsis involucran la activación de diferentes células, 

como monocitos, macrófagos, neutrófilos, células endoteliales y plaquetas. Se 

producen citocinas a nivel local y sistémico, se estimulan las cascadas de 

proteínas plasmáticas y coagulación, el sistema fibrinolítico, la producción de 

mediadores lipídicos y radicales libres, así como la estimulación de los linfocitos 

B y T. También se observan fenómenos de proteólisis.(1-2) 

La sepsis es desencadenada por la interacción de los Patrones Moleculares 

Derivados de Patógenos (PAMP) y los Patrones Moleculares Asociados al Daño 

(DAMP) con las células presentadoras de antígenos, lo que activa la cascada 

inflamatoria. Esto provoca daño tisular, disfunción orgánica e inmunoparálisis, 

que se caracteriza por infecciones nosocomiales, oportunistas y reactivaciones 

virales debido a la apoptosis de tejidos inmunológicos y la disminución de 

células. La regulación positiva de las vías pro y antiinflamatorias desencadena la 

liberación de citoquinas, mediadores y moléculas patógenas, activando las 

cascadas de coagulación y del complemento.(3) Los PAMPs, como las 

endotoxinas y exotoxinas, y los DAMPs, como los lípidos y el ADN celular 

dañado, activan receptores específicos en las células presentadoras de 

antígenos y monocitos, desencadenando la sepsis y la producción de genes 

relacionados con la inflamación, el metabolismo celular y la inmunidad 

adaptativa.(4) 

Efectivamente, en la sepsis, la inflamación resultante de las vías proinflamatorias 

y antiinflamatorias conduce a un daño tisular progresivo y disfunción de 

múltiples órganos. En los pacientes, la inmunosupresión concomitante se 
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produce debido a la regulación negativa de las moléculas de la superficie celular, 

la apoptosis de las células inmunes y el agotamiento de las células T. Esto lleva 

a la llamada "inmunoparálisis" en las etapas finales de la enfermedad, lo que 

aumenta la susceptibilidad a infecciones nosocomiales, patógenos oportunistas 

y reactivaciones virales.(5,6) 

La unión de PAMP y DAMP a receptores como TLR, APC y monocitos activa la 

transducción de señales y la translocación del factor NF-κB al núcleo celular. 

Esto resulta en la expresión de "genes de activación temprana", incluyendo 

interleucinas proinflamatorias como IL-1, IL-12, IL-18, TNF-α e interferones 

(IFN). 

Estas citoquinas posteriormente activan otras interleucinas (por ejemplo, IFN-γ, 

IL-6, IL-8), vías de complemento y coagulación, y regulan negativamente los 

componentes del sistema inmune adaptativo.(7) Estos procesos son evidentes en 

las primeras etapas de la enfermedad séptica debido al aumento de citoquinas 

proinflamatorias y antiinflamatorias.(6,8,9) El efecto neto en el fenotipo 

inmunológico (hipo vs. hiperreactividad) es altamente individualizado, lo que 

dificulta el diagnóstico preciso. 

En las infecciones bacterianas graves, se produce la liberación de neutrófilos 

maduros e inmaduros de la médula ósea a través de la maduración de 

granulocitos de emergencia. Los neutrófilos inmaduros, cuando se activan 

mediante PAMP o DAMP, presentan una capacidad reducida de fagocitosis y 

estallido oxidativo.(10,11) Este fenómeno se asocia con un empeoramiento clínico, 

ya que los niveles elevados de neutrófilos inmaduros están relacionados con una 

mayor producción y liberación espontánea de trampas extracelulares de 

neutrófilos (TNE).(12,13) 

Las TNE son estructuras extracelulares compuestas por cromatina 

descondensada y proteínas granulares y nucleares. Tienen la capacidad de 

atrapar una amplia gama de patógenos, incluyendo bacterias, virus, levaduras, 

protozoos y parásitos que no pueden ser fagocitados de manera regular debido a 

su tamaño.(13,14,15) La liberación de TNE, ya sea debido a una producción excesiva 

o a una degradación insuficiente, está asociada con hipercoagulación y daño 

endotelial.(16-20) 
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La sepsis, que es una respuesta inflamatoria sistémica a una infección, se asocia 

con la presencia de coagulopatía, también conocida como coagulación 

intravascular diseminada (CID). Esta complicación es prevalente en un 

porcentaje considerable de pacientes críticamente enfermos con sepsis.(16) 

