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1. RESUMEN 

 

La sepsis es un síndrome en el cual hay una respuesta desregulada del hospedero ante un 

agente infeccioso. La progresión de la enfermedad se debe principalmente a la gran 

heterogeneidad del proceso fisiopatológico, la cual conduce al daño en múltiples órganos, 

contribuyendo al desarrollo del choque séptico y a un peor pronóstico del paciente. Es 

alarmante el aumento de la mortalidad a nivel mundial debido a sepsis y choque séptico, por lo 

que se ha observado un interés creciente, tanto en la búsqueda de nuevos biomarcadores que 

permitan un diagnóstico oportuno, así como en el entendimiento de los procesos bioquímicos, 

celulares e inmunológicos que puedan dar lugar a mejores opciones terapéuticas.  

A pesar de que los agentes etiológicos de sepsis varían de acuerdo con la región geográfica y a 

lo largo del tiempo, las bacterias Gram-negativas prevalecen como la principal causa de sepsis. 

En la membrana externa de las bacterias Gram-negativas, se encuentran los lipopolisacáridos 

(LPS), cuya continua presencia en plasma contribuye a una respuesta inmune exacerbada. 

Dentro de los mecanismos que amortiguan los efectos sistémicos de los LPS y favorecen su 

eliminación, se encuentran la proteína aumentadora de la permeabilidad y bactericida (BPI, por 

sus siglas en inglés), la proteína de unión a LPS (LBP, por sus siglas en inglés) y la isoforma de 

la proteína de transferencia de ésteres de colesterol (CETPI, por sus siglas en inglés). Esta 

última, originalmente identificada en nuestro laboratorio, es una proteína sintetizada 

exclusivamente en el intestino, con una alta capacidad de unión a LPS in vitro. Mientras que en 

animales experimentales, estudiando la interacción de CETPI con los LPS, se encontró su 

capacidad de disminuir la respuesta pro-inflamatoria. 

En el presente trabajo se determinó la concentración de CETPI en plasma de pacientes 

clasificados según su gravedad en infección, sepsis o choque séptico, debido a bacterias Gram-

negativas. Además, se estudió la relación entre la concentración de CETPI con los niveles de 

LPS y de citocinas pro- y anti-inflamatorias. En los pacientes incluidos en este estudio, la 

bacteria aislada con mayor frecuencia en sangre fue Escherichia coli y el abdomen fue el 

principal sitio de infección. La concentración en plasma de CETPI fue mayor en todos los 

pacientes con datos de infección, sepsis y choque séptico en comparación con los niveles 

presentes en los sujetos sanos, encontrándose una correlación con la severidad de la 

enfermedad determinada por la escala de evaluación de falla orgánica (SOFA, por sus siglas en 

inglés). Los pacientes con choque séptico tuvieron una mayor concentración de IL-6 e IL-8, y 

una menor concentración de IFNy respecto a los pacientes con infección. Además, en estos 
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pacientes críticos, los niveles de CETPI correlacionaron negativamente con las citocinas IL-1β, 

IL-8, e IL-10. El análisis de los niveles de LPS y CETPI mostró una correlación directa entre 

dichas variables en los pacientes con infección y sepsis. Finalmente, la identificación por 

inmunotransferencia de una banda adicional a la correspondiente para CETPI, junto a la 

actividad proteolítica aumentada en el plasma de los pacientes, sugiere la presencia de 

péptidos derivados del dominio carboxilo terminal de CETPI en plasma. De esta forma, estos 

resultados muestran la existencia de una correlación directa y novedosa entre el grado de 

gravedad de una infección que puede llegar a sepsis y choque séptico, con la presencia, no 

sólo de la proteína CETPI, sino también con péptidos derivados de ella. En su conjunto, los 

resultados presentan a CETPI y péptidos derivados como nuevas moléculas con potencial 

función amortiguadora de los efectos sistémicos deletéreos de los LPS en pacientes en 

condición de sepsis o choque séptico. 
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2. ABSTRACT 

 

Sepsis is a syndrome caused by a dysregulated host response to an infectious agent. The 

heterogeneity of the syndrome contributes to disease progression and a worse outcome. The 

increase of sepsis and septic shock-related deaths in critically ill patients around the world is 

alarming, which led to increased interest in searching for new diagnostic biomarkers and 

therapeutic options based on a better understanding of the biochemical, cellular, and 

immunological alterations in sepsis. 

Although the main etiological agents in sepsis change according to the geographic region and 

over time, Gram-negative bacteria prevail as the leading cause of sepsis. The continuous 

presence of lipopolysaccharides (LPS), components of the outer membrane of Gram-negative 

bacteria, contributes to an exacerbated host immune response. The LPS-binding proteins: 

Bactericidal/permeability-increasing protein (BPI), LPS-binding protein (LBP), and the isoform of 

the cholesteryl ester transfer protein (CETPI) are components of the systemic mechanisms that 

decrease the effects of LPS. CETPI, originally identified in our laboratory, is a protein 

synthesized exclusively in the intestine and is present in human plasma. In vitro assays show 

that CETPI and peptides derived from its C-terminal sequence have the ability to bind LPS. Also, 

in experimental animals, the study of the interaction of CETPI with LPS shows its ability to 

decrease the pro-inflammatory response. 

In this work, we determined the CETPI plasma concentration in patients with Gram-negative 

bacteremia classified according to disease severity as infection, sepsis or septic shock. Also, we 

studied the correlation between the CETPI plasma concentration with the plasma levels of LPS 

and a set of pro- and anti-inflammatory cytokines. In all patients, the most prevalent bacteria 

isolated from the bloodstream was Escherichia coli and the main site of infection was the 

abdomen. The CETPI plasma concentration was found to be higher in patients with infection, 

sepsis and septic shock, and positive blood culture for Gram-negative bacteria than in control 

subjects, showing a correlation with the disease severity evaluated by the Sequential [Sepsis-

Related] Organ Failure Assessment (SOFA) values. In patients with septic shock higher levels of 

IL-6 and IL-8, and lower levels of IFN-y were observed with respect to patients with infection. 

Furthermore, in these critically ill patients, we found a negative correlation between CETPI with 

IL-1β, IL-8, and IL-10. Whereas, in patients with infection and sepsis, higher CETPI levels 

correlated with a high plasma LPS concentration. Finally, the identification of an additional band 

recognized by the CETPI antibody employing Western blot, and the higher proteolytic activity in 
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the plasma of the patients, suggest the presence of peptides derived from the C-terminal domain 

of CETPI.  

Therefore, these results show the existence of a correlation between the degree of severity of an 

infection that can lead to sepsis and septic shock, with the presence not only of the CETPI 

protein but also with peptides derived from it. Taken as a whole, the results present CETPI and 

derived peptides as molecules with a potential protective function against the deleterious 

systemic effects of LPS in patients with sepsis or septic shock. 
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3. INTRODUCCIÓN 
 

3.1 Sepsis y choque séptico 
 

Sepsis es un síndrome definido por una respuesta desregulada del huésped a la infección que 

conduce a disfunción orgánica asociada a una elevada mortalidad (Singer et al., 2016). Los 

pacientes con sepsis presentan alteraciones fisiológicas, patológicas y bioquímicas, en las 

cuales, factores como el sexo, la raza, edad, presencia de comorbilidades y el ambiente 

contribuyen a la respuesta sistémica que compromete la función de diversos órganos (Singer et 

al., 2016; Rudd et al., 2020).  

El estado de sepsis en el cual las anormalidades circulatorias, celulares y metabólicas están lo 

suficientemente marcadas para incrementar la mortalidad sustancialmente, se conoce como 

choque séptico (Font et al., 2020; Singer et al., 2016). Clínicamente, el choque séptico se define 

como sepsis con hipotensión persistente que requiere vasopresores para mantener la presión 

arterial media 65 mmHg, con la presencia de una concentración de lactato sérico >2 mM a 

pesar de una adecuada administración de líquidos intravenosos (Singer et al., 2016; Guo et al., 

2018). 

Para evaluar la disfunción orgánica se emplea la escala SOFA, en la cual se considera una 

puntuación basal de cero y una puntuación de SOFA 2 refleja daño orgánico y un riesgo de 

mortalidad global de 10 % en la población general. En esta escala se consideran variables 

correspondientes a la función del sistema respiratorio, sistema nervioso central, renal, 

cardiovascular, hepático y coagulación (Tabla 1). Aunque la escala SOFA es una herramienta 

útil para la estratificación de los pacientes, su evaluación requiere determinaciones clínicas no 

disponibles para pacientes fuera de la unidad de terapia intensiva. Por lo que en aquellos 

pacientes con sospecha de infección, se emplea una evaluación rápida denominada 

“quickSOFA”, que incluye alteraciones en el estado mental, presión arterial sistólica <100 

mmHg y una frecuencia respiratoria ≥22/min. La identificación de al menos dos de estos 

criterios clínicos en el paciente indica un mal pronóstico relacionado con sepsis (Singer et al., 

2016). 
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Tabla 1. Escala SOFA. FIO2, fracción de oxígeno inspirado: PAM, presión arterial media; PaO2, presión 

parcial de oxígeno (Adaptada de: Singer et al., 2016). 

 Puntuación 

Sistema 0 1 2 3 4 

Respiratorio 
PaO2/ FIO2, mmHg 

(kPa) 
≥400 (53.3) <400 (53.3) <300 (40) 

<200 (26.7) con 
soporte 

respiratorio 

<100 (13.3) con 
soporte 

respiratorio 

Coagulación 
Plaquetas, x 103/µL 

≥150 <150 <100 <50 <20 

Hígado 
Bilirrubina, mg/dL 

(µmol/L) 
<1.2 (20) 

1.2-1.9 (20-
32) 

2.0-5.9 (33-
101) 

6.0-11.9 (102-
204) 

>12.0 (204) 

Cardiovascular 
PAM ≥70 

mmHg 
PAM <70 

mmHg 

Dopamina <5 
o dubotamina 

(cualquier 
dosis) 

Dopamina 5.1-15 
o epinefrina ≤0.1 
o norepinefrina 

≤0.1 

Dopamina>15 o 
epinefrina >0.1 
o norepinefrina 

>0.1 

Sistema nervioso 
central 

Puntaje en la escala 
de coma Glasgow 

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

Renal 
Creatinina, mg/dL 

(µmol/L) 
<1.2 (110) 

1.2-1.9 (110-
170) 

2.0-3.4 (171-
299) 

3.5-4.9 (300-440) >5.0 (440) 

Flujo urinario, mL/d    <500 <200 
 

3.1.1 Incidencia y mortalidad de la sepsis 

 

En 2017, se registraron aproximadamente 48.9 millones de casos de sepsis alrededor del 

mundo, de los cuales, 33.1 millones ocurrieron en personas que presentaban una infección 

subyacente que ocasionó la pérdida de la salud, mientras que 15.8 millones ocurrieron en 

personas sin lesiones subyacentes o con enfermedades no transmisibles. En este mismo año, 

se reportaron 11 millones de muertes asociadas a sepsis, representando el 19.7 % de todas las 

muertes globales. La incidencia y mortalidad de la sepsis difieren significativamente en las 

distintas regiones del mundo, existiendo una correlación inversa con el índice sociodemográfico; 

en México se estima una incidencia de 340 a 440 por 100 000 habitantes y una mortalidad del 

14 al 16 % (Rudd et al., 2020). En este sentido, un estudio en el que se incluyeron 68 servicios 

de urgencias médicas de México reportó una prevalencia de 12.9 % y una mortalidad global de 

16.9 %, siendo mayor para los pacientes con choque séptico (65.9 %) respecto a los pacientes 

con sepsis (9.4 %) (Gorordo-Delsol et al., 2020).  

Entre las causas del incremento en la incidencia de sepsis se encuentran el aumento de adultos 

mayores en la población, quienes presentan comorbilidades crónicas y alteraciones 

inmunitarias como resultado de inmunosenescencia (Hotchkiss & Opal, 2020), así como el 

aumento de la resistencia bacteriana a antibióticos. Aunado a esto, se ha sugerido que muchos 

de los casos de sepsis se deben a infecciones nosocomiales. Pacientes admitidos al hospital 
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por una condición no-infecciosa pueden estar expuestos a un agente infeccioso presente en 

dispositivos invasivos tales como catéteres venosos centrales o urinarios, o a través de malas 

prácticas de lavado de manos (Rudd et al., 2020). 

Uno de los principales factores que contribuyen a la alta mortalidad observada en los pacientes 

es el número de disfunciones orgánicas. Asimismo, muchos pacientes tienen al menos una 

comorbilidad y la muerte es frecuentemente atribuida a esta condición más que al proceso de 

sepsis. Las comorbilidades de mayor prevalencia son las enfermedades crónicas o 

inmunosupresoras. Por lo que los pacientes con cáncer, cuyo sistema inmune está 

comprometido, son una población frecuentemente afectada (Carrillo et al., 2015).  

Además, dado que aún queda mucho por comprender sobre la fisiopatología de la sepsis y a 

que las manifestaciones clínicas de este síndrome son heterogéneas, muchos casos son 

reconocidos tardíamente, de manera que los pacientes son tratados inapropiadamente antes de 

ingresar a la unidad de cuidados intensivos (UCI). De esta manera, se ha reportado que 

aquellos pacientes que reciben antibióticos oportunamente tienen una disminución en la 

mortalidad del 10 al 15 % (Vincent et al., 2002). 

 

3.1.2 Etiología 
 

A pesar de que el 80 % de los casos de sepsis son originados principalmente por 

complicaciones de infecciones adquiridas en la comunidad, este síndrome presenta una alta 

incidencia dentro de los hospitales (Sakr et al., 2018; Hollenberg & Singer, 2021). Un estudio 

global que incluyó 195 países muestra que desde 1990 a 2017 la causa subyacente más común 

de sepsis fueron las enfermedades diarreicas. En particular, dicho estudio reportó que en el 

2017 la causa más común de sepsis asociada a una lesión fue el traumatismo vial, mientras 

que los desórdenes relacionados con la maternidad fueron la causa de enfermedad no 

transmisible más común asociada a sepsis (Rudd et al., 2020). En otro estudio, en el que se 

recopilaron datos de 10069 pacientes de ocho regiones geográficas incluyendo el continente 

americano, se reportó que el origen más común de sepsis fue el tracto respiratorio (67.4 %), 

seguido por el tracto digestivo (21.8 %) (Sakr et al., 2018). Por lo que, de forma global los sitios 

de infección más comunes asociados a sepsis son: pulmones (64 %), cavidad abdominal (20 

%), torrente sanguíneo (15 %) y tractos renales y genitourinario (14 %) (Hollenberg & Singer, 

2021). 

De acuerdo con los registros internacionales de sepsis, las bacterias Gram-negativas (41.4 %) y 

Gram-positivas (32.4 %) son los principales agentes causales, seguidas por infecciones por 
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hongos (8.7 %) y virales (1.3 %) (Bhan et al., 2016; Font et al., 2020). Las principales especies 

bacterianas causantes de sepsis son para Gram-negativas: Escherichia coli y Pseudomonas 

aeruginosa; y para Gram-positivas: la especie Staphylococcus aureus (Hollenberg & Singer, 

2021). Sin embargo, se debe considerar que los patrones microbiológicos varían alrededor del 

mundo (Sakr et al., 2018).  

 

3.2 Fisiopatología de la sepsis 

 

El organismo es capaz de defenderse ante agentes patógenos a través del sistema inmune, así 

como de reparar el tejido dañado que resulta de la infección o trauma (Tabas & Glass, 2013). 

De manera fisiológica, ante una infección el hospedero activa una respuesta inflamatoria que es 

protectora, localizada y bien controlada. Procesos como la activación de células del sistema 

inmunológico, del complemento, del endotelio y de la coagulación contribuyen conjuntamente a 

la eliminación del agente patógeno y, posteriormente, los mecanismos antiinflamatorios 

resuelven el proceso inflamatorio, reparan los tejidos dañados y restauran la homeostasis 

(Figura 1). 

