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RESUMEN 

Sepsis es la respuesta inflamatoria sistémica a una infección grave y ocasiona 

importante morbilidad, resultando en cientos de miles de muertes cada año. 

Muchos de estos enfermos requieren atención en las unidades de cuidados 

intensivos, y la sepsis abdominal y la neumonía son los diagnósticos infecciosos 

más frecuentes. A pesar de intensa investigación básica y clínica en las últimas 

décadas, los ensayos clínicos controlados han mostrado resultados 

desalentadores y actualmente no existen terapias específicas para esta condición. 

La edad y las comorbilidades crean una complejidad adicional, y son factores de 

riesgo independientes asociados con el pronóstico de los pacientes con sepsis. 

Sin embargo, los mecanismos fisiopatológicos de estos factores no son 

entendidos completamente. Por lo anterior, el objetivo de este estudio fue evaluar, 

en una cohorte incipiente de pacientes con sepsis causada por bacilos Gram-

negativos, la correlación de las comorbilidades con la función de las células 

mononucleares a través del análisis de la expresión génica de algunos 

marcadores de la respuesta inmune innata y la secreción espontánea de citocinas 

provenientes de éstas mismas células. Se incluyeron 26 pacientes con neumonía 

y/o sepsis abdominal. En 19 (65.3%) individuos se identificaron una o más 

enfermedades crónicas clasificadas de acuerdo al índice de comorbilidad de 

Charlson (ICC), diabetes mellitus fue la más prevalente (42.3%). Veinte (76.9%) 

enfermos desarrollaron algún grado de disfunción orgánica de acuerdo con la 

escala de evaluación secuencial de falla orgánica (SOFA). En el análisis 
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multivariable, las comorbilidades fueron el factor de riesgo independiente más 

importante para el desarrollo de insuficiencias orgánicas  (RM= 2.99, IC95%=1.25-

7.17, p=0.014). La expresión génica de TNF-α, IL-6, IL-10, IL-1β y TLR4, no tuvo 

alguna asociación significativa con la comorbilidad evaluada a través del ICC. Sin 

embargo, la correlación de la secreción espontánea de TNF-α (r= -0.44, p=0.03), 

IL-6 (r= -0.51, p=0.01), e IL-10 (r= -0.40, p=0.06) evaluadas en los primeros 3 días 

del proceso infeccioso, mostraron una relación inversa con el ICC. Lo anterior 

sugiere que las enfermedades crónicas podrían afectar la respuesta inmune innata 

durante los primeros días de la infección incrementando el riesgo para desarrollar 

más insuficiencias orgánicas durante un evento infeccioso. 
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ABSTRACT 

Sepsis is the systemic inflammatory response to a serious infection and causes 

significant morbidity, resulting in hundreds of thousands of deaths each year. Many 

of these patients require treatment in intensive care units, and intra-abdominal 

sepsis and pneumonia are the most common infections. Despite extensive basic 

and clinical research in recent decades, controlled clinical trials have shown 

disappointing results, and currently there is no specific therapy for this condition. 

The age and comorbidities are independent risk factors associated with the poorest 

prognosis of the patients with sepsis, and create an additional complexity. 

However, the pathophysiology of these factors is not fully understood. Therefore, 

the objective of this study was to evaluate, in a cohort of patients with sepsis 

caused by Gram-negative bacilli, the association of comorbidities with the function 

of peripheral mononuclear cells through the analysis of gene expression of some 

markers of the innate immune response and the spontaneous secretion of 

cytokines from these same cells. We included 26 patients with abdominal sepsis or 

pneumonia. Nineteen (65.3%) individuals had one or more chronic diseases 

classified according to the Charlson comorbidity index (CCI), diabetes mellitus was 

the most prevalent (42.3%) disease. Twenty (76.9%) patients developed some 

degree of organ dysfunction as assessed by the Sequential Organ Failure 

Assessment score (SOFA). In the multivariate analysis, comorbidities were the 

most important independent risk factor for the development of organic failure (OR = 

2.99, IC95%=1.25 - 7.17, p = 0.014). Gene expression of TNF-α, IL-6, IL-10, IL-1β 
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and TLR4, did not have any significant association with co-morbidity evaluated 

through the CCI. However, the correlation of the spontaneous secretion of TNF-α (r 

= - 0.44, p = 0.03), IL-6 (r=-0.51, p=0.01), and IL-10 (r = - 0.40, p = 0.06) evaluated 

in the first 3 days of the infectious process, showed an inverse relationship with the 

ICC. These findings suggest that chronic diseases affect the innate immune 

response during the first days of the infection increasing the risk of organic failures 

during and infectious event. 
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INTRODUCCIÓN 

La sepsis y sus complicaciones originan una morbi-mortalidad elevada 

La infección y sus complicaciones son causas frecuentes de morbilidad y la 

mortalidad asociada a ellas sigue siendo inaceptablemente elevada. Las 

infecciones se han clasificado de acuerdo a su gravedad usando una serie de 

definiciones de consenso las cuales se publicaron en 1992 (cuadro 1) 1, 2. Esta 

terminología ha permitido estandarizar la nomenclatura para referirse a la infección 

y sus complicaciones, así, estudios posteriores han documentado su implicación 

pronóstica al confirmar que a mayor gravedad de la enfermedad, mayor mortalidad 

3-5. 

 

Cuadro 1. Definiciones para el diagnóstico de sepsis * 

Denominación Definición 

Síndrome de respuesta 
inflamatoria sistémica 
(SRIS) 

Al menos dos de los siguientes criterios, temperatura >38 o <36°C, 
frecuencia cardiaca >90 latidos por minuto, frecuencia respiratoria 
>20 respiraciones por minuto o PaCO2 <32 mmHg y cuenta 
leucocitaria >12,000 o <4, 000/mm3 o >10% de formas inmaduras. 

Sepsis Es la presencia síndrome de respuesta inflamatoria sistémica más 
algún foco infeccioso identificado o sospechado. 

Sepsis grave Es la presencia de sepsis, más disfunción de al menos un sistema 
orgánico.** 

Choque séptico Es la presencia de sepsis más hipotensión arterial refractaria a la 
reanimación hídrica que requiere del uso de fármacos vasopresores. 

* Modificado de la referencia 2. 
**La disfunción de los sistemas orgánicos se define de acuerdo a la escala de Evaluación 
Secuencial de Falla Orgánica (ver escala SOFA en apéndice 2). 
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La sepsis es la decimoprimer causa de muerte en los Estados Unidos de América 

(EUA) 6 y la decimoséptima causa de muerte de adultos en México 7; sin incluir 

entidades infecciosas como las neumonías. Dos estudios epidemiológicos 

realizados en los EUA estimaron que ocurrieron entre 51 y 95 casos de sepsis 

grave por 100,000 hab 8 con una incidencia de ~750,000 casos anuales 9. 

Además, se identificó que la incidencia de sepsis se incrementó de 73.6 

casos/100,000 pacientes en 1979 a 175.9 casos/100,000 en 1989. Este fenómeno 

se atribuyó al incremento de la prevalencia de los pacientes con VIH/SIDA, a un 

mayor uso de los dispositivos intravasculares y una mejor capacidad para 

identificar y diagnosticar sepsis 9. 

La mortalidad es variable entre los estudios, sin embargo está directamente 

relacionada con el estadio de la enfermedad y se reporta entre el 11 y el 36% para 

los pacientes con sepsis, entre el 20 y el 46% para los pacientes con sepsis grave 

y entre el 46 y el 86% en los pacientes con choque séptico 3-5, 9, 10. Por otro lado, 

se ha podido identificar en diversos países, que los sitios de infección causantes 

de los síndromes clínicos de mayor gravedad son el pulmón (41%), el abdomen 

(32%), los huesos y articulaciones (13%), y el tracto urinario (11%) 10.  

Las personas que desarrollan infecciones graves manifestadas por sepsis grave 

y/o choque séptico usualmente requieren tratamiento en las Unidades de 

Cuidados Intensivos (UCI) por lo que algunos datos epidemiológicos de las 

infecciones en esas unidades pueden reflejar el impacto de las mismas. En México 

existen dos reportes sobre la prevalencia de las infecciones en diversas UCI. En el 

estudio transversal realizado por Ponce de León Rosales y colaboradores 11, se 

pudo observar que el 58.2% de los pacientes internados en la UCI presentaron 
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alguna infección y de éstas 20% fueron adquiridas en la comunidad, 40% 

adquiridas en la UCI y el resto adquiridas en hospitalización. El segundo estudio 12 

identificó que 11,183 casos requirieron atención en diversas UCI de México en un 

año, y estos casos representaron el 27.3% de todos los ingresos. Las infecciones 

más frecuentes en ambos estudios fueron las neumonías (33-38%), infecciones 

intraabdominales (6-47%), de tejidos blandos (8-13%) y del tracto urinario (5-16%). 

Adicionalmente, se identificó que la mortalidad global fue del 30.4% 12, y del 

31.1%, 17.8%, 45.7% y 55.6% para SRIS, sepsis, sepsis grave y choque séptico, 

respectivamente 11. 

Los costos asociados a la atención de estos pacientes son muy elevados. De 

acuerdo con evaluaciones realizadas en los EUA, éstos fueron de $16.7 billones 

de dólares estadounidenses en 1995 y, aunque el costo promedio por paciente fue 

de 22,100 dólares, los enfermos que desarrollaron cuatro o más fallas orgánicas 

emplearon en promedio $32,800 dólares cada uno 13. Adicionalmente, a partir del 

análisis de los costos hospitalarios en diversos hospitales de los EUA (desde 2001 

a 2007), se determinó que la septicemia fue la condición en la que se observó el 

mayor incremento de los costos directos (174%), y la enfermedad en la que se 

observaron los costos directos más altos ($12.3 billones de dólares 

estadounidenses) 14. En México se estimó que los costos de la atención de estos 

pacientes en la UCI ascendieron a 9,769 millones de pesos mexicanos en un año 

12.  

Aunque se ha observado disminución del riesgo de muerte de los pacientes con 

sepsis en algunos estudios, la tasa de fatalidad para sepsis grave y choque 

séptico continúan siendo elevadas 15. En múltiples estudios clínicos se han 
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evaluado decenas de tratamientos para sepsis, sin embargo, a pesar de esos 

esfuerzos, no ha sido posible identificar alguna terapia específica para este grupo 

de pacientes 16. Algunos investigadores han considerado que la aparente 

reducción de las tasas de mortalidad está posiblemente vinculada con la detección 

oportuna de los pacientes con sepsis y con el uso oportuno de los antimicrobianos 

16, 17; además, existe concordancia entre los expertos en la necesidad de entender 

la inmunopatogénesis de la sepsis para generar nuevas hipótesis que puedan 

culminar en el desarrollo de terapias potencialmente útiles para estos enfermos 16-

19. 

Importancia de las infecciones por bacilos Gram-negativos y del receptor tipo Toll 

4  

Las infecciones causadas por bacilos Gram-negativos (BGN) son problemas 

graves en todo el mundo. En un estudio se observó que en aquellos pacientes en 

los que se identificó algún agente etiológico, los BGN ocasionaron el 40% de los 

casos de sepsis y, de éstos, 67% fueron atribuidos a enterobacterias, el 25% a 

Pseudomonas spp 20, y el resto a otros gérmenes. En otro estudio 10, el 44% de 

las bacteriemias fueron causadas por BGN, y de éstas, E. coli fue el agente causal 

en el 85% de los casos. Por otro lado, se pudo identificar que en este grupo de 

pacientes, la bacteriemia ocurrió en 45% de estos casos 20 y que la probabilidad 

de desarrollar choque séptico fue sustancialmente mayor (50-60%) que en los 

pacientes con funguemia o con infecciones por gérmenes Gram-positivos (5-10%) 

21. 
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El origen de las infecciones por bacterias Gram-negativas, es un aspecto de gran 

importancia, y se encuentra ligado con la colonización de la mucosa del tracto 

gastrointestinal, genitourinario y respiratorio, particularmente en los pacientes que 

reciben tratamiento antimicrobiano de amplio espectro. La sobrepoblación con 

bacterias resistentes incrementa la posibilidad de translocación de las mismas o 

de sus productos 22, siendo los lipopolisacáridos (LPS), los componentes más 

importantes 23. En las neumonías, los BGN tienen un papel importante y causan 

hasta el 60% de las neumonías de adquisición intrahospitalaria, de las asociadas a 

ventilación mecánica 24-26 y hasta el 22% de las neumonías adquiridas en la 

comunidad 27, 28. En cualquiera de estos escenarios, podrían estar asociadas a 

una evolución clínica desfavorable y a una mayor mortalidad en comparación con 

las neumonías causadas por otro tipo de gérmenes 24, 25, 27, 28. En la fisiopatología 

de la sepsis abdominal, los gérmenes involucrados en las fase temprana son 

principalmente BGN (especialmente E. coli) y estos pueden explicar la mortalidad 

en esta etapa de la enfermedad. En la fase tardía (días a semanas), la presencia 

de BGN, anaerobios obligados (B. fragilis) y posiblemente otros microorganismos 

(e.g. Enterococci) son los responsables de la formación de abscesos 29. Por lo 

anterior, es esperable que los BGN sean los agentes predominantes en la primera 

semana de la sepsis abdominal. 

Los BGN poseen en su membrana celular una o dos capas de peptidoglucanos lo 

cual les confiere su coloración específica en la tinción de Gram. Su membrana 

celular está cubierta por una capa de proteínas y enzimas que se denomina 

periplasma y sobre ella se encuentra una membrana externa la cual contiene  

diversas proteínas y LPS. Estos últimos, representan la estructura antigénica más 
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importante y constituyen una endotoxina que es capaz de reproducir los 

síndromes de sepsis grave y choque séptico 30. La endotoxina es la parte 

biológicamente activa de los LPS que es reconocida por el hospedero a través del 

complejo de proteínas asociadas con el receptor tipo Toll 4 (TLR4) 31. Dos 

polimorfismos (299G/399I) de nucleótido único (SNP), han sido vinculados con 

una mayor predisposición para desarrollar infecciones por BGN 32, 33 y con mayor 

riesgo para desarrollar sepsis grave o choque séptico comparados con los 

pacientes con los alelos D299 y T399 34-36. Sin embargo, esta asociación no ha 

sido reproducida en diferentes poblaciones 37, por lo que otros factores como la 

edad, las comorbilidades o el estado nutricional podrían tener mayor relevancia 

para el desarrollo de complicaciones en los pacientes con sepsis. 

