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Las nuevas modalidades terapéuticas de la sepsis
llusiones, fracasos y errores

Si bien siempre existié una concepcion de la sepsis como el resultado patoldgico de una particular
interaccion entre el germen y el huésped, corrientemente se privilegio la visualizacion de la infeccion
(entendida como un hecho microbioldgico) en su desarrollo inicial a partir de un foco primario, su disemi-
nacion (bacteriemia) y la instalacién de impactos supurativos metastasicos con accion patoldgica direc-
ta. Esta vision concentré el esfuerzo diagnéstico a la dificil adscripcion del cuadro clinico con los resul-
tados bacteriolégicos y al hallazgo de hemocultivos positivos y el enfoque terapéutico a la disponibilidad
de nuevos y mejores antibacterianos pertenecientes a viejas y nuevas familias de drogas que demostra-
ron siempre su incapacidad para modificar los altos indices de mortalidad (35 al 45%), estables desde
hace varias décadas, ya que finalmente la emergencia de cepas bacterianas resistentes es el final
anunciado de éxitos cada vez mas fugaces®.

En este contexto, la investigacion de la participacion plena del sistema inmune del huésped en la
produccioén de variadas respuestas sistémicas, inflamatorias e inmunoldgicas, frente a macromoléculas
de origen microbiano enriquecié una nueva linea de conocimiento de desarrollo insospechado sobre la
patogénesis de la sepsis y alentd nuevos caminos para la busqueda de acciones terapéuticas dirigidas
a modificar las reacciones del huésped y no so6lo a la eliminacién del germen?. Parecia tomar vigencia
practica aquella antigua expresion sobre la inocuidad esencial de la endotoxina bacteriana si se la
consideraba aisladamente del panico inmunolégico producido en un organismo disparador y reaccional®.
A partir de este mismo tiempo (década de los ochenta) el estudio inmunogenético y el analisis estructu-
ral de los intermediarios, receptores y moléculas transportadoras de proteinas y el desarrollo de las
técnicas de produccion de anticuerpos monoclonales acentuaron la disponibilidad tecnoldgica de varia-
dos compuestos destinados a antagonizar los presuntos responsables de la inflamacién vascular malig-
na, en la expresiéon de Pinsky, generadora del sindrome séptico*. El consenso de 1992, en el que el
American College of Chest Physicians y la Society of Critical Care Medicine definieron la reaccion
inflamatoria sistémica, la sepsis severa, el shock séptico y la disfuncién organica mltiple, tuvo como
destino explicito organizar homogéneamente los grupos de pacientes para facilitar el uso y la evalua-
cion de las nuevas terapias para la sepsis®. En todo caso resultaba atractivo aquel editorial del New
England Journal of Medicine de 1991 que sugeria un futuro tratamiento de la sepsis con antibiéticos
para la bacteria, anticuerpos para la endotoxina bacteriana y agentes que bloquearan los mediadores
(citoquinas y otros) generadores de la desmedida y descontrolada reaccion inflamatoria®.

Al cabo de una década, los resultados negativos de casi treinta trabajos prospectivos han demostra-
do que las expectativas terapéuticas que toda la comunidad médica compartié han sido hasta hoy una
ilusién’ 8. La extrapolacion de los hallazgos experimentales in vitro e in vivo no se han trasladado a los
ensayos clinicos e incluso se han generado riesgos no deseados e inesperados en esta linea de inves-
tigacion clinica” ® °. Los ensayos efectuados con el anticuerpo monoclonal humano antiendotoxina hu-
mana (HA1A), que incluso lleg6 a ser aprobado provisoriamente por la FDA e introducido también en el
mercado farmacéutico europeo, mostraron una mayor mortalidad en el grupo tratado respecto del con-
trol. Estos resultados negativos, que se comprobaron afios después con el anticuerpo antiendotoxina
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ES5 de origen murino, motivaron el retiro del mercado de estos productos que también ofrecieron serios
reparos de origen ético por lo que se conceptué como cierto apresuramiento en el lanzamiento, teniendo
en cuenta el impacto que su costo (3 750 a 4 000 ddlares por dosis) tendria sobre el presupuesto de
salud® 1011,