El primer paso en el inicio de la respuesta del hospedero al patógeno es la activación de células 

del sistema inmune innato, constituido principalmente por macrófagos, monocitos, neutrófilos y 

células NK. Esto ocurre por la interacción de receptores de reconocimiento de patrones con 

patrones moleculares asociados a patógenos y con patrones moleculares asociados a daño 

(Medzhitov, 2008). Está unión resulta en la activación de vías de transducción de señales 

intracelulares que causan la transcripción de los genes que codifican para citocinas 

proinflamatorias. Estas promueven la activación y proliferación de leucocitos, la activación del 

sistema del complemento, la producción de moléculas de adhesión endoteliales, del factor 

tisular y de quimiocinas, así como la inducción de proteínas de fase aguda (Figura 1) (Gyawali 

et al., 2019). El sistema inmune adaptativo también es activado mediante la presentación de 

antígeno por las células presentadoras de antígeno (APCs, por sus siglas en inglés) a los 

linfocitos T y B. Lo anterior resulta en la producción de anticuerpos y en la generación de 

memoria inmunológica para subsecuentes infecciones con el mismo patógeno. 

En los pacientes con sepsis, la continua presencia de los agentes patógenos está asociada con 

una fuerte activación del sistema inmune, así como de alteraciones mitocondriales, de la 

homeostasis del calcio y del metabolismo de la glucosa y de proteínas (Delano & Ward, 2016). 

Por muchos años se consideró que la respuesta inflamatoria desproporcionada a una infección 

constituía la patogénesis central a la sepsis, sin embargo, ahora se conoce que la respuesta del 

hospedero se modifica en otras vías más complejas que incluyen la inflamación sostenida, la 
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supresión inmune y alteraciones en los mecanismos fisiológicos necesarios para restaurar la 

homeostasis (Figura 1) (Van Der Poll et al., 2017). 

 

Figura 1. Respuesta del hospedero a la infección y durante la sepsis. El sistema inmune innato 

monta una respuesta balanceada y protectora contra el patógeno (izquierda arriba: inmunidad 

protectora). Esto resulta en la eliminación del patógeno seguido por un regreso a la homeostasis 

(izquierda abajo: mecanismos de reparación locales). Sin embargo, en algunos procesos infecciosos, 

persiste el patógeno a pesar de la activación de la respuesta inmune dando lugar a una respuesta 

desregulada y dañina para el huésped. La respuesta del hospedero durante la sepsis se caracteriza por 

inflamación excesiva (derecha arriba) e inmunosupresión (derecha abajo). DAMPs: patrones moleculares 

asociados a daño; PMN: leucocitos polimorfonucleares; MDSC: células supresoras de origen mieloide; 

Treg; células T reguladoras; PD1: proteína de muerte programada 1. 

 

3.2.1 Inflamación sostenida 
 

3.2.1.1 Inicio de la inflamación en respuesta a los LPS 

En las infecciones bacterianas, componentes de la pared celular, como los LPS en las bacterias 

Gram-negativas y ácidos teicoicos en bacterias Gram-positivas, son los principales activadores 

de la respuesta inmune del hospedero (Golucci et al., 2018). Los LPS fueron descritos a finales 

del siglo XIX por Richard Pfeiffer como sustancias tóxicas estables al calor, denominándose 
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endotoxinas por su presencia en el interior de Vibrio cholerae y para diferenciarlas de las 

exotoxinas ya conocidas (Beutler & Rietschel, 2003). Los LPS son el principal componente de la 

membrana externa de las bacterias Gram-negativas; sus células blanco primarias son las 

células fagocíticas del sistema inmune, incluyendo macrófagos tisulares, monocitos periféricos, 

neutrófilos y células dendríticas (Mazgaeen & Gurung, 2020). De esta manera, la respuesta 

desregulada del hospedero a la infección inicia a nivel del sistema inmune innato y está 

directamente asociada al reconocimiento de componentes de la pared celular bacteriana como 

lo son los LPS. 

Los agentes patógenos Gram-negativos presentes en el sitio de infección son la principal fuente 

de endotoxina en pacientes con sepsis o choque séptico. Otra causa de endotoxemia consiste 

en la translocación de bacterias Gram-negativas o solo de LPS a través de la barrera mucosa 

intestinal a ganglios linfáticos y órganos distantes (Adamik et al., 2015). La estructura de los 

LPS es heterogénea, pero de manera general consiste en tres elementos: (1) el lípido A, que es 

una región hidrofóbica embebida en la membrana externa, (2) el núcleo compuesto de 

oligosacáridos y (3) el antígeno O que consiste en subunidades repetitivas de diversos 

azúcares (Wang & Quinn, 2010) (Figura 2). El lípido A es responsable de los efectos tóxicos de 

los LPS y corresponde a la región más conservada en los LPS de la familia Enterobacteriaceae. 

En E. coli, el lípido A consiste en un disacárido de N-acetilglucosamina, fosforilado en las 

posiciones 1 y 4’, con cuatro residuos acilo en las posiciones 2, 3 y 2’, 3’. A su vez, el carbono 3 

de los grupos acilo presentes en los carbonos 2’ y 3’ están sustituidos por ácido láurico o 

mirístico, respectivamente, lo que da lugar a un lípido A hexacilado (Holst & Molinaro, 2010; 

Wang & Quinn, 2010) (Figura 2). 

 

Figura 2. Estructura de los LPS. Representación esquemática de la estructura de la membrana externa 

de las bacterias Gram-negativas, en donde se encuentran los LPS, cuyos componentes son: el antígeno 
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O, un núcleo y el lípido A. El número de cadenas acilo secundarias en el lípido A determina la actividad 

endotóxica de los LPS. Imagen modificada de Mazgaeen & Gurung, 2020. 

Los LPS presentes en las bacterias Gram-negativas, además de ser elementos estructurales, 

proporcionan integridad funcional a la bacteria (Adamik et al., 2015). Sin embargo, durante la 

proliferación o lisis bacteriana son expuestos al contacto con células del sistema inmune. En el 

reconocimiento de los LPS por las células del sistema inmune participan la proteína LBP, así 

como las moléculas: “Clúster” de diferenciación 14 (CD14), antígeno 96 de linfocitos (MD-2, por 

sus siglas en inglés) y el receptor tipo Toll 4 (TLR4, por sus siglas en inglés). Los agregados de 

LPS son disociados por LBP y transferidos a CD14 para la activación del sistema inmune, o 

bien a lipoproteínas para su posterior detoxificación. La transferencia de los monómeros de LPS 

de CD14 a la molécula accesoria MD-2 ocasiona la dimerización de dos complejos TLR4-MD-2 

(Meng J et al., 2010), lo que activa a la proteína adaptadora que contiene un dominio TIR 

(TIRAP) y a la molécula adaptadora relacionada con TRIF (TRAM). Posteriormente, TIRAP 

media la formación de un complejo de señalización denominado middosoma entre la proteína 

MyD88 con proteínas cinasas de la familia de cinasas asociadas al receptor de IL-1 (IRAK) 

(Balka & Nardo, 2019), en tanto que TRAM promueve la señalización a través del dominio TIR 

que contiene a la proteína adaptadora que induce interferón (TRIF) (Rosadini & Kagan, 2017). 

Por una parte, el middosoma conduce a la translocación nuclear de los factores de transcripción 

NF-κB y AP-1. Lo que resulta en la activación de genes proinflamatorios y respuestas celulares 

que incluyen autofagia, fagocitosis y producción de especies reactivas de oxígeno (Pérez-

Hernández et al., 2021). Mientras que por la vía TRAM-TRIF, la internalización en endosomas 

del complejo TLR4/MD-2/LPS, mediada por CD14, produce Interferones tipo I dependientes del 

factor de transcripción lRF3 (Tan & Kagan, 2014) (Figura 3). De esta forma, TLR4 es un 

mediador central de la respuesta inmune innata y adaptativa a los LPS, lo que le confiere un 

papel protector al controlar las infecciones bacterianas (Tan & Kagan, 2014; Kim, 2020). Sin 

embargo, durante un proceso infeccioso persistente, la activación exacerbada de TLR4 

promueve una respuesta inflamatoria desregulada (Rosadini & Kagan, 2017). 
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Figura 3. Diagrama esquemático de la vía de señalización de LPS/TLR4 y sus efectos. La cascada 

de eventos celulares mediada a través de la señalización del LPS por TLR4 inicia con la interacción de 

LPS con LBP y CD14, facilitando la transferencia de LPS monómerico al complejo TLR4-MD-2 en la 

membrana plasmática y la dimerización de TLR4-MD-2-LPS. Los adaptadores TIRAP y TRAM producen 

la formación del middosoma o la señalización a través de TRIF, resultando en la producción de citocinas 

pro-inflamatorias e interferones (IFNs) tipo I, respectivamente. Se ha descrito un mecanismo alternativo 

mediado por la caspasa 11, en el que vesículas de la membrana externa (OMV) producidas por las 

bacterias Gram-negativas, son endocitadas, llevando LPS al citosol de la célula, lo que produce IL-1β, IL-

8 y piroptosis. Imagen modificada de Pérez-Hernández et al., 2021. 

 

 

3.2.1.2 El papel de los LPS en la fisiopatología de la sepsis 
 
3.2.1.2.1 Activación del complemento 
 
Los procesos característicos de la respuesta inflamatoria ante la presencia de LPS en sepsis 

incluyen la activación del sistema del complemento, el sistema de coagulación y del endotelio 

vascular, cuyas funciones están interconectadas (Figura 4). Los patógenos que invaden los 

tejidos y se diseminan por el torrente sanguíneo se encuentran con el sistema del 

complemento, que es parte humoral del sistema inmune innato y que consiste en 

aproximadamente 30 proteínas séricas. El LPS activa el sistema del complemento a través de la 

vía alterna y la vía de las lectinas (Ward, 2004), generando reacciones de proteasas de serina 

en cascada que escinden proteínas del complemento para la formación de complejo de ataque 

a la membrana que crea un poro en la membrana externa de las bacterias Gram-negativas. A 

través de este poro, los metabolitos y las proteínas pequeñas pueden difundir libremente, 
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resultando en la lisis de la bacteria (de Bont et al., 2018). La activación del complemento 

también resulta en la opsonización de bacterias Gram-negativas y en la liberación de las 

proteínas C3a y C5a, conocidas como anafilotoxinas, que tienen efectos pro-inflamatorios que 

incluyen el reclutamiento y activación de leucocitos, células endoteliales (ECs, por sus siglas en 

inglés) y plaquetas (Krukonis & Thomson, 2020). Si la activación del complemento no es 

controlada, éste contribuye a la progresión de la sepsis a través de alteraciones en la actividad 

de los neutrófilos (Mollnes & Huber-Lang, 2020), e incluso activando una respuesta trombo-

inflamatoria que conduce a daño orgánico (Mannes et al., 2021). 

 

3.2.1.2.2 Activación de las células endoteliales y coagulación 

La activación del endotelio contribuye a la eliminación de algún agente patógeno, al aumentar la 

producción de moléculas de adhesión que favorecen la migración de las células inmunes y 

plaquetas al sitio de infección. Las uniones tipo Gap entre las ECs se separan, permitiendo el 

ingreso de leucocitos y plasma (el cual contiene factores del complemento y nutrientes) a través 

de la pared de los vasos sanguíneos y hacia los tejidos infectados (Arina & Singer, 2020). En 

sepsis, la inflamación desregulada aumenta este proceso generando incompetencia de la 

barrera endotelial y perfusión microvascular reducida (Lelubre & Vincent, 2018). Las ECs 

responden ante los LPS, puesto que expresan TLR4, causando la producción de citocinas 

proinflamatorias y quimiocinas que amplifican la respuesta inmune al reclutar un mayor número 

de células (Figura 4). Esta respuesta inflamatoria ante los LPS también se ve potenciada por el 

hecho de que en circunstancias especiales las ECs actúan como APCs expresando las 

moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad de clase I y II (Delano & Ward, 2016). 

Después del daño a los vasos, los mecanismos homeostáticos incluyen la agregación de 

plaquetas al tejido dañado, creando un tapón plaquetario. Este tapón es subsecuentemente 

reforzado por la cascada de coagulación en un proceso conocido como homeostasis 

secundaria, el cual implica la formación de una red de fibrina. El coágulo de plaquetas-fibrina 

forma el trombo que sella los vasos sanguíneos para prevenir la pérdida de sangre e 

infecciones oportunistas. De manera similar al sistema del complemento, la cascada de 

coagulación consiste en múltiples proteasas de serina, las cuales inician la formación de fibras 

de fibrina (Mannes et al., 2021). La cascada de coagulación puede iniciar por dos vías distintas 

que conducen a la conversión de protrombina en trombina. La vía extrínseca es activada por la 

exposición del factor tisular, una proteína que es normalmente expresada en las células que no 

están en contacto directo con el flujo sanguíneo. Por otro lado, en la vía intrínseca el iniciador 
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es el factor FXII, una proteína que se activa al unirse a moléculas cargadas negativamente 

como los LPS presentes en las membranas bacterianas (de Bont et al., 2018).  

Durante el proceso de sepsis existe una fuerte activación del sistema de coagulación, 

resultando en coagulación intravascular diseminada, lo que se asocia clínicamente con 

trombosis microvascular y hemorragia; esta última debido al consumo de factores de 

coagulación y plaquetas (Figura 4). La etiología de la desregulación de la coagulación en 

sepsis es multifactorial. El factor tisular, liberado de ECs dañadas, monocitos y células 

polimorfonucleares, es el principal activador de la coagulación en sepsis. Además, el proceso 

de trombosis durante la sepsis es aumentado por la actividad comprometida de las principales 

vías anticoagulantes (Van Der Poll et al., 2017; de Bont et al., 2018). 

 

 

 

Figura 4. Resumen de la respuesta sistémica ante la presencia de LPS. Los LPS tienen efectos en 

distintos tipos celulares, iniciando con la activación de la respuesta inmune a través de la migración y 

maduración de las células dendríticas, la activación de macrófagos, la autofagia y el sistema del 

complemento. En el hígado, los LPS estimulan la producción de proteínas de fase aguda y de 

mediadores inflamatorios. La producción de especies reactivas de oxígeno y de nitrógeno contribuye al 

estrés celular. Además, los LPS promueven la coagulación y el daño endotelial. 

 

3.2.2 Inmunosupresión asociada a sepsis 
 

Evidencias recientes han demostrado que tanto la respuesta pro-inflamatoria como la anti-

inflamatoria ocurren temprana y simultáneamente en sepsis. Sin embargo, en general hay un 

predominio de la fase hiperinflamatoria inicial, la cual depende de numerosos factores 
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incluyendo las comorbilidades preexistentes, el estado nutricional, la carga de microorganismos 

y los factores de virulencia (Hotchkiss et al., 2013). Por otro lado, el estado de inmunosupresión 

puede persistir por meses o aún por más tiempo desde el inicio de la sepsis (Gao et al., 2022). 

Los numerosos mecanismos de inmunosupresión incluyen a la respuesta inmune innata y a la 

adaptativa, siendo característico de la sepsis el aumento en la apoptosis de los linfocitos T y B, 

así como de las células dendríticas (Figura 1). La apoptosis de las células inmunes se lleva a 

cabo en órganos linfoides y en tejidos linfoides asociados a mucosas, lo cual es relevante a 

nivel intestinal pues un menor número de células inmunes en la lámina propia facilita la 

translocación de bacterias a la circulación (Hotchkiss et al., 2013). 

Además de la disminución de células inmunes, la captura de los cuerpos apoptóticos por 

monocitos, macrófagos y células dendríticas resulta en tolerancia inmune al inducir anergia y 

una respuesta Th2 con un aumento en la liberación de IL-10 (Hotchkiss et al., 2013); lo que 

produce una incapacidad de los macrófagos en eliminar a los organismos patógenos restantes. 

Mientras que alteraciones en la función de APCs, tales como una disminución en la 

concentración del antígeno leucocitario humano isotipo DR (HLA-DR), defectos en la 

producción de citocinas y el desarrollo de tolerancia a endotoxina, reducen su capacidad para 

estimular a los linfocitos T (Delano & Ward, 2016).  

