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Resumen
El objetivo de esta reflexión es resaltar la importancia de la influencia del 
inmunometabolismo macrofágico y su respuesta dirigida a la sepsis humana 
como un enfoque terapéutico en el futuro cercano. La sepsis es un problema 
significativo de salud pública en todo el mundo. A pesar de su existencia desde la 
época de Hipócrates (470 a.C.), la sepsis continua siendo un problema clínico de 
marcada importancia con relevante crecimiento y tasas significativas de incidencia 
a nivel mundial. La exploración de las vías inmunometabólicas en la sepsis, es un 
área importante de investigación y la focalización en las vías metabólicas, puede 
representar una estrategia novedosa y prometedora como terapia de la sepsis. Por 
lo tanto, es vital el comprender la reprogramación inmunometabólica durante la 
sepsis para diseñar futuras terapias basadas en objetivos en función de la gravedad. 
Avances en las nuevas tecnologías como la secuenciación genética, la generación 
de proteínas recombinantes, citometría de flujo, terapia génica, entre otras, han 
permitido elucidar un concepto más multidisciplinar de la sepsis y se entiende con 
mayor precisión, que es un proceso que altera las vías metabólicas relacionadas 
con la inflamación; volviéndose claramente vital, para potenciar un enfoque 
terapéutico que busca restaurar el sistema inmunológico del paciente séptico.

Abstract
The aim of this reflection is to highlight the importance of macrophagic immuno-
metabolism influence and its targeting response in human sepsis as therapeutic 
approach in a near future. Sepsis is a significant public health problem 
worldwide. Despite its existence since the time of Hippocrates (470 bC), sepsis 
continues to be a highly important clinical problem with significant growth and 
significant incidence rates worldwide. The exploration of the immunometabolic 
pathways in sepsis is an important area of research, and the targeting of metabolic 
pathways may represent a promising novel strategy as a therapy of sepsis. Thus, 
it becomes vital to understand the immunometabolic reprograming during sepsis 
to design future target-based therapeutics depending on the severity. Advances 
in new technologies such as genetic sequencing, the generation of recombinant 
proteins, flow cytometry, gene therapy, among others, have made it possible to 
elucidate a more multidisciplinary concept of sepsis and it is understood with 
greater precision that it is a process that alters the metabolic pathways related to 
inflammation; becoming clearly vital, to enhance a physiological approach that 
seeks to restore the immune system of the septic patient.
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Introducción

En mayo de 2017, la 70a Asamblea de la Organización 
Mundial de la Salud adoptó la resolución A70/13 [1], con 
el objetivo de brindar pautas para optimizar la prevención, 
el diagnóstico y el mantenimiento de la sepsis a escala 
global; reconociendo a la sepsis como un problema de 
salud pública que requiere atención prioritaria debido a 
que anualmente cobra la vida de millones de personas en 
todo el mundo y se estima que más de 31.5 millones de 
personas son afectados por sepsis [2]. 

La comunidad científica ha generado diferentes guías 
de atención con el objetivo de orientar a nivel mundial 
el manejo de la sepsis resaltándose las campañas de 
“sobreviviendo a la sepsis” (desde su creación en el año 
2001), con sus distintas versiones hasta el año 2016 [3] 
y por primera vez, la edición pediátrica de esta en el año 
2020 [4]. La carga de esta enfermedad a nivel mundial, 
deja casi 6 millones de muertes en población adulta, y 
1.200.000 año-1 casos en niños con una mortalidad entre 
el 4 y el 50%; siendo Latinoamérica, claramente, la 
región más susceptible [5]. 

A nivel de Latinoamérica, un estudio llevado a cabo por 
Machado et al. [6] en Unidades de Cuidado Intensivo 
(UCI) en Brasil, expuso una mortalidad hospitalaria 
del 55% en pacientes con sepsis y una incidencia 
proyectada de 290 casos por 100.000 habitantes [6]. 
Cabe anotar que estos hallazgos, junto con la alta 
prevalencia de comorbilidades como el VIH, la malaria 
y el dengue, son factores documentados que aumentan 
la mortalidad en los países de ingresos bajos y medios 
(también llamados LMIC, del inglés: Low-to-Middle-
Income Country) [7]. Se estima que la mortalidad 
hospitalaria en los países de ingresos altos está entre 
el 25 y el 30%, mientras que en los países de ingresos 
bajos y medianos, la tasa es del 40 al 50% [5,6]. Por 
ello, la resolución elaborada por la OMS, la cual está 
dirigida a 194 Estados miembros, tiene como objetivo 
principal, reducir el impacto sanitario y económico que 
produce la sepsis a escala global [8].