Las comorbilidades incrementan el riesgo de complicaciones y muerte entre los 

pacientes con sepsis 

Diversos factores modifican el pronóstico de los pacientes con sepsis, sin 

embargo, en varios estudios las comorbilidades y la edad han sido 

consistentemente factores de riesgo independientes para el desarrollo de 

complicaciones tales como falla orgánica, reinternamiento hospitalario y muerte 38-

44. Por ejemplo, se ha identificado que la supresión del sistema inmune, el cáncer, 

la infección por VIH/SIDA, la falla hepática y la dependencia de alcohol son 

algunos de los factores de riesgo vinculados con un mayor riesgo de muerte 8, 9, 45-

47. Adicionalmente, se ha identificado en modelos animales que estos enfermos 

tienen además múltiples mecanismos de inmunosupresión desencadenados por la 



16 
 

enfermedad per se o por los tratamientos que reciben. En humanos, diversos 

estudios observacionales han revelado la presencia de comorbilidades crónicas en 

54-65% de los pacientes con sepsis 8, 9, 39. Asimismo, en un registro internacional 

que incluyó 12,000 individuos mostró que los pacientes con sepsis grave tenían 

una elevada frecuencia de enfermedades crónicas, principalmente diabetes (23%), 

enfermedad pulmonar crónica (17%), cáncer activo (16%), insuficiencia cardiaca 

congestiva (14%), insuficiencia renal (11%) y enfermedad hepática crónica (7%) 48. 

Por otro lado, se ha observado que algunas de estas comorbilidades no están 

representadas por igual en los diferentes grupos raciales. Por ejemplo, en un 

estudio realizado en los EUA, se identificó que en los pacientes afroamericanos 

con sepsis, las enfermedades crónicas más prevalentes fueron diabetes, infección 

por VIH e insuficiencia renal crónica; por el contrario, en sujetos caucásicos, las 

enfermedades con mayor prevalencia fueron cáncer y enfermedad pulmonar 

obstructiva crónica (EPOC) 39. 

Los mecanismos y efectos de cada comorbilidad no son entendidos 

completamente, sin embargo varios estudios han identificado algunas alteraciones 

en el sistema inmune, tanto en modelos animales de infección como en estudios 

observacionales en humanos con diabetes, EPOC y otras enfermedades (cuadro 

2). Por ejemplo, se ha identificado que los pacientes con diabetes tienen diversos 

defectos inmunes como la reducción de la fagocitosis y la inmunidad celular 49. 

Estudios preclínicos demostraron que un grupo de ratones diabéticos que 

murieron de sepsis no produjeron una respuesta sistémica de citocinas similar a la 

de los ratones sin diabetes 50. En otras enfermedades como la cirrosis, se ha 

podido identificar que los pacientes con cirrosis alcohólica tienen deterioro de 
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diversos mecanismos de la inmunidad como alteraciones de la fagocitosis de los 

neutrófilos, así como de la eliminación de patógenos intracelulares una vez que 

han sido fagocitados 51.  

El estudio de las enfermedades crónicas es imprescindible dado que en el grupo 

de pacientes mayores de 65 años las enfermedades crónicas tienen una alta 

prevalencia y este grupo de enfermos tienen incremento significativo del riesgo de 

fallecer por sepsis 52. Lo anterior sugiere que la interacción de ambos factores 

podría afectar la respuesta inmunológica y el pronóstico de estos enfermos. Sin 

embargo, el número de publicaciones con algún análisis de la respuesta inmune 

con respecto a las comorbilidades y la categorización de subgrupos clínicos en la 

evaluación de estrategias terapéuticas, ha sido bajo.  

 

Cuadro 2. Mecanismos de inmunosupresión de algunas 
comorbilidades en pacientes con sepsis 
Comorbilidad Mecanismos 

Diabetes Reducción de la fagocitosis y de la inmunidad 
celular. 

Cáncer Neutropenia inducida por quimioterapia. 

Cirrosis 
Deficiencia del complemento, deterioro de la 
función de los neutrófilos e inmunosupresión 
mediada por prostaglandinas 53. 

Enfermedad 
pulmonar 
obstructiva crónica 

Deterioro importante de la fagocitosis en 
macrófagos pulmonares. 

Enfermedad renal 
crónica terminal 

Deterioro de las funciones del sistema inmune 
innato  y adaptativo. 

Modificado de  Iskander, et al.54 

La interacción entre los patógenos y el hospedero desencadena modificaciones en 

la expresión génica de la respuesta inmune 

En la fase inicial de la respuesta inmune en contra de diversos agentes 

microbianos, el sistema inmunológico reconoce la presencia de patógenos y 
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desencadena una serie de mecanismos encaminados a eliminarlos. Esta 

interacción es compleja e involucra diferentes líneas celulares, moléculas y vías de 

señalización intracelular. Brevemente, las células de la respuesta inmune como los 

monocitos/macrófagos y las células dendríticas, entre otras, poseen diversos 

receptores que permiten el reconocimiento de diferentes tipos de Patrones 

Moleculares Asociados a Patógenos (Pathogen-associated molecular pattern, 

PAMP). Los PAMP, son características distintivas que presentan algunas 

moléculas de los patógenos las cuales permiten su identificación como agentes 

extraños por otros organismos (e.g. el lípido A de los lipopolisacáridos o la 

flagelina) 55. Diferentes clases de proteínas localizadas en la membrana celular o 

en los endosomas de las células del sistema inmune reconocen diferentes tipos de 

PAMP y se les denomina en forma genérica Receptores de Reconocimiento de 

Patógenos (pathogen pattern recognition receptor, PRR). Estos receptores tienen 

estructuras moleculares distintas y se pueden categorizar en varias familias (figura 

1): a) los receptores tipo Toll (TLR); b) los receptores de la familia de proteínas 

que contienen un Nucleótido unido a un Dominio de Oligomerización (NLR); y c) 

los receptores intracelulares que contienen un dominio de helicasa de  ácido 

ribonucleico (ARN) y dominios para el reclutamiento de caspsas (RLR) 56. Estos 

grupos de PRR permiten detectar patógenos extracelulares o intracelulares, así 

como moléculas endógenas, desencadenando la respuesta inmune innata y 

adaptativa 55. Cada uno de estos sistemas permite identificar a patógenos 

específicos, y en algunos casos, los gérmenes pueden ser detectados por más de 

un sistema 57. Se ha demostrado en modelos animales y en humanos que la 

interacción PAMP – PRR desencadena una serie de cambios en la expresión 
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génica (activación o represión) de diversos genes incluyendo los relacionados con 

la inmunidad innata y adquirida, el metabolismo y la apoptosis 58, 59. Estos cambios 

finalmente conllevan a la iniciación y regulación de los múltiples mecanismos 

involucrados en la respuesta a patógenos.  

 

Figura 1. Representación esquemática de algunos de los diferentes receptores de 
reconocimiento de patógenos. 
a) TLR2 como ejemplo de los TLR. El TLR2 reconoce a PAMP péptidoglucanos; b) Los receptores 
NLR (denominados también NOD) realizan el reconocimiento de Muramildipéptido; c) El receptor 
RIG-I reconoce ARN de doble cadena. Abreviaturas: CARDIF: Dominio de activación y 
reclutamiento de caspasas inductor de interferón-B; NF-kB: Factor nuclear kappa-B; IRF3 y 7: 
factores reguladores de interferón 3 y 7; MDA-5: proteína 5 asociada a la diferenciación de 
melanoma; MyD88: Gen 88 de respuesta primaria de diferenciación mieloide; RICK: dominio de 
reclutamiento de caspasas que contiene una cinasa de serina/treonina Rip2; RIG-I: gen inducible 
por ácido retinoico-I. Modificado de la referencia 55. 
 

Factores asociados con cambios en la expresión génica en sepsis 

Desde que se identificó la plasticidad de las células dendríticas ante la 

estimulación con diversos patógenos 60, diversos estudios en modelos de infección 
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en animales corroboraron que la expresión génica es diferente entre los individuos 

con infección y aquellos sin ella 61, 62. Estas modificaciones en la expresión génica 

también han sido reconocidas en el modelo humano experimental de endotoxemia 

58, 59 y en humanos (niños y adultos) con infecciones 63, 64. El tejido biológico en el 

cual se realizaron estos análisis fue el concentrado leucocitario de células 

mononucelares (CMN) de sangre periférica, por lo que se considera que, por la 

facilidad para su obtención y por la evidencia acumulada, es el mejor tejido para el 

análisis de expresión génica en los individuos con infecciones 65, 66. Sin embargo, 

diferentes factores concurrentes durante las infecciones han mostrado tener la 

capacidad de modificar la expresión génica de algunos marcadores de la 

respuesta inmune innata y adquirida. Por ejemplo, algunos estudios indican que 

existen diferencias en la expresión génica de acuerdo a los estadios clínicos de 

infección (sepsis, sepsis grave o choque séptico) 67, 68 y proponen que estos 

cambios logran discriminar subtipos de choque séptico en población pediátrica los 

cuales están asociados con distinta evolución clínica 67, 69, 70. En estos estudios, se 

ha observado que las modificaciones observadas en la expresión de ARN durante 

la infección, constituyen una serie de cambios dinámicos complejos los cuales 

tienen una trayectoria paralela con la respuesta clínica 66, 71, por lo que se 

considera que el fenómeno de transcripción del ácido desoxirribonucleico (ADN) 

constituye un indicador de la respuesta inflamatoria en las enfermedades 

infecciosas 61. Por otro lado, aunque los análisis de expresión génica realizados en 

sangre total y células mononucleares de ratones y humanos a través de 

microarreglos, sugieren que podría existir algún patrón de expresión génica común 

independientemente del microorganismo causante de la infección 65, 66, 68, 71-73, la 
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expresión génica del sistema inmune innato ha mostrado ser distinta en estudios 

de líneas celulares y en algunos modelos animales de infección después de la 

estimulación con diferentes microorganismos 74-76. Lo anterior sugiriere que la 

expresión génica podría ser modificada por el tipo de germen causante del 

proceso infeccioso. Otros factores, como los  demográficos son particularmente 

importantes en el análisis de la expresión génica en humanos con infecciones 

graves. De ellos, la edad, sexo y grupo étnico son de suma importancia. Un 

estudio clínico determinó la magnitud del impacto de estas variables en un grupo 

de enfermos con neumonía 66. Se identificó que la variable que condicionó mayor 

cambio en la expresión génica de pacientes con neumonía asociada a ventilación 

mecánica fue el grupo étnico, siendo el impacto de la edad y el sexo 

significativamente menor. El grupo étnico por sí solo determinó el cambio en 

~2700 genes analizados, por lo que los resultados obtenidos en poblaciones 

específicas no serían aplicables en otros grupos y podrían explicar las diferencias 

en el comportamiento de la enfermedad en diferentes grupos raciales 77, 78.  

Controversias en las teorías de la respuesta inmune en sepsis  

El paradigma actual de la respuesta inmune en sepsis es controversial. 

Tradicionalmente, se ha considerado que la respuesta inmune del hospedero ante 

una infección está caracterizada por una respuesta hiperinflamatoria que 

evoluciona después de varios días a un estado de inmunosupresión 79 (teoría 

hiperinflamatoria, figura 2). Sin embargo, estudios recientes han mostrado que las 

respuestas pro- y antiinflamatorias ocurren desde fases iniciales del proceso 
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infeccioso en forma simultánea 80, 81, y algunos autores han considerado que el 

efecto neto inicial de esos procesos en competencia se manifiesta por una fase 

hiperinflamatoria temprana dominante caracterizada por fiebre, choque y aumento 

del metabolismo. Por otro lado, otros investigadores han descrito un paradigma 

distinto basándose en los resultados del análisis de la expresión génica de 

leucocitos obtenidos de sangre periférica de personas con trauma y quemaduras. 

Esta teoría está basada en los hallazgos que muestran que los genes que regulan 

la respuesta inmune innata se encuentran sobreexpresados en forma rápida y 

sostenida al mismo tiempo que ocurre una disminución de la expresión de los 

genes que regulan la respuesta inmune adaptativa en comparación con un grupo 

control sin infección 82. Por lo anterior, estos autores proponen que la respuesta 

inmune del hospedero en trauma y sepsis, está caracterizada por un proceso 

inflamatorio intenso y muy prolongado del sistema inmune innato el cual resulta en 

disfunción orgánica y muerte 82 (teoría de la inflamación sostenida, figura 3). Otros 

autores, han observado que los pacientes que mueren por sepsis tienen aumento 

de la expresión de algunos de los marcadores de inmunosupresión. Las células 

mononucleares, obtenidas del bazo o pulmones de pacientes recientemente 

fallecidos (30-180 min) por sepsis, han mostrado disminución de la producción de 

citocinas inflamatorias, sobreexpresión de receptores inhibidores como la proteína 

de muerte celular 1 (PD1), incremento de la proporción de células T reguladoras y 

de las poblaciones de células supresoras derivadas de la línea mieloide, así como 

una menor expresión de CD28 y menor expresión de las vías de activación 

mediadas por HLA-DR 83. Estos resultados llevaron a este grupo de autores a 

proponer que la sepsis induce numerosos mecanismos sobrepuestos de 
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inmunosupresión en el sistema inmune innato y adaptativo (teoría de la 

inmunosupresión en sepsis, figura 4). Aunque existen diferentes explicaciones 

potenciales para los diferentes hallazgos que han originado estas teorías 

contradictorias, es destacable que no consideran la presencia de otros factores 

que pueden modificar la respuesta inmune como las comorbilidades preexistentes, 

el estado nutricional, la carga de microorganismos o los factores de virulencia. La 

importancia de las comorbilidades en la sepsis ha sido resaltada por Hotchkiss y 

colaboradores 84, quienes propusieron que las enfermedades crónicas podrían 

modificar importantemente la magnitud de la respuesta inmune del hospedero a 

las infecciones llegando a modificar el pronóstico de los enfermos (figura 5). Por lo 

anterior, el presente estudio fue diseñado para explorar el impacto potencial de las 

comorbilidades sobre algunos marcadores la respuesta inmune innata. 

Figura 2. Teoría de la sepsis: hiperinflamación.  

Modificado de la referencia 79 
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Figura 3. Teoría de la sepsis: inflamación sostenida. 

Modificado de la referencia 18 

 

 

Figura 4. Teoría de la sepsis: inmunosupresión 

Modificado de la referencia 18 
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Figura 5. Teoría de la sepsis: las comorbilidades afectan la respuesta inmune 

Modificado de la referencia 84 
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JUSTIFICACIÓN 

La incidencia de sepsis, así como los costos derivados de la atención médica, se 

han incrementado notablemente durante las últimas tres décadas. Si bien en 

algunos estudios se ha observado disminución del riesgo de muerte de los 

pacientes con sepsis en los últimos años, las tasas de mortalidad de sepsis grave 

y choque séptico se mantienen inaceptablemente elevadas llegando a ser de 50% 

en algunos centros hospitalarios. Los ensayos clínicos controlados que han 

evaluado la utilidad diagnóstica de diversos tratamientos inmunológicos han tenido 

resultados desalentadores y, actualmente no existen medicamentos aprobados 

para el tratamiento específico de sepsis. Aunque son múltiples los factores que 

podrían explicar la falta de eficacia de los tratamientos evaluados en este grupo de 

pacientes, la heterogeneidad clínica e inmunológica es un aspecto crucial que no 

ha sido evaluado extensamente en humanos con sepsis. Las comorbilidades 

crónicas representan un factor de riesgo independiente para el desarrollo de 

disfunción orgánica, reingresos hospitalarios y muerte de los pacientes con sepsis. 