El síndrome de coagulación intravascular diseminada (CID) es un trastorno 

caracterizado por la activación de la coagulación en todo el sistema circulatorio, 

lo que resulta en daño a la microvasculatura y disfunción orgánica.(17,18) En el 

contexto de la sepsis, también conocido como coagulopatía inducida por sepsis 

(SIC), se observa disfunción orgánica, disminución de plaquetas y aumento del 

tiempo de protrombina (PT-INR).(19) 

El endotelio, que es la capa de células que reviste los vasos sanguíneos, se ve 

afectado negativamente por diversos patógenos y sus productos a través de 

mecanismos proinflamatorios. Esto conduce a una respuesta inflamatoria y a 

cambios en la función endotelial, como la liberación de sustancias 

proinflamatorias, reclutamiento de células inflamatorias y aumento de la 

actividad coagulante y permeabilidad vascular.(20) 

Tras la estimulación proinflamatoria, células endoteliales pierden capacidad 

anticoagulante al reducir trombomodulina y sulfato de heparán en su superficie, 

y aumentar el factor tisular (TF). Monocitos y micropartículas leucocíticas 

cargadas con TF desencadenan la cascada de coagulación. Trombina activa 

inflamación y coagulación al interactuar con receptores de proteasa en células 

endoteliales.(17-20) 

El sistema del complemento desempeña un papel importante en la respuesta 

inflamatoria y coagulación durante la sepsis. En las etapas iniciales de la sepsis, 

se observa un aumento en los productos de activación del complemento, como 

las anafilatoxinas C3a, C4a y C5a.(21,22) El C5a, en particular, está asociado con la 

migración de neutrófilos hacia el sitio de la infección, lo que les permite eliminar 

patógenos y desechos.(23) 

Los PAMP y DAMP inducen la liberación de NET, enzimas y ROS, alterando el 

equilibrio hacia la protrombosis e inhibiendo la fibrinólisis. Esto causa trombosis 

microvascular y consumo de factores de coagulación, caracterizando la CID en 

la sepsis.(19) 
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Sin embargo, una activación excesiva de C5a en la sepsis conlleva a una 

inflamación sistémica exacerbada, apoptosis progresiva de los linfocitos y 

disfunción de los neutrófilos.(24)  

En la sepsis, niveles altos de C5a causan regulación negativa del receptor C5aR, 

lo que empeora la progresión de la enfermedad. Esto lleva a la acumulación de 

neutrófilos en la microvasculatura, aumentando el daño tisular, la trombosis y 

finalmente la falla multiorgánica.(25) Además, en pacientes septicémicos, niveles 

reducidos de C5aR se correlacionan con un pronóstico desfavorable cuando los 

niveles de C5a están elevados simultáneamente.(26) 

La sepsis no solo produce una respuesta inflamatoria sistémica, sino que 

también conlleva inmunosupresión en las etapas tempranas y tardías de la 

enfermedad.(9,27-29) En las fases iniciales de la sepsis, se observa una reducción 

en los linfocitos B y T, así como un aumento en la apoptosis de las células 

estromales y las células presentadoras de antígenos (APC).(27,28-30) Aunque los 

mecanismos subyacentes de la linfopenia inducida por sepsis aún no se 

comprenden completamente, se sugiere que podría deberse al aumento en la 

migración tisular, la apoptosis acelerada y la reducción en la producción de 

linfocitos, ya que la hematopoyesis se enfoca en la liberación prioritaria de 

neutrófilos y monocitos.(31,32) La persistencia de la linfopenia y la disminución de 

las inmunoglobulinas se relacionan con un aumento en la mortalidad.(33,34) 

Los linfocitos B desempeñan un papel multifacético en la sepsis más allá de la 

producción de inmunoglobulinas. También generan citoquinas, actúan como 

células presentadoras de antígenos y regulan la respuesta inmune innata.(35,36,37) 

La interacción de los patógenos con los receptores de reconocimiento de 

patrones (PRR) induce la activación inicial de los linfocitos B innatos, lo que 

desencadena una respuesta inmune.(35,38,39) En el shock séptico, se ha observado 

un deterioro funcional marcado de los linfocitos B en los pacientes fallecidos, lo 

que resulta en una disminución en la producción de IgM y niveles reducidos en 

general.(40) Además, las proporciones de los subgrupos de células B periféricas 

difieren significativamente entre los pacientes con shock séptico y los controles 

sanos.(41) Asimismo, se ha demostrado que los sobrevivientes de la sepsis 

presentan niveles significativamente más altos de inmunoglobulinas en 
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comparación con los no sobrevivientes.(42) Estos hallazgos sugieren que la 

disfunción de los linfocitos B puede tener un impacto importante en el curso y 

los resultados de la sepsis. 

