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Introduccion

En los Estados Unidos de América, la septicemiaesla 13%caur
sa de muerte en pacientes mayores de 1 afio; siendo la 9? causa
en nifios entre 1y 4 afios. En menores de 1 afio laincidencia
de sepsisy lamortalidad asociada es muy alta, siendo alrededor
del 50% en prematuros.®

En laUnidad de Cuidados Intensivos (UCI) del Hospital
Nacional de Nifios “Dr. Carlos Séenz H” (HNN) se atendieron
entre enero de 1990 y diciembre de 1994, 351 pacientes con €l
diagndstico de shock séptico, siendo lamortalidad del 51,3%),
similar alareportada en la literaturat?

A pesar de nuevos desarrollos en antibioticoterapia, la mor-
talidad asociada sigue siendo muy alta, debido a que la sobrevi-
da esta en relacion con lamagnitud de la respuestainflamatoria
del huésped, lacual esiniciada por los productos microbianos.
El mejor conocimiento de los mediadores de esta respuesta ha
resultado en el desarrollo de nuevas estrategias de tratamiento
con & fin de minimizar los efectos adversos de la misma.

Esimportante clarificar y estandarizar laterminologia para
comprender mejor lafisiopatologiadel proceso del sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica (SRIS) asi como de las nue-
vas modalidades terapéuticas. La terminologia que presentare-
mos a continuacion eslaempleadaen € HNN. Estaterminolo-
giaha sido adaptada de la nomenclatura desarrollada por Bone
y colaboradores para pacientes adultos; y que fue propuesta por
Jafari y Mc Cracken@4. Aunque esta terminologia no es 100%
confiable, es il parapoder comparar los diferentes estudios cli-
nicos que se vienen realizando para el tratamiento del SRIS,
yaque lamisma ha sido adoptada por la mayoria de losinves-
tigadores paratalesfines.

Terminologia

Cuando un microorganismo gana acceso alacirculacion, se
activan una serie de mecanismos con el fin de eliminarlo. Por lo
general este microorganismo es efectivamente eliminado por el
sistema monocito-macréfago después de la opsonizacion por an-
ticuerposy el complemento. Sin embargo, a veces, dependien-
do de una serie de factores (edad, estado inmunolégico y nutri-
cional, virulencia, etc) se desencadena unarespuestainflamato-
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Sindrome de respuesta
Inflamatoria sistémica:
Clasificacion, fisiopatologia y
estrategias para el tratamiento

ria sistémica independientemente del tipo de infeccion, lacual

puede progresar® hacia el shock séptico y s no esidentificada
evoluciona hasta comprometer seriamente lafuncion delos dis-
tintos érganos y sistemas. Lamortalidad esta dada por €l grado
de compromiso presente. Cada estadio hasido etiquetado de dis-
tintas formas, lo cual ha provocado confusion alahora de evar
luar los diferentes estudios clinicos. Si bien, se han hecho mo-
dificaciones recientes, particularmente en adultos®, no existen
criterios uniformes en pediatria. Por otro lado, tampoco se hare-
validado la terminologia aqui descrita para pacientes pediétri-
Cos.

+ Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS); abar-
calos diferentes estadios del proceso infeccioso, desde la eta
painicial de sepsis, hasta el shock séptico refractario y even-
tual mente conduce ala disfuncién organicamditiple y la muer-
te del paciente.

* Bacteriemia: presencia de bacterias viables en lacircu-
lacion confirmada por hemocultivo.

* Sepsis: sospecha clinica de infeccion y evidencia de res-
puesta sistémicaalamisma (taguicardia, taquipnea, hiper o hi-
potermia).

Taquicardia: en nifios < de 5 afios: frecuencia cardiaca (FC)
> de 180/minuto; en nifios > de 5 afios; FC > de 150/minuto.

Taguipnea: en lactantes: frecuenciarespiratoria (FR) > 60/mi-
nuto; en nifios: FR > 50/minuto.

Hipertermia: temperatura> 38°C (rectal).

Hipotermia: temperatura < 36°C (rectal).