Aunque el sistema inmune innato predomina en el estadio temprano de sepsis, las Treg actúan 

como un vínculo entre el sistema inmune innato y adaptativo. Estas células, contribuyen a la 

inmunoparálisis (estado de inmunosupresión prolongado inducido por sepsis), eventualmente al 

síndrome de disfunción orgánica múltiple y, en última instancia, a la muerte del paciente. 

Posteriormente, la duración prolongada del estado séptico, que se caracteriza por una carga 

alta de antígeno y niveles aumentados de citocinas pro- y anti-inflamatorias, conduce al 

agotamiento de las células T (Figura 1) (Gao et al., 2022). 

A pesar del debate sobre si la respuesta inflamatoria desregulada o la inmunosupresión son la 

causa de la muerte en pacientes con sepsis, es claro que en un proceso séptico prolongado hay 

inmunosupresión sistémica. Esta inmunosupresión dificulta la erradicación de infecciones 

primarias y, a su vez, aumenta la susceptibilidad a adquirir infecciones secundarias letales 

(Delano & Ward, 2016). Aproximadamente del 60 al 70 % de las muertes por sepsis ocurren en 

un estado tardío y están asociadas a complicaciones adquiridas en la UCI (Hotchkiss & Opal, 

2020). Además, se demostró que los que los pacientes que sobreviven a la sepsis sufren 

infecciones subsecuentes después de que el episodio séptico inicial se ha resuelto. Ello ha 

aumentado el número de readmisiones a la UCI debido a complicaciones por infección, lo que 
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es un reflejo de la supresión inmune, que si no es tratada disminuye la calidad de vida del 

paciente (Delano & Ward, 2016). 

 

 

3.2.3 Disfunción orgánica inducida por sepsis 
 

La comprensión completa de los mecanismos precisos que subyacen al daño celular y la falla 

orgánica en la sepsis aún es limitada. Sin embargo, el desarrollo de disfunción orgánica es el 

evento clínico directamente relacionado con la mortalidad y morbilidad del paciente (Pool et al., 

2018). La alteración en el flujo sanguíneo microvascular y en la entrega de oxígeno son 

complicaciones serias y comunes en los pacientes con sepsis. La alteración en el flujo 

sanguíneo capilar se observa durante la sepsis debido a la presencia de hipotensión sistémica y 

obstrucción microvascular ocasionada por la adhesión de los leucocitos al endotelio y por la 

activación localizada de la cascada de coagulación. Los leucocitos activados, particularmente 

los neutrófilos, pueden mediar el daño endotelial causando fuga capilar y activación de vías de 

coagulación. Las fugas capilares pueden dar lugar a la acumulación de edema tisular 

contribuyendo a la disfunción orgánica debido a la alteración de las funciones celulares (Guo et 

al., 2018). 

El óxido nítrico contribuye a la disfunción microcirculatoria y durante un proceso de sepsis se ha 

reconocido un incremento global en su producción (Figura 4) (Pool et al., 2018). La activación 

descontrolada del complemento también contribuye al daño de distintos órganos vitales a través 

de la activación de cascadas intravasculares, que como se mencionó previamente culmina en la 

formación de microtrombos. Estos, en conjunto con los cambios hemodinámicos, resultan en 

hipoperfusión y en una glucólisis anaerobia aumentada con la acumulación de ácido láctico 

(Gyawali et al., 2019). Además, las especies reactivas de oxígeno producidas por la respuesta 

inflamatoria producen disfunción mitocondrial y una disminución en los niveles de ATP, 

causando daño a nivel celular (Figura 5) (Pool et al., 2018).  

Los procesos previamente descritos tienen importantes efectos sistémicos. A nivel pulmonar, 

hay una alteración de la barrera endotelio-alveolar con la acumulación de fluido rico en 

proteínas en el espacio intersticial pulmonar y en los alveolos. Esto puede alterar la relación 

ventilación-perfusión, generar hipoxia y reducir la distensibilidad pulmonar, dando lugar al 

síndrome de dificultad respiratoria aguda en casos extremos (Figura 5) (Gyawali et al., 2019). 

Por su parte, en los riñones, la combinación de la perfusión renal reducida, necrosis tubular 

aguda, más defectos sutiles en la microvasculatura y en los túbulos, producen distintos grados 

de daño renal agudo (Pool et al., 2018; Gyawali et al., 2019). 
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El hígado, es un órgano que participa activamente en la respuesta inflamatoria a los LPS en 

sepsis. En los hepatocitos, los LPS y el TNF-α estimulan la secreción de IL-6, la cual induce la 

síntesis de proteínas de fase aguda, tal como lo son la proteína C reactiva (PCR), el 

fibrinógeno, la protrombina, la alfa-1 antitripsina y la haptoglobina. Los LPS también estimulan 

la secreción de TNF-α, IL-1β, IL-12 e IL-18 por las células de Kupffer (Figura 4). La liberación 

prolongada de IL-18 es de especial interés, ya que contribuye al daño hepático observado en 

los pacientes con sepsis, al promover la secreción de IFN-γ que induce tanto la apoptosis de los 

hepatocitos, como un incremento en la concentración de TNF-α y de CD14 (Woznica et al., 

2018; Pérez-Hernández et al., 2021). Esta respuesta inflamatoria exacerbada a lo largo del 

tiempo compromete la función hepática y la recuperación del paciente. También, hay una 

disminución en la síntesis de proteínas y una transformación alterada de toxinas exógenas y 

endógenas (Pool et al., 2018), presentándose una supresión en la eliminación de la bilirrubina 

que da lugar a colestasis (Figura 5) (Gyawali et al., 2019).  

 

Las alteraciones mentales son comunes en los pacientes con sepsis indicando disfunción del 

sistema nervioso central. Los cambios en el endotelio descritos anteriormente dañan la barrera 

hemato-encefálica, provocando la entrada de toxinas, células inflamatorias y citocinas. Los 

cambios siguientes al edema cerebral, las modificaciones en neurotransmisores, el estrés 

oxidativo y el daño a la materia blanca dan lugar a un espectro clínico de encefalopatía en 

sepsis que varía de confusión moderada a delirio y coma (Gyawali et al., 2019) (Figura 5). El 

intestino y el bazo son órganos en los que se ha descrito mayor muerte celular en sepsis. El 

aumento en la apoptosis del epitelio intestinal y la proliferación disminuida de células de las 

criptas, altera su función de barrera (Figura 4) (Pool et al., 2018). Por lo que el aumento de la 

permeabilidad intestinal permite la traslocación de bacterias y la autodigestión por enzimas 

luminales (Gyawali et al., 2019; Pérez-Hernández et al., 2021). 

Durante la sepsis también se producen cambios metabólicos que se caracterizan por un 

predominio del estado catabólico. Hay una degradación rápida y significativa del músculo que 

libera aminoácidos para la gluconeogénesis que podría proporcionar energía a las células 

inmunes. Además, se observa resistencia a la insulina que genera un estado de hiperglucemia 

(Gyawali et al., 2019). 
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Figura 5. Principales sistemas orgánicos que sufren daño durante la sepsis. Aunque la pérdida de 

función durante la sepsis puede ocurrir en cualquier órgano, las alteraciones que ocurren en los sistemas 

gastrointestinal, cardiovascular, respiratorio, renal, neurológico, hematológico y hepático tienen 

consecuencias severas. Por lo que en la clínica se suelen monitorear algunos de los signos 

característicos de disfunción indicados en los recuadros.  

 

3.3 Proteínas de unión a lipopolisacáridos 

 

Los LPS presentes en la circulación del paciente con sepsis pueden provenir de la lisis 

bacteriana producida por la administración de antibióticos, la proliferación bacteriana, o bien de 

la traslocación de bacterias a través de la barrera intestinal dañada (Adamik et al., 2015). En la 

circulación, estos LPS son transportados mediante complejos LPS-proteína y LPS-lipoproteínas. 

En el humano y otros mamíferos se ha descrito una familia de proteínas que interactúa con 

lípidos, la cual incluye a: la proteína aumentadora de la permeabilidad y bactericida (BPI, por 

sus siglas en inglés), la proteína de unión a LPS (LBP, por sus siglas en inglés), la proteína de 

transferencia de ésteres de colesterol (CETP, por sus siglas en inglés), la proteína de 

transferencia de fosfolípidos (PLTP, por sus siglas en inglés) y la isoforma de CETP (CETPI). 

Así, las proteínas BPI, LBP y CETPI desempeñan un papel crucial en la respuesta inmune 

innata contra las infecciones bacterianas y modulan la cascada inflamatoria activada por los 

LPS (Theprungsirikul et al., 2021; Luna-Reyes et al., 2021). En cambio, CETP y PLTP 

intervienen en el transporte de lípidos en el torrente sanguíneo entre lipoproteínas de alta 

densidad y lipoproteínas que contienen apolipoproteína B, participando en la patogénesis de la 

ateroesclerosis (Beamer, 2003; von Eckardstein et al., 2023). 
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Las proteínas LBP, CETP y PLTP son principalmente sintetizadas por el hígado y se 

encuentran en el torrente sanguíneo (Gutsmann et al., 2001; Blauw et al., 2020). La CETPI 

también está presente en sangre, siendo producida por células intestinales (Alonso et al., 2003), 

en tanto que BPI es abundante en los gránulos primarios de neutrófilos (Theprungsirikul et al., 

2021). La similitud estructural de estas proteínas que interactúan con lípidos es alta a pesar de 

tener una baja similitud en su secuencia de aminoácidos (Schumann et al., 1990). En este 

sentido, se ha reportado que dichas proteínas tienen forma de búmeran con los dominios amino 

y carboxilo estructuralmente similares conectados por una hoja beta central. La estructura 

cristalina de BPI (Figura 6a) ha mostrado que en la superficie cóncava de cada dominio se 

encuentran regiones apolares que podrían estar involucradas en unir LPS al incorporar dos o 

más cadenas acilo del lípido A. Mientras que el amino terminal con residuos cargados 

positivamente interactúa electrostáticamente con los azúcares fosforilados de los LPS (Beamer 

et al., 1998). Esta interacción desestabiliza la integridad de la membrana bacteriana, lo que 

conduce a lisis y a la muerte. La porción carboxilo terminal de BPI está implicada en la unión de 

los LPS y en la opsonización, sin embargo, este proceso es menos entendido. Por lo que 

cuando los neutrófilos tienen contacto con la bacteria Gram-negativa se libera BPI para 

promover efectos bactericidas, fagocitosis, la captación de bacterias por los neutrófilos y células 

dendríticas, así como la neutralización de los efectos inflamatorios de los LPS (Theprungsirikul 

et al., 2021). 

 

 

Figura 6. Diferencias estructurales entre proteínas de unión a lípidos y a LPS. a Diagrama de cinta 

de la estructura de BPI. El dominio amino se muestra en verde, el dominio carboxilo en azul y la hoja β 

central en naranja. b Diagrama de cinta de la estructura de CETP. El dominio amino se muestra en verde, 

el dominio carboxilo en azul, la hoja β central en naranja y la hélice X en rosa (Beamer et al., 1998; Qiu et 

al., 2007). 

 

LBP es un polipéptido de 50 kDa que es secretado en el torrente sanguíneo como una 

glicoproteína de 58-60 kDa; se sintetiza principalmente en el hígado como una proteína de fase 
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aguda (Eckert et al., 2013). Fisiológicamente, se encuentra presente en suero en 

concentraciones de 5 a 10 µg/mL, aumentando a más de 200 µg/mL 24 horas después de la 

inducción de una respuesta de fase aguda (Gutsmann et al., 2001). LBP al igual que BPI, 

interacciona con el lípido A mediante su dominio amino terminal (Clark et al., 2010). Sin 

embargo, LBP a diferencia de BPI, no tiene una actividad bactericida significativa. Por otro lado, 

tanto CETP como PLTP carecen de estos residuos cargados positivamente en su dominio 

amino, los cuales parecen ser importantes para unir LPS con alta afinidad. 

 

LBP reconoce al LPS presente en las bacterias Gram-negativas, monomerizando los 

multímeros de LPS y favoreciendo por tanto su reconocimiento vía CD14 y el complejo receptor 

TLR4-MD-2, iniciando así la activación de macrófagos y neutrófilos. Esta transferencia de LPS a 

CD14 se lleva a cabo por la región C-terminal (Eckert et al., 2013). La LBP tiene una función 

dual que depende de su concentración: bajas concentraciones de LBP potencian la activación 

de células mononucleares inducida por LPS, mientras que las concentraciones altas de LBP 

inhiben la estimulación celular por los LPS (Gutsmann et al., 2001). Además, se ha descrito que 

LBP media la transferencia de los LPS a lipoproteínas de alta densidad (HDL, por sus siglas en 

inglés) y a lipoproteínas de baja y muy baja densidad (LDL y VLDL, respectivamente por sus 

siglas en inglés) favoreciendo así su detoxificación al transportarlos al hígado para su excreción 

en la bilis, limitando la inflamación (Vreugdenhil et al., 2001; Murch et al., 2007; Eckert et al., 

2013). 

 

3.4 Proteína de transferencia de ésteres de colesterol e isoformas 

 

CETP es un importante regulador del metabolismo de lipoproteínas, llevando a cabo la 

transferencia neta de ésteres de colesterol de las HDL a lipoproteínas que contienen 

apolipoproteína B (LDL y VLDL) a cambio de triglicéridos (Charles & Kane, 2012). Aunque 

parece una transferencia bidireccional, hallazgos clínicos y genéticos sugieren que CETP afecta 

predominantemente los niveles de HDL que las de LDL (Blauw et al., 2020). En este sentido, la 

presencia de variantes del gen de CETP que resultan en una disminución en su concentración, 

aumentan los niveles de HDL, mientras que tienen un menor efecto en la disminución de la 

concentración de LDL (Thompson., 2008).  

CETP es una glicoproteína hidrofóbica que es secretada principalmente por las células de 

Kupffer del hígado y se encuentra en plasma unida mayoritariamente a HDL (Kosmas et al., 

2016; Blauw et al., 2020). En el humano, la CETP presente en plasma está constituida por 493 

residuos, contiene cuatro glicosilaciones, en los residuos 88, 240, 341 y 396, y un 44 % de los 
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residuos son hidrofóbicos. La estructura cristalina de la CETP muestra una gran similitud con la 

de BPI, a pesar de tener solo el 22 % de similitud de secuencia de aminoácidos (Figura 6b). 

CETP tiene una forma de búmeran y dos dominios similares conectados por una secuencia de 

unión, por lo que su estructura puede dividirse en cuatro unidades estructurales: un dominio 

amino, un dominio carboxilo, una hoja β central entre los dos dominios y una extensión en el 

carboxilo terminal, que no está presente en BPI (Figura 6b) (Qiu et al., 2007). Los últimos 23 

aminoácidos de esta región carboxilo terminal se estructuran como una hélice-α anfipática 

(hélice X) que está involucrada en el transporte de lípidos y ésteres de colesterol (Figura 6b) 

(García-González et al., 2014). 

Se ha descrito una variante de CETP originada por corte y empalme alternativo que carece de 

60 aminoácidos (234-293) codificados por el exón 9 (Inazu et al., 1992). El nivel de expresión 

del ácido ribonucleico mensajero (mRNA, por sus siglas del inglés) de esta isoforma se modifica 

con la dieta y varía entre los tejidos, contribuyendo en algunos con más del 50 % del mRNA 

total de CETP (Inazu et al., 1992). A diferencia de la CETP completa, esta isoforma es 

pobremente secretada encontrándose principalmente en el retículo endoplásmico, en donde a 

través de la unión intracelular con la CETP completa reduce su síntesis y evita su secreción al 

medio extracelular (Izem et al., 2020). Además de esta isoforma, se han reportado variantes 

menos frecuentes originadas por corte y empalme alternativo y por polimorfismos de nucleótido 

único, que no son secretadas e inhiben la secreción de CETP (Boekholdt et al., 2004; Genga et 

al., 2018). 

