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Inflamación sistémica y sepsis. Parte II: 
consecuencias funcionales de la tormenta
Systemic inflammation and sepsis. Part II: Functional 
consequences of the storm
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RESUMEN
Ningún órgano se encuentra exento de la 
disfunción ocasionada por la sepsis. La actividad 
inflamatoria sostenida y no controlada pone en 
marcha una secuencia de mecanismos sistémicos 
tendientes a alterar la homeostasis vascular y 
tisular. Esto es potenciado por el efecto propio 
de los microorganismos, lo que genera graves 
consecuencias funcionales para el paciente.
El organismo del niño es particularmente sensible 
a los efectos de la sepsis, en parte, debido a la 
inmadurez de numerosas variables fisiológicas. 
En consecuencia, el impacto clínico suele ser 
precoz y se asocia con mayor gravedad.
Si bien los mecanismos que generan disfunción 
orgánica son múltiples, complejos y muchos 
de ellos no completamente dilucidados, su 
conocimiento facilita la comprensión del 
escenario clínico y permite decidir la estrategia 
terapéutica apropiada para cada caso en 
particular.
Palabras clave: sepsis, choque séptico, insuficiencia 
orgánica múltiple.
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GLOSARIO
ADN: ácido desoxirribonucleico.
ATP: trifosfato de adenosina.
AVP: arginina-vasopresina.
BNP: péptido natriurético cerebral.
CID: coagulación intravascular 
diseminada.
DAMP: patrones moleculares 
asociados a peligro o alarma.
HHA: hipotálamo-hipofisoadrenal.
ICAM-1: moléculas de adhesión 
leucocitaria 1.
IL-1: interleuquina 1.
IL-6: interleuquina 6.
IL-18: interleuquina 18.
MAP: mitogen-activated protein.
NF-κb: nuclear transcription factor 
kappa b.
NO: óxido nítrico.
O2: oxígeno.
PAI-1: activador tisular del 
plasminógeno-1.
PAMP: patrones moleculares 
asociados a patógenos.
PCR: proteína C reactiva.
pSOFA: pediatric SOFA.
SOFA: Sequential Organ Failure 
Assessment.
TFPI: inhibidor de la vía del factor 
tisular.
TLR: receptores tipo Toll.
TNF-α: factor de necrosis tumoral α.

INTRODUCCIÓN
La disfunción orgánica es la forma 

de presentación clínica de la sepsis, 
que puede pasar desapercibida en 
las etapas iniciales del proceso.1 Es 
consecuencia de la agresión tisular 
mediada por la tormenta inflamatoria 
y el microorganismo que la originó. 
El daño endotelial, la disfunción 
microvascular y la alteración del 
metabolismo celular son el resultado 
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de este proceso, cuya vía final común es la 
progresión hacia la falla multiorgánica.2-4 Esto 
implica afectación cardiovascular, respiratoria, 
renal, digestiva, neuronal y metabólica, con 
graves consecuencias funcionales para el 
paciente.5-7

El fenotipo clínico y biológico de la sepsis 
puede variar de acuerdo con la edad, el ambiente, 
la presencia de una enfermedad de base, el 
uso crónico de medicación, intervenciones 
quirúrgicas recientes y características propias del 
microorganismo patógeno. Esto determina que 
el diagnóstico clínico de disfunción orgánica y 
sepsis resulte, a menudo, dificultoso.1

Si bien los sistemas de puntuación clínica no 
demostraron ser lo suficientemente sensibles 
y específicos para confirmar el diagnóstico de 
disfunción orgánica en la sepsis, la utilización 
del Sequential Organ Failure Assessment (SOFA), 
que considera variables clínicas, hematológicas, 
gasométricas y bioquímicas, posee elevado valor 
para predecir la mortalidad en los pacientes 
internados con disfunción orgánica producida 
por sepsis.1,8 Como este sistema de puntuación 
originalmente fue desarrollado para adultos,9,10 
en los últimos años, fue propuesta una adaptación 
pediátrica, denominada pediatric SOFA11 (pSOFA) 
(Tabla 1). La sepsis, en este marco, se define 
como un aumento agudo ≥ 2 puntos del pSOFA 
(disfunción orgánica) en los pacientes que 
padecen una infección confirmada o sospechada.11 
La mortalidad global en este escenario es cercana 
al 12 %.11

En pediatría, el pSOFA no debe ser la única 
herramienta para definir clínicamente la sepsis. 
Su utilización, más difundida en las unidades 
de cuidados intensivos, es complementaria; 
debe ser considerada junto con otros sistemas 
de puntuación cl ínica y no reemplaza el 
criterio clínico ni la experiencia individual e 
institucional.1,11,12

Objetivo: Describir los mecanismos que 
producen disfunción orgánica en la sepsis.