« Sindrome de sepsis: sepsis méas evidencia de alteracion
en laperfusion de a menos algulin 6rgano o sistema. Debe exis-
tir a menos uno de los siguientes. cambios agudos en € esta-
do mental, oliguria, elevacion del lactato sérico, hipoxemiaen
ausencia de compromiso pulmonar.

Alteracion del estado de conciencia: puntuacion en laesca-
lade comade Glasgow 3 puntos por debajo de la puntuacion ba:
sl

Oliguria: diuresis< 0,5 ml/kg/hora.

L actato sérico; segiin valores estndares del laboratorio cli-
nico.

Hipoxemia: Saturacion de lahemoglohina (Sa0,) < 85% se-
gun el oximetro de pulso.

* Shock séptico temprano (también conocido como sepsis se-
vera): Sindrome de sepsis con hipotensién arteria que respon-
de rapidamente (antes de una hora) alainfusion de liquidosi.v.
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Hipotension arterial: presion arterial sistdlica por debajo del
5° percentil seglin la edad: recién nacidos (RN): 60 mmHg; 1 a
12 meses: 70 mmHg; > de 1 afio: 70 + (edad en afios x 2).

* Shock séptico refractario (también conocido como shock
séptico): Sindrome de sepsis con hipotensidn que dura més de
1 horay que no responde a la administracién de liquidos IV o
alaintervencion farmacol dgica.

» Disfuncién multiorganica: presencia de hipoperfusion a 6r-
ganos o sistemas manifestado por ateraciones en lafuncién de
multiples érganos o sistemas. Se considera una disfuncién mul-
tiorganica cuando existe compromiso de diferentes sistemas, es
decir, por cualquier combinacion de los siguientes: coagulacion
intravascular diseminada (productos de degradacion delafibri-
na positivos, trombaocitopenia, prolongacion del tiempo parcial
de tromboplastinay del tiempo de protrombina con evidencia
clinica de sangrado), sindrome de insuficiencia respiratoria del
adulto o ARDS (hipoxemia no explicada con infiltrados pul-
monares bilaterales consistentes con edema pulmonar en au-
sencia de neumonia o de insuficiencia cardiaca congestiva),
insuficienciarena aguda (aumento en la creatinina sérica de cau-
sa no prerrenal), disfuncién hepatobiliar (aumento en las enzi-
mas hepaticas en ausencia de enfermedad hepética previa) y dis-
funcion neurol 6gica (deterioro en 1 punto del valor basal quete-
niael paciente en laEscalade Coma de Glasgow modificada pa-
ra pacientes pediatricos).

Tedricamente, cada estadio debereflgjar € efecto quelosdi-
ferentes mediadores han gjercido sobre & paciente hasta ese mo-
mento; sin embargo, esimposible predecir € tiempo que trans-
curre entre los diferentes estadios, |a duracion de cada uno; por
otro lado, la progresion entre los diferentes estadios es asimis-
mo impredecible.

Fisiopatologia

Las manifestaciones del proceso séptico son laexpresion cli-
nica de la respuesta del huésped ante los componentes micro-
bianos. Estan mediados por una serie de sustancias enddgenas
tales como las citoquinas, eicosanoides, hormonas, factores hu-
morales, etc. Pueden ser inducidas por una variedad de proce-
sos infecciosos (virales, bacterianos, fungicos, etc.) y no infec-
ciosos (trauma, pancreatitis, disfuncién inmunolégica, etc.).
Debido a que |os componentes bacterianos (endotoxinas, frag-
mentos de la pared celular de los grampositivos), son capaces
deinducir un cuadro clinico de sepsis como resultado de unain-
feccion localizada, la bacteriemia no es un prerrequisito para
el diagndstico del SRIS. Aunque no estadel todo hien definido,
algunas condiciones inflamatorias, incluyendo traumamditiple,
lesidn debida alareperfusion después de eventos isquémicosy
pancreatitis, pueden manifestarse clinicamente como un sin-
drome similar al sindrome de sepsis.