En el contexto del shock séptico, se ha dado un deterioro funcional considerable 

en los linfocitos B de los pacientes fallecidos, lo que resulta en una disminución 

en la producción de inmunoglobulina M (IgM) y niveles generales reducidos de 

IgM.(40) Además, las proporciones de los subgrupos de células B en sangre 

periférica difieren significativamente entre pacientes con shock séptico y 

controles sanos.(41) Por otro lado, los sobrevivientes de sepsis presentan niveles 

significativamente más altos de linfocitos B circulantes, especialmente en las 

primeras 24 horas desde el inicio de la sepsis, lo cual se atribuye a la liberación 

de IgM, un anticuerpo crucial en la lucha contra las bacterias gramnegativas.(35) 

Además de la linfopenia, se ha observado una mayor tasa de apoptosis en las 

células presentadoras de antígenos (APC) y monocitos, lo que se asocia con una 

disminución en la producción de citoquinas proinflamatorias.(36,37,39-44) Este 

proceso implica una reducción en la expresión del antígeno leucocitario humano 

DR (HLA-DR) en la superficie de los monocitos y las células dendríticas, lo que 

afecta el reconocimiento de patógenos y disminuye la capacidad de 

opsonización con proteínas receptoras de células T. Esta disminución 

interrumpe las respuestas Th1 y Th2, que son componentes esenciales de la 

inmunidad adaptativa.(45) La incapacidad de los monocitos para restaurar los 

niveles normales de HLA-DR durante la sepsis se asocia negativamente con el 

pronóstico y la tolerancia a las endotoxinas en las etapas iniciales de la 

enfermedad.(46-47) 

En la sepsis, la infección aguda induce un aumento significativo en la producción 

de células supresoras derivadas de mieloides (MDSC) a partir de la 

granulopoyesis. Estas células supresoras liberan citoquinas antiinflamatorias 

que agravan la inmunosupresión.(7,48) 

En la sepsis, se ha observado una expresión elevada de moléculas inhibidoras de 

punto de control inmunológico, como la proteína de muerte programada 1 (PD-

1), en células T, APC y células epiteliales tisulares periféricas. La interacción 

entre PD-1 y su receptor, PD1-R, suprime la función de los leucocitos y conduce 
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a la apoptosis de las células inmunes, lo que contribuye al agotamiento adicional 

de células T y B, disfunción de APC y expansión de células reguladoras T 

(Tregs).(9,41,49-51) La inhibición de la apoptosis controlada de las células inmunes 

se ha demostrado beneficiosa en el tratamiento de la sepsis.(52) Además, la 

inmunosupresión adquirida en la sepsis está mediada por mecanismos 

epigenéticos y metabólicos que resultan en la reprogramación de las células 

inmunes.(53) Después de la activación de genes proinflamatorios en la fase 

temprana de la sepsis, se producen alteraciones mediadas por histonas que 

llevan a la conversión de la cromatina abierta (eucromatina) a una forma 

compacta e inactiva (heterocromatina).(53,54) Estos procesos epigenéticos están 

íntimamente relacionados con vías metabólicas como la glucólisis y la 

fosforilación oxidativa, que acumulan productos metabólicos como el acetil-

coenzima A (acetil-CoA) y el nicotinamida adenina dinucleótido (NAD) durante la 

sepsis. Estos productos actúan como cofactores para las enzimas epigenéticas 

y tienen un impacto negativo en la transcripción génica.(55,56) 

Además de los mecanismos epigenéticos, el control genético postraduccional es 

facilitado por ácidos ribonucleicos no codificantes, como los microARN (miARN), 

que regulan finamente la expresión de proteínas. Estos miARN se pueden 

detectar en fluidos corporales como la saliva y el plasma, y tienen un impacto 

sistemático en las funciones celulares.(57-60) 

Impacto de la Sepsis en la Enfermedad Crítica Crónica (CCI) y el Síndrome de 

Dificultad Respiratoria Aguda (SDRA): El avance en el diagnóstico precoz y el 

soporte orgánico en la sepsis ha reducido la mortalidad en pacientes 

críticamente enfermos ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI).(61-

64) Sin embargo, muchos supervivientes de sepsis desarrollan una Enfermedad 

Crítica Crónica (CCI), que implica disfunción orgánica persistente y, en algunos 

casos, puede derivar en el Síndrome de Dificultad Respiratoria Aguda (SDRA). 