LESIÓN CELULAR
Este fenómeno precede a la disfunción 

orgánica. Es producido por la convergencia 
de tres mecanismos principales: isquemia, 
lesión citopática y muerte celular programada. 
La isquemia resulta de la combinación entre 
lesión endotelial, pérdida de la autorregulación 
metabólica (desequilibrio entre la oferta y el 
consumo de oxígeno [O2]) y alteración de la 
microcirculación, por fenómenos trombóticos 

y obstructivos que disminuyen el área de 
intercambio de O2.13

L a  l e s i ó n  c i t o p á t i c a  s e  p r o d u c e  p o r 
incapacidad para utilizar el O2 en la generación 
de energía.14 El factor de necrosis tumoral α 
(tumor necrosis factor α; TNF-α, por sus siglas en 
inglés), el óxido nítrico (NO) y el lipopolisacárido 
generan disfunción mitocondrial por alteración 
directa de la cadena de transporte de electrones, 
degeneración de la ultraestructura mitocondrial 
(disrupción y disfunción de las proteínas que 
conforman las membranas externa e interna), 
inhibición de las enzimas respiratorias, estrés 
oxidativo y rotura del ácido desoxirribonucleico 
(ADN) mitocondrial.15,16

La muerte celular programada se produce 
por  var ios  mecanismos .  Las  c i toquinas 
proinflamatorias, el lipopolisacárido y los 
radicales libres de O2 generan expresión de 
proteínas vinculadas con la apoptosis (Bad, Bax) 
y destrucción mitocondrial. Ambos fenómenos 
inducen la salida al citoplasma del citocromo 
c, con la consecuente activación de las caspasas 
intracelulares.17,18 La necroptosis y la piroptosis 
son formas proinflamatorias de muerte celular. La 
primera comparte características con la necrosis y 
la apoptosis, y ocurre por efecto del TNF-α sobre 
la activación de las caspasas intracelulares.19 
La piroptosis, por su parte, es generada por 
activación de la caspasa-1 intracelular en 
respuesta a la infección por microorganismos 
intracelulares (salmonela, etc.). Se caracteriza por 
la liberación de citoquinas al medio extracelular 
(amplificación inflamatoria), tras lo cual se 
consuma la fragmentación del ADN y la lisis 
celular.20

SANGRE, ENDOTELIO Y 
MICROCIRCULACIÓN

La disfunción endotel ia l  implica  una 
alteración grave de la homeostasis vascular. Los 
radicales libres de O2, las enzimas líticas y otras 
sustancias liberadas por los polimorfonucleares 
adheridos dañan la pared vascular y alteran su 
función. Esto es potenciado por el efecto directo del 
lipopolisacárido y las citoquinas proinflamatorias 
(TNF-α, interleuquina 1 -IL-1–, interleuquina 6 
-IL-6-).  En consecuencia, las propiedades 
anticoagulantes y antiadhesivas del endotelio 
sano se pierden, lo que conduce a un desequilibrio 
a favor del desarrollo de trombosis microvascular, 
pérdida de la función de barrera, destrucción 
celular, edema intersticial y alteración de la 
microcirculación.13
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Hemostasia
Los mecanismos vinculados con la activación y 

el control de la hemostasia pierden su regulación 
habitual durante la sepsis. En el endotelio 
vascular, el lipopolisacárido, el TNF-α y la IL-1 
inducen la expresión del factor tisular, que inicia 
la vía extrínseca de la coagulación. Asimismo, 
disminuyen la expresión de trombomodulina 
(anticoagulante endotelial), de heparán sulfato 
(activador fisiológico de la antitrombina iii), del 
activador tisular del plasminógeno (iniciador de 
la trombolisis) y del inhibidor de la vía del factor 

tisular (tissue factor pathway inhibitor; TFPI, por 
sus siglas en inglés), mientras que aumentan la 
expresión del inhibidor del activador tisular del 
plasminógeno-1 (plasminogen activator inhibitor-1; 
PAI-1, por sus siglas en inglés).21,22 Esto se 
traduce en un fenotipo endotelial procoagulante 
y antifibrinolítico.