Las manifestaciones fisiopatol 6gicas que caracterizan pro-
ceso de sepsis pueden ser inducidas por los agentes microbia-
nos durante lafase bacteriémica o por productos toxicos de los
patogénos que son liberados del sitio deinfeccidn (infeccion lo-
cal). Existe unagran variedad de mecanismos que garantizan la
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eliminacion y neutralizacion continua de [os organismos y sus
productos conforme ganan acceso alacirculacion. Tanto el Sis-
tema inmune humoral como celular participan en este proceso
para mantener el medio. El sistema reticuloendotelia y los fa
gocitos circulantes eliminan los microbios opsonizados por €l
complemento y los anticuerpos. Numerosas enzimas y factores
séricos detoxifican, hidrolizan y neutralizan los productos da-
fiinos del agente invasor. Este mecanismo de proteccion tan in-
tricado esta también equipado con un armamentario altamente
toxicoy potencialmenteletal, lo cual obligaa organismo acon-
tar con un sistema de control adecuado. Una multitud de hor-
monas, citoquinas, y enzimas, actuando de una manera endo-
crinay paracrina, proveen laregulacion necesaria. Existen sin
embargo, factores relacionados con el huésped y con € micro-
organismo invasor que pueden hacer que este control se pier-
da. Estados clinicos como terapiainmunosupresora, cirugia, es-
trés, desnutricion, sitio de infeccidn, etc. pueden aterar € tipo
de respuesta del huésped ante lainfeccion.

Durante la sepsis por gramnegativos, la endotoxina, que es
la porcién del lipopolisacarido (LPS) denominada “lipido A”,
se une alaproteinaligadorade LPS (PLL)®. Esta proteina se
encuentra presente en condiciones normales en el suero delos
humanos, y durante un proceso infeccioso aumenta su concen-
tracion enormemente. Las consecuencias de esta union son®©; a)
si labacteria se encuentraintacta, esta union favorece la opso-
nizacion por los neutrofilos de las células endotelides. b) Si la
endotoxina se encuentralibre debido alalisis bacteriana, laPLL
y & LPS forman un complgjo, €l cual es 100 veces mas poten-
te que el LPS solo parainducir la produccion del factor de ne-
crosistumoral afa(TNF-a) por los macréfagos. Como severa
mas adelante el TNF-a es el principal mediador de la cascada
inflamatoria, ya que induce la produccion de otras citoquinas.
Conforme aumenta la severidad del insulto infeccioso, se acti-
van (mediados por e TNF-a) una serie de mecanismos inmu-
norreguladores e inmunomodul adores. Dependiendo del tipo de
respuesta que predomine, la respuesta inflamatoria puede pro-
ceder de una manera incontrolable con consecuencias fatales
(shock, disfuncién multiorganicay muerte). Laimportancia de
larespuestadel huésped ante lainfeccion se desprende de lacon-
sistenciade la“respuestaalasepsis“ ante diferentes tipos de
factoresincitantes y alos diferentes tipos de microorganismos
infectantes. La mayoria de estos efectos fisiopatol dgicos estan
mediados por una complga interaccion de citoquinas proinfla-
matorias activadas en presencia de componentes microbianos
dentro del comportamiento vascular. Recientemente se ha en-
contrado™ que la sepsis puede ser replicada mediante la admi-
nistracion exdgena de citoquinas en ausencia de bacteriemia, y
los cambios fisiopatol gi cos pueden contrarrestarse en gran par-
te blogueando €l efecto de las citoquinas.

