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RESUMEN: La sepsis es un síndrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS) que se activa por
infección. Por su parte, el síndrome de disfunción orgánica múltiple (SDOM) es el fallo de la función de
órganos y sistemas críticos en pacientes que han desarrollado una SRIS. Debido a que SRIS y SDOM son
consecuencias de una excesiva activación inflamatoria. El objetivo de este artículo es ofrecer una revisión
sobre algunos aspectos fisiopatológicos del constructo SRIS / SDOM de origen infeccioso, utilizando a la
colangitis aguda como un ejemplo de esta cadena de eventos.
 

PALABRAS CLAVE: Sepsis; Síndrome de respuesta inflamatoria sistémica; Síndrome de
disfunción orgánica múltiple; Colangitis.

INTRODUCCIÓN
 

El síndrome de respuesta inflamatoria
sistémica (SRIS), constituye una respuesta ini-
cial a una serie de circunstancias clínicas como
traumatismos, quemaduras, cuadros
inflamatorios, etc. Sus manifestaciones clínicas
incluyen fiebre > 38 ºC o hipotermia < 36 ºC;
taquicardia > 90 latidos por minuto; taquipnea
> 24 respiraciones por minuto; y leucocitosis >
12.000 células/mm3 o de un 10 % de formas
inmaduras (Fig. 1). Se plantea SRIS cuando se
verifica la presencia de dos o más de las condi-
ciones antes señaladas. Sin embargo, cuando
un SRIS ocurre ante un estímulo infeccioso se
le denomina sepsis (Levy et al., 2003; Tarlowe
et al., 2005; Cawcutt & Peters, 2014).
 

El constructo SRIS-sepsis (Fig. 2), se ha
desarrollado a partir de estudios en “volunta-
rios sanos” y mandriles, a los que se les se in-
yectó vía intravenosa endotoxinas y dosis leta-
les de E. Coli vivas respectivamente; y conse-
cutivamente, mediadores proinflamatorios o
antiinflamatorios, posterior a lo cual se midió la
respuesta clínica y el efecto sobre diferentes
órganos sistemas (Hesse et al., 1988; Kumar
et al., 2005).

 
Se ha planteado que la definición de SRIS re-
quiere de una puesta al día, pues se han identi-
ficado al menos tres problemas asociados con
la actual definición: gran parte de los paciente
hospitalizados en una UCI cumplen los criterios
diagnósticos (definición muy sensible); no per-
mite distinguir una respuesta normal del hués-
ped de una respuesta patológica del mismo que
produce SDOM; y, que existe dificultad para
determinar el rol de la infección en la respuesta
inflamatoria, y que ésta puede desencadenarse
a partir de noxas no infecciosas (Vincent et al.,
2013).
 

La sepsis y sus diversas secuelas, como el
shock séptico, el síndrome de distress respira-
torio agudo (SDRA) y la disfunción orgánica
múltiple (SDOM), continúan siendo una de las
causas de muerte más frecuentes en la unidad
de cuidados intensivos no coronarios (Balk,
2014). Entendiendo como SDOM como una con-
dición progresiva generalmente caracterizada
por fallo combinado de varios órganos o siste-
mas como pulmones, hígado, riñón, junto con
algunos mecanismos de coagulación.
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Se ha observado que diferentes mediado-
res proinflamatorios, son capaces de generar
un incremento de la concentración sérica de me-
diadores antiinflamatorios; y éstos, serían la
manifiestación de una respuesta
inmunosupresiva compensatoria y tardía (Levy
et al., 2003; Pinheiro da Silva & Nizet, 2009).
Entre estos mediadores, se encuentran las
interleucinas; que son polipéptidos que actúan
como mensajeros intercelulares modulando
muchas de las respuestas biológicas, e
involucrándose de forma directa o indirecta en
la patogénesis de diversas entidades
nosológicas.
 

Las interleucinas son producidas tanto por
células endoteliales como por cualquier célula
del sistema inmunológico; y se caracterizan por
jugar un rol clave en la inmunomodulación. Es-
tas moléculas tienen un peso molecular entre 8
y 30 KD y poseen actividad biológica a concen-
traciones muy pequeñas (picomoles); sin em-
bargo, juegan un papel fundamental en los
modelos de sepsis.
 

Entre ellas, destacan la IL-1 y el factor de
necrosis tumoral (TNF); que son las que dan
inicio al proceso fisiopatológico de la sepsis por
sus efectos sobre la termorregulación, resisten-
cia vascular periférica, permeabilidad endotelial,
inotropismo cardiaco, gasto energético y fun-
ción de la médula ósea. Del mismo modo, tanto
IL-1 como TNF, estimulan la producción de otras
interleucinas, a través de un efecto de amplifi-
cación en cascada (Bantel, 2009; Jorgensen &
Miao, 2015). Por otra parte, y aunque inicial-
mente se describió un efecto predominantemen-
te pro-inflamatorio de estos mediadores, otras
interleucinas son producidas para regular este
efecto, entre las que destacan IL-4, IL-6, IL-10
(Gilbert et al., 2016).
 