Sin embargo, la inmunopatogénesis de la sepsis en este grupo de enfermos es 

poco conocida. Por lo anterior, este estudio exploró la función de las CMN de 

sangre periférica a través del análisis de la expresión génica de algunos 

marcadores de la inmunidad innata, así como el análisis de la secreción 

espontánea de citocinas en células mononucleares periféricas de enfermos con 

sepsis abdominal y/o neumonía y diferentes enfermedades crónicas. El examen 

de la función de las células mononucleares podría segregar grupos de enfermos 
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con manifestaciones clínicas similares o quizá podría determinar algún patrón 

específico de cada enfermedad 85, 86. Lo anterior podría facilitar el estudio de los 

mecanismos fisiopatológicos de la sepsis o sentar las bases para una mejor 

clasificación de pacientes en la evaluación de terapias inmunológicas. 

Preguntas de investigación 

Primaria: ¿Es distinta la expresión génica de algunos marcadores de la inmunidad 

innata en humanos con sepsis abdominal y/o neumonía, de acuerdo con el 

número de enfermedades crónicas preexistentes, durante la primera semana del 

proceso infeccioso? 

 

Secundaria: ¿Es distinta la secreción de citocinas de las células mononucleares 

periféricas durante la primera semana del proceso infeccioso de acuerdo con el 

número de enfermedades crónicas preexistentes en humanos con sepsis 

abdominal y/o neumonía? 
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HIPÓTESIS 

Primaria: La expresión génica de TNF-α, IL-6, IL-1β, IL-10 y TLR4 en humanos 

con sepsis abdominal y/o neumonía es menor de acuerdo a la cantidad de 

enfermedades crónicas durante la primera semana del proceso infeccioso. 

 

Secundaria: La secreción espontánea de citocinas (TNF-α, IL-6, IL-10 e IL-17) de 

las células mononucleares periféricas durante la primera semana del proceso 

infeccioso es menor de acuerdo a la cantidad de enfermedades crónicas en 

humanos con sepsis abdominal y/o neumonía. 
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OBJETIVOS 

Primario: Determinar la correlación de la expresión génica de TNF-α, IL-6, IL-1β, 

IL-10 y TLR4 en humanos con sepsis abdominal y/o neumonía con el número de 

enfermedades crónicas, durante la primera semana del proceso infeccioso. 

 

Secundario: Determinar la correlación de la secreción espontánea de citocinas 

(TNF-α, IL-6, IL-10 e IL-17) de las células mononucleares periféricas durante la 

primera semana del proceso infeccioso, con la cantidad de enfermedades crónicas 

en humanos con sepsis abdominal y/o neumonía. 

 

 

 

 

 



30 
 

MATERIAL Y MÉTODOS 

Población de estudio 

Todos los pacientes mayores de 18 años internados en las unidades de 

hospitalización, urgencias y terapia intensiva del Instituto Nacional de Ciencias 

Médicas y Nutrición Salvador Zubirán (INCMNSZ) entre enero de 2010 y enero de 

2011 fueron examinados para determinar su elegibilidad para participar en el 

estudio. Con el objeto de identificar a los pacientes en la etapa más temprana 

posible del proceso infeccioso, se realizó una búsqueda activa de pacientes con 

SRIS 2 (n=205) y, aquellos con sospecha o diagnóstico de neumonía o sepsis 

abdominal (n=84) fueron elegibles para este estudio. La clasificación del 

diagnóstico infeccioso fue basada en la revisión independiente de los expedientes 

clínicos por 2 investigadores (C.A.R.-O. and J.S.-O.). Los desacuerdos fueron 

resueltos por consenso. Los casos fueron cuidadosamente clasificados como 

sepsis abdominal y/o neumonía basándose en las definiciones establecidas en 

consensos internacionales (apéndice 1) 26, 87, 88. Finalmente, fueron incluidos 

únicamente los pacientes con éstos diagnósticos en los que se documentó 

infección por BGN. Fueron excluidos aquellos pacientes con diagnóstico previo o 

en la hospitalización de infección por VIH, lupus eritematoso generalizado y otras 

enfermedades autoinmunes, enfermedad hematológica maligna o neoplasia 

sólida, pancreatitis aguda (primeros 15 días de evolución), lesión por quemaduras 

(segundo grado en más del 20% de superficie corporal) o trauma. Asimismo, 

fueron excluidos aquellos enfermos que recibieron quimioterapia en los 6 meses 
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previos al estudio o que recibían algún inmunosupresor antes o durante este 

internamiento. También fueron eliminados aquellos pacientes en los que no se 

corroboró el diagnóstico de neumonía o sepsis abdominal, no se identificó algún 

BGN, el episodio de sepsis se encontraba en resolución, no se obtuvieron las 

muestras para el análisis de los marcadores inflamatorios, insuficiente información 

en el expediente clínico para determinar las comorbilidades del enfermo, o el 

paciente no era mexicano mestizo. La magnitud de la disfunción orgánica durante 

la hospitalización fue cuantificada de acuerdo al puntaje de la escala secuencial de 

falla orgánica (SOFA) 89 (apéndice 2). Para este estudio, sepsis grave fue 

establecida cuando se identificó un valor = 1 en cualquier sistema orgánico y 

choque séptico cuando se documentó la administración de algún vasopresor 

(norepinefrina, epinefrina o vasopresina) por más de una hora 2. Las evaluaciones 

de disfunción orgánica fueron realizadas al ingreso del paciente al estudio (día 0), 

en el día 3 y subsecuentemente cada 7 días a partir del día 0 hasta su egreso o 

fallecimiento. Las definiciones se detallan en el apéndice 1. La características 

clínicas y demográficas, así como el registro de sus enfermedades previas, fueron 

obtenidas directamente de los expedientes clínicos y las comorbilidades fueron 

clasificadas (apéndice 3) de acuerdo al índice de comorbilidad de Charlson 

(ICC)90. Adicionalmente, se registraron los días de estancia intrahospitalaria y 

mortalidad intrahospitalaria. El abordaje diagnóstico y terapéutico del episodio de 

sepsis fue proporcionado por el médico especialista encargado del paciente sin la 

intervención de los investigadores y fueron registrados la administración de terapia 

temprana dirigida por metas, uso de antibióticos y control de foco infeccioso. La 
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búsqueda activa y seguimiento clínico de los pacientes del estudio fueron llevados 

a cabo por el sustentante. 

Estudios de microbiología 

A todos los enfermos se les realizaron cultivos de acuerdo a las políticas 

institucionales y todos los especímenes fueron procesados por el personal del 

laboratorio de microbiología clínica del INCMNSZ. Los especímenes 

intraabdominales y respiratorios de todos los pacientes elegibles fueron 

procesados bajo las siguientes especificaciones. Las muestras intraabdominales 

fueron incubadas en viales BACTEC® plus + Aerobic/F y BACTEC® plus + 

Anaerobic/F por 7 días. Los viales positivos en la tinción de Gram fueron 

subcultivados en Agar gelosa sangre de carnero (aeróbicos), agar alcohol fenil-

etílico (cocos Gram-positivos) o agar Sabouraud con CFP (hongos) por 48 h. Los 

especímenes de secreciones respiratorias fueron cultivadas en agar MacConkey 

sangre de carnero y agar chocolate siguiendo los procedimientos convencionales 

91. Solo fueron incluidos los cultivos que fueron considerados positivos por el 

médico infectólogo tratante. Finalmente, los cultivos bacterianos fueron 

categorizados como Gram-negativos, Gram-positivos, hongos o polimicrobianos.  

Obtención y procesamiento de las muestras sanguíneas 

Los pacientes elegibles fueron invitados a participar en el estudio y, después de 

adquirir el consentimiento informado del paciente o su responsable legal, se 

obtuvieron las muestras de sangre venosa total (9 ml) entre 8:00 - 10:00 h. Estas 
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muestras fueron extraídas en un lapso de 24 h después de la firma del 

consentimiento informado, y su procesamiento fue realizado basado 

exclusivamente en la disponibilidad de las muestras independientemente del 

estado clínico del enfermo. Las muestras de sangre venosa periférica fueron 

extraídas por punción o a través de un catéter venoso central en el caso de estar 

disponible. La sangre se colectó en dos tubos, una en un tubo Vacutainer BD® 

con ácido etilendiaminotetraacético (EDTA) 2% (4 ml) para extracción de las CMN 

y otra en un tubo Vacutainer BD® SST® con óxido de silicio como activador de la 

coagulación (5 ml) para obtención del suero. El aislamiento de las CMN y la 

extracción del suero se realizaron inmediatamente después de la obtención de las 

muestras. Los pacientes egresados de la hospitalización durante la realización del 

estudio, fueron invitados a regresar al hospital para la toma de la(s) muestra(s) 

faltantes, o bien, éstas se obtuvieron en su domicilio entre 8:00 y 12:00 h. Estas 

técnicas fueron llevadas a cabo en el Departamento de Inmunología y 

Reumatología del INCMNSZ. 

Aislamiento y cultivo de células mononucleares periféricas. 

La secreción espontánea de citocinas por CMN se obtuvo recuperando y 

cultivando CMN de sangre periférica. Las CMN se obtuvieron por gradiente de 

densidad usando el producto comercial Lymphoprep®, (Fresenius Kabi Norge S, 

Halden, Norway. Cat. núm.: 1114544). Brevemente, en condiciones de esterilidad 

y en la campana de flujo laminar en tubos de poliestireno de 15 ml se le agregaron 

4 ml de sangre periférica anticoagulada con EDTA 2% y 7 ml de solución salina 
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amortiguada con fosfatos (Phosphate-buffered saline, PBS) pH 7.3, los cuales se 

mezclaron por inversión. En la parte inferior de cada tubo se adicionaron 

cuidadosamente 2 ml de Lymphoprep® para posteriormente ser centrifugados a 

2,000 revoluciones por minuto (rpm) a 18°C durante 20 min. Subsecuentemente, 

la capa superior de plasma fue aspirada y descartada, y el concentrado 

leucocitario con CMN fue recuperado y transferido a un tubo nuevo de 15 ml. El 

tubo fue centrifugado nuevamente a 1,500 rpm durante 8 minutos descartando el 

sobrenadante. El botón de CMN fue resuspendido suavemente en 1 ml de 

solución de RPMI. Se corroboró la viabilidad y número total de CMN a través de 

microscopía óptica en la cámara de Neubauer usando azul tripano. En todos los 

casos se observaron >96% de células mononucleares viables. 

Subsecuentemente, las CMN fueron separadas en 2 alícuotas, un millón fueron 

usadas para el cultivo de CMN y el resto (aproximadamente 4 millones de CMN) 

fueron colocadas en 250 µl de solución protectora de ARN (RNAprotect Cell 

Reagent, Quiagen, Texas, EUA. Cat. Núm.: 76526) e inmediatamente 

almacenadas a - 70°C. El cultivo de CMN se realizó colocando un millón de CMN 

en 1 ml de medio RPMI suplementado con albúmina 2%, L-glutamina 2 mM y 

estreptomicina 1%. Las células fueron cultivadas en tubos Falcon de 5 ml (Becton-

Dickinson, LabWare, Inc. New Jersey, EUA) a 37°C con 5% CO2 durante 24 h. Los 

cultivos fueron centrifugados a 1500 rpm por 5 min y el sobrenadante fue 

almacenado inmediatamente en crioviales a -70°C hasta la medición de citocinas. 

Estos procesos fueron realizados en el Departamento de Inmunología y 

Reumatología del INCMNSZ.  
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Análisis de la expresión génica  

a) Extracción y cuantificación de ácido ribonucleico total 

La extracción de  ARN  total de las CMN se realizó por el método de tiocianato de 

guanidina y cloroformo 92. Se utilizó el reactivo TRIzol® (Invitrogen Life 

Technologies, Carlsbad, CA. Cat. núm.: 15596-018) siguiendo las instrucciones 

del fabricante. Brevemente, las muestras con CMN preservadas en solución 

protectora de ARN fueron descongeladas en hielo y centrifugadas 1 min a 12,000 

rpm para descartar la solución protectora de ARN. Se agregó 1 ml de TRIzol® 

homogeneizando las CMN con la punta de la pipeta hasta observar una mezcla 

homogénea la cual se incubó a temperatura ambiente por 5 minutos. Se 

agregaron 200 µL de cloroformo agitando en vórtex durante 15 segundos y 

posteriormente se incubó a temperatura ambiente por 10 min. Posteriormente, las 

muestras fueron centrifugadas a 12,000 rpm, a 4°C durante 15 minutos. La fase 

acuosa de cada tubo se transfirió a un tubo nuevo agregando subsecuentemente 

500 µL de isopropanol. Se realizó mezcla por inversión e incubación por 10 

minutos a temperatura ambiente antes de centrifugar a 12,000 rpm a 4°C durante 

15 min. El sobrenadante fue desechado y se realizó un lavado agregando 1 ml de 

etanol al 75% y centrifugando nuevamente a 12,000 rpm a 4°C por 10 minutos. El 

sobrenadante fue descartado y las muestras se dejaron secar hasta la 

evaporación del etanol. Subsecuentemente, las muestras fueron resuspendidas en 

30 µl de agua tratada con dietilpirocarbonato (UltraPure™ DEPC-treated Water, 

Ambion). Las muestras fueron calentadas a 55-65°C por 10 min y transferidas a 

hielo. Posteriormente, la concentración y pureza de todas las muestras fue 
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determinada por espectrofotometría (NanoDrop 1000 Spectrophotometer, Thermo 

Scientific, Wilmington, DE). La concentración de ARN se determinó a 260 nm y 

únicamente las muestras con una relación de absorbancia 260/280 nm entre 1.8-

2.2 fueron analizadas. Dos µl de ARN fueron sometidos a electroforesis en un gel 

desnaturalizante de formaldehído-agarosa al 1.5% para comprobar su integridad; 

únicamente las muestras que mostraron ARN íntegro fueron procesadas. El resto 

de la muestra fue almacenada inmediatamente a -70°C hasta la síntesis de ácido 

desoxirribonucleico complementario (ADNc). Estos procesos fueron llevados a 

cabo en el Departamento de Inmunología y Reumatología del INCMNSZ.   

b) Síntesis de ácido desoxirribonucleico complementario 

A partir del ARN total extraído, se sintetizó ADNc. Se utilizó la transcriptasa 

reversa Moloney del virus de leucemia murina y los reactivos contenidos en el 

producto comercial M-MLV Reverse Transcriptase (Invitrogen, Alameda, CA. Cat. 