La CCI (complicación crónica de la sepsis) afecta a un número significativo de 

personas que se han recuperado de la sepsis, especialmente en países 

desarrollados con poblaciones envejecidas. Esta condición requiere atención a 

largo plazo y estrategias de manejo específicas para mejorar la calidad de vida 

de los pacientes. 
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En relación con el síndrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) en la sepsis, 

es importante tener en cuenta que la disfunción pulmonar a menudo está 

relacionada con condiciones preexistentes como neumonía, EPOC, aspiración, 

embolia pulmonar o contusión pulmonar. Estas lesiones pueden progresar hacia 

el SDRA, que se define mediante los criterios de Berlín.(65) 

En el caso del shock séptico, se observa una alta incidencia de SDRA grave, que 

puede llegar al 40 %, especialmente cuando hay una afección pulmonar 

presente.(66,67) El SDRA desencadena una serie de eventos que contribuyen a la 

disfunción de varios órganos, como los riñones, el hígado, el sistema 

cardiovascular y el sistema nervioso central, los cuales a menudo persisten 

durante la progresión de la enfermedad.(68) 

La fase exudativa, caracterizada por el daño al endotelio pulmonar y el aumento 

de la permeabilidad capilar, lo que resulta en la acumulación de líquido y 

proteínas en los espacios alveolares. 

La fase proliferativa, en la cual se observa la proliferación de células alveolares 

tipo II y fibroblastos en respuesta al daño pulmonar. 

La fase fibroproliferativa, donde se produce la formación de tejido fibroso en los 

espacios alveolares, lo cual puede llevar a la fibrosis pulmonar irreversible. 

Este proceso patogénico puede llevar a la disfunción pulmonar grave y la 

aparición del SDRA en el contexto de la sepsis. Es importante destacar que esta 

interacción descontrolada de citoquinas inflamatorias y mediadores celulares no 

solo afecta los pulmones, sino que también tiene efectos en otros órganos, 

contribuyendo al desarrollo del síndrome de disfunción orgánica múltiple 

(MODS) en la sepsis. 

Cuando se considera el síndrome de disfunción orgánica múltiple (MODS) 

inducido por sepsis, los pulmones emergen como el órgano diana predominante, 

incluso en ausencia de una patología pulmonar primaria evidente en muchos 

casos. La patogénesis del SDRA en la sepsis está intrincadamente vinculada a 

una interacción incontrolada y compleja entre citoquinas inflamatorias y 

mediadores celulares, provocando daño en la unidad alveolo-capilar. Este 

proceso se clasifica en tres fases superpuestas: 
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1. Fase exudativa: Caracterizada por la presencia de edema y hemorragia 

alveolar en los primeros días. 

2. Fase proliferativa: Se observa la organización y reparación de los tejidos. 

3. Fase fibrótica: Generalmente se manifiesta después de 3-4 semanas desde el 

inicio del SDRA, y se caracteriza por la presencia de fibrosis colagenosa. 

El daño directo o indirecto al epitelio y endotelio pulmonar desencadena un 

aumento en la permeabilidad capilar alveolar, lo que resulta en la filtración 

progresiva de líquido rico en proteínas. Estas proteínas plasmáticas inactivan el 

factor surfactante, cuya producción también se ve disminuida debido al daño 

continuo a los neumocitos tipo 2. La consecuente deficiencia en el tensioactivo 

conduce a un aumento de la tensión superficial dentro de los alvéolos, lo que 

produce una microatelectasia difusa.(69) 

La lesión en las membranas capilares alveolares se agrava con la retención de 

neutrófilos en la microcirculación pulmonar. La liberación local de mediadores 

inflamatorios por parte de los neutrófilos y los macrófagos que migran hacia los 

alvéolos y el espacio intersticial contribuye a la lesión y destrucción difusa de las 

células endoteliales. Al mismo tiempo, se produce un depósito de leucocitos y 

plaquetas, acompañado de la destrucción progresiva de los neumocitos 

alveolares tipo I, mientras que los neumocitos alveolares tipo II sufren 

hiperplasia. En una etapa avanzada, estos cambios dan lugar a una condición 

morfológica llamada daño alveolar difuso (DAD).(70) 

A medida que progresa el SDRA inducido por sepsis, a pesar de los avances en el 

tratamiento, la persistencia del exudado de líquido rico en proteínas y la mayor 

infiltración de células inmunes, como neutrófilos, células mononucleares, 

fibroblastos y linfocitos, conduce a una progresión de la insuficiencia 

respiratoria y a una transformación irreversible de la estructura pulmonar.(71) 

Esto puede dar lugar al desarrollo de fibrosis pulmonar y afectar negativamente 

la función respiratoria del paciente. 