Efectosdelascitoquinas

Los productos de la pared celular de las bacterias seligan a
los receptores de los monocitos y macréfagos lo cual resulta
en la secrecién de una serie de citoquinas, siendo las masim-
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portantesel TNF-a y lainterleucinal (1L-1)™. Los efectos cli-
nicos observados son provocados por estas citoguinas: cambios
en latemperatura corpora (hipo o hipertermia), cambios en
las resistencias vascul ares, en la permeabilidad capilar, sobrela
funcién miocardica, efectos sobre la médula 6sea (leucocitosis
o leucopenia), asi como cambios en ciertas funciones enzimati-
cas (lactato deshidrogenasa, lipasa lipoproteica, etc); las cua-
les producen efectos adversos sobre la utilizacién de energiaen
muchos tejidos. Muchos de | os efectos de estas citoquinas son
finalmente mediados por € 6xido nitrico (NO), prostaglandinas,
productos del &cido araquidénico (prostaglandinas, eicosanoi-
des, factor activador plaguetario conocido como PAF) y deri-
vados de lalipooxigenasa. Esinteresante hacer notar que €l TNF-
ay lalL-1 estimulan también |a elaboracion de otras citoquinas
proinflamatorias (IL-6, IL-8) o antiinflamatorias, producién-
dose unareaccion en cascada con la aparicion de miltiples fun-
ciones de amplificacion o modulacion. Asi pues, la produccién
delL-8, estimulada por concentraciones pequefiasde IL-1, am-
plificalos efectos de esta Gltima (activa los polimorfonuclea-
res einduce lalesion tisular). La activacion del complemento
(C), cascada de la coagulacion y la cascada de quininas también
juegan un papel importante en la sepsis. Al mismo tiempo en
que se producen estas citoquinas proinflamatorias, se estan pro-
duciendo sustancias “ anticitoquinas’ tales como los antago-
nistasa receptor delL-1 (IL-1ra), los receptores solubles delas
citoquinasy citoquinas que tienen efecto antiinflamatorio (IL-4
elL-10). Los receptores solubles de las citoquinas son homalo-
gos alaporcién extracelular de los receptores de | as diferentes
citoquinas. Estos receptores ligan alas citoquinas directamen-
te en lacirculacion, previniendo que se liguen alos receptores
localizados en la superficie celular eimpidiendo que gjerzan sus
efectos fisiopatol 6gicos®. Se han descrito receptores solubles
paralL-10, [L-6® y TNF-0(9, Los receptores solubles para
TNF- pueden detectarse en € suero de pacientes normales o cri-
ticamente enfermos. Aderkay col™ reportaron una variabilidad
sustancial en laconcentracion del receptor soluble para TNF-o
en individuos normalesy sugirieron lateoriade que esta varia-
hilidad podria explicar la susceptibilidad individual parael de-
sarrollo del SRIS. Girardiny col® demostraron que una mayor
relacion TNF-a /receptor soluble para TNF-a en nifios con me-
ningococemia esta asociada con un aumento en la mortalidad.
Estos datos parecen indicar que €l balance entre la concentra-
cion plasmética de TNF-a y el receptor soluble para
TNF-a, producido naturalmente, determina la expresion de la
bioactividad del TNF-a y puede contribuir ala patogénesis del
SRIS. Las citoquinas antiinflamatorias disminuyen lasintesis de
IL-1y de TNF-a en respuestaaloslipopolisacaridos (LPS). Por
otro lado, |os antibi6ticos pueden exacerbar la respuestainfla-
matoria hacia los microorganismos ya que al lisarse, éstos li-
beran cantidades grandes de L PS.

Papel delascitoquinasen el SRIS

La administracion intravenosa de TNF-a produce los mis-
mos efectos fisiopatol 6gicos que aparecen en € shock séptico®,
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Por otro lado, existe muchaevidencia, tanto in vitro comoin vi-
vo, que demuestra que laIL-1 juega un papel crucial en € sin-
drome de sepsis. Se hademostrado quelalL-1 produce casi los
mismos efectos que el TNF-a1419), El TNF-a estimulala pro-
duccidn de IL-1. En & shock experimental se observa primero
laelevacion de TNF-a, el cual acanza niveles picos en 60-90
minutos, mientras que la IL-1 acanza niveles picos 180 minu-
tos después (respuesta hifasica)™. Esto esimportante si se de-
seatratar la sepsis modulando la produccion de TNF-a, yaque
debe hacerse en los primeros minutos del estado de sepsis, mien-
tras que se puede intentar modular larespuestadelall-1 enfor-
mamastardia. Aunque tanto € TNF-a como lalL-1 pueden pro-
ducir las mismas manifestaciones del sindrome de sepsis, estas
citoquinas aparentemente actdian en forma sinérgica, ya que can-
tidades pequefias de ambas, administradas en forma aislada no
producen manifestaciones serias, pero si se administran en con-
junto, producen alteraciones hemodinamicas importantes. Por
otro lado, el blogueo farmacoldgico de una de estas citoquinas
disminuye los efectos de la sepsis®.