Entre las medidas propuestas, se encuentran la 
siguientes: i) protocolos para el control de la infección 
intrahospitalaria; ii) medidas para combatir la 
resistencia microbiana; iii) programas educativos 
sobre el reconocimiento temprano de la sepsis y iv) 
el desarrollo de guías especializadas para optimizar 

la atención de la sepsis en las salas de emergencia y 
UCIs. la resolución propone además que se desarrollen 
proyectos destinados a mejorar el tratamiento, el 
diagnóstico y la comprensión fisiopatológica de la 
sepsis [1]. El objetivo de esta reflexión es resaltar la 
importancia de la influencia del inmunometabolismo 
macrofágico y su respuesta dirigida a la sepsis humana 
como un enfoque terapéutico en el futuro cercano. 

El papel de la inflamación y el 
inmunometabolismo en la sepsis

Avances en las nuevas tecnologías como la secuencia-
ción genética, la generación de proteínas recombinan-
tes, citometría de flujo, terapia génica, entre otras, han 
permitido elucidar un concepto más multidisciplinar de 
la sepsis y se entiende con mayor precisión, que es un 
proceso que altera las vías metabólicas relacionadas con 
la inflamación [9]. No obstante, en la convergencia de 
todos los eventos desregulados, el punto central de la 
patogénesis de la sepsis corresponde a la disfunción del 
sistema inmune, debido a que es responsable de la eli-
minación del agente patógeno. Hay que mencionar ade-
más que la erradicación del microorganismo, dependerá 
fundamentalmente de factores intrínsecos involucrados 
con: i) la alteración del sistema inmune del huésped; ii) 
el estado nutricional; iii) la presencia de comorbilida-
des; iv) estados proinflamatorios; v) los extremos de la 
vida y vi) la inmunocompetencia del paciente.

Adicionalmente, existen sólidas evidencias que de-
muestran que adultos jóvenes con sistema inmunológi-
co alterado o inmunosuprimido, con padecimiento de 
enfermedades crónicas o que han sido incluso, someti-
dos a trasplantes de órganos sólidos; poseen un mayor 
riesgo de sepsis en comparación con los adultos jóvenes 
inmunocompetentes [10]. En este contexto, se deduce 
finalmente el papel del sistema inmunológico en la erra-
dicación del patógeno y resolución de la sepsis.

Inmunometabolismo de la 
hiperinflamación de la sepsis

Es evidente, que durante el proceso inflamatorio de 
la sepsis, se hace necesario un soporte energético que 
apoye los procesos efectores destinados a eliminar 
rápidamente los microorganismos, por lo tanto, la 

Henao Agudelo y Lasso Palomino



Magna Scientia UCEVA 1(1), 2021

20

energía es generada por el conocido efecto Warburg, 
el cual, consiste en cambiar una fuente de energía 
producida por fosforilación oxidativa (OXPHOS) por 
una fuente de energía más rápida formada a partir de 
la glucólisis aeróbica [11]. Por ende, esta nueva fuente, 
proporciona el sustento suficiente para que funciones 
efectoras como la fagocitosis, la producción de especies 
reactivas de oxígeno y la secreción de mediadores 
inflamatorios, actúen cuanto antes en la respuesta 
inmune [11]. 

Desde el punto de vista energético, la vía glucolítica 
genera 2 ATP por molécula de glucosa (mientras 
OXPHOS genera 38); sin embargo, es un metabolismo 
ideal para que la respuesta inmune responda 
rápidamente a los requerimientos de una infección [12]. 
El metabolismo glucolítico se caracteriza por la alta 
producción de lactato, el cual es un sustrato derivado 
de la glucólisis y enzimas que ayudan a mantener el 
perfil proinflamatorio de las células de la inmunidad 
innata [13]. Por ejemplo, la enzima PKM2 se asocia 
con la producción de IL-1β en macrófagos M1, con 
participación conjunta del factor nuclear HIF-1α [14]. 
Además, durante la inflamación, otras vías se regulan 
positivamente, como la vía de la pentosa que produce 
NADPH para generar especies reactivas de oxígeno.  
Al final, estos cambios, acaban proporcionando una 
estructura energética suficiente para que los macrófagos 
mantengan la polarización M1 y las células dendríticas, 
el fenotipo proinflamatorio característico de la fase 
hiperinflamatoria de la sepsis [12–14]. 