Núm.: 28025013) en el termociclador GeneAmp PCR System 9600 (Perkin Elmer 

Corp. Norwalk, CT, USA). El volumen total de reacción fue de 22 µl mezclando:  

-Buffer RT 5x: 4 µL (Cat. Núm.: 28025013) 

-Mezcla de deoxinucleótidos trifosfato (dNTPs) 2 mM: 4 µL (Qiagen, cat. núm.: 

201900) 

-Oligo dT 0.1 mM: 2 µL (Invitrogen, Alameda, CA. Cat. Núm.: 18418012) 

-Ditiotreitol (DTT) 0.1 M: 2 µL (Invitrogen, Alameda, CA. Cat. Núm: 28025013)  

-Transcriptasa reversa 200 U/µL: 0.5 µl (Invitrogen, Alameda, CA. Cat. Núm.: 

28025013)  
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-Inhibidor de ARNsas (40 U/ µL): 1 µl (Invitrogen, Alameda, CA. cat. núm.: 

15518012)  

-ARN total: 5 µg de ARN 

-Agua grado biología molecular c.b.p. 22 µl 

La reacción se incubó a 42°C por 60 min, se inactivó a 94°C por 5 min y finalmente 

se mantuvo a 4°C. Posteriormente, el ADNc se almacenó a -20°C hasta su 

utilización para la realización de las reacciones en cadena de la polimerasa en 

tiempo real (qPCR). Este proceso fue llevado a cabo en el Departamento de 

Fisiología de la Nutrición del INCMNSZ. 

c) Selección del gen de referencia y cuantificación de la expresión génica por 

qPCR 

El proceso de selección del gen de referencia para normalizar la expresión de los 

genes en estudio incluyó la búsqueda en la literatura biomédica sobre los genes 

utilizados como genes de referencia en CMN y la evaluación de su desempeño en 

un grupo de muestras provenientes de pacientes de este estudio. Se identificaron 

5 potenciales genes útiles (cuadro 3) los cuales  fueron evaluados inicialmente en 

las CMN de 6 pacientes con sepsis abdominal o neumonía. Se determinó su 

variabilidad a través de la cuantificación de diversos índices de dispersión (figura 6 

y cuadro 4) y el método BestKeepper 93. Este análisis mostró que el gen con 

menor dispersión fue el gen de la proteína ribosomal L32 transcrito variante 1 

(RPL32) por lo que este gen fue utilizado como gen de referencia en todas las 

mediciones de qPCR subsecuentes.  
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Cuadro 3. Genes estudiados para ser usados como referente 
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Figura 6. Desviación estándar del Cq de los genes candidatos evaluados para ser usados como 
referente. 

 
 
 
 
Cuadro 4. Estadística descriptiva de 5 genes candidatos para ser usados como referente.  

 RPL32 GAPDH 18S LRP10 ACTB 
Promedio geométrico [CP] 16.94 18.44 16.69 23.50 35.07 

Promedio aritmético [CP] 16.94 18.45 16.71 23.51 35.10 

min [CP] 16.62 17.62 15.79 22.08 33.80 

max [CP] 17.57 19.92 18.44 24.91 37.30 

Desv. Estándar [+/- CP] 0.23 0.53 0.63 0.69 1.17 

CV [% CP] 1.35 2.87 3.74 2.93 3.33 

min [x - min] -1.25 -1.76 -1.86 -2.67 -2.42 

max [x - max] 1.55 2.79 3.37 2.66 4.68 

Desv. Estándar [+/- x- DE] 1.17 1.44 1.54 1.61 2.25 

 

 

Cuantificación de la expresión génica: Se cuantificó la expresión génica de TNF-α, 

interleucina (IL)-6, IL-10, IL-1β y TLR4 con las sondas de hidrólisis de doble 

marcaje (cuadro 5, TaqMan, Applied Biosystems) usando el equipo ABI PRISM 

7000 (Sistema de Detección de Secuencias ABI PRISM 7000, Applied 

Biosystems). Primeramente, se realizó el rango dinámico cuantificando la 
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expresión de cada gen con diferentes concentraciones de ADNc (0.035 ng, 0.35 

ng, 3.5 ng, 35 ng y 350 ng) y se determinaron los coeficientes de correlación entre 

los valores del logaritmo común (base = 10) del ciclo de cuantificación 

(quantification cycle, Cq) y la correspondiente concentración de ADNc. Se 

observaron las siguientes correlaciones: RPL32 r2= -0.9997 (IC95% = -0.9995, -

1.0000), TNF-α r2 = -0.9891 (IC95% = -0.9758, -1.0000), IL-6 r2 =  -0.9956 (IC95% 

= -0.9915, -0.9997), IL-10 r2 = -0.9945 (IC95% =  -0.9888, -1.0000), IL-1β r2= -

0.9995 (IC95% = -0.9988, -1.0000) y TLR4 r2 = -0.9734 (IC95% = -0.9438, -

1.0000). Adicionalmente, se determinó la eficiencia de la expresión de todos los 

genes analizados incluyendo el gen de referencia (cuadro 6). La amplificación de 

los genes en estudio se llevó a cabo con la técnica de qPCR utilizando el ADNc, 

las sondas correspondientes sin dilución, y la mezcla universal (Applied 

Biosystems, Foster City, CA. Cat. Núm.: 4304437) que contiene ADN polimerasa, 

uracil-glucosilasa, cloruro de magnesio (1.5-4 mM) y dNTPs. Todas las reacciones 

se realizaron manualmente por triplicado en un volumen de reacción de 10 µl. Las 

muestras fueron procesadas en placas de reacción de 96 pozos (Applied 

Byosistems. Cat. Núm.: N8010560), recubriéndolas con cubiertas ópticas 

adherentes transparentes (Applied Byosistems. Cat. Num.:4311971). La cantidad 

de ARN en cada reacción fue de 35 ng para todos los genes estudiados.  
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Cuadro 5. Genes de la respuesta inmune innata estudiados 
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Cuadro 6. Estimación de las curvas* de eficiencia para los genes 
estudiados 

Gen Intercepto Pendiente Eficiencia 
±EE 

RPL32 26.47579 -3.277667 2.01 
±3.34e-26 

TNF 33.92124 -3.282221 2.01 
±6.03e-12 

IL6 37.19474 -2.819333 2.26 
±4.42e-06 

IL10 37.9913 -2.705 2.34 
±1.06e-05 

IL1B 32.26673 -3.378333 1.97 
±1.53e-18 

TLR4 35.94429 -2.912667 2.20 
±7.12e-04 

*Las curvas fueron realizadas con 0.035 ng, 0.35 ng, 3.5 ng, 35 ng y 350 
ng de ADNc.  
±EE: error estándar. 

 

Las condiciones de ciclado térmico fueron las siguientes: paso 1: 50°C por 2 min 

(1 ciclo), paso 2: 95°C por 10 min (1 ciclo), paso 3: 95°C por 15 s (45 ciclos), 

seguidos de 60°C por 1 min. Como control negativo se prepararon reacciones sin 

ADNc y fue requisito observar ausencia de amplificación en los controles 

negativos para considerar útiles los resultados de los ensayos. Las curvas de 

amplificación se obtuvieron a través del programa computacional Sequence 

Detection Software versión 1.2.3, Applied Biosistems y se examinó y seleccionó 

manualmente la fase exponencial para establecer el valor de Cq. Aquellas 

muestras que mostraron Cq > 40 fueron eliminadas de los análisis. Los valores 

atípicos (outliers) fueron verificados y en caso de no identificar error en el proceso 

de medición, fueron incluidos en el estudio. El análisis de los valores de Cq de 

expresión génica se realizó usando la ecuación 2-ΔΔCp 94. Brevemente, los valores 

de Cq de cada individuo fueron divididos entre el valor de Cq de la expresión del 
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gen RPL32 (delta 1), subsecuentemente  se determinó la expresión génica de los 

días 3 y 7 ajustando al valor del día 0 (delta 2), y finalmente el valor resultante fue 

el exponente de la ecuación considerando una eficiencia de 2.0. Los valores 

fueron reportados como cambio en unidades arbitrarias de expresión con respecto 

al día 0. Estos procesos fueron realizados en el Departamento de Fisiología de la 

Nutrición del INCMNSZ.  

Determinación de la concentración de citocinas en la secreción espontánea de 

CMN de sangre periférica 

Se determinaron las concentraciones de TNF-α, IL-6, IL-10, e IL-17 en los 

sobrenadantes de las CMN periféricas cultivadas por 24 h. Se realizó la 

cuantificación de citocinas mediante el equipo de Human cytokine (LINCOplex, 

Luminex Corporation, Austin, TX) de acuerdo a las especificaciones del fabricante 

y con los reactivos HCYTOMAG-60K-0.5 (HCYTOMAG-60K-0.5, Merck Millipore, 

Billerica, MA). En resumen, se adicionaron 25 µL de solución amortiguadora de 

ensayo a un placa de 96 pozos con fondo de filtro previamente bloqueada con 

amortiguador de ensayo, posteriormente se adicionaron 25 µL del sobrenadante 

de los cultivos y 25 µL de la mezcla de las perlas para cada citocina. La mezcla se 

incubó toda la noche a 4°C con agitación. Se realizaron dos lavados con 200 µL 

por pozo con solución amortiguadora de lavado, la solución de lavado se removió 

con vacío y el remanente de la solución se eliminó mediante un papel absorbente. 

Se adicionaron 25 µL de anticuerpo de detección y se incubaron durante 1 h a 

temperatura ambiente en agitación. Posteriormente, se adicionaron 25 µL de 
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estreptavidina-ficoeritrina y las mezclas se incubaron en oscuridad durante 30 min 

a temperatura ambiente en agitación. Se realizaron dos lavados con solución 

amortiguadora de lavado y se adicionaron 100 µL de Sheath Fluid (Millipore). La 

placa se leyó en el equipo de Lincoplex 200, con el programa Luminex 100 IS 2.3, 

los datos fueros interpolados a partir de las curvas de calibración usando los 

referentes proveídos por el fabricante. Este proceso fue realizado por el personal 

del Departamento de Inmunología y Reumatología, INCMNSZ. Los límites de 

detección en el sistema para todas las citocinas cuantificadas fueron 3.2 pg/ml y 

10,000 pg/ml. Aunque estos rangos permitieron que el sistema cuantificara el 

100% de las muestras de IL-10 y de IL-17, no se detectaron 16.6% de las 

determinaciones de TNF-α ni el 62.8% de las determinaciones de IL-6. Por lo 

anterior, la cuantificación de IL-6 fue dicotomizada en valores mayores y menores 

a 10,000 pg/ml.  

Cálculo de muestra y análisis estadístico 

Este estudio de cohorte fue diseñado como un estudio piloto con el objeto de 

evaluar la correlación entre el ICC (escala ordinal) y la expresión de los genes en 

estudio (escala numérica continua). Se estimó una muestra de 29 individuos para 

una correlación rho = 0.5, asumiendo alfa = 0.05, poder = 0.80 y dos colas, 

usando el programa computacional sampsi_rho 95 para el software Stata 

(StataCorp, College Station, TX). La descripción de las características de los 

pacientes estudiados se realizó con estadística descriptiva usando frecuencias 

relativas, medianas y rangos intercuartiles (RIC). Las comparaciones entre dos 



45 
 

grupos se realizaron a través de la prueba U de Mann-Whitney para las variables 

cuantitativas, y a través de la prueba exacta de Fisher para las variables 

categóricas. Las comparaciones entre 3 grupos se realizaron a través de la prueba 

de Kruskal-Wallis. La evaluación de los factores de riesgo para el desarrollo de 

disfunción orgánica (variable desenlace) cuantificada a través de la escala SOFA  

se realizó a través de un análisis de regresión logística ordinal usando el comando 

"ologit" y se corroboró el supuesto de momios proporcionales con el comando 

"omodel" 96. El modelo multivariable se construyó usando como variable 

dependiente el puntaje en la escala SOFA incluyendo como variable 

independiente el ICC además de potenciales confusores como la edad, 

medicación previa (estatinas, fibratos o aspirina), sexo, y tratamiento antibiótico no 

activo en contra del germen identificado. Por otro lado, los valores de expresión 

génica fueron transformados a logaritmo natural (base = e) para obtener una 

distribución gaussiana y la evaluación de la correlación de la expresión génica con 

el ICC (objetivo primario) se realizó a través del coeficiente de correlación de 

Spearman.  

La secreción espontánea de citocinas por las CMN periféricas se examinó usando 

un análisis estadístico de mediciones seriadas para variables cuantitativas en la 

que cada individuo en estudio es su propio control 97. La concentración de 

citocinas fue transformada a logaritmo natural (base = e) para obtener una 

distribución gaussiana. La cuantificación de cada citocina fue clasificada en tres 

índices de resumen: (1) la pendiente de los días 0 a 3,  (2) la pendiente de los días 

3 a 7, y (3) el área bajo la curva de los días 0 a 7. Por otro lado, el sistema no 

detectó el 62.8% de las determinaciones de IL-6 por lo que esta variable fue 
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dicotomizada en valores mayores y menores de 10,000 pg/ml. De esta manera, se 

calculó un índice de resumen que categorizó la respuesta de los días 3 y 7 como 

decremento o incremento con respecto al valor previo considerando al mismo 

individuo como control. Los índices de resumen fueron usados para determinar su 

asociación con la comorbilidad. Las correlaciones entre el ICC y los índices de 

resumen de la secreción de citocinas (objetivo secundario) se determinaron 

usando el coeficiente de correlación de Spearman para todas la citocinas excepto 

IL-6 cuya asociación con el ICC se evaluó a través de la prueba exacta de Fisher. 

Todos los análisis fueron realizados a dos colas y p < 0.05 fue considerada 

estadísticamente significativa. Todos los análisis estadísticos fueron realizados en 

el software STATA v. 12.0 (StataCorp, College Station, TX). 