Los estudios de activacion citoquinica que mas atrajeron la atencion desde un comienzo fueron los
relativos al TNF y a la interleuquina 12. La demostracion clara de la participacion del TNF en la genera-
cion de la falla hemodinamica de la sepsis experimental, su proteccion ante la administracion previa de
anticuerpos anti-TNF y la inexistencia de shock en los animales genéticamente no productores de TNF,
impulsaron la investigacion con diversos tipos de anticuerpos monoclonales para la inhibicién directa de
la citoquina libre y a través de la accién antagénica de receptores solubles de TNF de diverso peso
molecular?. Los resultados clinicos sin embargo no demostraron ninguna modificaciéon de la mortalidad
en los grupos tratados respecto de los controles con distintos anticuerpos de diversa especificidad y
origen. El uso de dosis medias y altas del receptor TNF soluble de alto peso molecular (P80) produjo
incluso una mayor mortalidad (51%) en el grupo tratado’. Asimismo tampoco se confirmaron las expec-
tativas iniciales de los primeros trabajos de fase Il y lll con la administracidn del antagonista del receptor
de lainterleuquina 1 (IL-1ra) que es el Unico inhibidor fisioldgico conocido de una citoquina proinflamatoria’.

Los resultados sefialados no se han apartado en general de los fracasos ya bien conocidos con la
accion de los glucocorticoides en la sepsis, cuya potencial accion esta vinculada también a su influencia
en la modulacién de la transcripcion y translacién de gen TNF. Otras drogas conocidas, como la
pentoxifilina, que también actian modulando la expresion de TNF, y algunas nuevas que inhiben la
bradiquina, el PAF o las moléculas de adhesion no han demostrado éxito para modificar la mortalidad
del grupo tratado convencionalmente, cuyo indice evaluado en extensos metaandlisis se encuentra
aproximadamente en el 36 por ciento. Incluso el ibuprofen, como inhibidor de la ciclooxigenasa y
bloqueador de la sintesis de eicosanoides, ha mostrado resultados que indican una mortalidad mayor a
la esperada’®.

En los ultimos afios la demostracion de una exagerada produccion de 6xido nitrico (NO) en la sepsis
a partir del endotelio, alento la sospecha sobre su vinculacién con la generacion y mantenimiento de la
hipotension en el shock séptico y su participacion en la refractoriedad en la accién vasopresora de las
catecolaminas. El estudio de los procesos de sintesis y activacion de este intermediario regulador fisiol6-
gico del tono vascular fue paralelo a la investigacion del rol que los inhibidores de la 6xido nitrico sintetasa
(NOS), catalizadora de la sintesis de NO a partir de la arginina enddgena, podian tener en el tratamiento
de la falla hemodinamica séptica para obtener un aumento de la tension arterial y de la resistencia periférica
sistémica. Luego de investigaciones experimentales con resultados no concluyentes, en estos meses ha
sido interrumpido un extenso trabajo clinico multicéntrico con N-metil-L-arginina (L-NMA) en el shock
séptico al ser verificado un aumento excesivo de la mortalidad en el grupo tratado® *2.

La ausencia de resultados satisfactorios al cabo de una década exige una severa reflexion sobre el
fracaso cuando se ha verificado, por lo menos en tres circunstancias no exactamente iguales, la produc-
cién de una mayor mortalidad en el grupo tratado que en el grupo control. El progreso en el conocimien-
to cierto de nuevos caminos patogénicos de la sepsis a través del estudio del rol decisivo del desborde
regulatorio de los mecanismos inflamatorios que genera la invasién microbiana no puede excluir el
andlisis de los eventuales errores existentes en el disefio o la evaluacion de los ensayos que comenta-
mos® °.