El reclutamiento plaquetario se produce por 
unión a la matriz extracelular subendotelial 
expuesta (en forma directa y vía puentes con el 
factor de Von Willebrand) y por aumento de la 
adhesividad endotelial, a través del complejo 

Tabla 1: Sistema de puntuación para definir disfunción orgánica y sepsis en pediatría

Variable   Puntaje

 0 1 2 3 4

Respiratoria 
PaO2/FiO2

a ≥ 400 300-399 200-299 100-199* < 100*
o
SO2/FiO2

b  ≥ 292 264-291 221-264 148-220* < 148*
Coagulación

Plaquetas (x 103/mm3) > 150 100-149 50-99 20-49 < 20
Hepática

Bilirrubina (mg/dl) < 1,2 1,2-1,9 2,0-5,9 6,0-11,9 > 12
Cardiovascular

PAM (mmHg)
o inotrópicos  
(µg/kg/min)c

< 1 mes ≥ 46 < 46 Dopamina ≤ 5 Dopamina > 5  Dopamina > 15
1-11 meses ≥ 55 < 55 o o o
12-23 meses ≥ 60 < 60 dobutamina adrenalina ≤ 0,1 adrenalina > 0,1
24-59 meses ≥ 62 < 62  o o
60-143 meses ≥ 65 < 65  noradrenalina ≤ 0,1 noradrenalina > 0,1
144-216 meses ≥ 67 < 67
> 216 mesesd ≥ 70 < 70 

Neurológica
Glasgow pediátrico 15 13-14 10-12 6-9 < 6

Renal
Creatinina (mg/dl)
< 1 mes < 0,8 0,8-0,9 1,0-1,1 1,2-1,5 ≥ 1,6
1-11 meses < 0,3 0,3-0,4 0,5-0,7 0,8-1,1 ≥ 1,2
12-23 meses < 0,4 0,4-0,5 0,6-1,0 1,1-1,4 ≥ 1,5
24-59 meses < 0,6 0,6-0,8 0,9-1,5 1,6-2,2 ≥ 2,3
60-143 meses < 0,7 0,7-1,0 1,1-1,7 1,8-2,5 ≥ 2,6
144-216 meses < 1,0 1,0-1,6 1,7-2,8 2,9-4,1 ≥ 4,2
> 216 mesesd < 1,2 1,2-1,9 2,0-3,4 3,5-4,9 ≥ 5,0

pSOFA: pediatric Sequential Organ Failure Assessment; PaO2: presión arterial de oxígeno; FiO2: fracción inspirada de oxígeno;  
SO2: saturación periférica de oxígeno; PAM: presión arterial media.
* Con asistencia respiratoria mecánica.
a PaO2 medida en mmHg.
b Solo fueron utilizadas SO2 del 97 % o menores.
c La PAM (mmHg) fue utilizada para las puntuaciones 0 y 1. El uso de inotrópicos (µg/kg/min), en las puntuaciones 2-4.
d El punto de corte para pacientes mayores de 18 años (216 meses) fue el mismo que el utilizado en el SOFA original.
Fuente: modificado de Matics TJ, Sanchez-Pinto N. Adaptation and Validation of a Pediatric Sequential Organ Failure 
Assessment Score and Evaluation of the Sepsis-3 Definitions in Critically Ill Children. JAMA Pediatr. 2017;171(10):e172352.
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glicoproteico GPIIb/IIIa.23 La activación y 
consecuente agregación plaquetaria favorece el 
desarrollo del estado protrombótico, que avanza 
hacia la disfunción microvascular.

