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Sepsis: estrategias terapéuticas

La sepsis es definida habitualmente como un fenédmeno inflamatorio sistémico descontrolado, aso-
ciado a una infeccion grave, y acompafiado por fiebre, leucocitosis o leucopenia, frecuencia cardiaca
elevada y reducida resistencia vascular. Esa inflamacion sistémica puede derivar en variantes de mayor
complejidad y peor pronéstico como la sepsis grave y el shock séptico® 2.

Sin embargo, igual que otras, esta definicion es vaga y ha llevado a que el American College of Chest
Physicians y la Society of Critical Care Medicine establecieran un consenso para normalizar un conjunto
de definiciones que permitan estandarizar protocolos, debido a las diferentes interpretaciones clinicas
de las sepsis que, incluso, han comprometido la confiabilidad y reproducibilidad de algunos resultados
en los ensayos clinicos®. En ese contexto, el fendmeno inflamatorio sistémico acompafiante de las
sepsis fue agrupado junto a otros similares pero de etiologia no infecciosa, como la injuria térmica,
traumas, el shock hemorragico, la pancreatitis, la injuria por isquemia y reperfusion, bajo la denomina-
cién comun de SIRS (systemic inflammatory response sindrome).

La sepsis y sus variantes de grado antes mencionadas son entidades que se caracterizan por pre-
sentar, esencialmente, dos fases claramente definidas. Una fase inicial proinflamatoria y transitoria que
se manifiesta luego de la agresién microbiana y en la que predomina la liberacion de citoquinas
proinflamatorias como el TNF-a, IL-1, IL-6, IL-8 e IL-12 y mediadores como las prostaglandinas, 6xido
nitrico y radicales del oxigeno. Los macréfagos tisulares son las células més involucradas en la genera-
cion de estos productos proinflamatorios, aunque monocitos, neutrdfilos, linfocitos y células endoteliales
y epiteliales también participan activamente del fenomeno?.

Aproximadamente 24 horas después de iniciado ese rush de citoquinas proinflamatorias, le sucede
otro con la secrecion de citoquinas y sustancias con caracteristicas netamente antiinflamatorias como la
IL-4, la IL-10, la IL-13, el TGF-B (transforming growth factor), y corticoides, que tienden a contrarrestar o
compensar la inflamacién aguda pero que, frecuentemente, culminan en un estado prolongado de
inmunosupresién humoral y celular, muchas veces incompatible con la vida* “.

Mientras que en la etapa proinflamatoria la mortalidad por sepsis esta en un rango entre 2y 11%, en
la fase antiinflamatoria alcanza a valores de 25 al 80% en donde, ademas, frecuentemente se observa
una grave inmunosupresion en los pacientes?. En paises desarrollados la sepsis es la mayor causa de
muerte en pacientes internados en salas de terapia intensiva® 2.

En el caso particular de las sepsis causadas por bacterias Gram(-), que constituyen el 50% de los
casos totales de sepsis®, el lipopolisacérido de la membrana externa de esas bacterias (LPS), es el
agente causal de esos estados de inmunosupresion, hecho que permite que microorganismos habitual-
mente inocuos se constituyan en potenciales agentes infecciosos?.

A lo largo de mas de 20 afios, las diversas estrategias terapéuticas en las sepsis se han basado,
generalmente, en tratamientos que pretenden atenuar o modular la fase proinflamatoria a través de la
utilizaciéon de agentes antiinflamatorios de diferentes caracteristicas. Salvo algunos procedimientos que
aun estan en estudio y veremos enseguida, los resultados de la aplicacion de esta estrategia han sido
frustrantes en la mayoria de los ensayos clinicos multicéntricos llevados a cabo, ya que no se ha conse-
guido aumentar la sobrevida de esos pacientes? .
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Esto sefiala claramente que actuar sobre la fase proinflamatoria no parece ser la via mas adecuada,
y que el fenémeno es mucho mas complejo de lo que originalmente se pensaba. Las terapias
antiinflamatorias implementadas y que no han dado resultado, se basaron en el intento de neutralizar a
los agentes iniciadores del SIRS como los LPS, o a moléculas intermediarias en la secuencia
proinflamatoria, como citoquinas y agentes toxicos o potencialmente regulatorios. Entre esos tratamien-
tos podemos encontrar los siguientes: anticuerpos anti-LPS, antagonistas de LPS, anti-lipido A, anti-
TNF-a, anti-IL-1, antagonistas para el receptor de IL-1, receptor soluble de TNF-a, inhibidores de NO
(6xido nitrico), inhibidores de la NO sintetasa, corticoides en altas dosis, antagonistas del factor activador
plaquetario (PAF), antagonistas de bradiquininas, inhibidores de la via de las lectinas de activacion del
complemento, entre otras® ®.