Sin embargo, además de las interleucinas,
existe una serie de otras cascadas de mediado-
res involucradas en la interacción de SRIS/
sepsis, entre las que se han descrito la del com-
plemento, la de la coagulación, la del óxido ní-
trico y Kininógeno/Kinina (entre otras) (Bone,
1996; de Werra et al., 1997; Balk, 2000;
Dellinger, 2003).
 

No obstante parece indiscutible que en
cuadros abdominales agudos, la respuesta ini-

cial del huésped sería proinflamatoria, existen
evidencia que demuestra lo contrario. En un
estudio de 56 pacientes con diagnóstico
histopatológico de apendicitis aguda, se encon-
tró un importante incremento de interleucinas
IL-1ra, IL-4, IL-6 e IL- 10 en el periodo
preoperatorio, tanto en sangre periférica como
en líquido peritoneal (Rivera-Chávez et al.,
2003). En contraste a los resultados antes se-
ñalados, niveles de interleucinas
proinflamatorias e interferón, fueron detectables
y en niveles bajos, sólo en la mitad de los pa-
cientes; y el TNF fue encontrado presente sólo
en el 10 % de muestras preoperatorias
(Groeneveld et al., 2003).
 
DE SRIS A SDOM
 

Por otra parte, la desregulación
inmunológica que se desencadena en estos ca-
sos, puede producir un agravamiento del SRIS,
generando una disfunción progresiva de los di-
ferentes órganos y sistemas, conocida como sín-
drome de disfunción orgánica múltiple (SDOM)
(Balk, 2000; Ferreira & Sakr 2011; Cawcutt &
Peters, 2014); que constituye a su vez una de
las principales causas de mortalidad en un pa-
ciente crítico.
 

Algunos de los mecanismos de
involucrados en la progresión del SRIS a SDOM
conocidos son: regulación inadecuada de me-
diadores inflamatorios por parte del huésped,
activación desregulada de múltiples cascadas
de mediadores inflamatorios, daño endotelial ge-
neralizado, daño por síndrome isquemia-
reperfusión (entre otros). Ahora bien, en todos
estos mecanismos se encuentran directamente
involucradas diversas interleucinas, siendo su
papel e interacción entendidas de manera in-
completa (Talmor et al., 1999; Ferreira & Sakr
2011).
 

Durante la sepsis, la hipotensión sistémica,
la perfusión alterada de la microcirculación y la
toxicidad tisular directa causada por la reacción
inmunitaria inflamatoria, pueden no sólo pro-
ducirse, sino que contribuir al desarrollo de un
SDOM; que corresponde a condición crítica aso-
ciada con alta morbilidad y mortalidad (Rossaint
& Zarbock, 2015).
 

Por otra parte, la muerte celular que con-
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lleva a la disfunción de los diferentes órganos y
sistemas puede ocurrir a partir de oncosis o
necrosis y apoptosis o muerte celular progra-
mada. Los diferentes eventos que inician la ac-
tivación de estas vías, así como su significado
en la desregulación de la función de órganos y
sistemas aún es materia de controversia; sin
embargo en estos procesos celulares están tam-
bién directamente involucradas las interleucinas
(Jawa et al., 2006; Ferreira & Sakr, 2011;
Cawcutt & Peters, 2014).
 

Es así, como existe evidencia del rol que
juegan algunos órganos en el proceso de
inmunoregulación. Entre los más estudiados está
el pulmón y el intestino, encontrándose a nivel
pulmonar una mayor concentración de media-
dores inflamatorios que la plasmática en diver-
sos modelos. Por su parte, el intestino ha sido
involucrado en diferentes modelos de
translocación bacteriana e injuria por reperfusión
(Muehlstedt et al., 2002; Ferreira & Sakr, 2011;
Vaishnavi, 2013; Klingensmith & Coopersmith,
2016). Existe evidencia reciente en términos de
manipular el microbioma intestinal a modo de
estrategia terapéutica con éxito variable en pa-
cientes con SDOM (Klingensmith & Coopersmith,
2016; Cabrera-Perez et al., 2017).
 
 Diversos mediadores asociados al riesgo
de infecciones, SDOM y mortalidad han sido pro-
puestos a partir de diversos modelos experi-
mentales de SRIS. Entre estos, existe bastante
evidencia del importante rol que juegan IL-6 e
IL-8 (Ikuta et al., 2003; Tarlowe et al., 2005;

Jawa et al., 2006; Ozturk et al., 2008; Lvovschi
et al., 2011; Andaluz-Ojeda et al., 2012; Xu et
al., 2013; Kraft et al., 2015).
 