Estudios realizados por Friedland y cols., Buck y cols. y de
Bont y cols., han demostrado que lalL-6 tiene un valor pronds-
tico en el paciente con sepsis (incluso en recién nacidos) ya sea
por infecciones debidas a bacterias gramnegativas o grampositi-
vasit61718) || -6 esun pirdgeno, activador delinfocitosy a igual
que el TNF-a y lalL-13 es un activador de lareaccién de fase
aguda. Aunque los niveles plasmaticos de I L-6 se correlacio-
nan con la severidad de la sepsis, lainfusion de IL-6 recombi-
nante no produce las manifestaciones hemodinamicas de la sep-
sis19), El papel exacto delalL-6 enlasepsisno estddel todo bien
definido, pero pareciera ser que cualquiera de |os efectos atri-
buiblesalalL-6 pueden estar parcialmente mediados através de
un antagonismo de lasintesis de TNF-a y de unamodulacion de
receptores. Yoshimoto y cols.@ reportaron que el incremento en
las concentraciones plasméticas de | L-6 se correlaciona con una
mayor susceptibilidad haciael shock endotdxico. Este hecho pue-
de sugerir que factores del huésped en relacion con la concen-
tracion de citoquinas son los que predisponen al desarrollo del
SRIS. El papel delalL-8 seestainvestigando alin, y existen po-
cos datos clinicos. IL-8 es un activador mayor de neutrdfilos, asi
COmMO Una proteina quimiotactica que es producida por los fa-
gocitos monociticos y por una gran variedad de células no leu-
cociticasincluyendo linfocitos, fibroblastos, células epiteliaesy
endoteliales, cuando son estimuladas por una endotoxina, TNF-
a 0
IL-1R. Las concentraciones plasméticas de IL-8 estan aumenta-
dasy se correlacionan positivamente con el incremento de las
concentraciones plasmaticas de IL-6. A diferenciade IL-6, las
concentraciones de | L -8 descienden independientemente del de-
senlace clinico del paciente. Es posible quelalL-8 juegue un pa-
pel mediador en lainflamacion neutrofilica.®®

Papel del 6xido nitrico (NO)

Estudios en animales sugieren que el efecto fina de las en-
dotoxinas y las citoquinas esta mediado por € NO®@, En 1980,
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Furchgott y Zadwaski demostraron la produccion de un factor de
relajacion vascular dependiente del endotelio y acufiaron el tér-
mino de factor relgjante derivado del endotelio més conocido co-
mo EDRF# En 1985, Stuehr y Marletta® descubrieron que los
macréfagos producian grandes cantidades de nitrito y nitrato en
respuesta ainmunoestimulantes. En 1987, estos mismosinvesti-
gadores demostraron que € nitrito y el nitrato son producidos por
laoxidacion enzimatica especificadel aminoécido L-arginina, y
que la L-citrulina es un producto residual @ En 1987, Palmer y
cols. notaron que €l NO era e principa factor responsable dela
actividad hiologica del EDRF®@), El NO se sintetiza a partir del
aminodcido semiesencial L-arginina, y laL-citrulinaes el pro-
ducto residual V. La enzima constitutiva “ sintetasa del NO”
(cNOS) eslaresponsable de esta reaccion. Algunos andlogos de
laL- argininaentre elloslaN monometil-L-arginina (L-NMMA),
compiten por laL-arginina e inhiben la sintesis de NO®@, Estos
inhibidores de la L -arginina han permitido estudiar mejor € pa-
pel y las funciones especificas del NO tanto in vitro como in vi-
vo@), El NO tiene basicamente dos acciones. Primero, a con-
centraciones bajas, actlia como un mensajero intra e intercelu-
lar; mientras que a concentraciones elevadasy por periodos pro-
longados es citotdxico y citostatico. EI NO sintetizado por la
cNOS actlia como un mensajero y estimulaalaguanilato cicla
sa soluble resultando en un incremento del 3',5" guanosin mo-
nofosfato ciclico (cGMP). El resultado de esta activacion esla
vasodilatacion, inhibicion de la agregacion y adhesion plaquetar
ria, modulacion de laadhesion de los polimorfonucleares (PMN)
y algunos aspectos de la neurotransmision@. En el SRIS se ha
demostrado que &l NO esliberado por una enzimainducible co-
nocida como la“sintetasadel NO inducible” (iNOS)@). EI NO
producido por 1aiNOS también estimula ala guanilato ciclasa,
pero también tiene efectos toxicos adicionales que son inde-
pendientes del cGMP: inhibicidn de larespiracion mitocondrial,
interaccidn con enzimas que contienen hierro y sulfuros, dafio al
DNA, reaccion con radicales libres de oxigeno para producir es-
pecies derivadas muy dafinas, incluyendo radicales hidroxilo y
el peroxinitrito. En el shock séptico y el SRIS tanto |os efectos
mediados por € cGMP como los efectos citotoxicos del NO pa-
recen estar presentes en formamuy importante-29 Por efecto de
laiNOS, se produce, durante € shock séptico, unarelajacion vas
cular con hipotension arterial que no responde a los vasocons-
trictores; esta hipotension puede ser inhibida por laNMMA®@,
Por otro lado, lainhibicion delasintesisdel NO revierte los efec-
tos hipotensores producidos por las endotoxinas,
TNF-0 e |L-1?2), Debido a que la ctNOS se encuentra presen-
te en el miocardio, endocardio, y que niveles altos de iNOS se
han detectado han sido asimismo encontrados en el endocardio
y el miocardio; es posible, que los efectos que sobre el funcio-
namiento cardiaco han sido atribuidos a las citoquinas, sean me-
diados por e NO@.2) Existe mucha evidencia de | os efectos ci-
totoxicos del NO, que sugieren que € NO, solo, 0 en combina-
cion con los radicales libres derivados del O, puedan contri-
buir directamente ala disfuncion multiorganica®2)