La mayor mortalidad en el grupo tratado con el anticuerpo monoclonal HA1A puede encontrar su expli-
cacion en el desconocimiento intimo de su mecanismo de neutralizacion del lipopolisacarido bacteriano
(LPS) en relacion a sus cualidades quimicas y antigénicas (KDO, lipido A), las acciones sobre su especial
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sistema de transporte plasmatico a través de una familia de lipoproteinas (LPB y BPI) que regulan en
forma antagodnica entre si la respuesta del huésped y a la influencia sobre su variable unién con los
receptores de membrana (CD 14) que también condicionan la activacion macrofagica. En relaciéon con
esta fallida experiencia, ademas de cuestionarse su metodologia y la evaluacion inicial por el particular
analisis de los distintos subgrupos de pacientes (con o sin bacteriemia, Gram negativos u otros, con o sin
shock), casi simultdneamente se efectué un estudio experimental en un modelo de shock séptico por
Gram negativos con el mismo anticuerpo monoclonal (HA1A) donde se demostré una clara peoria con el
tratamiento, lo que indicaria cierta prematurez en la realizacion del ensayo clinico® 101113,

Respecto de los ensayos con drogas bloqueadoras de los intermediarios y en especial con los
anticuerpos monoclonales anticitoquinas, la falta de resultados satisfactorios y algun trabajo con mayor
mortalidad que los controles merecen un comentario especial. La disparidad entre los resultados obte-
nidos y los esperados seguramente estan vinculados a la excesiva linealidad con que se ha considera-
do la relacién entre el aumento las citoquinas, en especial sobre las proinflamatorias TNF, IL-1, IL-6, IL-
8, interferon gamma y MIP y la generacion de las alteraciones parenquimatosas y hemodinamicas de la
sepsis’. Dentro de la complejidad de esta evaluacién se debe tener en cuenta el rol protector que frente
al insulto o la infeccidn tiene primariamente para el organismo la liberacion citoquinica normal que se
produce a nivel tisular por la estimulacion de macréfagos, monocitos y leucocitos activados. Si la expre-
sion de citoquinas a nivel sistémico y en especial aquellas de mayor magnitud y celeridad en la respues-
ta inicial (TNF y IL-1) constituyen un nivel de defensa del huésped, sometida a complejos mecanismos
regulatorios y contrarregulatorios, hasta el extremo de ser considerada su existencia en los mamiferos
como un indice de la evolucion de la especie, la indiscriminada utilizacion de inhibidores puede explicar
la ausencia de beneficios y hasta la accion deletérea que se registra en algunos casos. A este respecto
existen evidencias experimentales sobre el aumento de mortalidad que promueve la administracion de
anticuerpos anti-TNF en infecciones flngicas y la mejoria en la supervivencia de aquellos modelos de
sepsis por endotoxina que ocurren luego del suministro de IL-1.

En ciertos trabajos se ha cuestionado la ausencia de la determinaciéon del aumento de la citoquina
anormalmente elevada y hasta su validez en los casos medidos en relacién a la metodologia usada y a
su real significado. Respecto de la ausencia de buenos resultados es posible vincularlos a la dificultad
en adscribir en cada situacion la participacion de una citoquina en particular a la patogénesis de un
cuadro clinico, desde que pareciera quedar claro desde ya que la creencia en la existencia de un meca-
nismo univoco para todos los sindromes sépticos debe ser provisoriamente descartada. Incluso aun
cuando se ha determinado la existencia de un nivel determinado en endotoxinemia o de elevacion
citoquinica (tisural o sistémica), frecuentemente se ha fracasado en establecer una correlacién entre el
hallazgo bioguimico y la patologia. Aun mas, cuando ya ha ocurrido que la intervencion en esta comple-
ja regulacion, a través del bloqueo indiscriminado de un intermediario en grupos de pacientes aparente-
mente homogéneos, conduce a una mayor mortalidad, resulta casi obligatorio pensar que se ha altera-
do algin mecanismo probablemente beneficioso para el huésped” & 1415,

Respecto de la reciente interrupcion del ensayo multicéntrico con L-NMA como inhibidor de
oxidonitricosintetasa, en cual se intentaba su evaluacion como agente vasopresor a través del andlisis
de la mortalidad en el dia 28, y en el que se registr6 un aumento de la misma por encima del grupo
control, también valen las mismas consideraciones precedentes respecto de vinculacion del NO y de los
inhibidores de NOS con los mecanismos que operan en la inflamacidn. Las acciones fisiol6gicas del NO
sobre el mantenimiento de flujo microvascular, la inhibicién de la aglutinacion plaquetaria y la adhesion
leucocitaria y la inhibicion de la apoptosis endotelial inducida por el stress pueden ser responsables de
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las acciones negativas que los inhibidores de la NOS ejercen sobre las funciones organicas, sobre el
miocardio en especial y también sobre el aumento de mortalidad en el grupo tratado!? 6.