Existe evidencia respecto del rol de la
disfunción bioenergética (disfunción
mitocondrial) para explicar la paradoja de la
insuficiencia orgánica clínica y bioquímica en la
sepsis, pero con una muerte celular mínima,
manteniendo la oxigenación tisular y la recupe-
ración en los supervivientes. (Singer, 2014;
Jeger et al., 2013).
 
COLANGITIS. COMO EJEMPLO DE SEPSIS
GENERADORA DE SRIS Y SDOM.
 

La enfermedad obstructiva de la vía biliar
por litiasis, abarca un amplio espectro clínico
que va desde la coledocolitiasis no complicada
y asintomática hasta la colangitis aguda y sepsis
secundaria (Bapat & Supe, 1996; Williams et
al., 2008; Lee, 2009; Lee et al., 2015).
 

A pesar que la colangitis es una entidad
clínica prevalente (en especial en Hispanoamé-
rica), aún no hay consenso respecto de su defi-
nición; lo que atenta entre otras cosas, con la
posibilidad de realizar investigación que a su
vez permita producir mayor conocimiento res-
pecto de patogénesis, fisiopatología, terapéuti-
ca médica, quirúrgica y mixta; de pruebas
diagnósticas y estándar de referencia; y de fac-
tores pronósticos, respecto de los cuales sólo
existe un estudio relacionado (Tsujino et al.,
2007).

Fig. 1. Progresión desde SRIS a shock séptico. Fig. 2. Relación infección, sepsis, SRIS.
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Existe a nivel nacional una definición de
colangitis aguda con base en el consenso inter-
nacional de estados inflamatorios; la que fue
denominada sepsis de origen biliar; y comprende
la definición operativa de sepsis acompañado
de dilatación de la vía biliar o presencia de
coledocolitiasis. Esta fue validada en compara-
ción con la triada de Charcot. Es una aproxima-
ción inicial a un modelo fisiopatológico de
colangitis aguda (Losada et al., 2004); sin em-
bargo, no existen estudios posteriores aplican-
do esta propuesta, por lo que no está claro cual
es su aporte final.

El modelo de sepsis de origen biliar tiene
poco estudio a nivel fisiopatológico; por ende,
no es mucho lo que se conoce respecto de pro-
ducción de mediadores inflamatorios en
colangitis. No obstante ello, al intentar extra-
polar los eventos que se desarrollan en otros
modelos de sepsis, es posible que el comienzo
del cuadro clínico se desarrollecomo un fenó-
meno inflamatorio local a nivel de la vía biliar,
que lleva a activación del sistema inmune y des-
encadena la producción de interleucinas
proinflamatorias y antiinflamatorias; seguido de
una regulación de esta respuesta inflamatoria
local, a través del sistema inmune asociado al
intestino; para generalizar el fenómeno infla-
matorio local, con paso de interleucinas y me-
diadores inflamatorios a la sangre, vía portal; y
por reflujo colangiovenoso.
 

Existe evidencia tanto experimental como
en humanos, respecto del incremento de los ni-
veles de un tipo determinado de interleucina en
sangre periférica de pacientes con colangitis
(Scotte et al., 1991; Kimura et al., 1999; Hsieh
et al., 2001; Padillo et al., 2002).
 

Por otra parte, aún no está claramente
definido el rol que juegan los gérmenes en la
patogenia de la colangitis aguda, debido a que
existe evidencia de la existencia de coloniza-
ción bacteriana de la bilis en pacientes con obs-
trucción de la vía biliar con y sin sepsis; a modo
de ejemplo, existen estudio en los que se en-
contró alta positividad de cultivos de bilis en
pacientes con obstrucción de la vía biliar con y
sin colangitis (Maluenda et al., 1989; Csendes
et al., 1996; Flores et al., 2003).
 

En un estudio realizado en Temuco, se evi-

denció positividad de cultivos de bilis para bacte-
rias aerobias de 96 % en pacientes con colangitis
aguda; con una carga bacteriana de >105 UFC
en el 83 % del mismo grupo; siendo las bacterias
más frecuentes las enterobacteriáceas; no obs-
tante lo cual, también se encontraron bacterias
nosocomiales como Morganella morganii y
Citrobacter freundii (Losada et al., 2006).
 
 
MANTEROLA, C. SRIS and SDOM. Constructs
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SUMMARY: Sepsis is a systemic inflammatory
response syndrome (SIRS) that is triggered by
infection. On the other hand, multiple organ
dysfunction syndrome (MODS) is the failure of critical
organ function in patients suffering from SIRS.
Because SIRS and SDOM are consequences of
excessive inflammatory activation. The aim of this
article is to provide a review of some
pathophysiological aspects of the SRIS / SDOM
construct of infectious origin, using the acute
cholangitis as an example of this chain of events.
 
 KEY WORDS: "Sepsis"[Mesh]; "Systemic
Inflammatory Response Syndrome"[Mesh];
"Multiple Organ Failure"[Mesh];
"Cholangitis"[Mesh].
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