Según estudios previos,(68,9,41,69-72) la sepsis se caracteriza por un aumento en la 

expresión de la proteína PD-1 en células T, APC y células epiteliales, mientras 

que los linfocitos B y T expresan el receptor inhibidor PD1-R. La interacción entre 

PD-1 y PD1-R suprime la función de los leucocitos y promueve la apoptosis de 
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las células inmunes, resultando en el agotamiento de células T y B, disfunción de 

APC y expansión de células reguladoras T (Treg). Sin embargo, la supresión 

simultánea de la respuesta inflamatoria puede llevar a una pérdida extensa de 

células inmunes y una incapacidad del huésped para defenderse eficazmente 

contra patógenos invasores. Estudios demuestran que la inhibición de la 

apoptosis de las células inmunes puede ser beneficiosa en la sepsis.(73) 

La inmunosupresión en la sepsis se debe a mecanismos epigenéticos y 

metabólicos. La conversión de la estructura cromatina y la alteración de vías 

metabólicas como la glucólisis y la fosforilación oxidativa juegan un papel 

importante. Estos cambios metabólicos causan acumulación de productos como 

acetil-CoA y NAD, que actúan como cofactores para enzimas epigenéticas, 

afectando negativamente la transcripción génica. Además, los miARN, ARN no 

codificantes, también desempeñan un papel importante en el control genético 

postranscripcional.  

Durante la sepsis, se han identificado mecanismos epigenéticos y metabólicos 

que contribuyen a la inmunosupresión adquirida. Después de la activación de 

genes proinflamatorios en las etapas tempranas de la sepsis, se producen 

modificaciones en las histonas que causan la conversión de la eucromatina en 

heterocromatina silente.(74,75) Estos cambios epigenéticos se encuentran 

vinculados a vías metabólicas como la glucólisis y la fosforilación oxidativa, que 

pueden resultar en la acumulación de productos metabólicos como acetil-CoA y 

NAD durante el curso de la sepsis. Estos productos actúan como cofactores para 

las enzimas epigenéticas histona acetiltransferasa e histona desacetilasas 

sirtuina-1, lo cual tiene un efecto negativo en la transcripción génica.(73,76) 

Además, los ARN no codificantes, especialmente los microARN (miARN), 

desempeñan un papel importante en el control genético postraduccional. Los 

miARN son moléculas de ARN monocatenarias que no codifican proteínas y se 

conservan ampliamente a lo largo de la evolución. Estos miARN desempeñan 

funciones clave en el silenciamiento de genes y la regulación precisa de la 

expresión de proteínas.(77) 

El proceso de transcripción y procesamiento de los miARN ocurre principalmente 

en el núcleo celular y está mediado por diferentes factores, como la ARN 
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polimerasa II, la RNasa III y el complejo DGCR8 (región crítica 8 del síndrome de 

DiGeorge).(78) Después del procesamiento, los miARN se desplazan al 

citoplasma, donde se unen a los ARNm a través del complejo de silenciamiento 

inducido por ARN (RISC, por sus siglas en inglés). RISC es una maquinaria 

compleja que incluye la ARNasa III, la proteína de unión al ARN regulada por 

transactivación y las proteínas Argonauta-2. 

La interacción de los miARN con los ARNm objetivo puede tener diferentes 

efectos, como la inhibición de la traducción o incluso la degradación del ARNm, 

lo que afecta los niveles de expresión proteica.(79) Cada ARNm puede ser 

regulado por múltiples miARN y, a su vez, cada miARN puede controlar cientos 

de ARNm.(79) 

Se ha encontrado la presencia de miARN en diversos fluidos corporales, como la 

saliva, la orina y el plasma. Los miARN son resistentes a las condiciones 

ambientales, como la temperatura y el pH, así como a la actividad de las enzimas 

que degradan el ARN, lo que les permite influir en las funciones celulares de 

manera sistémica.(80,81) Por ejemplo, se ha observado que los miARN modulan la 

cascada de señalización activada por los receptores tipo Toll (TLR), lo que ayuda 

a atenuar la respuesta inflamatoria excesiva durante una infección.(82) 