Los magros resultados de los tratamientos antiinflamatorios de la sepsis en esta década han termina-
do, por lo menos transitoriamente, con una ilusion tan legitima como esperada de modificar la alta
mortalidad de la sepsis. Pero ahora se requiere algo mas que persistir en la busqueda de nuevos cami-
nos de tratamiento: se trata de asumir que la intervencién en los mecanismos inmunitarios defensivos
del huésped altera una delicada homeostasis organica hasta el punto de ocasionar una mayor mortali-
dad a ciertos grupos de pacientes que queremos proteger. El analisis de los fracasos en la obtencion de
los beneficios debe concentrarse en los errores en el disefio de ensayos que se ocasionan no sélo por
una inadecuada evaluacién de los progresos del conocimiento basico y la investigacion experimental en
relacién a su extrapolacion a la clinica sino quiza por ciertas presiones que la industria biotecnologica y
farmacéutica ejerce para la incesante produccion de compuestos con destino a ensayos clinicos prema-
turos®.

La impresion final que se trasunta es que la compleja regulacion y contrarregulacion de las reaccio-
nes inflamatorias del huésped en la que intervienen citoquinas, proteinas transportadoras, receptores
celulares, intermediarios y otras modalidades reaccionales constituyen vias de transito de una inmensa
y compleja ciudad en la cual todavia no podemos distinguir cuales son sus grandes avenidas, sus vias
rapidas de circunvalacién, sus calles de mano Unica, sus calles sin salida, sus peatonales, sus autopis-
tas de alta velocidad y su sentido de circulacion.

Desde el punto de vista clinico el reconocimiento actual de la existencia del sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica (SIRS) y de la disfunciéon organica multiple (MODS) ha permitido avanzar en la
comprension de la respuesta del huésped, cuya extension y magnitud puede autoperpetuarse indepen-
dientemente de la noxa inicial, pero no ha servido al propésito inicial de identificar un grupo homogéneo
de pacientes en la relacion con los sindromes clinicos vinculados a la sepsis, ya identificados desde el
trabajo inicial de R. Bone'’, ni tampoco para correlacionar bioquimicamente su inducciéon y manteni-
miento. Este es un aspecto que debera también tenerse en cuenta en el futuro por cuanto la nueva
nomenclatura, que es demasiado sensible pero nada especifica, nos induce a pensar en la inevitable
perniciosidad de la respuesta del huésped y hasta resulta proclive a reducir el indispensable incentivo
en la busqueda de la precisa etiologia infecciosa cuando ésta existe's.

Carlos R. Gherardi
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Entre la denominada cultura humanistica y la cultura cientifica, nadie mejor que el médico para afron-

tar el desafio. El médico necesita para ejercer eficazmente su profesion sélidos conocimientos cientifi-

cos, pero en su contacto con el enfermo, en su tarea de infundirle confianza y darle proteccion y apoyo,

se vale de un arte "largo y dificil". Tan dificil es que sin haber antinomias entre la funcion cientifica del

médico y el arte de su ejercicio, a veces, demasiadas veces, se acentia la posicion cientifica olvidando-

se que la otra es también importante. Lewis Thomas recalca que cuando el médico, exceptuando al

cirujano, no tenia recursos terapéuticos salvo en dos o tres enfermedades y esto es historia reciente,

apenas 50 afios atras, los enfermos veneraban a los médicos, a ese médico de la familia que hasta

sabia el nombre del perro de la casa, mientras que ahora cuando el médico no sélo alivia sino que cura

gran parte de las enfermedades, el publico no vacila en criticarlo acerbadamente y a veces llevarlo a los

tribunales por causas fortuitas e imprevisibles.

Alfredo Lanari (1910-1985)

Palabras de apertura del Ciclo de Conferencias "Importancia y trascendencia de la Ciencia a fines del
Siglo XX", Academia Nacional de Medicina de Buenos Aires, 1983.
En: La Academia Nacional de Medicina de Buenos Aires 1971-1999. Guillermo R. Jauregui,
Buenos Aires, 1999, p 48