Consideraciones éticas y legales 

Este estudio fue realizado de acuerdo al Código de ética de la Asociación Médica 

Mundial (Declaración de Helsinki) para la realización de experimentos en humanos 

y fue aprobado por los comités de ética e investigación del INCMNSZ (Aprobación 

Núm.: 174). Todos los pacientes o sus responsables legales dieron su 

consentimiento informado por escrito (apéndices 4.1 y 4.2) antes de la obtención 

de sus datos y de las muestras de sangre. De acuerdo al Reglamento de la Ley 

General de Salud en materia de Investigación para la Salud en su Título Segundo, 

Capítulo uno, Artículo 17, este estudio se clasifica como de riesgo mínimo. 
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RESULTADOS 

Características clínicas y comorbilidades de los individuos estudiados 

Ochenta y cuatro pacientes reunieron los criterios de elegibilidad, sin embargo, 58 

de esos pacientes fueron excluidos por una o más de las siguientes razones: no 

haberse corroborado el diagnóstico de neumonía o sepsis abdominal de acuerdo a 

los criterios definidos para este estudio (26), no haberse identificado algún BGN en 

los cultivos (13), haber estado recibiendo tratamiento con algún inmunosupresor, o 

haber sido diagnosticado durante la hospitalización con infección por VIH/SIDA, 

alguna neoplasia sólida, enfermedad hematológica maligna o alguna enfermedad 

autoinmune (9), sepsis en resolución (6), expediente clínico incompleto (5), o no 

pertenecer al grupo de mexicanos mestizos (3). Las características de los 26 

pacientes confirmados e incluidos en el estudio se presentan en el cuadro 7. Siete 

(27%) pacientes no tenían antecedentes de alguna enfermedad crónica según la 

clasificación del ICC. Sin embargo, en 19 (65.3%) individuos se identificó una o 

más enfermedades crónicas clasificadas de acuerdo al ICC. Notablemente, la 

enfermedad más frecuente (cuadro 8) fue algún tipo de diabetes mellitus (DM). Por 

otro lado, se identificó que los días transcurridos entre  el inicio de alguno de los 

datos de respuesta inflamatoria sistémica y la toma de la primera muestra para el 

estudio (mediana =2, RIC =1-3) no se asociaron con el ICC (rho Spearman = -

0.1676, p = 0.413) ni con la gravedad de la disfunción orgánica medida a través de 

la escala SOFA (rho Spearman = -0.1635, p = 0.425). 
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Cuadro 7. Características clínicas de los pacientes estudiados. 
Edad, md (p25-p75) 50.5 (36-64) 
Sexo masculino, n (%) 12 (46.1) 
Índice de Masa Corporal, md (p25-p75) 25.2 (21.2-28.44) 
Índice de comorbilidad de Charlson, md (p25-p75) 1 (0-3) 
Tiempo desde el inicio de SRIS hasta toma de muestras, 
md (p25-p75) 

2 (1-3) 

Medicación previa: estatinas, fibratos o aspirina 5 (19.3) 
Sitio Infeccioso: 

Sepsis Abdominal, n (%) 
Neumonía, n (%) 

Ambas, n (%) 

 
17 (65.3) 
6 (23.0) 
3 (11.5) 

Bacteriemia, n (%) 7 (26.9) 
Estancia intrahospitalaria, md (p25-p75) 29 (20-52) 
Fallecidos, n (%) 1 (3.8) 
Abreviaturas: md: mediana, p25: percentil 25, p75: percentil 75. 

 

 

Cuadro 8. Enfermedades de acuerdo al índice de comorbilidad de Charlson en los 
pacientes estudiados 

Enfermedad n (%) 
Diabetes mellitus 11 (42.3) 
Enfermedad pulmonar obstructiva crónica 5 (19.2) 
Insuficiencia renal crónica 5 (19.2) 
Enfermedad ácido péptica 3 (11.5) 
Antecedente de infarto agudo al miocardio 2 (7.6) 
Enfermedad vascular periférica 2 (7.6) 
Demencia 1 (3.8) 
Cirrosis estadio Child A 1 (3.8) 
Cirrosis estadio Child B-C 3 (11.5) 
Insuficiencia cardiaca congestiva 0 
Enfermedad vascular cerebral 0 
Hemiplejia 0 
Sin enfermedades crónicas 7 (26.9) 
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Características microbiológicas y tratamiento antimicrobiano de los individuos 

estudiados 

En todos los pacientes se corroboró la presencia de sepsis abdominal y/o 

neumonía, además de cultivos positivos con algún BGN en este evento infeccioso. 

Sin embargo, 8 (30.7%) pacientes habían padecido alguna infección en los 30 días 

previos a su inclusión las cuales incluyeron: infección de vías urinarias (1), alguna 

infección del tracto respiratorio superior o inferior (2) y antecedente de sepsis 

abdominal (5). No se identificó alguna asociación entre el antecedente de infección 

previa y el ICC (p=0.515). Los BGN identificados fueron enterobacterias en 23 

(88.4%) individuos y bacilos no fermentadores en 13 (50.0%). Otros 

microorganismos identificados fueron cocos Gram-positivos en 9 (34.6%) 

pacientes y hongos en 1 (3.8%) enfermo. La infección por dos o más 

microorganismos se identificó en 16 (61.5%) pacientes. Todos los pacientes 

recibieron tratamiento antibacteriano empírico para el proceso infeccioso 

sospechado o documentado, sin embargo, los resultados de sensibilidad 

bacteriana revelaron que los antimicrobianos administrados fueron activos en 

contra de los microorganismos identificados en 18 pacientes (69.2%). 

Adicionalmente, el control del foco infeccioso (drenaje o intervención quirúrgica) 

fue alcanzado en todos  de los casos que lo requirieron. Finalmente, 7 (26.9%) 

pacientes desarrollaron bacteriemia.  
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Indicadores de disfunción orgánica y factores de riesgo para su desarrollo 

Veinte (76.9%) enfermos desarrollaron algún grado de disfunción orgánica definida 

con una puntuación igual o mayor a 1 en algún sistema evaluado por la escala 

SOFA. Las fallas orgánicas afectaron a diversos órganos, sin embargo, la falla 

respiratoria y hemodinámica fueron las más frecuentes (cuadro 9). El monitoreo y 

tratamiento de las estrategias de "reanimación temprana dirigidas por metas" para 

tratamiento de sepsis grave o choque séptico fueron completados en 23 (92.0%) 

casos. 

Cuadro 9. Indicadores de disfunción orgánica en los pacientes estudiados 
Sepsis grave o choque séptico durante la hospitalización, 
n (%) 

16 (61.5) 

SOFA más alto durante el internamiento, md (p25-p75) 3.5 (1-6) 
Número de pacientes con lactato >4 mmol/L, n (%) 16 (61.5) 
Número de fallas orgánicas desarrolladas en el 
internamiento, md (p25-p75) 

1 (0-2) 

Fallas orgánicas  
Respiratoria, n (%) 6 (23.0) 

Hemodinámica, n (%) 5 (19.2) 
Hepática, n (%) 5 (19.2) 

Renal, n (%) 4 (15.3) 
Coagulación, n (%) 2 (7.6) 

Sistema Nervioso Central, n (%) 0 (0%) 
Abreviaturas: md: mediana, p25: percentil 25, p75: percentil 75. 
 

En el análisis univariable, la comorbilidad medida a través del ICC y la 

administración de algún fármaco como estatinas, aspirina o bezafibrato fueron los 

factores de riesgo significativamente asociados con el desarrollo de disfunción 

orgánica (cuadro 10). Adicionalmente, aunque la edad y el tratamiento antibiótico 

no activo in vitro mostraron asociaciones que no fueron estadísticamente 

significativas con la magnitud de disfunción orgánica, la puntuación de la escala 

SOFA fue mayor en los pacientes mayores de 50 años (mediana = 4, RIC = 3-6) 
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comparados con los de menor edad (mediana = 1, RIC = 1-4), p=0.068, y en 

aquellos que recibieron tratamiento antimicrobiano no activo en contra del germen 

identificado (mediana = 4.5, RIC = 0.5-6) en comparación con aquellos en los que 

el agente antimicrobiano fue activo in vitro (mediana = 3, RIC = 1-4), p=0.377. 

Finalmente, el análisis mutivariable identificó que la comorbilidad evaluada a 

través del ICC fue el factor que continuó mostrando alguna asociación 

estadísticamente significativa después del ajuste a otras variables clínicamente 

relevantes (cuadro 11 y figura 7). 

 

Cuadro 11. Análisis multivariable: factores de riesgo potencialmente asociados con el desarrollo 
de disfunción orgánica (SOFA) 

Factor RM IC95% p 
Índice de comorbilidad de Charlson  2.99 1.25-7.17 0.014 
Sexo masculino 1.25 0.18-8.66 0.817 
Tratamiento antibiótico no activo in vitro 1.04 0.18-5.94 0.962 
Edad 0.97 0.91-1.04 0.486 
Medicación previa: estatinas, fibratos o aspirina 0.72 0.01-47.58 0.880 
*Análisis de regresión logística ordinal usando como desenlace el puntaje de la escala SOFA 
más alto alcanzado en la hospitalización.  
Nota: El análisis incluyó a las variables enlistadas. Adicionalmente, en el modelo se incluyó el 
producto del índice de comorbilidad de Charlson y la medicación previa para evaluación de 
confusión entre estas variables.  
Abreviaturas: IC: intervalo de confianza, RM: razón de momios, SOFA: escala de evaluación 
secuencial de falla orgánica. 

Cuadro 10. Análisis univariable: factores de riesgo potencialmente asociados con el desarrollo 
de disfunción orgánica (SOFA)* 

Factor RM IC95% p 
Medicación previa: estatinas, fibratos o aspirina 15.08 2.00-113.7 0.008 
Edad >50 años 3.85 0.90-16.42 0.068 
Índice de comorbilidad de Charlson  3.24 1.72- 6.09 <0.001 
Infección previa (30 días previos) 2.10 0.33-13.23 0.426 
Bacteriemia por cualquier germen 2.51 0.50-12.38 0.258 
Tratamiento antibiótico no activo in vitro 2.02 0.42-9.67 0.377 
Sexo masculino 1.62 0.41-6.38 0.488 
Índice de masa corporal 1.11 0.97-1.27 0.105 
*Análisis de regresión logística ordinal usando como desenlace el puntaje de la escala SOFA 
más alto alcanzado en la hospitalización. 
Abreviaturas: IC: intervalo de confianza, RM: razón de momios, SOFA: escala de evaluación 
secuencial de falla orgánica. 
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Figura 7. Correlación entre el índice de comorbilidad de Charlson y la magnitud de la disfunción 
orgánica. 

 

Análisis de la correlación entre la expresión génica de marcadores inflamatorios y 

la comorbilidad 

No se identificó alguna correlación significativa  entre el ICC y la expresión génica 

de las citocinas estudiadas en los días 3 o 7 después de la inclusión de los 

pacientes al estudio (figura  8 y figura 9). Adicionalmente, el análisis de la 

expresión génica del área bajo la curva que refleja la transcripción de las citocinas 

estudiadas en la primera semana del proceso infeccioso, no mostró correlaciones 

significativas con el ICC (figura 10). En forma complementaria, el estudio de la 

expresión génica de TLR4 a lo largo de la primera semana del evento infeccioso, 

no  mostró asociaciones significativas con el ICC (figura 11). 
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Figura 8. Correlaciones entre el ICC y expresión génica de citocinas en el día 3 del proceso infeccioso.  

 

 

Figura 9. Correlaciones entre el ICC y expresión génica de citocinas en el día 7 del proceso infeccioso. 
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Figura 10. Correlaciones entre el ICC y el área bajo la curva de la expresión génica de citocinas en la 
primera semana del proceso infeccioso.  
 

Análisis de la correlación entre la secreción espontánea de citocinas por las CMN 

periféricas y la comorbilidad 

El análisis de las asociaciones de la secreción espontánea de TNF-α, IL-6, IL-10 e 

IL-17 en día 0 con el ICC, no mostró asociaciones significativas. Por el contrario, la 

secreción de TNF-α, IL-6, IL-10 e IL-17 en los días 0 a 3 mostró una correlación 

inversa con el ICC. Particularmente, resultaron estadísticamente significativos los 

descensos de la secreción de TNF-α e IL-6 en los días 0 a 3 en los pacientes con 

un mayor puntaje en la escala de comorbilidades (figura 12). Por el contrario, no 

se identificó alguna correlación significativa entre la secreción de citocinas en los 

días 3 a 7 con el ICC (figura 13). De forma similar, el análisis del área bajo la curva 

de la secreción de citocinas, no mostró alguna correlación significativa con el ICC 
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(figura 14). Por la frecuencia de DM en los pacientes estudiados, se analizó en 

forma exploratoria la secreción de TNF-α e IL-10 de los días 0 a 3 de acuerdo a: a) 

la ausencia de comorbilidades, b) la presencia de comorbilidades sin DM y, c) la 

presencia de DM. Se identificó un descenso no estadísticamente significativo en la 

secreción de éstas citocinas en los pacientes con sepsis y con diabetes mellitus en 

comparación con aquellos sin DM o sin comorbilidades (figura 15). 

 

 
Figura 11. Correlaciones entre el ICC y la expresión génica de TLR4 en la primera semana del proceso 
infeccioso.  
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Figura 12. Correlaciones entre el ICC y la pendiente de la secreción espontánea de citocinas en los 
días 0 a 3 del proceso infeccioso. 

  
 

Figura 13. Correlaciones entre el ICC y la pendiente de la secreción espontánea de citocinas en los 
días 3 a 7 del proceso infeccioso. 
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Figura 14. Correlaciones entre el ICC y el área bajo la curva de la secreción espontánea de citocinas 
en la primera semana del proceso infeccioso. 
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Figura 15. Pendiente de la secreción espontánea de citocinas de los días 0 a 3 en pacientes sin 
comorbilidades (ICC = 0), con comorbilidades pero sin diabetes mellitus (ICC ≥ 1 Sin DM) y en 
pacientes con diabetes mellitus (ICC ≥ 1 Con DM). 
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DISCUSIÓN Y CONCLUSIONES 

Este estudio piloto corroboró la asociación entre la carga de enfermedades 

crónicas y la gravedad por sepsis que se ha observado en diversos estudios 

observacionales y ensayos clínicos 38-40, 42, 44. Fue diseñado con el objetivo de 

analizar secuencialmente la magnitud de la activación de las CMN periféricas a 

través del estudio de 1) la expresión génica de citocinas vinculadas con la 

respuesta inflamatoria a las infecciones, y 2) la secreción espontánea de citocinas 

en la primera semana desde la detección de sepsis abdominal y/o neumonía 

causadas por BGN. Los principales resultados mostraron que la expresión génica 

de TNF-α, IL-6, IL-10 e IL-1β, no tuvieron asociaciones significativas con la 

comorbilidad evaluada a través del ICC. Sin embargo, el análisis de la tendencia 

de la secreción espontánea de citocinas por las CMN periféricas en los primeros 3 

días de evolución, mostró que la secreción de citocinas, particularmente de TNF-α 

e IL-6, tiene una correlación inversa con el ICC, sugiriendo que las enfermedades 

crónicas, entre las que se encuentra la DM, podrían afectar la respuesta inmune 

innata durante los primeros días de la infección incrementando el riesgo de una 

mayor gravedad en un evento infeccioso. 