En 2012, Gentile et al.(83) describieron el síndrome de inflamación persistente, 

inmunosupresión y síndrome de catabolismo (PICS) en pacientes quirúrgicos de 

UCI con una estancia prolongada. Anteriormente conocido como "MOF tardío", 

"CARS" o "curso clínico complicado", el PICS se caracteriza por inflamación 

persistente, inmunosupresión y estancia prolongada en UCI, y se asocia con 

malos resultados clínicos. También puede desarrollarse en pacientes ancianos 

con sarcopenia e inmunosenescencia tras trauma, cirugía mayor o sepsis.(84) 

Aunque el cuidado intensivo ha reducido la mortalidad en la UCI por sepsis, 

muchos sobrevivientes desarrollan enfermedad crítica crónica (CCI) con 

disfunción orgánica persistente. Algunos desarrollarán el fenotipo PICS, 

asociado con mala calidad de vida y evolución lenta hacia la muerte.(85) Se 

espera un aumento de casos de CCI en sobrevivientes de sepsis debido al 

envejecimiento de la población, una condición debilitante con implicaciones 

personales y sociales.(86) 
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En relación al síndrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) asociado a la 

sepsis, es importante considerar otras enfermedades pulmonares subyacentes 

en pacientes críticamente enfermos, como neuromusculares o EPOC.(86) La 

sepsis contribuye al desarrollo del SDRA a través de una respuesta inflamatoria 

sistémica. El manejo implica soporte respiratorio, ventilación mecánica y en 

ocasiones, ECMO.(87,88,89) 

El síndrome de disfunción orgánica múltiple (MODS) inducido por sepsis afecta 

principalmente a los pulmones, incluso en ausencia de patología pulmonar 

primaria en muchos casos. El SDRA inducido por sepsis se produce debido a una 

interacción descontrolada y compleja entre citoquinas inflamatorias y 

mediadores celulares que dañan la unidad alveocapilar. Se pueden distinguir tres 

fases superpuestas en el SDRA inducido por sepsis:(89) 

1. Fase exudativa: caracterizada por edema y hemorragia alveolar en los 

primeros días. 

2. Fase proliferativa: marcada por la organización y reparación de los tejidos. 

3. Fase fibrótica: generalmente ocurre después de 3-4 semanas desde el inicio 

del SDRA y se caracteriza por la formación de fibrosis colágena. 

El daño al epitelio y endotelio pulmonar aumenta la permeabilidad capilar 

alveolar, causando acumulación de líquido rico en proteínas. Esto inactiva el 

factor surfactante y reduce su producción, lo cual genera un aumento de la 

tensión superficial en los alvéolos y microatelectasia difusa.(90) Si el exudado 

persiste, se produce una alteración patológica en la arquitectura pulmonar con 

acumulación de colágeno, formando un patrón de panal microquístico y fibrosis 

que afecta los conductos bronquiales, dando lugar a bronquiectasias.(91) Estos 

cambios estructurales comprometen la elasticidad pulmonar y la capacidad 

respiratoria. 

La fibrosis pulmonar secundaria al SDRA inducido por sepsis afecta los 

conductos alveolares y el intercambio gaseoso, generando espacios de aire 

agrandados y alterados, lo que contribuye al aumento del espacio muerto. 

Aunque inicialmente ayuda a regular la respuesta inflamatoria, este fenómeno se 

convierte en un factor limitante para mantener la homeostasis gaseosa en el 

sistema respiratorio. La fibrosis pulmonar resultante representa un desafío 
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clínico importante, ya que la fase crónica es irreversible y compromete 

permanentemente la función pulmonar, a pesar de las intervenciones tempranas 

que pueden revertir las etapas iniciales de la lesión pulmonar. 

La sepsis puede causar disfunción cardíaca aguda (miocardiopatía séptica). 

Afecta ambos ventrículos y provoca insuficiencia circulatoria en contexto de 

infección sistémica. Edad y obesidad aumentan riesgo. Pacientes presentan 

signos de insuficiencia circulatoria asociados con la infección. Mecanismos 

incluyen alteración circulación miocárdica, depresión cardíaca y deterioro 

mitocondrial cardíaco.(90) 

Los mecanismos fisiopatológicos subyacentes pueden clasificarse en tres 

grupos fundamentales:(90) 

1. Alteración de la Circulación Miocárdica: 

   - La vasodilatación arterial, resultado de la pérdida del tono vascular, 

contribuye significativamente a la inestabilidad hemodinámica asociada con la 

sepsis. 