Inmunometabolismo de la hipoinflamación 
(inmunoparálisis) de la sepsis

En el caso específico de la sepsis, se trata de un síndrome 
multifásico. En esta fase, el metabolismo sufre cambios 
significativos que terminan afectando la inflamación. 
A diferencia de la fase hiperinflamatoria, las células 
priorizan la energía generada a través del ciclo de Krebs, 
la fosforilación oxidativa y el metabolismo de los ácidos 
grasos; los cuales por el mismo uso de la glucólisis 
aeróbica, reducen el sustento del efecto Warburg, que 
es generado para mantener la hiperinflamación [15].
Trabajos recientes han demostrado que el aumento del 
metabolismo de los ácidos grasos, promueve el estado M2 
de los macrófagos [16] (figura 1), perfil que se caracteriza 
por la producción de citocinas antiinflamatorias y 

quimiocinas asociadas con los linfocitos Th2 [17]. 
Los macrófagos M2 (figura 1), secretan citocinas y 
factores antiinflamatorias como IL-10, TGFβ, IL-
1RA y quimiocinas como CCL22 y CCL18, los cuales 
promueven un entorno antiinflamatorio e imunotolerante 
suficiente para promover la inmunosupresión de la sepsis 
[18]. Adicionalmente, se ha estudiado la comunicación del 
macrófago con los linfocitos T durante la inmunoparálisis; 
la interacción PD1 presente en los linfocitos y PDL-1 de 
los macrófagos, los cuales son responsables de la pérdida 
de MHC de clase II en macrófagos [19], un fenómeno que 
está asociado a un pronóstico deficiente y a la severidad 
presentada en pacientes sépticos. Las evidencias revelan, 
que la reducción de HLA-DR(MHCII) en monocitos de 
pacientes sépticos, es un factor de riesgo para el aumento 
de infecciones nosocomiales y mortalidad durante la 
fase de inmunoparálisis de la sepsis [20]. El macrófago 
juega una papel fundamental durante la hiperinflamación 
o hipoinflamación de la sepsis, siendo determinante 
en la resolución o severidad del evento séptico. Sin 
embargo, el fenotipo, la activación y el comportamiento 
immunometabólico del macrófago durante la sepsis 
humana, sigue siendo un campo amplio de investigación 
por discernir en la medicina moderna.

Figura 1. Macrófago adherido a placa de cultivo celular  
Macrófago con membrana celular irregular que presenta una fuerte 
adherencia al plástico y múltiples pseudópodos, los cuales son esenciales 
para el proceso de fagocitosis. Este macrófago fue derivado a partir de 
progenitores de medula ósea humana y diferenciado durante 7 días con 
el factor de crecimiento GM-CSF (factor estimulante de colonias de 
granulocitos y macrófagos).   
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Papel de los macrófagos y monocitos 
durante la inmunoparálisis de la sepsis

Durante la inmunoparálisis de la sepsis, los monocitos 
se someten a una reprogramación imunometabólica e 
epigenética, la cual provoca fallas en funciones efecto-
ras como la presentación de antígenos y la secreción de 
citocinas proinflamatorias [21]. Además, la reprograma-
ción de macrófagos, implica que estas células expresen 
marcadores asociados a M2 como CD36, IL-10 y VE-
GF-α, afectando en gran medida, su potencial antimi-
crobiano [21,22]. En consecuencia, se reportan defec-
tos en la expresión de genes asociados al inflamossoma 
[23] y de moléculas co-estimuladoras como el CD86.

En un estudio llevado a cabo por Ferreira et al. [24], se 
pudo evidenciar que los monocitos sépticos, aumentan 
la expresión del ligando PDL-1, el cual es una proteína 
transmembranal relacionada con funciones anérgicas 
que son encontradas en algunas respuestas inmunes 
frente al cáncer; exponiendo similitudes con los procesos 
fisiopatológicos que ocurren durante la inmunoparálisis 
de la sepsis [24]. 

Igualmente, cuando se revisó el transcriptoma derivado 
de monocitos de pacientes sépticos con monocitos 
de pacientes en recuperación [22], se evidenció que 
los monocitos sépticos, a diferencia de los monocitos 
en recuperación; presentaron un fenotipo asociado a 
M2, revelando los siguientes aspectos: i) aumento de 
la angiogénesis; ii) secreción de mieloperoxidasas; 
iii) capacidad deficiente para presentar antígenos 
microbianos y iv) limitada actividad para promover la 
proliferación de linfocitos efectores [25,26].

Buscando un mecanismo biológico que explicara 
el comportamiento del macrófago durante la 
inmunoparálisis, los investigadores Shalova et al. [22], 
encontraron que HIF1α, estaría regulado positivamente 
en monocitos de pacientes sépticos. En otra investigación, 
quedó en evidencia que las células mononucleares 
de sangre periférica (PBMCs) de pacientes sépticos, 
exhibieron una reducción en la vía de señalización del 
factor NF-KB en comparación con mononucleares de 

voluntarios sanos; reportando además, la producción de 
IL-10 en los monocitos de pacientes sépticos [27]. Estos 
eventos, refuerzan las características inmunosupresoras 
y fenotípicas que aparentemente adquiere el macrófago 
durante la fase hipoinflamatória de la sepsis. 