Una nueva isoforma de CETP denominada Isoforma de la Proteína de Transferencia de Ésteres 

de Colesterol (CETPI) se identificó en intestino delgado de conejo y se encuentra presente tanto 

en plasma de conejo como humano (Alonso et al., 2003). El mRNA de esta isoforma es idéntico 

al de CETP hasta el nucleótido de la posición 1419, a partir del cual hay una inserción de 108 

bases del intrón previo al exón 16, denominada Secuencia I (Figura 7a). Dentro de esta 

Secuencia I, hay dos codones de paro que evitan la traducción del exón 16, de manera que sólo 

54 bases contenidas en el intrón forman parte del nuevo mRNA (Figura 7b).  
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Figura 7. Representación de la secuencia de nucleótidos del mRNA de CETPI y estructura de su 

región carboxilo terminal en conejo. a Representación esquemática de la secuencia del mRNA 

distintiva de CETPI identificada en el epitelio intestinal. A diferencia del mRNA de CETP, el mRNA de 

CETPI incluye la Secuencia I de 108 pb presente entre los exones 15 y 16. b La Secuencia I es parte de 
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la región terminal del mRNA de CETPI. Dentro de la Secuencia I se encuentran dos codones de paro 

(recuadros amarillos), uno en la posición 55 (TGA) y el otro en la posición 106 (TAG), que evitan la 

traducción del exón 16. c Alineamiento de las secuencias de aminoácidos de la región carboxilo terminal 

de las proteínas CETP y CETPI presentes en el conejo. d Comparación de la estructura secundaria del 

extremo carboxilo de CETP y de CETPI a partir del residuo ácido aspártico (D) 473. 

 

Al realizar el alineamiento de las secuencias de aminoácidos de la región carboxilo terminal de 

CETP y CETPI presentes en el conejo (Figura 7c) se observa que ambas secuencias son 

idénticas hasta el residuo D473, que es el último aminoácido codificado por el exón 15. A partir 

de este punto, la similitud de secuencias de aminoácidos de ambas proteínas es nula. En 

CETPI, la extensión de 24 residuos del dominio carboxilo terminal de CETP, que contribuye a la 

transferencia de ésteres de colesterol entre lipoproteínas, se sustituye por una secuencia de 18 

residuos. Debido a estas diferencias, en el carboxilo terminal de CETPI se observa la presencia 

de una estructura aleatoria o en inglés “random coil”, en lugar de la α-hélice anfipática presente 

en el carboxilo terminal de CETP (Figura 7d), y como resultado CETPI pierde la capacidad de 

unir ésteres de colesterol (Alonso et al., 2003; García-González et al., 2015).  

 

En el humano, el intrón “O” localizado entre los exones 15 y 16 tiene un tamaño de 180 pb y 

tiene un 87 % de similitud con 20 nucleótidos de la Secuencia I. El mRNA de CETPI se genera 

por un mecanismo de edición y empalme alternativo, en la cual no se encuentran de la base 6 a 

la 96 del intrón “O”. El codón de terminación se encuentra en la posición 1573 del exón 16, por 

lo que CETPI tiene 16 aminoácidos adicionales en comparación con CETP (Figura 8a) y 

presenta una masa molecular de 56 kDa, sin considerar las modificaciones postraduccionales. 

Al igual que CETPI de conejo, en el humano la extensión del dominio carboxilo terminal de 

CETPI presenta una estructura “random coil”, distinta a lo observado con CETP (Figura 8b, c), 

como se mencionó previamente. 

 

Es relevante notar que la región terminal del dominio carboxilo de CETPI de ambas especies 

comparten la estructura “random coil”, contienen residuos de prolina en su secuencia de 

aminoácidos, así como residuos con carga positiva (lisina y arginina). Estas nuevas 

características presentes en el carboxilo terminal de CETPI, así como la homología estructural 

con las proteínas de unión a LPS, sugirieron que podría ser una proteína involucrada en la 

respuesta a LPS a nivel sistémico e intestinal. 
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Figura 8. Diferencias en la región del carboxilo terminal de CETP Y CETPI en el humano. a 

Alineamiento de las secuencias de la región del carboxilo terminal de CETP y CETPI. b Estructura 

secundaria de la región carboxilo terminal de CETP y c CETPI. 
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4. ANTECEDENTES 

 

4.1 Isoforma de la proteína de transferencia de ésteres de colesterol y 

mecanismos que disminuyen los efectos de los LPS en sepsis 
 

A través del análisis de las propiedades fisicoquímicas de péptidos sintéticos derivados del 

carboxilo terminal de CETPI, se reportó que los péptidos correspondientes a los últimos 11 y 18 

residuos, denominados ARS (ARSPGGRPLSP) y VSAK (VSAKPLSARSPGGRPLSP), 

respectivamente, presentan una carga electrostática neta positiva. La interacción de los LPS 

con los péptidos sintéticos ARS y VSAK se estudió empleando geles nativos de gradiente de 

poliacrilamida. En las muestras que solo contenían LPS se apreció un patrón de barrido en el 

corrimiento electroforético por el alto contenido de polisacáridos que son retenidos en el gel. 

Cuando los péptidos ARS o VSAK se resolvieron en el gel no se observó dicho patrón de 

barrido, mientras que cuando los LPS y los péptidos se incubaron juntos se visualizó un patrón 

de migración más amplio (Figura 9a). Al analizar la interacción LPS-péptido (ARS o VSAK) por 

inmunotransferencia usando el anticuerpo anti-CETPI, que reconoce al dominio C-terminal de 

CETPI, se observó señal únicamente en los carriles donde se incubaron los LPS con los 

péptidos (Figura 9b). Estos hallazgos sugieren que los péptidos ARS y VSAK pueden 

interaccionar con los LPS manteniéndose en la matriz de poliacrilamida. Además, mediante 

ensayos complementarios de cosedimentación lipido/ péptido y espectroscopía del enlace 

peptídico, se detectó la presencia del péptido VSAK exclusivamente en las muestras incubadas 

con los LPS (García-González et al., 2015).  

La especificidad de la unión de los péptidos ARS y VSAK con los LPS se evaluó utilizando 

como controles péptidos derivados del dominio carboxilo terminal de CETP, el péptido hélice- X 

(EHLLVDFLQSLS) (Figura 8) y la hélice- Z que contiene la mutación D470N (EHLLVNFLQSLS). 

Al realizar la inmunotransferencia no se detectó ninguna señal en las muestras de los LPS 

incubadas con la hélice X o la hélice- Z. Esto contrasta, con lo observado al emplear los 

péptidos ARS y VSAK, donde se observó claramente el patrón de barrido, que 

consistentemente fue más intenso al usar el péptido VSAK (Figura 9c). El péptido VSAK 

interactúa con los serotipos O111:B4, O26:B6 y O55:B5 de E.coli (Figura 9d), y su interacción 

con los LPS se caracterizó a través de ensayos por inmunoabsorción ligado a enzimas (ELISA, 

por sus siglas en inglés) y a través del uso de LPS acoplados al fluorocromo borodipirrometeno, 

BODIPY, por sus siglas en inglés (García-González et al., 2015). Asimismo, empleando 

microscopia electrónica de transmisión, se observó que las fibras de LPS (4.0 mg/mL) en 
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presencia de VSAK (0.5 mg/mL) se disgregan, formando complejos más electrodensos (Figura 

9e, f). 

 

 

Figura 9. Interacción de péptidos derivados del extremo carboxilo de CETPI con LPS. a Gel nativo 

de gradiente de poliacrilamida (0.8 – 25 %) teñido con azul de Coomassie que muestra la interacción 

entre los péptidos ARS y VSAK (8 µg) con los LPS (32 µg). b Inmunotransferencia del gel mostrado en a, 

empleando el anticuerpo anti- CETPI. c Inmunotransferencia que muestra la interacción de los péptidos 

ARS, VSAK y de los péptidos no relacionados derivados del carboxilo terminal de CETP (hel-X, hel-Z) (8 
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µg) con los LPS (29 µg). d Interacción del péptido VSAK con LPS provenientes de los serotipos O111:B4, 

O26:B6 y O55:B5 de E. coli. e Imagen de microscopía electrónica de transmisión de LPS (4.0 mg/mL) y f 

de los LPS con VSAK (0.5 mg/mL). 

Por otra parte, se demostró que la interacción del péptido VSAK con los LPS es mediada por 

interacciones electrostáticas y a través de ensayos de inmunotransferencia, se reportó que la 

defosforilación de los LPS, empleando la enzima fosfatasa alcalina, disminuye su unión con 

VSAK. Por lo que se sugiere que la interacción VSAK-LPS se asocia con la neutralización de 

las cargas electrostáticas negativas en los grupos fosfatos de los LPS (García-González et al., 

2015). 

En un modelo in vitro, se demostró que el péptido VSAK protege a los macrófagos de la 

citotoxicidad inducida por los LPS, mediante el bloqueo de la interacción de estos con la 

superficie celular. Así, se redujo la internalización de los LPS y los efectos asociados al estrés 

oxidativo inducido por la respuesta celular a los LPS. Además, la estimulación de las células 

derivadas de colon e intestino, con concentraciones crecientes de LPS aumentó la 

concentración de CETPI (García-González et al., 2015). 

Experimentos in vivo realizados en nuestro laboratorio mostraron que la administración 

intravenosa del péptido VSAK (60 µg/kg) tras 10 minutos previos a la estimulación sistémica 

con LPS (0.3 µg/kg) a conejos Nueva Zelanda, previno el aumento de la temperatura corporal, 

redujo los niveles de la citocina proinflamatoria TNF-α y permitió la sobrevivencia de los 

animales, en comparación con el grupo control al cual solo se le administró LPS (García-

González et al., 2015).  

Por otro lado, utilizando un modelo de síndrome de respuesta inflamatoria sistémica en conejos 

enanos y empleando tomografía de emisión de positrones, se observó que la administración 

simultánea de VSAK (60 µg/kg) y LPS (0.3 µg/kg) reduce los efectos deletéreos de los LPS. 

Entre estos efectos se encuentran una disminución en los niveles de insulina y glucosa, que 

previene una condición similar a resistencia a la insulina, una disminución en la producción de 

moléculas inflamatorias (TNF-α, IL-1α, IL-1β, MIP-1β e IL-8) y una mejoría en la condición 

general de los animales (Figura 9) (Luna-Reyes et al., 2021). 
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Figura 9. El péptido VSAK evita los efectos sistémicos de los LPS. Empleando un modelo de 
síndrome de respuesta inflamatoria sistémica en conejos, en el cual se administra LPS intravenosamente, 
se describió que el uso del péptido VSAK, administrado simultáneamente por la misma vía, disminuye la 
respuesta desregulada del hospedero a los LPS, previniendo el desarrollo de la sepsis, choque séptico y 
la muerte (García-González et al., 2015; Luna-Reyes et al., 2021).  
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5. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

 

La sepsis es un síndrome que representa un problema de salud pública debido a su alto índice 

de mortalidad, a los costos asociados al tratamiento del paciente y a sus efectos a largo plazo. 

En México se estima una incidencia en las unidades de terapia intensiva del 27.3 % y una 

mortalidad del 30.4 %. En los países en vías de desarrollo, la elevada frecuencia de infecciones 

de origen abdominal y respiratorio contribuye al aumento de casos de sepsis, que en México 

representan el 43 % y el 33 % de los casos, respectivamente. 

La respuesta inmune y fisiológica desregulada ante el patógeno conforma la fisiopatología de la 

sepsis, la cual es compleja debido a la presencia de comorbilidades y a la respuesta 

heterogénea de los pacientes. Es esencial en el tratamiento de la sepsis la eliminación tanto del 

agente patógeno como de los elementos estimuladores de la respuesta inmune, y la resolución 

del proceso pro- y anti-inflamatorio. El principal agente etiológico de la sepsis son las bacterias 

Gram-negativas, cuyo inmunógeno es el LPS presente en su membrana externa. Dentro de los 

mecanismos que contribuyen a amortiguar sus efectos sistémicos se encuentran las proteínas 

que unen LPS. CETPI es una isoforma de CETP producida en el intestino y presente en 

plasma, que interactúa con LPS. El carboxilo terminal de CETPI presenta una estructura 

“random coil” con aminoácidos cargados positivamente que son esenciales para la interacción 

electrostática con los LPS. Dicha interacción, bloquea la unión de los LPS a la superficie celular 

de macrófagos, protegiéndolos de sus efectos citotóxicos.  

Si bien in vitro, mediante análisis por inmunodetección, se ha observado un aumento en la 

producción de CETPI en respuesta al estímulo con LPS, se desconoce la participación de esta 

proteína en la fisiopatología de la sepsis debida a bacterias Gram-negativas. En este trabajo 

determinamos las concentraciones de CETPI en pacientes con infección, sepsis o choque 

séptico debido a bacterias Gram-negativas. Además, para comprender la relación entre los 

niveles de CETPI y el estado inmunológico del paciente, analizamos los niveles de un perfil de 

citocinas y de los LPS en plasma. 
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6. HIPÓTESIS 

La concentración plasmática de CETPI será mayor en los pacientes con infección, sepsis o 

choque séptico con hemocultivo positivo para bacterias Gram-negativas respecto a los sujetos 

sanos. Además, la concentración de CETPI será mayor en pacientes con niveles elevados de 

LPS en circulación, así como en aquellos pacientes que presenten un perfil pro-inflamatorio. 

 

7. OBJETIVO 

Determinar si la concentración plasmática de CETPI se modifica acorde a la gravedad de los 

pacientes con hemocultivo positivo para bacterias Gram-negativas. 

 

Objetivos específicos 

1. Determinar la concentración plasmática de CETPI y LPS en sujetos sanos y pacientes con 

infección, sepsis o choque séptico. 

2. Establecer la relación entre la concentración plasmática de CETPI y la severidad de la 

enfermedad de los pacientes. 

3. Evaluar la relación entre los niveles plasmáticos de CETPI con el estado inmunológico de los 

pacientes, a través de la determinación de su perfil de citocinas en plasma. 
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8. METODOLOGÍA 

 

8.1 Diseño del estudio 

Para este estudio se emplearon muestras de plasma de sujetos sanos y de pacientes con 

infección, sepsis o choque séptico con hemocultivo positivo para bacterias Gram negativas, 

recolectadas de la unidad de terapia intensiva del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y 

Nutrición Salvador Zubirán (INCMNSZ). La cuantificación de la concentración de CETPI se 

realizó empleando ensayos de ELISA. Los niveles de citocinas pro- y anti-inflamatorias se 

determinaron usando el sistema de detección múltiple Milliplex de perlas magnéticas. Se 

estudió la correlación entre la concentración en plasma de LPS y de CETPI en pacientes que 

presentaron daño hepático. Además, se confirmó la presencia de CETPI en plasma empleando 

inmunotransferencia y las bandas reconocidas por el anticuerpo policlonal anti-CETPI se 

identificaron por cromatografía líquida de alta resolución (HPLC, por sus siglas en inglés) 

acoplada a espectrometría de masas. Finalmente, se inició el estudio de la presencia de 

péptidos derivados del dominio carboxilo terminal de CETPI en plasma y su posible interacción 

con albúmina. 

 

8.2 Población de estudio 

Para el desarrollo de este estudio se incluyeron 47 muestras de plasma de sujetos sanos y 105 

muestras de pacientes del INCMNSZ con infección, sepsis o choque séptico. El intervalo de 

edad de la población de estudio fue de 18 a 65 años. Todos los sujetos brindaron su 

consentimiento informado antes de su participación en este estudio. Como grupo control se 

emplearon las 47 muestras obtenidas de voluntarios sanos donadores del banco de sangre del 

INCMNSZ. Los criterios de inclusión para el grupo control fueron: índice de masa corporal <30 

kg/m2, signos vitales normales, saturación de oxígeno >90 %, sin evidencia de infección o 

enfermedad aguda o crónica. Los criterios de exclusión fueron: haber consumido drogas siete 

días antes de la colección de la muestra, presencia de infección, o bien de un proceso 

inflamatorio o traumático seis semanas previas a su inclusión en este estudio.  