   - La disfunción endotelial inducida por sepsis también desempeña un papel 

crucial, afectando la distribución microcirculatoria del flujo sanguíneo 

coronario.(91) 

2. Depresión Cardíaca Directa: 

   - La disminución de la respuesta adrenérgica miocárdica se atribuye a la 

reducción de los receptores ß-adrenérgicos y sus componentes, influenciados 

por mediadores proinflamatorios como IL-1ß y TNF-α. 

   - IL-1ß estimula la síntesis de óxido nítrico (NO), cuyos efectos adversos 

incluyen la supresión de la respuesta adrenérgica y el deterioro funcional de las 

mitocondrias, contribuyendo así a la gravedad de la disfunción cardíaca.(92,93) 

3. Deterioro de la Función Mitocondrial Cardíaca: 

   - El NO, además de su impacto directo en los receptores ß-adrenérgicos y la 

respuesta adrenérgica, induce un deterioro funcional de las mitocondrias, 

vinculándose a la gravedad de la disfunción cardíaca y la mortalidad 

asociada.(94,95,96) 

El entendimiento integral de estos mecanismos fisiopatológicos es esencial para 

mejorar las estrategias terapéuticas dirigidas no solo a las fases agudas, sino 
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también a la progresión crónica de la disfunción cardíaca inducida por sepsis. La 

identificación de nuevos blancos terapéuticos puede ser crucial para optimizar 

los resultados clínicos y mitigar el impacto adverso de esta compleja condición 

cardiovascular. 

Influencia del Sistema del Complemento y Disfunción Mitocondrial en la 

Miocardiopatía Séptica:  

La miocardiopatía séptica, una manifestación compleja de la sepsis en el 

corazón, involucra diversos mecanismos patofisiológicos, entre ellos la 

activación del sistema del complemento y la disfunción mitocondrial, que han 

emergido como contribuyentes esenciales al desarrollo de esta condición 

cardíaca crítica.(97,98) 

Impacto del Sistema del Complemento 
La activación del factor C5 del complemento (C5a) emerge como un mediador 

proinflamatorio crucial durante la sepsis, exacerbando la disfunción cardíaca. 

Este proceso promueve la liberación de enzimas granulares, citoquinas 

adicionales y especies reactivas de oxígeno (ROS), intensificando la quimiotaxis 

de los neutrófilos.(99) La vinculación directa entre la activación del complemento 

y la disfunción cardíaca se revela a través de este desencadenante 

proinflamatorio y su impacto en la respuesta cardíaca ante la infección 

sistémica.(97) 

Disfunción Mitocondrial 
La disfunción metabólica de las mitocondrias miocárdicas, esencial para el 

suministro continuo de ATP al corazón, ha sido identificada como un mecanismo 

clave en el desarrollo de la miocardiopatía séptica.(97,98) Dado que los 

cardiomiocitos albergan un gran número de mitocondrias, la conexión estrecha 

entre la disfunción cardíaca y la disfunción mitocondrial se vuelve evidente.(99) 

1. Efectos de ROS y RNS: 

   - El aumento de los niveles de ROS y especies reactivas de nitrógeno (RNS) 

impacta negativamente la fosforilación oxidativa y directamente inhibe la 

respiración mitocondrial, pudiendo inducir apoptosis y daño celular 

adicional.(100,101) 
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   - La deficiencia de antioxidantes durante la sepsis, aunque vinculada al estrés 

oxidativo, aún no ha demostrado beneficios clínicamente significativos.(102-103) 

2. Desregulación de la Distribución de Ca2+: 

   - Las citoquinas y otros mediadores desencadenan la sobrecarga de Ca2+ en 

las mitocondrias, perturbando la función de almacenamiento de Ca2+ del retículo 

sarcoplásmico. 

   - La sobrecarga de Ca2+ lleva a la apertura de los poros de transición de 

permeabilidad mitocondrial (mPTP), desencadenando daño mitocondrial 

mediado por caspasa.(104,105) 

3. Liberación de ADN Mitocondrial y Activación Inmune: 

   - La sobrecarga de Ca2+ y la apertura de mPTPs facilitan la liberación de ADN 

mitocondrial circular (ADNmt) al citosol. 

   - Actuando como un DAMP, el ADNmt activa la respuesta inmune a través de 

TLR-9, una respuesta que muestra variaciones significativas entre 

sobrevivientes y no sobrevivientes de sepsis.(106-108) 

Influencia del Sistema del Complemento y Disfunción Mitocondrial en la 

Miocardiopatía Séptica: 

La miocardiopatía séptica, una manifestación compleja de la sepsis en el 

corazón, involucra mecanismos patofisiológicos como la activación del sistema 

del complemento y la disfunción mitocondrial.(97,98) Estos factores han surgido 

como contribuyentes esenciales al desarrollo de esta condición cardíaca crítica. 