L a  t r o m b o c i t o p e n i a  e s  u n  m a r c a d o r 
hematológico de sepsis (Tabla 1). Cuando es 
marcada (< 50 000/mm3), se asocia con peor 
pronóstico.24,25 Es precedida por la disminución 
de la fibrinolisis26 y se produce por activación 
y consumo plaquetario en el marco del estado 
protrombótico de la sepsis. La activación 
plaquetaria sostenida, junto con la liberación 
de micropartículas (vesículas plaquetarias con 
citoquinas y factores de la coagulación en su 
interior) y de los gránulos α y δ, amplifica la 
respuesta inflamatoria y favorece el desarrollo 
de disfunción endotelial y falla multiorgánica.27-31

La coagulación intravascular diseminada 
(CID) es consecuencia de la activación no 
controlada de la cascada de la coagulación, que 
conduce al consumo de factores y al desarrollo 
de trombosis microvascular.32 Los neonatos y 
lactantes menores de 6 meses poseen mayor 
riesgo de sangrados durante la CID32 por 
presentar menores niveles circulantes de factores 
dependientes de vitamina K (II, VII, IX y X). A 
su vez, tienen menor capacidad para generar 
trombina y presentan niveles disminuidos de los 
inhibidores naturales de la coagulación. Estas 
diferencias justifican la mayor mortalidad de la 
CID en este grupo etario, en comparación con los 
niños mayores y los adultos.33,34

Hemorreología
Tanto por sus propiedades mecánicas como 

por su abundancia, los glóbulos rojos son los 
determinantes principales del comportamiento 
reológico de la sangre. Cuando el flujo sanguíneo 
se enlentece en la microcirculación, la formación 
de  agregados  er i t roc i tar ios  produce  un 
incremento de la resistencia al flujo por aumento 
de la viscosidad (tixotropía).35 Normalmente, la 
agregación de los eritrocitos se produce cuando 
las macromoléculas plasmáticas, principalmente, 
el fibrinógeno, forman puentes de atracción 
electrostática entre estas células. Asimismo, 
depende de las propiedades de rigidez y 
deformabilidad del glóbulo rojo, pasibles de 
ser modificadas de acuerdo con su geometría 
(relación superficie/volumen), viscosidad interna 
(función de la hemoglobina) y las propiedades 
elásticas de la membrana (trifosfato de adenosina 
–adenosine triphosphate; ATP, por sus siglas en 
inglés–, composición lipídica y proteica).36,37

En la sepsis, se producen cambios en la 
microcirculación que implican pérdida de la 
densidad capilar funcional, mala distribución 
y heterogeneidad del flujo, alteraciones de 
la reactividad microvascular, degradación 
del glicocálix y adherencia de las células al 
endotelio.38 Junto con el aumento del fibrinógeno 
circulante y la producción de radicales libres 
de O2 (que aumentan la rigidez eritrocitaria 
por alteración de la relación superficie/
volumen), promueven la formación de agregados 
patológicos entre eritrocitos, resistentes a las 
fuerzas de cizalla intravascular. Esto conduce a 
una mayor obstrucción capilar, que vigoriza la 
disfunción microvascular.39

MIOCARDIO
El extenso compromiso vascular periférico 

pone de relieve la función miocárdica durante 
la sepsis, a fin de sostener la entrega de O2 a los 
tejidos (Figura 1). Sin embargo, la disfunción 
miocárdica es muy común40 y compromete tanto 
la función sistólica como la diastólica.41 Sucede 
por inflamación intramiocárdica, producida por 
varios mecanismos. Los cardiomiocitos expresan 
en sus membranas diversos receptores tipo Toll 
(toll-like receptors; TLR, por sus siglas en inglés) 
que reconocen y se activan por los patrones 
moleculares asociados a patógenos (pathogen 
associated molecular patterns; PAMP, por sus siglas 
en inglés) y los patrones moleculares asociados 
a peligro o alarma (damage-associated molecular 
patterns; DAMP, por sus siglas en inglés). Esta 
interacción, vía activación intermedia del nuclear 
transcription factor kappa b (NF-κb) y quinasas 
intracelulares (mitogen-activated protein –MAP– 
quinasas), deprime la contractilidad miocárdica.42 
Específicamente, sucede por activación de la 
calpaína, una proteasa intracelular que media 
la destrucción de proteínas contráctiles y 
estructurales.43