Los resultados este estudio son novedosos dado que en la literatura se han 

descrito alteraciones del sistema inmune en los pacientes con sepsis y en aquellos 

con síndrome metabólico que indican que existe un estado proinflamatorio en 

ambos trastornos 79, 98. Sin embargo, algunos estudios en modelos animales y en 

humanos indican que algunas enfermedades crónicas modifican la respuesta 
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inflamatoria durante eventos infecciosos o traumáticos. En un estudio en ratas 

diabéticas tipo 1 se observó que después de la administración intratraqueal de 

LPS, se encontraron menores concentraciones de TNF-α, IL-6 e IL-1β en el lavado 

bronquioalveolar que en animales sin diabetes 99. Por el contrario, otro estudio 

realizado en ratas con diabetes tipo 2 tipo Goto-Kakizaki, los niveles circulantes de 

IL-6 e IL-10 fueron más elevados a las 20 h después de haber inducido sepsis 

abdominal en comparación con las ratas no diabéticas 100. Aunque es difícil 

identificar la causa de la ausencia de concordancia de estos estudios, la 

disparidad en el momento de la evaluación, y las diferencias en el tipo de diabetes 

de esos modelos, son algunas explicaciones para las discrepancias en sus 

resultados. Por lo anterior, el análisis de la respuesta inflamatoria en humanos es 

trascendental. Un estudio realizado en pacientes con diabetes que desarrollaron 

infecciones del tracto genital urinario, identificó concentraciones menores de IL-6 

en orina y en la secreción inducida por sus células mononucleares periféricas 

cuando fueron comparadas con las concentraciones de enfermos sin diabetes 101. 

Más aun, otro estudio en donde se exploró retrospectivamente la secreción de 

citocinas en pacientes obesos que habían sufrido algún trauma contuso grave, 

mostró que los enfermos con índice de masa corporal mayor a 30 kg/m2 

presentaron concentraciones de citocinas significativamente menores en 

comparación con los sujetos con un índice de masa corporal normal después del 

evento traumático 102. Estos resultados, en conjunto con los encontrados en 

nuestro estudio, son concordantes con la hipótesis que indica que la 

inmunopatogénesis de sepsis está importantemente afectada por la comorbilidad 

84 sugiriendo que existe una respuesta inmune innata paradójica en los individuos 



61 
 

con múltiples enfermedades lo cual puede predisponerlos al desarrollo de 

complicaciones. 

La secreción disminuida de citocinas, particularmente TNF-α e IL-6, en los 

pacientes con sepsis y un mayor número de enfermedades crónicas, podría 

condicionar una menor capacidad del hospedero para eliminar el agente 

infeccioso. Por ejemplo, dada la importancia de TNF-α en la activación de diversas 

células inmunes y en la liberación de otros mediadores inflamatorios, la menor 

secreción de TNF-α en pacientes con más enfermedades crónicas podría afectar 

la diferenciación y activación de macrófagos, o quizá limitaría la activación de 

especies reactivas de oxigeno que son cruciales en la respuesta a patógenos. Por 

otro lado, la expresión de moléculas de adhesión intercelular-1 y moléculas de 

adhesión a células vasculares-1 podría ser menor en respuesta a menores 

concentraciones de TNF-α, lo que conseguiría afectar la transmigración de 

leucocitos así como la señalización de la interacción de los leucocitos con el 

endotelio. Asimismo, la disminución en la secreción de IL-6 en los pacientes con 

más comorbilidades, podría alterar múltiples mecanismos de respuesta como la 

liberación de reactantes de fase aguda hepáticos dentro de los que se encuentran 

algunos elementos del complemento, alterando la opsonización y lisis de 

microorganismos 103. 

La respuesta inmune innata a patógenos incluye múltiples procesos que incluyen 

reclutamiento celular en el sitio afectado, fagocitosis, eliminación intracelular de 

patógenos, activación del complemento, NETosis, liberación de citocinas y 

quimiocinas (e.g. MCP-1) para la propagación de la respuesta inflamatoria, 

activación de células asesinas naturales y de otros linfocitos con capacidad de 
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respuesta innata [células b-1, células γδ o células asesinas naturales invariantes 

(iNKT cells)], entre otras respuestas. Por lo que, otros estudios encaminados a 

examinar algunos de estos mecanismos después de algún estímulo (e.g. LPS) ex 

vivo, podrían proporcionar más información sobre los mecanismos efectores 

afectados en los pacientes con múltiples enfermedades crónicas que sufren algún 

evento infeccioso grave. 

Otros factores importantes podrían modificar la respuesta inflamatoria en este 

grupo de pacientes. Particularmente, se intentó analizar la expresión génica y la 

secreción de citocinas de acuerdo a los gérmenes identificados, sin embargo, se 

identificó que la segregación del grupo de estudio condujo a una reducción notable 

de los sujetos en cada subgrupo lo que imposibilitó la evaluación de este aspecto. 

Aunque todos los pacientes tuvieron cultivos positivos, únicamente 11 (42%) 

pacientes tenían infecciones por enterobacterias y solo en 3 (12%) se identificaron 

infecciones por BGN no fermentadores; el resto de individuos tuvieron infecciones 

combinadas, esto es, infecciones por enterobacterias y BGN no fermentadores 

(n=3); con enterobacterias y gérmenes Gram-positivos (n=2); con enterobacterias, 

BGN no fermentadores y gérmenes Gram-positivos (n=6); y con enterobacterias, 

BGN no fermentadores, gérmenes Gram-positivos y hongos (n=1). Por lo anterior, 

el análisis de estos factores requerirá estudios adicionales con un número 

sustancialmente mayor de individuos. 

Asimismo, diversos estudios sugieren que la respuesta inflamatoria puede ser 

modificada directamente por algunos antimicrobianos. En particular, algunos 

estudios indican que ciprofloxacino, ceftazidima, piperacilina o los macrólidos 

reducen la secreción de citocinas después de la estimulación con algún BGN in 
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vitro 104, 105. Además, se ha observado que la administración de ciprofloxacino a 

dosis supraterapéuticas, induce la liberación de IL-1 e IL-2 106. Por lo anterior, en 

este estudio se intentó evaluar el potencial efecto de los antimicrobianos sobre la 

producción de citocinas, sin embargo, se identificó que 80.8% de los enfermos 

recibieron combinaciones de dos o más antimicrobianos de diferentes grupos 

farmacológicos, haciendo imposible segregar el efecto de algún antimicrobiano en 

particular sobre la expresión génica o la secreción de citocinas de las CMN. Por lo 

anterior, considerando que los esquemas antimicrobianos empíricos para el 

tratamiento de neumonía y sepsis abdominal incluyen distintas combinaciones de 

2 o hasta 3 antibióticos, la evaluación de los efectos de los antimicrobianos in vivo 

podría ser mejor examinada en centros hospitalarios con esquemas de 

tratamientos menos heterogéneos o en modelos animales de infección. 

Otro hallazgo relevante en este estudio fue de la ausencia de correlación entre la 

expresión génica de células mononucleares periféricas y la secreción espontánea 

de citocinas en células mononucleares periféricas provenientes de la misma 

muestra (figura 16). La falta de correlación entre la expresión génica y la secreción 

proteica ha sido observada en estudios previos 107 y ha sido enfatizada dado que 

existen teorías discordantes sobre la inmunopatogénesis de la sepsis basadas en 

el análisis de la expresión génica o en la cuantificación proteica de diversos 

marcadores 18. Estos antecedentes, en conjunto con las observaciones de este 

estudio, sugieren que las comorbilidades podrían estar afectando el proceso de 

traducción hacia la síntesis proteica y no la transcripción del ADN. Por lo anterior, 

estudios adicionales requerirán el análisis de diversos procesos para determinar 

los mecanismos moleculares involucrados en la menor secreción proteica en 
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enfermos con diabetes o múltiples comorbilidades. Aunque se conoce que cierto 

grado de inflamación ocurre en pacientes con enfermedades crónicas como 

diabetes y obesidad 98, poco se conoce con respecto a las alteraciones 

potenciales que la inflamación crónica puede generar en la respuesta a citocinas 

después de un evento infeccioso o traumático agudo. Aunque múltiples procesos 

pueden estar afectados, uno de los mecanismos candidato es el estrés del retículo 

endoplásmico. Por ejemplo, la edad y algunas enfermedades como la diabetes y la 

obesidad, conllevan disminución de la actividad del proteosoma originando 

acumulación de proteínas desplegadas y desencadenando estrés del retículo 

endoplásmico 108. En este proceso, uno de los mediadores con cambio de su 

expresión durante las condiciones de estrés metabólico es la proteína homóloga 

C/EBP (C/EBP homologous protein, CHOP) cuyo resultado es la menor secreción 

de TNF-α e IL-1β 109. Por lo anterior, es factible que los cambios en la expresión 

de CHOP estén asociados con menor secreción de citocinas por lo que resultará 

importante evaluar esta proteína u otros marcadores de la vía de señalización del 

estrés del retículo endoplásmico en futuros estudios en pacientes con sepsis. 

Este estudio no es capaz de disecar los efectos de la comorbilidad y la edad dado 

que la frecuencia de comorbilidades fue mayor en los pacientes de mayor edad. Si 

bien diferentes funciones del sistema inmune innato están alteradas en los 

pacientes mayores de 65 años 110, algunos estudios han mostrado que otros 

indicadores de la función de la respuesta inmune innata como la actividad de 

neutrófilos, la de las células asesinas naturales 110, así como la expresión de 

citocinas proinflamatorias  y quimiocinas 111, 112, se mantienen relativamente 

conservadas entre los pacientes con sepsis de mayor edad cuando son 
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comparados con sus contrapartes más jóvenes. Estos antecedentes sugieren que 

las alteraciones de la secreción de citocinas observada en este estudio podrían 

estar vinculadas con las enfermedades crónicas. Por otro lado, dado que diversos 

estudios en humanos han mostrado que los pacientes mayores de 65 años son 

también aquellos que tienen mayor número de condiciones médicas previas 8, 39, 

113, la distinción y caracterización del efecto independiente de estas dos entidades 

es extremadamente difícil en humanos y podría ser mejor evaluada en modelos 

animales. En forma similar, en este estudio no es posible discernir los efectos de 

cada enfermedad y sus tratamientos sobre la expresión génica o la secreción de 

citocinas, por lo que estas preguntas podrán ser preferiblemente estudiadas en 

modelos animales de infección.  

El pronóstico de los enfermos con sepsis depende de diversos factores. Los 

factores terapéuticos que podrían explicar que un solo enfermo falleció a pesar 

que 61.5% desarrollaron algún grado de disfunción orgánica son: la alta frecuencia 

del cumplimiento de las medidas de reanimación (92%), uso de antimicrobianos 

empíricos apropiados (69.2%) y resolución del foco infeccioso en los casos en 

donde estaba indicado (100%). Sin embargo, dada la importancia de las citocinas 

en sepsis, en un subanálisis se evaluó la potencial asociación del desarrollo de 

disfunción orgánica con la expresión génica y la secreción espontánea de IL-6 e 

IL-10. Se seleccionaron estas citocinas como representantes de la respuesta 

proinflamatoria y antiinflamatoria, y por los antecedentes sobre su asociación con 

pronóstico desfavorable en pacientes con sepsis en otros estudios. No se observó 

alguna asociación significativa entre estas citocinas y el pronóstico (cuadro 12). 

Ésta ausencia de asociación puede ser resultado del periodo en el que se realizó 
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la toma de muestras (únicamente en la primera semana del proceso infeccioso), 

por lo que estudios adicionales que analicen la secreción de mediadores 

inflamatorios con potenciales implicaciones pronósticas (e.g. HMGB1, MCP-1) 114 

durante periodos más amplios de la sepsis, serán de gran interés para 

comprender el impacto de la respuesta inflamatoria en el pronóstico. 

 

Figura 16. Correlación entre la expresión génica de citocinas y la secreción espontánea de citocinas 
de las células mononucleares periféricas.  
 

El análisis estadístico de los marcadores inflamatorios en este estudio fue 

planeado considerando que la sepsis es un proceso extremadamente dinámico y 

que existe considerable heterogeneidad en la respuesta humana a la infección. 
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Consecuentemente, el análisis estadístico incluyó estrategias de análisis que 

utilizan al individuo en estudio como su propio control 97. Lo anterior, permitió 

caracterizar algunos marcadores de la respuesta inmune innata considerando la 

individualidad de cada sujeto de estudio. Adicionalmente, este estudio fue 

diseñado para cumplir con los requerimientos y la terminología recomendada por 

las guías MIQE para la comunicación de estudios que utilizan PCR cuantitativa en 

tiempo real (The MIQE Guidelines: Minimum Information for Publication of 

Quantitative Real-Time PCR Experiments) 115. 

 

Cuadro 12. Análisis univariable y multivariable de la asociación entre la disfunción orgánica (SOFA) con la 
expresión génica y la secreción espontánea de citocinas de las CMN 

 Análisis univariable* Análisis multivariable 
(ajustado por comorbilidades)** 

Factor RM (IC95%) p RM (IC95%) p 
Expresión génica IL-6, día 3 0.86 (0.63-1.16) 0.334   0.84 (0.61-1.17) 0.329 
Expresión génica IL-6, día 7 0.92 (0.60-1.42) 0.726 0.90 (0.57-1.40) 0.644 
Expresión génica IL-10, día 3 1.16 (0.71-1.88) 0.533 1.60 (0.92-2.80) 0.096 
Expresión génica IL-10, día 7 0.86 (0.51-1.45) 0.577 1.37 (0.70-2.66) 0.346 
Secreción espontánea de IL-6, 
días 0-3 0.68 (0.24-1.94) 0.482 1.81 (0.53-6.12) 0.335 

Secreción espontánea de IL-6, 
días 3-7 2.96 (0.61-14.36) 0.178 2.32 (0.35-15.26) 0.380 

Secreción espontánea de IL-10, 
días 0-3 0.54 (0.15-1.95) 0.349 1.06 (0.23-4.85) 0.936 

Secreción espontánea de IL-10, 
días 3-7 0.72 (0.02-21.67) 0.855 3.14 (0.08-122.54) 0.540 

Análisis de regresión logística ordinal usando como desenlace el puntaje de la escala SOFA más alto 
alcanzado en la hospitalización. 
*El análisis univariable evaluó la asociación entre el puntaje de la escala SOFA y el factor en estudio. 
**El análisis multivariable evaluó la asociación entre el puntaje de la escala SOFA y el factor en estudio 
incluyendo en el modelo el puntaje del índice de comorbilidad de Charlson. 
 
Abreviaturas: CMN: células mononucleares, RM: razón de momios, SOFA: escala de evaluación 
secuencial de falla orgánica. 

