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Sepsis. Estrategias terapéuticas

Deseo efectuar algunas consideraciones sobre el edi-
torial Sepsis y estrategias terapéuticas! recientemente
publicado en Medicina (Buenos Aires). Como han di-
cho E. Rietschel y H. Brade, hace ya muchos afios, el
lipopo-lisacarido (LPS) situado en la membrana exter-
na de la pared bacteriana de los gérmenes Gram nega-
tivos es intrinsecamente inocuo, y toda su toxicidad
deviene del “panico inmunolégico” que provoca la
estimulacion del macrofago y otras células del sistema
inmunoldgico a través de su unién con el receptor de
membrana celular CD14.

Las modalidades terapéuticas dirigidas a intervenir en
las manifestaciones reaccionales del huésped mediante
la administracion de anticuerpos monoclonales (HA1A,
EB) para neutralizar la endotoxina bacteriana, los diversos
mediadores de la reaccion inflamatoria misma (TNF y otras
citoquinas) y otros intermediarios que operan fisioldgica-
mente en la regulacion del tono vascular (6xido nitrico), no
s6lo no han sido eficaces para aumentar la sobrevida de
los pacientes sino que se registrd en varios casos un
inesperado aumento en la mortalidad de los grupos trata-
dos con respecto al grupo placebo. Hasta fueron retira-
dos del mercado, en la década pasada, los productos
antien-dotoxina de origen humano y murino, en EE.UU. y
en Europa, donde ya estaban aprobados para su uso por
la autoridad regulatoria correspondiente?.

Es posible que la identificacion de la fase en que se
encuentre la reaccion inmunoldgica que desencadena
la infeccion oriente hacia algun resultado satisfactorio,
pero debe recordarse que se debera ser muy cuidado-
S0 en extrapolar los resultados de un mayor conoci-
miento de la fisiopatologia celular, de la interpretacién
de la patologia experimental y de la respuesta
inmunolégica (fase proinflamatoria, inmunosupresion,
apoptosis) al tratamiento clinico. Las decenas de en-
sayos clinicos mul-ticéntricos publicados en casi dos
décadas sin éxito con esta terapia, que se ha llamado
inmunoduladora, estuvieron siempre precedidas por un
importante soporte de investigacion basica y experimen-
tal, y sin embargo su interpretacion no condujo a un
disefio de estudios clinicos con buenos resultados.
Pareciera que toda terapéutica que modifica los meca-
nismos inmunitarios primariamente defensivos del
huésped puede alterar una compleja y no bien com-
prendida homeostasis organica al punto de poder oca-
sionar, como ha ocurrido, una mayor mortalidad en cier-
to grupo de pacientes que se desean proteger?.
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Por ejemplo, dentro de las numerosas nuevas es-
trategias que se estudian, existen desde hace mucho
tiempo atractivas propuestas de nuevos tratamientos
para el bloqueo de la apoptosis® para la fase
inmunodepresora de la sepsis con inhibidores de
caspasas inductoras de la misma, aunque todavia no
se ha determinado la real importancia y consecuencia
de modificar este aumento en la mortalidad celular pro-
gramada, y tampoco su rol en la patogénesis de la
disfuncién miocardica de la sepsis*.

En cuanto al tratamiento con proteina C activada
(drotrecogin) ya se encuentra disponible en el mercado
mundial desde el afio 2002 (Fase 1V), luego de una
aprobacién muy discutida en la FDA, para el tratamien-
to de un subgrupo muy acotado de sepsis grave con
APACHE mayor de 25 y falla organica multiple. Un estu-
dio posterior (ADDRESS) para extender su uso a pa-
cientes menos graves (falla de un 6rgano y APACHE
menor de 25) debié ser suspendido por el registro de
mayor mortalidad por toxicidad en algunos subgrupos
investigados y ningun beneficio sobre la mortalidad
comparativa con el uso de placebo, y renovo las dudas
existentes en la efectividad e inocuidad del producto en
algunos de los subgrupos (postquirtrgicos) para los
cuales ya ha sido autorizado su uso®. Tampoco se ha
comprendido este limitado y controvertido éxito de la
proteina C activada, junto al fracaso de los otros dos
anticoagulantes naturales antitrombina Il y el inhibidor
del factor tisular (TFPI)S.

Finalmente se ha postulado que las respuestas del
huésped a la sepsis, cuyo paradigma es la disfuncién
organica multiple, debieran interpretarse como integran-
do un sistema complejo no lineal. Esta hipotesis, apli-
cable especialmente al sistema inmunoldgico, consti-
tuiria una atractiva explicacién a muchos fenédmenos
como el que analizamos, porque estos sistemas estan
compuestos por un numero virtualmente infinito de va-
riables inter-conectadas, sin proporcionalidad en sus
respuestas, independientes en sus alteraciones, con
relaciones e interacciones no sistematicas, y cuya im-
portancia depende méas de sus relaciones e interco-
nexiones que de las variables en si mismas’. Peque-
flas variaciones pueden provocar resultados completa-
mente diferentes habiendo una especial sensibilidad a
las condiciones iniciales (teoria del caos).

Por ahora, el mayor y mejor conocimiento de los me-
canismos involucrados en la sepsis, sus fallas organi-
cas y en el shock séptico, no deben impedir recordar
que el objetivo central terapéutico y su prondstico esta
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principalmente vinculado a su prevencion, al diagnosti-
co etioldgico y al tratamiento precoz, sin visualizar como
inevitablemente predecible y perniciosa la respuesta
del huésped. Debera también resistirse la presion de
la industria biotecnolégica y farmacéutica que incentiva,
con la incesante produccién de nuevos compuestos, la
realizacién de ensayos clinicos prematuros?.
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