No obstante, recientes investigaciones revelan que, estos 
cambios fenotípicos y transcripcionales sufridos durante 
la inmunoparálisis, son promovidos principalmente por 
cambios metabólicos [28]. Un estudio reciente, liderado 
por el grupo de Netea MG [29], mostró que durante 
la infección por sepsis aguda, los monocitos exhiben 
un perfil metabólico glucolítico con características 
fenotípicas asociadas con la polarización M1, también 
conocida como la proinflamación del macrófago [30]. 
Sorprendentemente, cuando se examinaron los monocitos 
durante el período de inmunoparálisis, los resultados 
mostraron que estos monocitos exhibían represión no 
solo en las vías glucolíticas, sino inesperadamente en las 
vías de b-oxidación y ciclo de Krebs. Estos monocitos 
también mostraron un perfil similar a M2, con marcada 
expresión de IL-10, CD36 y CD163 [31]. 

Curiosamente, algunas funciones macrofágicas, como 
la fagocitosis y la expresión de ROS, usualmente 
tienden a permanecer inalteradas en los macrófagos 
durante la inmunoparálisis [32]. Sin embargo, aunque 
estas funciones se conservan, cada vez es más claro 
que estos mecanismos por sí solos, no son suficientes 
para controlar el microorganismo y resolver el proceso 
infeccioso [33].

La tolerancia a LPS como modelo de 
inmunoparálisis

La activación macrofágica tipo M2, descrita durante 
la inmunoparálisis de la sepsis, es en gran medida, 
muy similar al perfil observado durante el fenómeno 
de tolerancia al LPS. Por ello, este modelo in vitro; el 
cual, sigue siendo conveniente para comprender en el 
laboratorio los mecanismos que gobiernan los cambios 
fenotípicos y transcripcionales que tienen lugar en los 
monocitos durante la sepsis (figura 2).
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Figura 2. Principales resultados descritos en monocitos humanos encontrados en pacientes sépticos durante la inmunoparálisis o tolerancia al LPS
Se exponen los principales cambios inflamatorios, fenotípicos, transcripcionales y metabólicos que sufren los monocitos durante la tolerancia al LPS y 
la inmunoparálisis.

 

La tolerancia a LPS (figura 2), ha sido ampliamente 
estudiada por diversos grupos de investigación, quienes 
han demostrado que monocitos humanos tolerantes 
a LPS, reducen la producción de IL-6 y retienen la 
capacidad de fagocitar bacterias, además de mantener 
intacta la capacidad de producir ROS [32]. Por otro 
lado, en el contexto de la sepsis, Delano y Ward [34], 
dejaron en evidencia que los monocitos de pacientes 
sépticos cuando se desafiaban con LPS, exhibieron un 
detrimento significativo en la producción de TNF-α, 
acompañada de una producción exacerbada de ROS 
en comparación con voluntarios sanos [35]. Halbach 
et al. [36], en este mismo escenario, reportaron que los 
monocitos de pacientes sépticos, poseen cierta similitud 
con el perfil M2 de los macrófagos, debido a que 
exhiben una reducción en la expresión de HLA-DR y 
un aumento en CD206 y CD163 [36].

Conclusión

El enfoque terapéutico, se torna claramente vital, 
debido a que persigue la restauración del sistema 
inmunológico del paciente séptico, logrando ser más 
específico a la respuesta inmune y a los diferentes 
fenotipos de presentación. Así mismo, el enfoque 
terapéutico se convierte en una alternativa de solución 
eficaz frente a los tratamientos usuales de la sepsis, que 
incluyen la administración precoz de antibióticos y el 
mantenimiento hemodinámico de los pacientes. 

El macrófago, como célula efectora de la inflamación 
y responsable de la contención del microorganismo, 
juega un papel central en la comprensión de la 
inmunopatología de la sepsis. Por consiguiente, 
comprender la polarización de los macrófagos, sus 
cambios metabólicos y los cambios epigenéticos que 
estos puedan sufrir durante el desarrollo de la sepsis, se 
vuelve fundamental a la hora de generar conocimiento 
sobre la respuesta inmune de la sepsis y buscar posibles 
biomarcadores y dianas terapéuticas.

Se reconoce a la sepsis como una enfermedad con 
gran variedad de presentación, y heterogeneidad en 
su expresión clínica, que no puede ser encasillada a 
un manejo único definido; por esta razón, conceptos y 
trabajos en medicina de precisión, generan una visión 
futura de lo que en los siguientes años se deberá realizar 
de manera individual en pacientes sépticos. 
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