 

Este estudio tiene diversas limitaciones. Primeramente, el número de sujetos 

eliminados en la fase selección fue alto; sin embargo, aunque este factor limita la 

representatividad a otro tipo de infecciones, permite la evaluación de un grupo de 
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sujetos con criterios de inclusión claramente definidos a priori. Por lo anterior, será 

necesario evaluar en estudios subsecuentes la secreción de citocinas y la 

expresión génica de CMN de sangre periférica en enfermos con infecciones por 

otro tipo de infecciones y gérmenes. Otra limitación está relacionada con la 

dificultad de comparar con un grupo control pareado por edad, sexo y sin 

comorbilidades ni medicamentos (como aspirina o hipolipemiantes); sin embargo, 

es extremadamente difícil incluir a un grupo con estas características e 

infecciones, por lo que este estudio pragmático se diseñó para estudiar 

meticulosamente a pacientes con características clínicas comunes. Finalmente, 

este estudio no evaluó la concentración de sérica de citocinas dado que fue 

considerado que las concentraciones de mediadores en suero contienen la 

producción de citocinas por otros componentes celulares, además de las CMN, 

haciendo imposible identificar la activación de las CMN in vivo. Sin embargo, 

considerando que la cuantificación de citocinas séricas en humanos y animales 

con sepsis ha sido crucial para conocer diversos aspectos de la respuesta 

inflamatoria de este trastorno, se planea su cuantificación en este grupo de 

enfermos. Se espera que estos resultados permitan entender mejor la respuesta 

inflamatoria y el estudio de la compartamentalización de la respuesta inflamatoria 

en humanos con sepsis abdominal y neumonía. 

En conclusión, este estudio mostró que la comorbilidad es un factor 

independientemente asociado con el desarrollo de sepsis grave en pacientes con 

sepsis abdominal y neumonía. La comorbilidad no se encontró asociada con 

cambios en la expresión génica de TNF-α, IL-6, IL-10, IL-1β y TLR4 durante la 

primera semana del proceso infeccioso. Por otro lado, mostró que la comorbilidad 
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se asoció con una menor secreción de citocinas, particularmente de TNF-α e IL-6, 

sugiriendo que las enfermedades crónicas pueden afectar la secreción de 

moléculas inflamatorias modificando la respuesta inmune durante los procesos 

infecciosos causados por BGN. Aunque los resultados de este estudio provienen 

de una cohorte, nuestros hallazgos se encuentran limitados por el número de 

sujetos analizados lo que impide que podamos obtener conclusiones definitivas. 

Sin embargo, la observación de una menor secreción de citocinas en los pacientes 

con enfermedades crónicas sugiere que la respuesta inflamatoria en este grupo de 

enfermos es distinta por lo que estudios subsecuentes en humanos y en modelos 

animales deberán evaluar la respuesta inmune en sujetos con enfermedades 

crónicas como diabetes. El estudio cuidadoso de estos enfermos podría ofrecer la 

oportunidad de mejorar su categorización para establecer tratamientos 

inmunológicos más apropiados. 
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APÉNDICES 

Apéndice 1.  Definiciones operacionales 

• Mexicano mestizo: sujetos nacidos en México cuyos abuelos y padres nacieron 

en México. 

• Criterios del síndrome de respuesta inflamatoria sistémica  2:  

Fiebre (>38°C) o hipotermia (<36°C) 

Taquicardia (>100 latidos por minuto en ausencia de betabloqueadores) 

Taquipnea (>20 respiraciones por minuto) o la necesidad de ventilación mecánica 

Leucocitosis (cuenta de leucocitos totales >12,000/ µl), leucopenia (leucocitos 

totales <4,000/ µl) o > 10% de bandas.  

• Sepsis abdominal: El diagnóstico se estableció basándose en las guías de la 

Sociedad de Infecciones Quirúrgicas y de la Sociedad de Enfermedades 

Infecciosas de los EUA 87. Para este estudio, el diagnóstico de sepsis abdominal 

se estableció cuando existió dolor abdominal y síntomas de alteraciones de la 

función gastrointestinal (pérdida del apetito o, náusea, vómito, distensión 

abdominal y/o oclusión intestinal), con o sin signos de inflamación local (dolor o 

hiperestesias), en adición a la evidencia de un proceso infeccioso en el cual existe 

solución de continuidad del tracto digestivo hacia el espacio peritoneal, asociado 

con la formación de algún absceso o peritonitis demostrada por cirugía o en una 

tomografía computarizada. Los pacientes con sepsis abdominal comunitaria o 

asociada a los cuidados de la salud fueron incluidos en este estudio. 
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• Neumonía: El diagnóstico de neumonía en este estudio se basó en las guías de 

la sociedad de enfermedades infecciosas de los EUA/Sociedad Americana de 

Tórax (Infectious Diseases Society of America/American Thoracic Society) sobre el 

manejo de neumonía adquirida en la comunidad en adultos 88, así como en las 

guías de la American Thoracic Society y la Infectious Diseases Society of America 

para el manejo de los adultos con neumonía de adquisición hospitalaria, asociada 

al ventilador, y aquella asociada a los cuidados de la salud 26. Los hallazgos 

clínicos para el diagnóstico fueron la presencia de SRIS (cuadro 1), tos con 

esputo, consolidación pulmonar y/o la presencia de nuevo(s) infiltrado(s) 

alveolares, o progresión de los mismos en los estudios de imagen del tórax. Éste 

estudio incluyó pacientes con neumonía adquirida en la comunidad, neumonía de 

adquisición intrahospitalaria o asociada a los cuidados de la salud. 
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Apéndice 2. Escala de Evaluación Secuencial de Falla Orgánica (SOFA) 

Escala de Evaluación Secuencial de Falla Orgánica (SOFA) 89 

Aparato o sistema 
afectado 0 1 2 3 4 

Respiratorio 
PaO2/FiO2 
(mmhg)& 

> 307 ≤ 307 ≤ 230 
≤ 154  

con soporte 
respiratorio 

≤ 77 
con soporte 
respiratorio 

Coagulación 
Plaquetas 
(núm./ml) 

>150 ≤ 150 ≤ 100 ≤ 50 ≤ 20 

Hígado Bilirrubinas 
(mg/dL) <1.2 <20 1.2-1.9 2-5.9 6-11.9 >12 

Cardiovascular* 
Tensión arterial 

Media  
(mmHg) 

Sin 
hipotensión 

TAM 
<70 mmHg 

Dopamina ≤ 
5 

Dobutamina 
(Cualquier 

dosis) 
(g/kg/min) 

Dopamina > 5 
Adrena ≤ 0.1  

Noradrena ≤ 0.1 
(g/kg/min) 

Dopamina >15 
Adrena > 0.1  
Noradrena > 

0.1 
(g/kg/min) 

Sistema Nervioso 
Central 
Glasgow 

15 13-14 10-12 6-9 <6 

Renal Creatinina 
(mg/dL) 

Gasto urinario 
1.2 1.2-1.9 2.0-3.4 

3.5-4.9 
o 

<500ml/d 

>5.0 
o 

<200 ml/d 
Abreviaturas: Adrena: adrenalina, Noradrena: Noradrenalina, PaO2: Presión arterial de oxígeno, FiO2: 
Fracción inspirada de oxígeno, TAM: tensión arterial media. 
*Los agentes adrenérgicos son administrados por al menos 1 h. 
&El índice PaO2/FiO2 está ajustado a la altura msnm de la Ciudad de México 116. 
Se establece falla orgánica cuando se identifica una puntuación ≥2 en alguno de los aparatos o 
sistemas evaluados. 
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Apéndice 3. Índice de comorbilidad de Charlson  

Índice de comorbilidad de Charlson 90 

Condición evaluada Puntuación 
Infarto al miocardio 1 
Insuficiencia cardiaca congestiva 1 
Enfermedad vascular periférica 1 
Enfermedad cerebrovascular 1 
Demencia 1 
Enfermedad pulmonar crónica 1 
Enfermedad de tejido conectivo 1 
Enfermedad ulcerosa péptica 1 
Enfermedad hepática leve: Child-Pugh A 1 
Diabetes 1 
Hemiplejia 2 
Enfermedad renal moderada o grave 2 
Cualquier tumor 2 
Leucemia 2 
Linfoma 2 
Enfermedad hepática moderada o grave Child-Pugh B-C 3 
Tumor sólido metastásico 6 
Síndrome de inmunodeficiencia adquirida 6 
SUMA  
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Apéndice 4.1. Consentimiento informado (paciente). 

[Hoja membretada del INCMNSZ] 

HOJA DE INFORME PARA PARTICIPAR EN EL ESTUDIO Y CONSENTIMIENTO INFORMADO 
PARA EL PACIENTE 

 
Nombre:______________________________________________Expediente/Folio:__________ 
     Apellido paterno          Apellido Materno          Nombre(s) 
 
Alguna de las infecciones que usted padece (neumonía o sepsis abdominal) tiene diferentes 
etapas y en algunos casos puede causar cuadros severos denominados sepsis grave y choque 
séptico. Estos cuadros pueden llegar a producir la muerte de las personas que las padecen y 
aunque se han diseñado estrategias para tratar de disminuir la mortalidad, ésta continúa siendo 
elevada. Actualmente se considera que la magnitud de la respuesta inflamatoria desencadenada 
por la infección podría influir de manera importante en la evolución de los pacientes y ésta podría 
estar determinada por la información contenida en los genes. 
 
El objetivo de este estudio, al que ha sido invitado a participar, es determinar la magnitud de la 
actividad de diversos genes en sus glóbulos blancos. Para lograr este objetivo, únicamente se 
requerirá que usted nos autorice que le tomemos una muestra de sangre de 10 mL y que 
recabemos algunos datos de su expediente clínico. 
 
Las muestras de sangre se obtendrán del catéter que tiene instalado y, en caso que no lo tenga, se 
le realizará una punción en el brazo, la cual podría generar las siguientes molestias leves: 
moretones, sangrado y/o dolor. No existen otras complicaciones relacionadas al estudio, dado que 
no se le administrarán medicamentos ni se le realizarán maniobras diagnósticas o terapéuticas 
adicionales a las que sus médicos indiquen.  
 
Las muestras de sangre que se le tomarán no causarán costos adicionales para usted. Los 
resultados de esta investigación ayudarán a conocer mejor la respuesta inflamatoria en los 
pacientes con infecciones graves y, aunque los resultados no tendrán aplicación clínica inmediata, 
en el futuro podrían ser útiles para el desarrollo de estrategias de tratamiento más apropiadas. 
 
La información contenida en este estudio tiene fines científicos y es completamente confidencial. 
No se mencionará su nombre ni su registro en los informes o publicaciones resultantes. Usted tiene 
la libertad de no participar o abandonar el estudio en cualquier momento sin que esto afecte la 
calidad de su atención médica en el Instituto.  
 
Por la participación en este estudio usted no recibe alguna compensación. 
 
 
ESTE DOCUMENTO HA SIDO PREPARADO DE ACUERDO A LA DECLARACIÓN DE 
HELSINKY, A LOS LINEAMIENTOS DE LA SECRETARÍA DE SALUD EN MATERIA DE 
INVESTIGACIÓN EN HUMANOS Y AL COMITÉ DE INVESTIGACIÓN BIOMÉDICA EN 
HUMANOS DE ESTE INSTITUTO. PARA CUALQUIER DUDA COMUNICARSE CON LOS 
DOCTORES CARLOS A. RODRÍGUEZ OSORIO O JOSÉ SIFUENTES OSORNIO AL TELEFONO 
5487-0900 EXTENSIONES 5012, 5020 ó 2174. 
 
LEÍDO LO ANTERIOR MANIFIESTO QUE HE: 
 

1. RECIBIDO INFORMACIÓN SUFICIENTE 
2. ENTENDIDO LA INFORMACIÓN PROPORCIONADA 
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3. HABLADO CON LOS INVESTIGADORES INVOLUCRADOS 
4. ACLARADO MIS DUDAS SOBRE EL ESTUDIO 
5. COMPRENDIDO QUE MI PARTICIACIÓN ES VOLUNTARIA 
6. COMPRENDIDO QUE LA INFORMACIÓN OBTENIDA DURANTE MI PARTICIPACIÓN EN 

EL ESTUDIO SERA MANEJADA EN FORMA CONFIDENCIAL 
7. COMPRENDIDO QUE PUEDO RETIRARME DEL ESTUDIO CUANDO QUIERA, SIN 

TENER QUE DAR EXPLICACIONES Y SIN QUE ESTO REPERCUTA EN MI ATENCIÓN 
MEDICA FUTURA 

8. ACORDADO PARTICIPAR EN EL ESTUDIO Y CUMPLIR CON SUS REQUERIMIENTOS 
 
 
 

NOMBRE COMPLETO DEL PACIENTE 
 
 

NOMBRE Y FIRMA TESTIGO 1 
 
 

NOMBRE Y FIRMA TESTIGO 2 
 
 

NOMBRE Y FIRMA DEL INVESTIGADOR 
 

 
MÉXICO, D.F., A ______ DE ___________________ DE 20___. 
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Apéndice 4.2 Consentimiento informado (responsable legal). 

[Hoja membretada del INCMNSZ] 

HOJDE INFORME PARA PARTICIPAR EN EL ESTUDIO Y CONSENTIMIENTO INFORMADO 
PARA EL RESPONSABLE LEGAL 

 
Nombre:_____________________________________________Expediente/Folio:___________ 
     Apellido paterno          Apellido Materno          Nombre(s) 
 
Alguna de las infecciones que su paciente padece (neumonía o sepsis abdominal) tiene diferentes 
etapas y en algunos casos puede causar cuadros severos denominados sepsis grave y choque 
séptico. Estos cuadros pueden llegar a producir la muerte de las personas que las padecen y 
aunque se han diseñado estrategias para tratar de disminuir la mortalidad, ésta continúa siendo 
elevada. Actualmente se considera que la magnitud de la respuesta inflamatoria desencadenada 
por la infección podría influir de manera importante en la evolución de los pacientes y ésta podría 
estar determinada por la información contenida en los genes. 
 
El objetivo de este estudio, al que su paciente ha sido invitado a participar, es determinar la 
magnitud de la actividad de diversos genes en sus glóbulos blancos. Para lograr este objetivo, 
únicamente se requerirá que usted nos autorice que le tomemos al paciente una muestra de 
sangre de 10 mL y que recabemos algunos datos del expediente clínico.  
 
Las muestras de sangre se obtendrán del catéter que el paciente tiene instalado y, en caso que no 
lo tenga, se le realizará una punción en el brazo, la cual podría generar las siguientes molestias 
leves: moretones, sangrado y/o dolor. No existen otras complicaciones relacionadas al estudio 
dado que no se administrarán medicamentos ni se realizarán maniobras diagnósticas o 
terapéuticas adicionales a las que sus médicos indiquen. 
 
Las muestras de sangre que se tomarán no causarán ningún costo adicional ni para usted ni para 
su paciente. Los resultados de esta investigación ayudarán a conocer mejor la respuesta 
inflamatoria en los pacientes con infecciones graves y, aunque los resultados no tendrán aplicación 
clínica inmediata, en el futuro podrían ser útiles para el desarrollo de estrategias de tratamiento 
más apropiadas. 
 