Los pacientes se dividieron en tres grupos: infección, sepsis y choque séptico. Los valores 

basales del puntaje SOFA se determinaron al ingreso del paciente a terapia intensiva y el 

puntaje delta SOFA se calculó como el cambio en el puntaje SOFA total entre el determinado 

después de las 24 horas de admisión y el basal. El grupo de pacientes con infección incluyó 50 

pacientes sin evidencia de daño orgánico definido como un puntaje delta SOFA menor de 2 
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puntos. En el grupo de pacientes con sepsis, se incluyeron 28 pacientes con infección y daño 

orgánico evaluado por un puntaje delta SOFA de 2 puntos o más. Mientras que el grupo de 

choque séptico se conformó por 27 pacientes con sepsis, que presentaron hipotensión 

persistente con requerimientos de vasopresores para mantener la presión arterial media de 65 

mmHg, o mayor, y niveles de lactato sérico mayores a 2 mmol/L (18 mg/dL) en ausencia de 

hipovolemia. Todos los pacientes tuvieron hemocultivo positivo para bacterias Gram-negativas. 

Fueron excluidos de este trabajo aquellos pacientes que presentaron trauma, terapia de 

reemplazo renal, o que hubiesen consumido anti-inflamatorios 48 horas previas a la recolección 

de la muestra.  

La evaluación clínica de los pacientes se realizó mediante la medición de los signos vitales, de 

la presión arterial media, así como las concentraciones de la PCR, hemoglobina, albúmina, 

procalcitonina (PCT), bilirrubina, lactato, creatinina, HDL, leucocitos, plaquetas y el tiempo de 

administración de antibiótico. También, al ingreso del paciente a la UCI se recolectaron datos 

demográficos y comorbilidades basales, estas últimas clasificadas como: enfermedad cardíaca, 

enfermedad pulmonar, daño hepático crónico, inmunosupresión, cáncer, endocrinopatía, 

dislipidemia y enfermedad autoinmune. Los criterios para el diagnóstico de inmunosupresión 

fueron la presencia de neutropenia y/o el tratamiento con esteroides o fármacos citotóxicos. El 

sitio de infección se clasificó en 8 grupos: abdomen, pulmón, tracto urinario, tejidos blandos, 

senos paranasales, espacio pleural, sistema nervioso central y catéter intravenoso. Los criterios 

empleados para definir a un paciente con daño hepático fueron: enfermedad hepática conocida, 

puntaje SOFA basal > 1 en el rubro de función hepática y coagulación, o un diagnóstico previo 

de cirrosis. 

Este estudio fue revisado y aprobado por el Comité de ética del INCMNSZ, con el número de 

referencia: 2252. 

8.3 Recolección de las muestras 

Todas las muestras de sangre se recolectaron dentro de las 12 h de la admisión del paciente a 

la UCI. Se realizaron hemocultivos empleando las muestras de todos los pacientes tras su 

ingreso a la UCI. Las muestras que se incluyeron en el estudio fueron aquellas con un 

hemocultivo positivo para bacterias Gram-negativas. Estas muestras se centrifugaron por 10 

min a 1,500 rpm (290 x g), se recolectó el plasma y se hicieron alícuotas que fueron 

almacenadas a -80 °C. 
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8.4 Anticuerpo anti-CETPI 

Para la producción del anticuerpo policlonal anti- CETPI se emplearon péptidos sintéticos que 

corresponden a los últimos 12 aminoácidos del segmento carboxilo terminal de CETPI. En el 

extremo amino de estos péptidos se incorporó un residuo adicional de cisteína para dirigir su 

acoplamiento a la proteína hemocianina de lapa ojo de cerradura, KLH por sus siglas en inglés. 

Los péptidos acoplados a KLH se usaron para la producción del anticuerpo anti-CETPI IgY en 

gallinas blancas Leghorn, empleando un protocolo estándar de 63 días por Alpha Diagnostic 

International Inc, San Antonio, TX, USA. Además, se obtuvo el anticuerpo policlonal anti-CETPI 

IgG mediante un protocolo de inmunización de 91 días en conejos Nueva Zelanda empleando el 

péptido AWLPPGGLGVSP acoplado a KLH. Se siguió un régimen de inmunización que 

consistió en una administración inicial y tres refuerzos mensuales. La primera inmunización se 

realizó empleando 1mg/mL de péptido acoplado a KLH disuelto en adyuvante completo de 

Freund (Sigma Immuno Chemicals, St Louis, MO, USA), y en los tres refuerzos se aplicó 0.5 

mg/mL de péptido acoplado a KLH disuelto en adyuvante incompleto de Freund (Sigma Immuno 

Chemicals). Se tomaron muestras de sangre antes de iniciar el protocolo de inmunización, en el 

día 35 y, posteriormente, se realizó el sangrado final el día 91 del protocolo. De las muestras de 

sangre obtenidas se separó el plasma y se titularon los anticuerpos por un ensayo de ELISA. 

8.5 Inmunotransferencia 

Se realizó la cuantificación de proteínas en los plasmas recolectados utilizando un conjunto de 

reactivos (“kit”) comercial basado en el método de Lowry (Bio-Rad, CA, USA). Se empleó un 

total de 30 µg de proteína para realizar la separación por electroforesis desnaturalizante y 

posteriormente las proteínas presentes en el gel se transfirieron a membranas de fluoruro de 

polivinilideno (Immobilon-P, Merck Millipore, Billerica, MA, USA). Las membranas se bloquearon 

con una disolución al 10 % de un agente bloqueador (Bio-Rad) en amortiguador de Tris salino 

(TBS-Tween 20) por 1 h a temperatura ambiente (TA). La incubación con el anticuerpo anti-

CETPI (1:4000) se realizó durante toda la noche a 4 °C. Posteriormente, se incubó con el 

anticuerpo secundario anti-IgY (1:30 000, v:v) (Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, USA) 

por 1 h a TA. La dilución de los anticuerpos se realizó en una disolución al 5 % del agente 

bloqueador (Bio-Rad). Finalmente, las proteínas se visualizaron por medio del “kit” de 

quimioluminiscencia (Merck Millipore) en placas radiográficas X-OMAT (Kodak, Rochester, NY, 

USA).  
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8.6 Medición de la concentración de citocinas en plasma 

La cuantificación de la concentración de las citocinas IL-1β, TNF-α, IL-6, IL-8, IL- 12 (p70), IFNγ 

e IL-10 en plasma se realizó empleando el sistema de determinación de citocinas basado en un 

panel de perlas magnéticas Milliplex Map “Kit” (Merck Millipore). Las muestras de plasma se 

analizaron por duplicado de acuerdo con las recomendaciones del fabricante. Brevemente, 25 

µL de plasma de las muestras del grupo control o de los pacientes se incubaron con los 

anticuerpos inmovilizados sobre perlas magnéticas durante toda la noche a 4 °C. Después se 

realizaron 2 lavados y se incubaron con 25 µL de anticuerpo de detección (biotinilado) por 1 h 

con agitación. Se agregaron 25 µL de un conjugado estreptavidina-ficoeritrina y se incubó por 

30 min a TA con agitación. Después de realizar 2 lavados, se adicionaron 150 µL de la 

disolución MAGPIX “Drive Fluid”, que permite el análisis de la muestra en el sistema Luminex 

MAGPIX empleando el software xPONENT. Se analizó la intensidad media de fluorescencia de 

cada muestra por duplicado.  

8.7 Determinación de la concentración de la isoforma de la proteína de transferencia de 

ésteres de colesterol (CEPTI) empleando un ensayo por inmunoabsorción ligado a 

enzimas  

La concentración de CETPI en plasma se determinó mediante un ensayo de ELISA empleando 

placas Maxisorb (Thermo Fisher Scientific). Se utilizó una curva estándar empleando un péptido 

sintético correspondiente a la secuencia de los últimos 18 aminoácidos del carboxilo terminal de 

CETPI. Se colocaron 50 µL de las muestras de la curva estándar, o bien de plasma del grupo 

control y de los pacientes (dilución 1:100, en amortiguador de bicarbonatos pH 9.5) en la placa 

y se incubó durante toda la noche a 4 °C. Se realizó un lavado con amortiguador de fosfatos 

salino (PBS, por sus siglas en inglés) y se agregó la disolución de bloqueo (2.5 % de albúmina 

sérica bovina y 2.5 % de agente bloqueador (Bio-Rad)) por 2 h a 37 °C. Posteriormente, se 

realizaron tres lavados con PBS y se incubó con el anticuerpo anti-CETPI (1:5000) por 90 min, a 

37 °C. Después de 3 lavados con PBS se adicionó el anticuerpo secundario anti-IgY conjugado 

con peroxidasa de rábano (HRP, por sus siglas en inglés) (Thermo Fisher Scientific) y se incubó 

por 30 min a 37 °C. Se realizó un lavado final con PBS y se adicionó el sustrato colorimétrico 

3,3’,5,5’- tetrametilbenzidina (TMB) (Thermo Fisher Scientific) a cada pozo, incubándose por 15 

min a TA. La oxidación del TMB se lleva a cabo por una reacción catalizada por la HRP, 

produciéndose un complejo TMB diamina/diimina de color azul. Dado que la actividad óptima de 

la enzima HRP se encuentra en un intervalo de pH de 5.0 a 7.0 (Bally & Gribnau, 1989; Saud., 

et al. 2019), para detener la reacción se disminuyó el pH adicionando 50 µL de H2SO4 2 M. Esto 

genera un producto de color amarillo correspondiente a la formación de TMB-diimina que 

absorbe a una longitud de onda de 450 nm. Por lo que se midió la absorbancia de las muestras 
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a 450 nm empleando el espectrofluorómetro Synergy HT (BioTek Instruments, Inc., Winooski, 

VT, USA). 

8.8 Ensayo de la actividad proteolítica total en plasma 

La actividad total de proteasas en plasma se determinó empleando el “kit” de ensayo de la 

actividad de proteasas (Abcam, Cambridge, UK), que usa caseína acoplada a isotiocianato de 

fluoresceína (FITC, por sus siglas en inglés) como un sustrato general. Las muestras de plasma 

se incubaron con el sustrato Caseína-FITC durante 30 min a 25 °C y se midió la fluorescencia a 

Ex/Em= 485/550 nm, inmediatamente después de la adición del sustrato de proteasa (R1) y a 

los 30 min después del tiempo de incubación (R2). Las diferencias entre ambas lecturas (R2-

R1) indicaron la fluorescencia del FITC generado por la digestión proteolítica del sustrato. La 

actividad proteolítica plasmática total se reportó como mU/mL. Una unidad se definió como la 

cantidad de proteasa que escinde el sustrato, para producir una cantidad de fluorescencia 

equivalente a 1.0 µmol de FITC/ min a 25 °C. 

8.9 Cuantificación de la concentración de LPS en plasma 

La concentración de LPS en plasma se midió utilizando un inmunoensayo enzimático de 

inhibición competitiva (Cloud-Clone Corp, Houston, TX, EE. UU.). Este ensayo emplea un 

anticuerpo monoclonal contra los LPS, que se encuentra adherido en una microplaca. Se 

agregaron 50 µL de diluciones del estándar, del blanco o de las muestras de plasma en los 

pozos de la microplaca. Se inició una reacción de inhibición competitiva entre el lipopolisacárido 

biotinilado y el lipopolisacárido no marcado presente en las muestras con el anticuerpo presente 

en la microplaca. Después de incubar durante 1 h a 37 °C, se realizó un lavado y se agregó el 

conjugado avidina-peroxidasa de rábano a cada pozo de cada condición probada. La placa se 

incubó durante 30 min a 37 °C y se hicieron 5 lavados. Se añadió la disolución de sustrato a 

cada pozo y después del tiempo de incubación (30 min a 37 °C), se adicionaron 50 µL de la 

disolución para detener la reacción. La absorbancia se midió a 450 nm utilizando el 

espectrofluorometro Synergy HT (BioTek Instruments, Inc.). La intensidad del color desarrollado 

representa la cantidad de HRP unida, que está relacionada de manera inversa con la 

concentración de LPS en la muestra. 

8.10 Eliminación de albúmina del plasma  

La eliminación de albúmina de las muestras de plasma se realizó con un “kit” de eliminación de 

albúmina (Thermo Fisher Scientific), el cual consta de una mezcla de resina de agarosa y del 

colorante azul Cibacron que se unen a la albúmina presente en el plasma. Brevemente, la 

resina se transfirió a una columna y se realizó un lavado empleando el tampón de unión/lavado. 
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Después, se adicionó la muestra de plasma y se incubó durante 1-2 min a TA. La columna se 

centrifugó y el plasma recolectado se volvió a aplicar a la columna y nuevamente se incubó 

durante otros 1-2 min a TA para garantizar la eliminación máxima de albúmina. Después de la 

centrifugación, el plasma carente de albúmina se almacenó y la columna se colocó en un nuevo 

tubo. Finalmente, la columna se lavó para liberar las proteínas unidas inespecificamente y la 

albúmina se eluyó con una solución de fosfato de sodio 20 mM y tiocianato de sodio 250 mM, 

pH 7.2. Se realizó la cuantificación de proteínas en las fracciones recolectadas utilizando un 

ensayo basado en el método de Lowry (Bio-Rad, CA, USA) y se analizaron mediante 

electroforesis desnaturalizante (SDS-PAGE). 

8.11 Análisis estadístico 

Los datos se expresaron como frecuencias para las variables categóricas y como la media 

aritmética con desviación estándar (SD) o mediana con rango intercuartil (IQR) para las 

variables continuas, según su distribución evaluada por la prueba de normalidad de Shapiro-

Wilk. Cuando las variables no presentaron una distribución normal, las diferencias entre los 

grupos se analizaron empleando la prueba U de Mann Whitney o la prueba de Kruskal-Wallis 

con la Prueba de Comparación Múltiple de Dunn. En el caso de variables con distribución 

normal, el análisis estadístico se efectuó mediante la prueba t de Student. 

Se realizó la transformación logarítmica (log 10) de los valores de la concentración en plasma 

de CETPI y de las citocinas antes de hacer el análisis de correlaciones para normalizar la 

distribución de los datos. Las correlaciones entre la concentración de citocinas y los niveles 

plasmáticos de CETPI se evaluaron mediante el coeficiente de correlación de Pearson. De 

manera particular, la prueba estadística empleada, el nivel de significancia y el número de 

muestra para cada análisis se indican en las leyendas de las figuras. En todas las pruebas 

aplicadas las diferencias se consideraron estadísticamente significativas en valores de P < 0.05. 

Los análisis estadísticos se realizaron empleando los programas GraphPad Prism (GraphPad 

Software, La Jolla, CA) y JMP 16.1.0 (SAS Institute, Cary NC, EE. UU.). El tamaño de la 

muestra se determinó para estimar el número de sujetos en el estudio empleando el programa 

GPower versión 31.9.4. 
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9. RESULTADOS 
 

9.1 Sujetos de estudio y parámetros clínicos 
 

Se colectaron 47 muestras de sangre de sujetos sanos donadores del banco de sangre del 

INCMNSZ como controles. Este grupo incluyó 22 hombres y 25 mujeres de entre 22 y 61 años. 

También, se incluyeron 105 pacientes de la unidad de terapia intensiva con bacteriemia por 

Gram-negativos. De estos, 50 pacientes presentaron infección, con un cambio en el puntaje 

SOFA menor a 2, y 55 pacientes fueron diagnosticados con sepsis o choque séptico, 

presentando un cambio en el puntaje SOFA mayor a 2. La edad promedio en los pacientes fue 

de 50 años (37.5 - 57.5) y del total de pacientes, 55 (52.4 %) fueron mujeres y 50 (47.6 %) 

hombres (Tabla 2). 