Las citoquinas proinflamatorias contribuyen 
con la inflamación y disfunción miocárdica. La 
interleuquina 18 (IL-18) induce la fosforilación 
del sistema fosfolamban-SERCA (por las siglas 
en inglés de sarcoplasmic/endoplasmic reticulum 
ca l c ium ATPasa ) ,  evento  que  disminuye 
la biodisponibilidad intracelular de calcio y, 
consecuentemente, la contractilidad.44 A su 
vez, los cardiomiocitos secretan citoquinas 
proinflamatorias y expresan moléculas de 
adhesión leucocitaria (intercellular cell adhesion 
molecule-1; ICAM-1, por sus siglas en inglés) 
en respuesta a  la  inf lamación sistémica. 
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Esto permite el pasaje de leucocitos desde la 
circulación coronaria que, junto con la unión de 
ICAM-1 a moléculas como el fibrinógeno, altera 
el citoesqueleto de actina. En consecuencia, se 
produce una variación entre la despolarización 
celular y la liberación de calcio desde el retículo 
sarcoplasmático (acoplamiento excitocontráctil), 
que disminuye tanto la contractilidad como 
la capacidad de relajación.45-48 Por su parte, 
el endotelio coronario activado libera NO, 
que contribuye con la alteración de la función 

contráctil,49 y los polimorfonucleares que invaden 
el tejido miocárdico producen radicales libres de 
O2 que lesionan las organelas intracelulares. La 
disfunción mitocondrial resultante es solidaria 
con el compromiso contráctil ventricular.50

Este complejo escenario implica, en primer 
lugar, depresión contráctil que afecta ambos 
ventrículos por igual (Figura 1. B). El aumento 
de la frecuencia cardíaca balancea inicialmente 
este fenómeno, manteniendo el volumen/minuto 
relativamente constante. En consecuencia, el 

Figura 1. Representación del ciclo cardíaco del ventrículo izquierdo a través del loop presión/volumen en condiciones normales 
y durante la sepsis

ΔP: diferencia de presión; ΔV: diferencias de volumen; VSVI: volumen sistólico del ventrículo izquierdo. A: Loop presión/volumen 
normal del ventrículo izquierdo. B: En la sepsis, el compromiso miocárdico comienza con la disminución de la contractilidad 
ventricular. Esto se traduce en la menor pendiente de la curva homónima (relación presión de fin de sístole/volumen de fin de 
sístole). En consecuencia, la presión sistólica desarrollada por el VI disminuye y, si la precarga no varía, también lo hace el VSVI. 
Esto último es parcialmente amortiguado por el descenso de la poscarga, gracias a la vasodilatación periférica que ocurre en las 
fases iniciales de la sepsis. C y D: A medida que la agresión inflamatoria avanza, la contractilidad miocárdica se compromete cada 
vez más y se asocia con disfunción diastólica por aumento de la rigidez ventricular (mayor pendiente de la curva de compliance). La 
presión sistólica desarrollada por el VI continúa disminuyendo, al igual que el VSVI. Si bien la precarga aumenta, este mecanismo 
no conduce al aumento del VSVI, pues se genera, principalmente, por ganancia de presión (aumenta la presión de fin de diástole) 
y no por mayor llenado diastólico.
Aclaración: No fueron colocados los valores absolutos de presión y volumen por las modificaciones que sufren con la edad. 
Fuente: elaboración propia.
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consumo miocárdico de O2 aumenta. Durante 
la sepsis, la menor capacidad de extracción 
tisular de O2 provoca isquemia miocárdica,51,52 
que compromete aún más la función contráctil y 
genera rigidez ventricular, que afecta la función 
diastólica53 (Figuras 1. C y D).

Los niveles circulantes de marcadores 
biológicos de lesión cardiovascular, como las 
troponinas-T e I, poseen elevada correlación 
diagnóstica con la gravedad de la sepsis y con su 
pronóstico.54-56 El péptido natriurético cerebral 
(brain natriuretic peptide; BNP, por sus siglas en 
inglés) y su precursor, el pro-BNP, son liberados 
precozmente durante la sepsis por el estiramiento 
celular que acompaña a la disfunción ventricular 
y por acción de moléculas proinflamatorias, como 
el lipopolisacárido, la IL-1 y la proteína C reactiva 
(PCR).57-59 Sus niveles plasmáticos se asocian con 
disfunción miocárdica y son utilizados en algunos 
sistemas de puntuación clínica para predecir la 
mortalidad a corto plazo en la sepsis.60,61