Experimentalmente, la gran mayoria de las terapias ensayadas son eficaces cuando se hace el
pretratamiento de los animales y luego se induce la sepsis, pero han fracasado cuando las mismas son
aplicadas entre 1y 2 horas luego de generado el SIRS. ¢ A qué puede deberse esto? Una de las posibi-
lidades es que el TNF-a, una de las citoquinas mas importantes de estos procesos, y que por si misma
es capaz de inducir un fenémeno similar a la sepsis, alcanza su pico de maxima concentracién en
sangre a los 90 minutos post insulto microbiano, mientras que a las 3 horas su nivel sérico retorna a
niveles basales’.

Una explicacion a estos fracasos puede ser que debido a la presencia fugaz del TNF-a en el escena-
rio de la sepsis, cuando los pacientes llegan a un centro asistencial la oleada de citoquinas proinflamatorias
ya ha pasado y, en consecuencia, el tratamiento antiinflamatorio es ineficaz. Si bien la cinética de
liberacion de TNF-a fue estudiada en ratones?®, esa interpretacion coincide con trabajos de Waage y col.
gue demostraron que pacientes con sepsis meningocdccica y con shock séptico tenian valores bajos de
TNF-a en el momento del ingreso a las salas de emergencia médica® °.

Sin embargo, como se menciond anteriormente, hay algunos tratamientos promisorios a nivel de la
fase proinflamatoria que estan en la fase clinica o experimental. Uno de ellos es el llevado adelante por
el grupo de Kevin Tracey. Ellos han observado que una proteina de esa cascada inflamatoria, la HMGB1
(high mobility group B1), aparece en suero entre 8 y 32 horas luego del inicio del SIRS por TNF-a y otras
citoquinas, y su bloqueo por etil piruvato ha dado resultados muy buenos en la sepsis a nivel experimen-
tal aun cuando el tratamiento se implemente 24 horas después de iniciado el SIRS .

El criterio estratégico de esos investigadores fue buscar una molécula de expresion tardia de la fase
inflamatoria que permitiera “ampliar la ventana” de la misma y tener tiempo para una intervencion tera-
péutica exitosa. Ellos demostraron que la proteina HMGB1, conocida por su funcién estabilizadora de
nucleosomas en los procesos de transcripcion de genes y en la reparacion del DNA, induce una reac-
cion inflamatoria sistémica comparable a la sepsis, y que anticuerpos o drogas que inhiben esa molécu-
la inhiben el SIRS aun 24 horas después de iniciado el evento.

Otra estrategia antiinflamatoria que se esta utilizando en shock séptico con buenos resultados es el
tratamiento con proteina C activada, que ya ha sido evaluada en ensayos clinicos de fase | y II*1. Tam-
bién el bloqueo de MIF (macrophage migration inhibitory factor), el uso de corticoides en dosis bajas, el
bloqueo del factor C5a del sistema complemento o del receptor de C5a por anticuerpos y los inhibidores
de caspasas inductoras de apoptosis como el VX-799, entre otras, estan en distintas fases de experi-
mentacion?.

Luego de la demostracién que en la fase antiinflamatoria de las sepsis muchos pacientes manifiestan
una inmunosupresion caracterizada por desactivacion de macrofagos, anergia de células T, reducida
presentacion antigénica, respuestas con una predominancia de células Th2 y deterioro funcional de
células dendriticas? 12, se ha planteado que la reversion de la inmunosupresién podria ser una estrate-
gia adicional para tratar las sepsis.
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Las evidencias de que el tratamiento con IFN-y permite rescatar a pacientes de ese estado anti-
inflamatorio y de inmunosupresion grave son importantes y la experiencia de un ensayo clinico, aunque
menor y referida sélo a nueve pacientes, justifica la exploracion en ese sentido®®. En efecto, el hecho de
conocer que en la sepsis (y en los SIRS) hay un profundo deterioro del sistema inmune, actuar sobre la
modulacion del mismo puede ser una alternativa importante en el futuro inmediato? .

Finalmente, y de acuerdo con Riedemann y col., el estudio mas detallado de los mecanismos
involucrados en la fisiopatologia de la sepsis que conducen, en principio, a la hiperactividad (fase
inflamatoria) y luego a la supresion de la respuesta inflamatoria / inmune, es un objetivo que contribuira

a implementar tratamientos mas adecuados y racionales en el futuro.
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