En toda la población de pacientes, las bacterias aisladas con mayor frecuencia fueron E. coli 

(58.1 %), Klebsiella pneumoniae (11.4 %) y Pseudomonas aeruginosa 12 (11.4 %). Los sitios de 

infección más frecuentes fueron abdomen (67.6 %) y tracto urinario (19.1 %). En los pacientes 

con infección, las principales comorbilidades fueron dislipidemia (64.0 %), cáncer (56.0 %), 

inmunosupresión (52.0 %) y daño hepático (24.0 %). Mientras que en los pacientes con sepsis y 

choque séptico las comorbilidades más frecuentes fueron dislipidemia (52.7 %), 

inmunosupresión (52.7 %), cáncer (49.1 %) y daño hepático (27.3 %) (Tabla 2). 

Los principales parámetros clínicos de los pacientes se muestran en la Tabla 2, en donde se 

observa que los niveles de PCR, PCT, bilirrubina, lactato y creatinina fueron mayores en 

pacientes con puntaje SOFA mayor a 2 respecto a pacientes con un puntaje SOFA menor a 2. 
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Tabla 2. Parámetros demográficos, clínicos y de laboratorio de los pacientes estudiados 
Los datos se reportan como la media (±SD), mediana (IQR) y n (%). Las comparaciones se llevaron a 

cabo empleando la prueba exacta de Fisher o la prueba de chi cuadrado de Pearson, y la prueba U de 

Mann-Whitney o la prueba t de Student. PCR: Proteína C Reactiva; PCT: Procalcitonina; HDL: 

Lipoproteínas de alta densidad; LDL: Lipoproteínas de baja densidad; SOFA: escala de falla orgánica 

secuencial. 
 

 
Total 

(n=105) 

Pacientes con 
puntaje Delta SOFA 

<2 (n=50) 

Pacientes con 
puntaje Delta SOFA 

>2 (n=55) 
p 

Género, masculino, n (%) 50 (47.6 %) 27 (54.0 %) 23 (41.8 %) 
0.24 

Género, femenino, n (%) 55 (52.4 %) 23 (46.0 %) 32 (58.1 %) 

Edad en años  
Mediana (IQR) 

50.0 (37.5 - 57.5) 54.5 (39.0 - 58.0) 47.0 (35.0 - 55.0) 0.17 

Agente etiológico, n (%) 

Escherichia coli 61 (58.1 %) 28 (56.0 %) 33 (60.0 %) 

0.36 Klebsiella pneumoniae 12 (11.4 %) 7 (14.0 %) 5 (9.1 %) 

Pseudomonas aeruginosa 12 (11.4 %) 8 (16.0 %) 4 (7.3 %) 

Sitio de Infección, n (%) 

Abdominal 71 (67.6 %) 32 (64.0 %) 39 (70.9 %) 

0.15 
Tracto urinario 20 (19.1 %) 12 (24.0 %) 8 (14.6 %) 

Catéter intravenoso 5 (4.8 %) 3 (6.0 %) 2 (3.6 %) 

Pulmonar 4 (3.81 %) 0 (0.0 %) 4 (7.3 %) 

Comorbilidades, n (%) 

Dislipidemia 61 (58.1 %) 32 (64.0 %) 29 (52.7 %) 

0.89 
Inmunosupresión 55 (52.4 %) 26 (52.0 %) 29 (52.7 %) 

Cáncer 55 (52.4 %) 28 (56.0 %) 27 (49.1 %) 

Daño hepático 27 (25.7 %) 12 (24.0 %) 15 (27.3 %) 

Pruebas de laboratorio 

PCR (mg/L) 14.00 (7.30 - 19.80) 10.75 (4.80 - 16.87) 15.20 (9.47 - 21.50) <0.05 

PCT (ng/mL) 7.40 (1.80 - 17.90) 3.10 (1.33 - 8.58) 11.40 (3.90 - 24.33) <0.01 

Hemoglobina (g/dL) 10.27±2.63 10.38±2.62 10.17±2.66 0.47 

Albúmina (g/dL) 3.17±0.73 3.26±0.70 3.09±0.76 0.23 

Bilirrubina total (mg/dL) 1.40 (0.62 - 4.90) 0.90 (0.60 - 2.93) 2.20 (0.90 - 7.40) <0.01 

Lactato (mmol/L) 2.40 (1.40 - 4.00) 1.65 (1.18 - 2.60) 3.45 (1.63 - 4.20) <0.01 

Creatinina (mg/dL) 0.90 (0.65 - 1.40) 0.80 (0.50 - 1.06) 1.00 (0.70 - 1.90) <0.01 

Células blancas (x109/L) 6.95 (0.35 - 12.30) 7.25 (0.60 - 12.18) 6.65 (0.10 - 12.30) 0.87 

Plaquetas (x103/µL) 
107.0 (21.00 - 

243.00) 

162.50 (26.25 - 

265.00) 

100.00 (16.00 - 

216.00) 
0.19 
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HDL (mg/dL) 35.19±17.71 36.88±17.57 33.65±17.89 0.40 

Colesterol total (mg/dL) 
138.50 (113.30 - 

181.80) 

139.50 (109.00 - 

201.30) 

136.00 (115.80 - 

165.50) 
0.56 

LDL (mg/dL) 
75.00 (48.25 - 

109.30) 

77.00 (48.75 - 

118.30) 
73.00 (47.50 - 101.50) 0.46 

Puntaje Delta SOFA 0 - 11 0 - 1 2 - 11  

 
 

9.2 La concentración plasmática de CETPI es mayor en los pacientes con 

bacteriemia por Gram-negativos 
 

Para determinar la relación entre los niveles de CETPI y la severidad de la enfermedad en 

infecciones debidas a bacterias Gram-negativas, medimos su concentración en el plasma de 

pacientes con infección, sepsis o choque séptico. La concentración de CETPI fue mayor en los 

pacientes con bacteriemia por Gram-negativos (15.21 nM [10.52 - 26.23]) respecto al grupo 

control (11.58 nM [8.05 - 14.71], p<0.001) (Figura 10a). El análisis de la distribución de los 

datos muestra una clara diferencia entre los pacientes y controles a concentraciones de CETPI 

mayores a 18 nM (Figura 10b).  

Al analizar las concentraciones de CETPI en los pacientes con puntaje SOFA mayor o menor a 

2, no se encontraron diferencias (Figura 10c). Tampoco se observaron diferencias en las 

concentraciones de CETPI en relación con la mortalidad de los pacientes en la UCI (Figura 

10d). 
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Figura 10. Concentración de CETPI en plasma de pacientes con bacteriemia por Gram-negativos. a 

Concentración de CETPI en el plasma de pacientes con hemocultivo positivo para bacterias Gram-

negativas (n=105) y en sujetos control (n=47). b Frecuencia relativa acumulada de la concentración de 

CETPI en plasma del grupo control (n=47) y de los pacientes con infección (n= 50), sepsis (n= 28) y 

choque séptico (n= 27). c Concentración de CETPI en plasma de los pacientes con un puntaje SOFA <2 

(n=50) o >2 (n=55), así como en los sujetos control (n=47). d Concentración de CETPI en plasma entre 

los pacientes sobrevivientes (n=100), no sobrevivientes (n=5) y sujetos control (n=47). Los datos se 

muestran como la mediana con IQR. *p < 0.05, **p < 0.01, ***p < 0.001. Las diferencias entre los grupos 

se evaluaron usando la prueba de Mann-Whitney o la prueba de Kruskal-Wallis y posteriormente la 
prueba de Dunn para comparaciones múltiples. Las muestras se evaluaron por duplicado en ensayos 

ELISA.  

 

9.3 Los niveles plasmáticos de CETPI y citocinas correlacionan con la 

severidad de los pacientes con bacteriemia por Gram-negativos 

 

Además de determinar la concentración de CETPI en plasma, se midieron los niveles de las siguientes 

citocinas: IL-1β, TNFα, IL-6, IL-8, IL-12 (p70), IFNγ e IL-10. Considerando que la concentración 

plasmática de CETPI fue mayor en los pacientes con bacteriemia por Gram-negativos respecto a los 

sujetos sanos, y que es capaz de interaccionar con los LPS, se analizó la correlación entre sus niveles 

plasmáticos, así como el de los niveles de las citocinas con el puntaje SOFA de los pacientes 
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determinado durante las 12 h después de su admisión a la unidad de terapia intensiva. El puntaje SOFA 

correlacionó positivamente con CETPI (r=0.61, p<0.05), TNF-α (r=0.62, p<0.05), IL-6 (r=0.78, p<0.01), IL-

8 (r=0.76, p<0.01), e IL-10 (r=0.58, p<0.05) (Figura 11a-e); mientras que se encontró una correlación 

negativa con IFNγ (r=-0.78, p<0.01) (Figura 11f). 

 

Figura 11. Correlación entre el puntaje SOFA medido durante las 12 h después del ingreso a la 

unidad de terapia intensiva con la concentración de CETPI y citocinas en pacientes con 

bacteriemia por Gram-negativos. Se realizaron correlaciones de Pearson entre el puntaje SOFA con 

los valores promedio de a CETPI; b IL-8; c IL-6; d TNF-α; e IL-10; f IFNγ g IL-1β; h IL-12p70; i PCR; j 

PCT. Los niveles de las 7 citocinas, CETPI, PCR y PCT fueron transformados a valores logarítmicos para 
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las correlaciones. El color naranja indica una correlación positiva, el morado una correlación negativa y el 

azul sin correlación. SOFA: escala de falla orgánica secuencial; PCR: Proteína C Reactiva; PCT: 

Procalcitonina. 

 

9.4 La concentración de CETPI correlaciona negativamente con los niveles de 

IL-1β, IL-8 e IL-10 en pacientes con choque séptico 

 
Se determinó la concentración de CETPI en los pacientes con infección, sepsis o choque 

séptico, sin encontrarse diferencias significativas entre ellos (Figura 12a). Sin embargo, los 

niveles de CETPI en los pacientes con choque séptico tendieron a ser mayores. Al analizar los 

niveles de citocinas en estos tres grupos de pacientes, se observaron diferencias significativas 

en los niveles de IL-6, IL-8 e IFNγ. La concentración de IL-6 fue 5 veces mayor en los pacientes 

con choque séptico y 2.7 mayor en los pacientes con sepsis respecto a los pacientes con 

infección (Figura 12b). La concentración de IL-8 fue 3.2 veces mayor en los pacientes con 

choque séptico en comparación con los pacientes con infección (Figura 12d). Mientras que la 

concentración de IFNγ fue 2.7 veces menor en los pacientes con choque séptico respecto a los 

pacientes con infección (Figura 12f). 
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Figura 12. Concentración en plasma de CETPI y citocinas en pacientes con infección, sepsis y 

choque séptico debido a bacterias Gram-negativas. a CETPI; b IL-6; c IL-12p70; d IL-8; e IL-1β; f 

IFNγ; g TNF-α; h IL-10. Los datos se muestran como la mediana con IQR. *p < 0.05, **p < 0.01. Las 

diferencias entre los grupos se evaluaron usando la prueba de Kruskal-Wallis y posteriormente la prueba 

de Dunn para comparaciones múltiples. 

 

Para analizar la asociación entre la concentración de CETPI y los niveles de las principales 

citocinas implicadas en la fisiopatología de la sepsis se realizaron correlaciones de Pearson. En 

los pacientes con infección, se encontraron correlaciones positivas entre IL-1β con IL-6, IL-8 e 

IL-12p70; TNF-α con IL-6, IL-8, IFNγ, e IL-10; IL-6 con IL-8 e IL-10; IL-8 con IL-10; así como IL-

12p70 con IFNγ (Figura 13a). En los pacientes con sepsis, las correlaciones entre las citocinas 

fueron más evidentes, existiendo una relación positiva entre ellas (Figura 13b). En los 

pacientes con choque séptico los niveles de CETPI se correlacionaron negativamente con IL-

1β, IL-8 e IL-10 (Figura 13c). Mientras que se encontraron correlaciones positivas entre IL-1β 

con TNF-α, IL-8, e IL-10; TNF-α con IL-6, IL-8, e IL-10; IL-6 con IL-8 e IL-10; IL-8 con IL-10; así 

como de IL12p70 con IFNγ. Además, en estos pacientes se observó una pérdida de correlación 

de IL-12p70 e IFNγ con el resto de las citocinas (Figura 13c).  
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Figura 13. Correlaciones de Pearson entre citocinas y CETPI en los pacientes con infección, 

sepsis y choque séptico debido a bacterias Gram-negativas. Se efectuaron mapas de calor de las 

correlaciones de Pearson entre las 7 citocinas medidas y CETPI en los pacientes con a infección, b 

sepsis y c choque séptico. El color rojo indica correlaciones positivas y el azul negativas. Al lado de cada 

mapa de color se muestran las probabilidades de correlación correspondientes. 
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9.5 Los niveles de LPS correlacionan con los niveles de CETPI en pacientes 

con infección o sepsis por bacterias Gram-negativas 

 

Se analizó la correlación entre la concentración plasmática de LPS y la de CETPI en los 

pacientes con infección, sepsis o choque séptico, encontrándose una correlación positiva entre 

dichas variables en los pacientes con infección y sepsis (Figura 14).  

 

 

Figura 14. Los niveles de LPS correlacionan con la concentración de CETPI en plasma de 

pacientes con bacteriemia por Gram-negativos. Correlación de Spearman entre los niveles de LPS y 

CETPI en pacientes con a infección (n=31), b sepsis (n=19) y c choque séptico (n=19). 

 

La relación entre los niveles de CETPI con alguna comorbilidad específica fue difícil de explorar, 

ya que la mayoría de los pacientes presentaban más de una comorbilidad. Sin embargo, se 

obtuvieron muestras de pacientes con infección, sepsis o choque séptico con una única 

comorbilidad (Figura 15), en donde fue posible observar que los pacientes con hepatopatía 

presentan altos niveles de CETPI (Figura 15b,c). 

 

Figura 15. Concentración de CETPI en plasma de pacientes con bacteriemia por Gram-negativos 

de acuerdo a la presencia de comorbilidades. Concentración de CETPI en pacientes con a infección 

(n=7), b sepsis (n=7) y c choque séptico (n=4), en ausencia o presencia de una única comorbilidad. Los 

datos se muestran como la media con error estándar de la media.  
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Considerando que el principal sitio de infección de todos los pacientes fue el abdomen (Tabla 

2), y que el hígado es el principal órgano responsable en detoxificar los LPS de origen intestinal, 

se determinó la relación de los niveles de LPS y CETPI en el plasma de los pacientes con y sin 

daño hepático. Los niveles plasmáticos de LPS fueron mayores en los pacientes con daño 

hepático, con diferencias estadísticamente significativas entre los pacientes con infección 

respecto a los pacientes con infección sin daño hepático (577.90 pg/mL [487.20 - 1136.00] vs 

214.90 pg/mL [105.90 - 400.70], p<0.05) (Figura 16a). La concentración de CETPI también fue 

más elevada en los pacientes con infección (31.19 nM [20.07 - 40.58]) y sepsis (28.21 nM 

[24.34 - 34.65]) con daño hepático respecto a los pacientes con infección (12.35 nM [9.50 - 

17.41]) y sepsis (14.45 nM [9.04 - 19.39]) sin dicho daño (Figura 16d,e). A pesar de no 

encontrar diferencias significativas en los niveles de CETPI en los pacientes con choque séptico 

sin y con hepatopatía, los niveles tendieron a ser mayores en estos últimos ((14.84 nM [10.29 - 

23.44]) vs (24.10 nM [13.54 - 44.07])) (Figura 16f). 

 

 

Figura 16. Concentración en plasma de LPS y CETPI en pacientes con bacteriemia por Gram-

negativos, sin y con daño hepático. Concentración de LPS en plasma de pacientes con a infección 

(n=31), b sepsis (n=19) y c choque séptico (n=19) sin y con daño hepático. Concentración de CETPI en 

plasma de pacientes con d infección (n=50), e sepsis (n=28) y f choque séptico (n=27) sin y con daño 

hepático. Las diferencias entre los grupos se determinaron empleando la prueba de Mann-Whitney. Los 

datos se muestran como la mediana con IQR. *p < 0.05, **p < 0.01, ***p < 0.001. 