El miocardio de recién nacidos y lactantes 
pequeños es particularmente sensible a los efectos 
de la sepsis.62 La inmadurez contráctil, la mayor 
dependencia del calcio extracelular, la escasa 
respuesta al llenado diastólico (mecanismo de 
Frank-Starling), la menor capacidad de relajación 
y la inmadurez en la inervación simpática le 
confieren escasa reserva funcional,62 que se asocia 
con peor pronóstico y progresión hacia el shock 
séptico.63

PULMÓN 
La extensa vascularización pulmonar, sumada 

a que todo el gasto cardíaco la atraviesa, justifica 
la elevada frecuencia de lesión pulmonar durante 
la sepsis.64 La lesión endotelial y el compromiso 
trombótico y oclusivo microvascular son 
responsables de la disrupción inicial de la barrera 
alvéolo-capilar, que conduce al desarrollo de 
distrés respiratorio agudo.64,65

La formación de agregados de plaquetas 
y polimorfonucleares amplifica la respuesta 
inflamatoria local.66 Junto con la acción directa 
de los microorganismos y de las citoquinas 
proinflamatorias, producen muerte celular 
(necroptosis y piroptosis),  aumento de la 
permeabilidad capilar, pérdida del surfactante 
y edema intersticial y alveolar. Este último 
genera un cortocircuito intrapulmonar que se 
añade a la alteración ventilación/perfusión 
para producir hipoxemia. La magnitud de esta 
última se correlaciona con la gravedad del distrés 
respiratorio.11,67

La pérdida del surfactante alveolar aumenta 
la tensión superficial y la elasticidad pulmonar. 
En consecuencia, la diferencia de presión 
necesaria para movilizar un volumen de aire es 
superior a la normal. El escaso reclutamiento 
alveolar resultante, sumado a una ventilación 
no homogénea por la coexistencia de alvéolos 
colapsados, ventilados y con edema en su interior, 
genera cambios en las propiedades viscoelásticas 
del tejido pulmonar, que producen mayor 
resistencia al ingreso de aire. Finalmente, los 
sucesivos colapsos y reexpansiones alveolares 
y las elevadas diferencias de presión generadas 
amplifican la lesión de la barrera alvéolo-capilar.68

Los recién nacidos y lactantes tienen menor 
capacidad para amortiguar la agresión respiratoria 
durante la sepsis. La disposición horizontal 
de las costillas y la conformación circular del 
tórax confinan el diafragma a una posición más 
horizontal, que dificulta su desempeño contráctil 
(menor presión transdiafragmática). Asimismo, 
hay escaso desarrollo de las fibras musculares 
tipo I (vinculadas con la resistencia a la fatiga 
muscular) y el gasto metabólico debido al trabajo 
ventilatorio, es muy elevado.68 Esto lleva al 
agotamiento precoz de los músculos respiratorios.

RIÑÓN
El compromiso renal se asocia con aumento de 

la mortalidad69 y está presente en la mitad de los 
pacientes sépticos.70 La lesión renal aguda resulta 
de la combinación entre la menor perfusión renal 
y la agresión inflamatoria del parénquima.69

L a  n e c r o s i s  t u b u l a r  y  l a  d i s f u n c i ó n 
microvascular se producen por vasoconstricción 
e x c e s i v a ,  g e n e r a c i ó n  d e  m i c r o t r o m b o s 
peritubulares, infiltración de polimorfonucleares, 
liberación de radicales libres de O2 y acción 
directa de las citoquinas proinflamatorias y 
productos bacterianos, como el lipopolisacárido y 
el formilmetionina-leucil-fenilalanina (FMLP), un 
tripéptido quimiotáctico de la pared bacteriana. 
Esto genera redistribución del flujo sanguíneo 
hacia la médula renal, con la consecuente 
reducción de la tasa de filtrado glomerular y 
pérdida de la homeostasis hidrosalina y acido-
básica.71