La información contenida en este estudio tiene fines científicos y es completamente confidencial 
por lo que no se mencionará el nombre del paciente ni su registro en los informes o publicaciones 
resultantes. Usted tiene la libertad que su paciente no participe o abandone el estudio en cualquier 
momento sin que esto afecte la calidad de su atención médica en el Instituto. 
 
Por la participación en este estudio ni usted ni su paciente reciben alguna compensación.  
 
ESTE DOCUMENTO HA SIDO PREPARADO DE ACUERDO A LA DECLARACIÓN DE 
HELSINKY, A LOS LINEAMIENTOS DE LA SECRETARÍA DE SALUD EN MATERIA DE 
INVESTIGACIÓN EN HUMANOS Y AL COMITÉ DE INVESTIGACIÓN BIOMÉDICA EN 
HUMANOS DE ESTE INSTITUTO.  
PARA CUALQUIER DUDA COMUNICARSE CON LOS DOCTORES CARLOS A. RODRÍGUEZ 
OSORIO O JOSÉ SIFUENTES OSORNIO AL TELEFONO 5487-0900 EXTENSIONES 5012, 5020 
0 2174. 
 
LEIDO LO ANTERIOR MANIFIESTO QUE HE: 
 

1. RECIBIDO INFORMACIÓN SUFICIENTE 
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2. ENTENDIDO LA INFORMACIÓN PROPORCIONADA 
3. HABLADO CON LOS INVESTIGADORES INVOLUCRADOS 
4. ACLARADO MIS DUDAS SOBRE EL ESTUDIO 
5. COMPRENDIDO QUE LA PARTICIACIÓN DE MI PACIENTE ES VOLUNTARIA 
6. COMPRENDIDO QUE LA INFORMACIÓN OBTENIDA DURANTE LA PARTICIPACIÓN 

DE MI PACIENTE EN EL ESTUDIO SERA MANEJADA EN FORMA CONFIDENCIAL 
7. COMPRENDIDO QUE PUEDO RETIRAR A MI PACIENTE DEL ESTUDIO CUANDO 

QUIERA, SIN TENER QUE DAR EXPLICACIONES Y SIN QUE ESTO REPERCUTA EN 
LA CALIDAD DE SU ATENCIÓN MEDICA FUTURA 

8. ACORDADO PARTICIPAR EN EL ESTUDIO Y CUMPLIR CON SUS REQUERIMIENTOS 
 
 
 

NOMBRE COMPLETO DEL RESPONSABLE LEGAL 
 
 

NOMBRE Y FIRMA DEL TESTIGO 1 
 
 

NOMBRE Y FIRMA DEL TESTIGO 2 
 
 

NOMBRE Y FIRMA DEL INVESTIGADOR 
 
 

MÉXICO, D.F., A ______ DE ___________________ DE 20___. 
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ANEXO 1: PUBLICACIÓN DE ARTÍCULO Y PRESENTACIÓN DE PÓSTER 

DERIVADOS DE ESTA TESIS 

Rodriguez-Osorio CA*, Lima G, Herrera-Caceres JO, Villegas-Torres BE, Zuñiga J, 

Ponce-de-Leon S, Llorente L, Sifuentes-Osornio J*. Genetic variations in toll-like 

receptor 4 in Mexican-Mestizo patients with intra-abdominal infection and/or 

pneumonia. Immunol Lett. 2013;153:41-46.  

La sepsis es una causa importante de muerte alrededor del mundo. Entre 73-83% 

de todos los casos de sepsis que requieren atención en las terapias intensivas son 

causados por infecciones intraabdominales o neumonía. La activación de la 

inmunidad es un aspecto crucial de las manifestaciones de sepsis y el receptor 

tipo Toll 4 (TLR4) tiene un papel muy importante en este proceso. Los alelos 299G 

y 399I del TLR4 han sido asociados con un incremento del riesgo de infecciones 

por bacilos Gram-negativos y choque séptico en algunas poblaciones. Por lo 

anterior, este estudio de casos y controles evaluó la prevalencia de los 

polimorfismos D299G/T399I en pacientes mexicanos mestizos con infecciones 

intraabdominales y/o neumonía y en un grupo de controles sanos. La 

genotipificación reveló que 1 de 44 pacientes (2.3%; IC95%: 0.05–12.0%) y 4 de 

126 controles (3.2%; IC95%: 0.9–7.9%) fueron heterocigotos para ambos 

polimorfismos (RM: 0.71, IC95%: 0.01–7.44, p = NS), confirmando su 

cosegregación en esta población. Adicionalmente, los pacientes con sepsis grave 

e infección por bacilos Gram-negativos no fueron portadores de los alelos de 

riesgo. En conclusión, este reporte muestra que la frecuencia de los polimorfismos 
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D299G y T399I en mexicanos mestizos es menor que la anticipada en 

comparación con otros grupos étnicos, enfatizando la heterogeneidad de la 

frecuencia de estas variantes entre diferentes poblaciones. Consecuentemente, 

éste estudio no detectó o asociaciones entre los polimorfismos D299G/T399I y 

sepsis en esta población. 
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PÓSTER: Keystone Symposia on Innate Immunity: Mechanisms Linking with 

Adaptive Immunity. Dublin, Ireland, June 2010. Abstract # 498.   
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ANEXO 2: PROYECTOS EN DESARROLLO RELACIONADOS CON EL CAMPO 

DISCIPLINARIO DEL SUSTENTANTE 

 

1) USO DE ANTIBIÓTICOS  Y PATRONES DE SUSCEPTIBILIDAD DE 

AISLAMIENTOS BACTERIANOS ANTES Y DESPUÉS DE LA INTRODUCCIÓN 

DE ERTAPENEM AL SUMINISTRO DEL HOSPITAL.  

 Descripción del proyecto: Este estudio se diseñó con el objetivo de evaluar las 

asociaciones entre el uso de ertapenem y la resistencia antimicrobiana en un 

grupo de bacilos Gram-negativos ajustando para el uso de otros 

antimicrobianos, incluyendo carbapenémicos tipo 2, y otros factores 

hospitalarios relevantes. Después del ajuste por importantes confusores, se 

observó que la introducción de ertapenem en el Instituto Nacional de Ciencias 

Médicas y Nutrición Salvador Zubirán no estuvo asociada con cambios en la 

resistencia en un grupo de bacilos Gram-negativos a pesar de haber 

observado cambios importantes en los patrones de resistencia a diferentes 

antimicrobianos en el análisis no ajustado. 

 Avances: Artículo en revisión (Journal of Antimicrobial Chemotherapy): 

Rodriguez-Osorio CA, Sanchez-Martinez CO, Araujo-Melendez J, Criollo E, 

Macias-Hernandez AE, Ponce-de-Leon A, Ponce-de-Leon S, Sifuentes-Osornio 

J*. Impact of Ertapenem on Antimicrobial Resistance in a Sentinel Group of 

Gram-negative Bacilli: A 6-year Antimicrobial Resistance Surveillance Study. 

 

2) EFECTO DE LOS POLIMORFISMOS DE UN GRUPO DE GENES 

CODIFICANTES PARA TLR4, TNF-α, IL-1β, IL1RA, IL-6 Y MIF SOBRE LA 

CONCENTRACIÓN DE CITOCINAS EN PACIENTES CON NEUMONÍA Y 

SEPSIS ABDOMINAL PRODUCIDAS POR BACILOS GRAMNEGATIVOS. 

Aprobación del comité de investigación Núm.: 1773. 

 Descripción del proyecto: En la primera fase de este estudio, se evaluó la 

prevalencia de polimorfismos D299G/T399I de TLR4 en mexicanos mestizos. 

Se realizó un estudio de casos y controles que incluyó a pacientes mexicanos 
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con sepsis abdominal y/o neumonía y en individuos sanos. Este reporte mostró 

que la frecuencia de los polimorfismos estudiados en mexicanos mestizos es 

baja comparada con otros grupos étnicos, enfatizando la distribución variable 

de estos polimorfismos entre diferentes poblaciones. Consecuentemente, este 

estudio no detectó asociaciones entre los polimorfismos de TLR4 y sepsis en 

esta población. 

 Poblicación: Rodriguez-Osorio CA*, Lima G, Herrera-Caceres JO, Villegas-

Torres BE, Zuñiga J, Ponce-de-Leon S, Llorente L, Sifuentes-Osornio J*. 

Genetic variations in toll-like receptor 4 in Mexican-Mestizo patients with intra-

abdominal infection and/or pneumonia. Immunol Lett. 2013;153:41-46.  

 Actualmente se están reclutando nuevos pacientes y se evaluará la prevalencia 

de polimorfismos de otros genes. 

 

3) ADHERENCIA A LAS GUÍAS DE TRATAMIENTO DE LA CAMPAÑA 

SOBREVIVIENDO A LA SEPSIS (SURVIVING SEPSIS CAMPAIGN) Y SU 

IMPACTO SOBRE LA MORTALIDAD DE LOS PACIENTES CON SEPSIS GRAVE 

O CHOQUE SÉPTICO. Aprobación del comité de investigación Núm.: 58 

 Descripción del proyecto: Diversas estrategias de tratamiento han sido poco 

efectivas entre los pacientes con sepsis, por lo que un grupo de expertos 

propusieron una serie de acciones diagnósticas y terapéuticas específicas en 

los pacientes con sepsis grave y choque séptico. Esta propuesta denominada 

“campaña sobreviviendo a la sepsis” (CSS) del inglés, Surviving Sepsis 

Campaign, indica que se deben de cumplir una serie de acciones en las 

primeras 24 h del manejo de estos pacientes. El objetivo de este estudio es 

determinar la adherencia a estas recomendaciones y el impacto sobre la 

mortalidad en pacientes con sepsis grave y choque séptico internados en el 

Departamento de Urgencias del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y 

Nutrición Salvador Zubirán.  

 Avances: En el análisis interino se identificó que en la institución el porcentaje 

de apego a las metas dentro de las primeras seis horas es mayor al 80% y el 

no recibir una adecuada hidratación (<20 ml/kg) se encuentra vinculado con 
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una mayor mortalidad. El apego a las metas de mantenimiento (6-24 h) fue 

variable y no mostró alguna asociación con mortalidad. Tesis para graduación 

de la especialidad de medicina interna del Dr. José J. Rodríguez Andoney. 

Actualmente se están reclutando nuevos pacientes. 

 

4) IMPACTO DEL TRATAMIENTO ANTIBIÓTICO EMPÍRICO SOBRE EL 

PRONÓSTICO DE LOS PACIENTES CON BACTERIEMIA INTERNADOS EN LA 

UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS DEL INSTITUTO NACIONAL DE 

CIENCIAS MÉDICAS Y NUTRICIÓN SALVADOR ZUBIRÁN. 

 Descripción del proyecto: La relación entre el tratamiento antimicrobiano 

empírico apropiado y los desenlaces clínicos en pacientes con bacteriemia no 

ha sido evaluada en nuestra Institución. Se identificaron 46 pacientes 

internados en la terapia intensiva del INCMNSZ con algún hemocultivo positivo 

en un lapso de un año. Trece (28.2%) pacientes que recibieron tratamiento 

antimicrobiano que no fue efectivo in vitro en contra del germen identificado. La 

mortalidad fue mayor en aquellos pacientes que recibieron tratamiento no 

efectivo in vitro en comparación con aquellos en los que el tratamiento fue 

activo in vitro (46.1% vs 15.1%). p = 0.06. 

 Avances: Tesis para graduación de la especialidad de medicina del enfermo en 

estado crítico del Dr. Luis Manuel Padilla Martínez. 

 

5) ESTUDIO INTERNACIONAL DE PREVALENCIA PUNTUAL (UN SOLO DÍA) 

PARA SEPSIS GRAVE Y / O SHOCK SÉPTICO. Aprobación del comité de 

investigación Núm.: 1094. 

 Descripción del proyecto: este proyecto de prevalencia es una colaboración 

internacional que tiene los siguientes objetivos: 1. Estimar la carga mundial que 

la sepsis representa mediante la determinación de la prevalencia de la sepsis, 

sepsis grave y shock séptico en todo el mundo en las unidades de cuidados 

intensivos y en los servicios de urgencias. 2. Evaluar diferencias en las 

prácticas en el cuidado de los pacientes con sepsis mediante la medición de 

cumplimiento de las directrices sepsis propuestas por la Campaña 
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Sobreviviendo a la Sepsis, tanto en la comunidad y hospitales académicos a 

nivel internacional. 3. Evaluar el impacto de la sepsis, sepsis grave y shock 

séptico en el pronóstico. 4. Estimar el tamaño de muestra para detectar 

diferencias significativas en ensayos clínicos internacionales en el futuro. 

 Avances: el 7 de noviembre 2013 se incluyeron 16 pacientes internados en el 

departamento de urgencias y en la unidad de terapia intensiva Instituto 

Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición Salvador Zubirán. El análisis se 

encuentra en realización por parte del centro coordinador.  

 
 



95 
 

ANEXO 3: PRODUCCIÓN CIENTÍFICA RELACIONADA CON EL CAMPO 

DISCIPLINARIO DEL SUSTENTANTE 

 Rodriguez-Osorio CA*, Lima G, Herrera-Caceres JO, Villegas-Torres BE, 

Zuñiga J, Ponce-de-Leon S, Llorente L, Sifuentes-Osornio J*. Genetic 

variations in toll-like receptor 4 in Mexican-Mestizo patients with intra-

abdominal infection and/or pneumonia. Immunol Lett. 2013;153:41-46.  

Factor de Impacto de la revista: 2.337 

Numero de citas (Web of Science y Scopus): 0 

 

 Rodriguez-Osorio CA, Dominguez-Cherit G*. Medical decision making: 

paternalism versus patient-centered (autonomous) care. Curr Opin Crit Care. 

2008;14:708-13.  

Factor de Impacto de la revista: 2.967 

Numero de citas (Web of Science y Scopus): 15 

 

 Lozada-Leon D, Rodriguez CA, Cardona-Salgado G, Avila-Funes JA*. 

[Unexpected admission to the intensive care unit following ambulatory surgical 

procedures]. Rev Invest Clin. 2008;60:188-96. 

Factor de Impacto de la revista: 0.310 

Numero de citas (Web of Science y Scopus): 1  

 

 Dorantes-Acosta E*, Arreguin-Gonzalez F, Rodriguez-Osorio CA, Sadowinski 

S, Pelayo R, Medina-Sanson A. Acute myelogenous leukemia switch lineage 

upon relapse to acute lymphoblastic leukemia: a case report. Cases J. 

2009;2:154. 

Factor de Impacto de la revista: 0.00 

Numero de citas (Web of Science y Scopus): 17 
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