1. Impacto del Sistema del Complemento: 

- La activación del factor C5 del complemento (C5a) juega un papel crucial 

durante la sepsis, exacerbando la disfunción cardíaca. 

- Esto promueve la liberación de enzimas granulares, citoquinas y especies 

reactivas de oxígeno (ROS), intensificando la respuesta inflamatoria. 

- La activación del complemento se vincula directamente con la disfunción 

cardíaca ante la infección sistémica.(97) 

2. Disfunción Mitocondrial: 

- La disfunción de las mitocondrias miocárdicas, que son responsables del 

suministro de ATP al corazón, desempeña un papel clave en la miocardiopatía 

séptica.(97,98) 
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- La estrecha conexión entre la disfunción cardíaca y la disfunción mitocondrial 

se debe al gran número de mitocondrias presentes en los cardiomiocitos.(99) 

1. Efectos de ROS y RNS: 

- El aumento de ROS y RNS inhibe la respiración mitocondrial, induce apoptosis y 

daño celular.(100,101) 

- La deficiencia de antioxidantes en la sepsis no ha mostrado beneficios clínicos 

significativos.(102-103) 

2. Desregulación de la Distribución de Ca2+: 

- Las citoquinas y otros mediadores causan sobrecarga de Ca2+ en las 

mitocondrias y daño mediado por caspasa a través de la apertura de los poros 

mPTP.(104,105) 

3. Liberación de ADN Mitocondrial y Activación Inmune: 

- La sobrecarga de Ca2+ y la apertura de los poros mPTP facilitan la liberación 

de ADNmt al citosol. 

Actuando como DAMP, el ADNmt activa la respuesta inmune a través de TLR-9, 

con variaciones entre sobrevivientes y no sobrevivientes de sepsis.(106-108) 

Comprender estos mecanismos es fundamental para desarrollar estrategias 

terapéuticas dirigidas a la disfunción mitocondrial y la activación del sistema del 

complemento en la miocardiopatía séptica.  

Papel de las Inmunoglobulinas en la Sepsis: 

Las inmunoglobulinas, producidas por células plasmáticas, desempeñan un 

papel crucial en el sistema inmune humano, especialmente en la sepsis.(109) 

1. Clases principales de inmunoglobulinas: 

- IgA, IgG e IgM: las clases más importantes en la inmunidad humoral. 

- IgA: contribuye a la inmunidad de la mucosa. 

- IgG: provoca opsonización, activación del complemento y reacciones 

secundarias de anticuerpos. 

- IgM: destaca por su función en la activación del complemento.(110) 

2. Sinergia en Sepsis y Shock Séptico: 

- Las inmunoglobulinas IgA, IgG e IgM interactúan sinérgicamente en sepsis y 

shock séptico. 
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- La presencia simultánea de niveles bajos de estas inmunoglobulinas se 

relaciona con menor supervivencia en pacientes con sepsis o shock 

séptico.(40,111-112) 

3. Etiología de Niveles Bajos: 

- Los niveles bajos de inmunoglobulinas en la sepsis tienen una etiología 

compleja y multifactorial. 

- Las posibles causas incluyen disfunción endotelial con fuga vascular, 

redistribución a tejidos inflamados, consumo de complemento, catabolismo 

excesivo y regulación a la baja en la producción y secreción debido a la 

inmunosupresión secundaria.(12,109,111,112,113) 

La tercera revisión de las definiciones de consenso, Sepsis-3, ha redefinido la 

sepsis y la disfunción orgánica es ahora indicador clave.(114) Se eliminó la 

categoría de "sepsis grave" y se establece que la sepsis incluye la infección y 

disfunción orgánica. El shock séptico se mantiene con cambios menores. La 

comprensión de las inmunoglobulinas es importante para estrategias 

terapéuticas efectivas.  

 

Conclusiones 
Se requiere más investigación y mejores herramientas diagnósticas y de 

tratamiento. 

Consideraciones éticas 
El autor declara que el presente estudio fue aprobado por el Consejo Científico de 

las instituciones participantes. La investigación se realizó conforme a los 

principios de la ética médica, la Declaración de Helsinki. Se procedió según las 

normas éticas institucionales y nacionales vigentes.  
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