Si bien el aumento de la creatinina sérica es el 
método de referencia para definir la disfunción 
renal,1,11 sucede más tardíamente que el de 
otros marcadores.69 Los niveles plasmáticos de 
cistatina c y proencefalina se correlacionan 
igual de bien con la función renal y aumentan 
precozmente durante la sepsis.72-74
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HÍGADO Y TUBO DIGESTIVO
La disfunción hepática colestásica suele tener 

un comienzo más insidioso que la de otros 
órganos y se caracteriza por el aumento de la 
bilirrubina, la fosfatasa alcalina y la γ-glutamil 
transferasa.75 Es resultado de la alteración 
del transporte hepatobiliar, inducida por las 
citoquinas proinflamatorias, los radicales libres 
de O2 y la afectación microvascular.76,77

La alteración de la microcirculación intestinal 
deprime la barrera inmunitaria del tubo digestivo. 
Esto favorece la translocación bacteriana, que 
amplifica la respuesta inflamatoria. Asimismo, se 
alteran la flora saprófita y su función defensiva, lo 
cual se asocia con mayor mortalidad.78

SISTEMA NERVIOSO
La disfunción cerebral se produce por la 

alteración difusa del metabolismo neuronal y 
de la señalización intercelular.79 Las citoquinas 
proinflamatorias alcanzan el parénquima cerebral 
a través de los órganos circunventriculares y 
por disrupción de la barrera hematoencefálica. 
Esto genera un estado inflamógeno cerebral, 
que implica la producción de citoquinas, NO, 
prostaglandinas y radicales libres de O2 por 
neuronas y células gliales. A esto se añade la 
invasión de polimorfonucleares activados y 
la acción directa del lipopolisacárido, que, en 
conjunto, alteran el funcionamiento del sistema 
nervioso central.80,81

E s t a  e n c e f a l o p a t í a ,  q u e  a f e c t a , 
aproximadamente, a la mitad de los pacientes 
sépticos, se manifiesta con depresión progresiva 
del sensorio, confusión y letargo, y suele preceder 
al resto de las manifestaciones clínicas de sepsis.79 
Cerca de dos terceras partes de estos pacientes 
desarrollan polineuropatía y miopatía crítica 
en los días o semanas siguientes. Se presenta 
con debilidad generalizada y pérdida de la 
sensibilidad termoalgésica. Suele tener mayor 
duración que la encefalopatía y aumenta su 
mortalidad.82,83

SISTEMA NEUROENDÓCRINO
La función neuroendócrina puede afectarse por 

acción directa de las citoquinas proinflamatorias 
(TNF-α ,  IL-1  e  IL-6)  y  de  los  productos 
bacterianos.84 Ocurre, fundamentalmente, sobre 
el eje hipotálamo-hipofisoadrenal (HHA) y la 
arginina-vasopresina (AVP). Asimismo, hay 
tendencia a la hiperglucemia (resistencia a la 
insulina, contrarregulación) y puede disminuir 
la función tiroidea. La magnitud de la disfunción 

neuroendócrina contribuye con la de otros 
órganos y sistemas, y se asocia con mayor 
gravedad.84,85

Tras un período inicial de alostasis, entre 
el 20 % y el 60 % de los pacientes sépticos 
desarrollan disfunción del eje HHA,86,87 de 
origen multifactorial. Lleva al desarrollo de 
insuficiencia corticosuprarrenal del paciente 
crítico, caracterizada por falla hemodinámica y 
progresión hacia el shock séptico, refractario a 
fluidos y catecolaminas.86-89

L a  A V P  a u m e n t a  r á p i d o  a  v a l o r e s 
suprafisiológicos en las fases iniciales de la 
sepsis (citoquinas, lipopolisacárido, hipovolemia) 
y disminuye marcadamente durante el shock 
séptico, lo que compromete la homeostasis 
osmótica y cardiovascular.90,91 La copeptina es 
liberada en forma equimolar con la AVP, tras la 
fragmentación de su precursor (pro-AVP). Sus 
niveles circulantes aumentan en la progresión 
hacia el shock séptico, por lo que posee elevada 
correlación diagnóstica con la gravedad de la 
sepsis y con su pronóstico.92-95

CONCLUSIÓN
Los mecanismos que producen disfunción 

orgánica en la sepsis son múltiples y complejos. 
Su comprensión facilita el diagnóstico precoz y 
la elección de la estrategia terapéutica adecuada.
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