 

 



47 
 

9.6 La actividad proteolítica sobre CETPI se asocia con la severidad de la 

infección 

 

Se analizó la presencia de CETPI mediante inmunotransferencia en el plasma del grupo control 

y de los pacientes (Figura 17). En el plasma de los sujetos sanos se detectó la banda esperada 

de 69 kDa (Figura 17a-c), mientras que en el plasma de los pacientes, además de la banda de 

69 kDa, se identificó una segunda banda de 67 kDa (Figura 17d-i). En el caso de los sujetos 

sanos, los niveles de citocinas se mantuvieron en concentraciones basales y no se encontró 

relación alguna con los niveles de CETPI (Figura 17b,c). Sin embargo, al analizar los niveles de 

citocinas en el plasma de los pacientes con infección, la presencia de la banda de 67 kDa se 

asoció con un aumento en los niveles de las citocinas proinflamatorias, especialmente con la IL-

6 (Figura 17e,f). En el caso de los pacientes con sepsis y choque séptico, el notorio aumento 

de IL-6 e IL-10 también se asoció con la presencia de la banda de 67 kDa (Figura 17h,i). En la 

Tabla 3 se muestran los parámetros clínicos de estos pacientes en donde se observa que la 

bacteria aislada en todos los casos fue E. coli. Además, en el paciente en el que únicamente se 

detectó la banda de CETPI (69 kDa) el origen de la infección fue el tracto urinario (Figura 17e, 

Tabla 3), que representa menor gravedad respecto a una infección de origen abdominal 

presente en el resto de los pacientes mostrados en la Figura 17f,h,i. 
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Figura 17. Presencia de CETPI y concentración citocinas en el plasma de sujetos control y 

pacientes con bacteriemia por Gram-negativos. a Presencia de CETPI en el plasma de muestras 

representativas del total de sujetos control; b, c Concentración de citocinas y presencia de CETPI en 

plasma de sujetos control (n=47); d Presencia de CETPI en el plasma de muestras representativas de 

sujetos control y de pacientes con infección; e,f  Concentración de citocinas y presencia de CETPI en 

plasma de pacientes con infección (n=50); g Presencia de CETPI en el plasma de muestras 

representativas de sujetos control y de pacientes con infección, sepsis o choque séptico; h,i 

Concentración de citocinas y presencia de CETPI en plasma de pacientes con sepsis (n=28) o choque 

séptico (n=27). 

Tabla 3. Parámetros clínicos de pacientes con e,f infección, h sepsis, e i choque séptico mostrados 

en la Figura 17. 

Figura Edad Sexo Comorbilidades 
Sitio de 

infección 

Bacteria 

aislada 

SOFA 

(previo) 

SOFA 

(T1) 

17e 65 Femenino 
- Inmunosupresión 

- Dislipidemia 

Tracto 

urinario 
E. coli 0 0 

17f 59 Masculino 
- Daño hepático 

- Cáncer 
Abdominal E. coli 3 4 

17h 21 Femenino 
- Inmunosupresión 

- Cáncer 
Abdominal E. coli 4 6 
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- Dislipidemia 

17i 55 Masculino 
- Cáncer 

- Endocrinopatía 
Abdominal E. coli 2 7 

 

Con la finalidad de encontrar el origen de la banda de 67 kDa identificada por 

inmunotransferencia, empleamos HPLC y espectrometría de masas. Inicialmente, se realizó el 

análisis de la banda de 69 kDa, en donde se identificaron péptidos asociados a la secuencia de 

CETPI (Figura 18a). Mientras que, las secuencias de los péptidos identificados en la banda de 

67 kDa son derivadas de la albúmina humana, la cual es abundante en plasma, tiene la 

capacidad de unir péptidos con propiedades catiónicas y tiene una masa molecular de 66.5 

kDa. Considerando que el anticuerpo empleado reconoce la secuencia del carboxilo terminal de 

CETPI, planteamos que péptidos derivados de dicho dominio pudieran estar interaccionando 

con la albúmina presente en plasma. Para demostrar esto, se realizó la eliminación de albúmina 

de muestras de plasma de pacientes y se analizaron por inmunotransferencia, comparando las 

muestras completas, las carentes de albúmina y la albúmina eluida. Interesantemente, no se 

observó la banda de 67 kDa en las muestras de plasma de pacientes con sepsis o choque 

séptico a las cuales se les eliminó la albúmina (Figura 18b). Tampoco se identificó en la 

albúmina eluida, probablemente debido a que en la metodología empleada para su 

recuperación se usa una disolución con alta fuerza iónica lo que altera la interacción entre los 

péptidos y dicha proteína (Figura 18b). Estos resultados sugieren que péptidos derivados del 

carboxilo terminal de CETPI se unen a la albúmina y son detectados por inmunotransferencia 

como una banda de 67 kDa. 

 

Figura 18. Análisis de las bandas de 69 y 67 kDa identificadas por inmunotransferencia. a 

Parámetros de los alineamientos de los péptidos identificados por HPLC y espectrometría de masas 

presentes en la banda de 69 kDa correspondiente a CETPI. Los péptidos identificados por HPLC y 

espectrometría de masas están resaltados en la secuencia de CETP (GenBank: AAV38867.1). b Panel 
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superior: Inmunodetección de CETPI en el plasma de sujetos control y de pacientes antes y después de 

la eliminación de albúmina. Panel inferior: Misma membrana usada en el panel superior teñida con Rojo 

de Ponceau.  

 

Es probable que en el plasma de los pacientes exista una activación importante de enzimas 

proteolíticas que pudieran actuar sobre el extremo carboxilo de CETPI, dando lugar a péptidos 

que se unen a la albúmina. Para explorar esta posibilidad, se analizaron los sitios del carboxilo 

terminal de CETPI susceptibles a proteólisis mediante predicción bioinformática empleando la 

base de datos de Procleave (Li et al., 2020). Se encontraron sitios susceptibles a proteólisis por 

las enzimas: matriz metalopeptidasa 2 (MMP-2), elastasa 2, quimiotripsina A y matriz 

metalopeptidasa 9 (MMP-9). Dichos sitios se encontraron en las posiciones 475, 476, 481, 482 

y 483 dentro de la secuencia de aminoácidos de CETPI (Figura 19a). Con excepción del sitio 

localizado en la posición 475, el resto de los sitios susceptibles a proteólisis se encuentran 

expuestos dentro de la estructura de CETPI (Figura 19b). Además de este análisis, se observó 

una mayor actividad proteolítica en el plasma de los pacientes respecto al grupo control (Figura 

19c), lo que apoya la hipótesis de que la banda de 67 kDa se forma debido a que se asocian a 

la albúmina péptidos derivados del carboxilo terminal de CETPI que son reconocidos por el 

anticuerpo anti-CETPI empleado. 
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Figura 19. Actividad proteolítica sobre el carboxilo terminal de CETPI. a Predicción de la actividad 

proteolítica sobre el dominio carboxilo terminal de CETPI empleando Procleave (Li et al., 2020).  indica 

un sitio de proteólisis predicho. b Localización de los sitios susceptibles a proteólisis dentro de la 

estructura secundaria de CETPI y predicción de su accesibilidad al disolvente empleando I-TASSER 

(Protein Structure & Function Predictions) (Zhou et al., 2022) y PredictProtein (Bernhofer et al., 2021). c 

Actividad proteolítica en plasma obtenido de los sujetos controles (n=21), y pacientes con infección 

(n=28), sepsis (n=25) y choque séptico (n=25). Los datos se muestran como la mediana con IQR. *p < 

0.05, **p < 0.01. 
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10. DISCUSIÓN 

La elevada tasa de mortalidad en los pacientes con sepsis se debe principalmente a la dificultad 

de brindar un diagnóstico y tratamiento oportuno por la heterogeneidad del proceso 

fisiopatológico de este síndrome, en el cual es central la interacción entre el patógeno y el 

huésped. En este último, el sexo, la edad y la presencia de comorbilidades son factores que 

influyen en la respuesta al agente infeccioso. A nivel mundial, la incidencia de sepsis es mayor 

en hombres que en las mujeres, teniendo un riesgo relativo más alto los pacientes mayores a 

65 años (Carrillo et al., 2015). En este trabajo, se incluyó en la población una proporción similar 

de hombres (47.6 %) y mujeres (52.4 %) para evitar el sesgo del sexo en la interpretación de los 

resultados correspondientes a la concentración en plasma de CETPI. La edad promedio de 

todos los pacientes fue 50 años, siendo la edad un factor de riesgo importante para el desarrollo 

de sepsis, ya que los pacientes neonatos, pediátricos o de edad avanzada son los que más 

frecuentemente desarrollan este síndrome (Emr et al., 2018; Carrillo et al., 2015). De hecho, 

dado el aumento de la población de edad avanzada que requiere procedimientos invasivos, que 

usa dispositivos médicos implantables, así como por la presencia de senescencia inmune, se 

espera un aumento en las tasas de mortalidad debido a sepsis en las próximas dos décadas 

(Barker et al., 2021; Gudiol et al., 2021). 

 

La epidemiología de la sepsis se ve influenciada no solo por la edad, sino también por la 

presencia de comorbilidades, tales como enfermedades crónicas, enfermedades 

inmunosupresoras no relacionadas con el cáncer y el propio cáncer. Los pacientes con estas 

condiciones son especialmente susceptibles, presentando una probabilidad de riesgo diez 

veces mayor de desarrollar sepsis en comparación con la población general (Gudiol et al., 

2021), por lo que fueron comorbilidades comunes en este estudio. Un hallazgo de particular 

interés fue que la dislipidemia, en la que los niveles de HDL están debajo de los parámetros 

normales, se encontró como la comorbilidad más frecuente entre los pacientes. Las HDL, 

además de participar en el transporte reverso del colesterol, tienen un papel importante en la 

inflamación. Al inicio de la sepsis, las HDL ejercen diversos efectos protectores, entre ellos, la 

capacidad de unir y disminuir la concentración de LPS en el plasma, reducir la reacción 

inflamatoria en macrófagos, disminuir la agregación de plaquetas y modular funciones 

endoteliales. Esto último se lleva a cabo inhibiendo la producción de moléculas de adhesión, 

mediante la activación de la enzima óxido nítrico sintasa y al prevenir la activación endotelial 

(Cao & Huang, 2022; Tanaka et al., 2020). Sin embargo, durante la progresión de este 

síndrome los niveles de HDL disminuyen y predominan las HDL pro- inflamatorias o 



53 
 

disfuncionales que tienen una mayor concentración de triglicéridos y una disminución de 

ésteres de colesterol y de la apolipoproteína A1 (Chien et al., 2005; Barker et al., 2021; Cho, 

2022). Esto conlleva a la disminución de su función protectora, lo que a su vez se asocia con un 

pronóstico menos favorable (Barlage et al., 2009). La interacción entre las HDL y los LPS es 

facilitada por la acción de las proteínas CETP, PLTP y LBP. Estas proteínas extraen los LPS de 

las membranas bacterianas y los transfieren a las HDL (Vesy et al., 2000). Finalmente, los 

complejos HDL-LPS son transportados hacia el hígado para la posterior destoxificación de los 

LPS por la enzima aciloxiacil hidrolasa que remueve las cadenas acilo secundarias en el lípido 

A (Munford et al., 2020; Pérez-Hernández et al., 2021). 

 

Más del 50 % de los pacientes con sepsis presentan al menos un estado comórbido (Fathi et 

al., 2019), encontrándose el daño hepático como la cuarta comorbilidad más común entre los 

pacientes incluidos en este estudio (n=105). La presencia de daño hepático tiene un impacto 

significativo en la mortalidad de los pacientes y entre las manifestaciones clínicas se encuentran 

hepatitis isquémica, colestasis, así como alteración en la síntesis de proteínas que da lugar a 

coagulopatías (Woznica et al., 2018).  

 

Los estados comórbidos mencionado previamente y los agentes infecciosos son los principales 

factores que afectan la evolución y comportamiento de la sepsis. La prevalencia de los últimos 

varía en las distintas regiones y con el paso del tiempo. La información disponible sobre los 

principales agentes infecciosos causantes de sepsis en México es escasa. No obstante, en 

2009 se publicó un estudio epidemiológico de la sepsis en donde se incluyeron 135 Unidades 

de Terapia Intensiva de 24 estados de la República Mexicana. De los agentes etiológicos 

aislados, 52 % fueron bacterias Gram-negativas, 38 % bacterias Gram-positivas y 10 % hongos 

(Carrillo et al., 2009). También se observó una prevalencia de las bacterias Gram-negativas en 

los cultivos de pacientes con sepsis en un estudio internacional en el que se incluyó América 

Central y del Sur (Vincent et al., 2009), encontrándose E. coli y Pseudomonas aeruginosa entre 

las principales especies aisladas (Carrillo et al., 2009; Vincent et al., 2009). Lo anterior es 

consistente con los resultados de este trabajo, en donde E. coli fue aislada en mayor porcentaje 

(58.1 %) de los hemocultivos realizados a los pacientes. E. coli es el principal agente causante 

de septicemia adquirida en la comunidad como en el hospital, observándose un aumento en su 

incidencia en todo el mundo durante la última década. Lo que es relevante tomando en cuenta 

que las cepas multi-rresistentes a antibióticos han aumentado de forma importante (de Lastours 

et al., 2020). 
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Se ha reportado que los sitios más comunes de la infección primaria en hospitales de México 

son abdominal (47 %), pulmonar (33 %), tejidos blandos (8 %), vías urinarias (7 %) y 

misceláneas (5 %) (Carrillo et al., 2009). De manera consistente encontramos en este trabajo el 

abdomen como el sitio de infección más frecuente, afectando a más de la mitad de los 

pacientes incluidos. Entre las infecciones abdominales se registraron: apendicitis, colecistitis, 

diverticulitis, pancreatitis y colitis.  

El tracto gastrointestinal está colonizado por trillones de microorganismos que interactúan con el 

hospedero para mantener la organización estructural y funcional, siendo esencial la integridad 

de la capa de células epiteliales y de la barrera física de moco (que separa la microbiota de las 

células epiteliales) para limitar la migración de microorganismos (Albillos et al., 2020). Además, 

la barrera formada por la mucosa intestinal se refuerza por las células inmunes, lo que es 

relevante considerando que el intestino es el órgano linfoide más grande del cuerpo, 

conteniendo las placas de Peyer, la lámina propia, los ganglios linfáticos mesentéricos y los 

linfocitos intraepiteliales. La integridad intestinal se compromete en los pacientes críticamente 

enfermos, que son aquellos que presentan una situación médica potencialmente mortal que 

requiere cuidados médicos intensivos y alimentación parenteral (Otani & Coorpersmith, 2019). 

Asimismo, diversas condiciones, como el abuso de alcohol, infecciones entéricas, el uso de 

antibióticos y la ingesta de dietas bajas en fibra y ricas en grasa, también propician la 

translocación de bacterias y sus componentes a través de la barrera intestinal dañada (Martel et 

al., 2022). Esto resulta en una respuesta inflamatoria con un aumento en el flujo sanguíneo y en 

la permeabilidad por un aumento del transporte paracelular, apoptosis o permeabilidad 

transcelular (Camilleri, 2019; Onaona & Boudourakis, 2020; Pérez-Hernández et al., 2021). 

Estas alteraciones en la barrera intestinal favorecen la liberación de mediadores tóxicos en los 

ganglios linfáticos mesentéricos y en la circulación sistémica (Klingensmith & Coopersmith, 

2016). 

Inicialmente, la respuesta inflamatoria se sitúa en la cavidad peritoneal, pero con la evolución 

de la enfermedad y la progresión de la severidad de la sepsis, la respuesta llega a ser sistémica 

incrementado la probabilidad de muerte. Por lo que, el principal objetivo en el manejo de los 

pacientes con sepsis es controlar la infección mediante la administración de antibióticos. 

También, de acuerdo con la guía de la supervivencia de la sepsis, es crucial la reanimación 

cardiovascular con fluidos o agentes vasoactivos en las primeras horas, para mantener la 

perfusión tisular y prevenir falla en otros órganos (Boldingh et al., 2017). 

Sin un adecuado manejo, la persistencia de hipoxia tisular, disfunción mitocondrial y apoptosis, 

producen daño orgánico, aumentando la probabilidad de la progresión del paciente con sepsis a 
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choque séptico y el riesgo de muerte. Los pacientes con choque séptico tienen un puntaje Delta 

SOFA mayor a 2, con hiperlactatemia e hipotensión con requerimiento de vasopresores (Singer 

et al., 2016). En este estado crítico, los pacientes tuvieron niveles más elevados de PCR, PCT, 

bilirrubina total, lactato y creatinina en plasma. La PCR actúa como parte de la reacción de fase 

aguda en sepsis y es capaz de unir LPS y favorecer su eliminación. Su síntesis se induce por 

IL-6, IL-1β y TNF-α (Eschborn & Weitkamp, 2019). Mientras que la PCT es un péptido precursor 

de calcitonina cuyos niveles se incrementan en un proceso inflamatorio e infeccioso en 

respuesta a la presencia de endotoxina y citocinas proinflamatorias (Gregoriano et al., 2020). 

De esta forma, además de inducir la producción de PCR y PCT, la presencia continua de LPS 

en el torrente sanguíneo contribuye a la inflamación crónica persistente que conduce a daño 

orgánico, observándose niveles elevados de creatinina y de bilirrubina total debido a 

alteraciones de la función renal y hepática, respectivamente (Chunzhi et al., 2016; Engelmann 

et al., 2019; Śmiechowicz, 2022). Ante este daño, los altos niveles de lactato son un reflejo de la 

presencia de hipoxia y de un metabolismo anaerobio, funcionando como un indicador fisiológico 

de la disponibilidad de oxígeno, que tiene un importante valor pronóstico de mortalidad en los 

pacientes con choque séptico (Khodashahi & Sarjamee, 2020). 

Lo anterior destaca el hecho de que en presencia de una infección por bacterias Gram-

negativas, es primordial la eliminación de los LPS del torrente sanguíneo, así como el 

neutralizar sus efectos sistémicos, para evitar la respuesta exacerbada que dificulte el regreso a 

la homeostasis. Algunos de los mecanismos de inactivación de los LPS presentes en el 

intestino incluyen a la fosfatasa alcalina, mucina-2, péptidos antimicrobianos, ácidos biliares, 

HDL intestinal, así como las proteínas LBP, BPI y ,recientemente, a CETPI (Luna-Reyes et al., 

2021; Pérez-Hernández et al., 2021; Han et al., 2021). Si dichos mecanismos son 

sobrepasados, en los ganglios linfáticos, los LPS unidos a quilomicrones son transportados a la 

circulación portal, mientras que los LPS que logran alcanzar la circulación sistémica son 

transportados en forma libre o en agregados con fragmentos de la membrana bacteriana, así 

como unidos a albúmina, sCD14 y a las proteínas PLTP, LBP, CETP y CETPI. Además, como 

se mencionó previamente, una fracción importante de LPS en circulación está unida a 

lipoproteínas, proponiéndose que la interacción rápida de LPS con las HDL representa una 

primera línea de defensa contra las infecciones (Cazita et al., 2008). De esta manera, las HDL 

facilitan la eliminación de los LPS transportándolos al hígado para su posterior captación por las 

células de Kuppfer y las ECs sinusoidales (Yao et al., 2016; Pérez-Hernández et al., 2021). 

Las proteínas BPI y LBP contribuyen a atenuar los efectos de los LPS, al interactuar con su 

región inmunogénica: el lípido A. Sin embargo, en las infecciones bacterianas severas y ante un 
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aumento de LPS en el torrente sanguíneo se produce una liberación descontrolada de citocinas 

proinflamatorias, y una inadecuada activación de la respuesta inmune. En conjunto con BPI y 

LBP, la isoforma de CETP, CETPI, une LPS mediante interacciones electrostáticas entre su 

dominio carboxilo terminal y el lípido A. Los resultados de este trabajo muestran que la 

concentración de CETPI en plasma de pacientes con bacteriemia por Gram-negativos es mayor 

que en los sujetos sanos. Tomando en cuenta que CETPI es una proteína que une LPS, los 

niveles plasmáticos más altos en los pacientes sugieren que esta proteína podría estar 

participando en la respuesta protectora ante dichas moléculas. Distinto a las diferencias 

encontradas en la concentración de CETPI entre los sujetos sanos y los pacientes, no se 

observaron diferencias entre los pacientes con infección, sepsis o choque séptico, ni entre los 

sobrevivientes y los no sobrevivientes. Sin embargo, se encontró una correlación directa entre 

la concentración de CETPI y el puntaje SOFA medido durante las 12 horas de admisión a 

terapia intensiva, indicando una asociación con el grado de daño a órganos (Lambden et al., 

2019). Por lo que, a pesar de no haber una diferencia significativa entre la concentración de 

CETPI de pacientes con infección y sepsis, la medición de la concentración de CETPI podría 

ser útil para determinar la severidad de la enfermedad. 

El análisis de la correlación entre el puntaje SOFA con los niveles de las principales citocinas 

producidas en respuesta a los LPS en circulación mostró una asociación directa entre dicho 

puntaje, indicador de la gravedad del paciente, con IL-6, TNF-α, IL-8 e IL-10. Las citocinas IL-6 

y TNF-α están implicadas en daño endotelial y en el síndrome de disfunción orgánica múltiple, 

siendo empleadas como biomarcadores para sepsis (Miguel-Bayarri et al., 2012; Molano Franco 

et al., 2019; Grondman et al., 2020). La IL-8 se ha propuesto como un factor pronóstico en 

pacientes con sepsis con un alto riesgo de mortalidad (Livaditi  et al., 2006; Anderson et al., 

2019), y la IL-10 es frecuentemente empleada como un indicador de un fenotipo 

hipoinflamatorio (Barichello et al., 2022). La correlación negativa encontrada entre los niveles de 

IFNγ con el puntaje SOFA indica que la infección bacteriana no está siendo controlada. IFNγ es 

una citocina que aumenta la capacidad fagocítica y citotóxica de los macrófagos (Van Der Poll 

et al., 2017). Sin embargo, la evidencia obtenida in vitro empleando esplenocitos y células T de 

pacientes con sepsis muestra una secreción disminuida de esta citocina, lo que contribuye a un 

peor pronóstico (Boomer et al., 2011; Hotchkiss et al., 2013). De esta manera, se ha propuesto 

que la administración de IFNγ puede revertir la inmunoparálisis (Leentjens et al., 2012; Clinical 

trials: NCT01649921, NCT03332225). En conjunto, estos resultados muestran que tanto la 

presencia de una respuesta inflamatoria con altos niveles de IL-6, TNF-α e IL-8, como la 

inmunosupresión, observada por el aumento de los niveles de IL-10 y disminución de IFNγ, 

favorecen el daño celular y la disfunción orgánica en los pacientes.  
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Los pacientes con choque séptico tuvieron una mayor concentración plasmática de IL-6 e IL-8, 

y una menor concentración de IFNy que los pacientes con infección, demostrando la presencia 

de una respuesta inmune desregulada que contribuye a un peor pronóstico. Los resultados 

también muestran una correlación positiva entre IL-10 y las citocinas proinflamatorias, cuya 

simultánea presencia se ha asociado con la patogénesis de la sepsis (Matsumoto et al., 2018). 

La IL-10 es principalmente secretada por monocitos, macrófagos y células Th2. Es una citocina, 

con propiedades inmunosupresoras que desempeña diversas funciones, tales como la 

inhibición de la proliferación y actividad de las células T, la supresión de la liberación de 

citocinas proinflamatorias y promover la proliferación de células inmunosupresoras como Treg y 

MDSC (Liu et al., 2022). En los linfocitos T la liberación de IL-10 se favorece por el incremento 

de IL-6 y el TGFβ (McGeachy et al., 2007), mientras que en los macrófagos la PCR promueve 

su liberación (Mold et al., 2002). Por lo que durante la sepsis la inflamación e inmunosupresión 

pueden ocurrir secuencial o concurrentemente (Liu et al., 2022).  

Se han empleado distintas aproximaciones para controlar tanto la inflamación excesiva como la 

inmunosupresión en los pacientes con sepsis. Una de las más prometedoras es la 

administración de agentes neutralizadores de los LPS, tal como el péptido VSAK, que podría 

ser administrado en conjunto con el tratamiento con antibióticos. En experimentos in vivo, se 

administró a conejos previamente tratados con LPS el péptido VSAK, lo que resultó en una 

disminución en la concentración plasmática de moléculas proinflamatorias (Luna-Reyes et al., 

2021). Así que, en este trabajo, basados en los altos niveles de CETPI presentes en los 

pacientes, exploramos su relación con los niveles de citocinas. En los pacientes con choque 

séptico, se encontraron correlaciones negativas entre CETPI con IL-1β, IL-8, e IL-10, lo que 

contribuye a considerar a CETPI como una proteína que amortigua los efectos sistémicos de los 

LPS.  

Por otra parte, en un estudio in vitro, empleando células de intestino delgado y de colon, se 

reportó una clara correlación en el aumento de la concentración de CETPI en respuesta a la 

estimulación con LPS (García-González et al., 2015). Puesto que numerosos estudios han 

reportado que los pacientes con daño hepático presentan altos niveles circulantes de LPS 

(Bode et al., 1987; Parlesak et al., 2000; Thuy et al., 2008; Nier et al., 2020), analizamos la 

concentración plasmática de LPS y CETPI en presencia de esta comorbilidad. De manera 

consistente, en los pacientes de este estudio con un daño hepático, se encontraron altos 

niveles de LPS, así como un aumento correspondiente de CETPI en plasma. Por lo que 

considerando que CETPI es sintetizada por células intestinales y que la cavidad abdominal fue 
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el principal sitio de infección en los pacientes incluidos en este estudio, los altos niveles de LPS 

en circulación podrían promover su producción como una respuesta protectora. 

Se identificó a la CETPI mediante inmunotransferencia en el plasma de sujetos sanos y 

pacientes, mientras que la presencia de la banda de 67 kDa se asoció con proteólisis y con un 

aumento en la concentración de IL-6 en plasma. Esto es relevante considerando que los niveles 

de IL-6 se han asociado con indicadores de la severidad de la enfermedad, incluyendo la 

presencia de daño orgánico (Schulte et al., 2013; Fan et al., 2016). 

La presencia de proteólisis sistémica se ha asociado con una alta tasa de mortalidad en 

pacientes con choque séptico (Bauzá-Martinez et al., 2018). A pesar de la mayor actividad 

proteolítica en el plasma de los pacientes en comparación con los sujetos control, el no haber 

encontrado diferencias significativas entre los pacientes con infección, sepsis o choque séptico, 

podría deberse a la baja tasa de mortalidad (4.8 %) observada en este estudio. La proteólisis de 

CETPI es altamente probable considerando que el principal sitio de infección en los pacientes 

fue abdominal, que CETPI se expresa en las células intestinales (Alonso et al., 2003), y el papel 

central de metaloproteinasas de matriz (MMPs, por sus siglas en inglés) y de proteasas de 

serina en la fisiopatología del choque séptico (Vanlaere & Libert, 2009). En este sentido, el 

análisis predictivo de los sitios susceptibles a proteólisis presentes en el carboxilo terminal de 

CETPI mostró sitios para quimiotripsina A, elastasa-2, MMP-9 y MMP-2, lo que originaría 

péptidos capaces de ser reconocidos por el anticuerpo anti-CETPI empleado. Estas MMPs 

degradan proteínas de la matriz extracelular promoviendo tanto la migración de células inmunes 

a los sitios de infección como la activación de citocinas y quimiocinas (Jordakieva et al., 2021). 

En voluntarios sanos se observó que los LPS aumentan la secreción de MMP-9 por monocitos, 

macrófagos y neutrófilos (Pugin et al., 1999; Albert et al., 2003). En pacientes críticos, los 

niveles de MMP-9 en plasma están elevados (Yassen et al., 2001; Duda et al., 2020), mientras 

que los niveles aumentados de proMMP-9 y proMMP-2 en los pacientes con sepsis por Gram-

negativas correlacionó con la severidad de la enfermedad (Pugin et al., 1999; Elkington et al., 

2005). Por lo que pensamos que es muy probable que el dominio carboxilo terminal de CETPI 

sufra degradación proteolítica en los pacientes con sepsis o choque séptico. De esta forma, la 

mayor producción de CETPI y la liberación de péptidos derivados de su región carboxilo 

terminal por degradación proteolítica podrían representar un sistema de respuesta de 

emergencia, activado al inicio de la infección y posteriormente durante la sepsis y choque 

séptico. 
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11. CONCLUSIONES 

 

La identificación de una nueva isoforma de CETP, denominada CETPI, que tiene la capacidad 

de interaccionar con LPS, ha aumentado el interés por conocer su funcionalidad y contribución 

en los procesos infecciosos. Como una primera aproximación, en la presente tesis exploramos 

la presencia de CETPI en el plasma de pacientes con infección, sepsis o choque séptico debido 

a bacterias Gram-negativas. Considerando la complejidad del proceso fisiopatológico de la 

sepsis, se determinó la gravedad del paciente mediante la medición de los niveles citocinas, 

proteínas de fase aguda, LPS, así como por el uso de la escala clínica SOFA, lo que nos 

permitió hacer correlaciones con la concentración de CETPI en plasma. De esta forma, a través 

del análisis de los resultados se concluye lo siguiente: 

• CETPI está presente en el plasma de sujetos sanos y pacientes con infección, sepsis o 

choque séptico causados por bacterias Gram-negativas, encontrándose una mayor 

concentración de CETPI en los pacientes. 

 

• El incremento en la concentración de CETPI se correlaciona con el daño orgánico del 

paciente evaluado por la escala SOFA. 

 

• La correlación directa entre los niveles plasmáticos de LPS y los de CETPI, junto con la 

correlación negativa encontrada entre la concentración de CETPI con IL-1β, IL-8, e IL-

10, sugieren que CETPI es una proteína de respuesta ante la presencia de los LPS.  

 

• En los pacientes con infección, sepsis o choque séptico con hemocultivo positivo para 

bacterias Gram-negativas y con altas concentraciones de IL-6 se observó una banda 

secundaria de 67 kDa, lo que aunado a la actividad proteolítica en plasma, podría 

deberse a la presencia de péptidos derivados del carboxilo terminal de CETPI unidos a 

albúmina. 
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12. PERSPECTIVAS 

 

A pesar de que los resultados de este trabajo sugieren la participación de CETPI en el proceso 

de sepsis por bacterias Gram-negativas, aún hay aspectos importantes a estudiar respecto a su 

síntesis, estructura y funcionalidad, dentro de los cuales destacan: 

• Determinar la vía por la cual CETPI ingresa al torrente sanguíneo después de su síntesis 

por las células intestinales. 

 

• Sobreexpresar y purificar la proteína CETPI para describir los sitios que intervienen en 

su unión con los LPS, así como su posible uso para disminuir los efectos sistémicos de 

los LPS. 

 

• Estudiar el efecto de las citocinas IL-1-β, IL-6, IL-8, e IL-10 sobre la expresión de CETPI 

a nivel de mRNA y proteína. 

 

• Determinar si existe relación entre la concentración de CETP y CETPI considerando los 

niveles de lípidos y lipoproteínas en plasma.  

 

• Demostrar la presencia de péptidos derivados del carboxilo terminal de CETPI en 

plasma de pacientes con sepsis. 

 

• Determinar la presencia de CETPI en pacientes con sepsis debida a agentes etiológicos 

distintos a bacterias Gram-negativas. 

 

• Evaluar el posible uso de CETPI como un biomarcador de severidad en los pacientes 

con sepsis. 
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14. ANEXOS 

 

14.1 Datos demográficos y clínicos de los sujetos controles y pacientes con 

infección, sepsis o choque séptico 
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