En resumen, la evidencia acumulada através de estudiosin-
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dican que lafisiopatol ogia de esta reaccién inflamatoria esta me-
diada por citoquinas que son liberadas haciala circulacion sis-
témicay finalmente por el NO®92L29), Esta evidencia puede ser
dividida en 3 elementos esenciales. a) La concentracion plas-
matica de citoquinas estd aumentada en el SRIS; b) Lainfu-
sion de citoquinas resultaen unacondicion similar a SRIS; y ¢)
Agentes bloqueadores de citoquinas e inhibidores de la sinte-
sisdel NO pueden contrarrestar algunos de los efectos fisiopa-
tol6gicos del SRIS. Colectivamente, estos datosindican quelas
citoquinas juegan un papel primordial en larespuestaalain-
feccion o aotro tipo deinsultos, y que si no se controlan, pro-
gresara irremediablemente hacialafalla multisistémicay ala
muerte. Por |0 tanto, parecieralégico que €l uso de agentes an-
ticitoquinas pudieran mitigar las alteraciones fisiopatol dgicas de
lasepsisy mejorar la sobrevidat®2)

Modalidades terapéuticas
Antibidticos

Aunque la terapia antimicrobiana es esencial en e mangjo
del paciente con sepsis, laadministracién inicial delos anti-
hi6ticos puede asociarse con un deterioro de la condicién cli-
nica del paciente en algunos casos. Se piensa que esto es debi-
do alaamplificacién de la reaccion inflamatoria producida por
los antibidticos a liberarse masivamente gran cantidad de pro-
ductos bacterianos (endotoxinas) a lisarse las bacterias®.

En base a la secuencia de eventos que ocurre en el SRIS,
esposible, tedricamente, realizar intervenciones terapéuticas de-
pendiendo del estadio en que se encuentre el paciente:

En estadios tempranos

a) Eliminacion de las endotoxinas de la circulacion antes de
que ocurra unadisfuncion organica utilizando anticuerpos anti-
lipopolisacaridos (anticuerpos antilipido A) o utilizando recep-
tores solubles de lipopolisacaridos para“ligar” alos LPS antes
de que éstos se unan alos receptores de los mononucleares eini-
cien la cascada de eventos descrita anteriormente. Se han de-
sarrollado anticuerpos monoclonales murinos (E5)@%2) y hu-
manos (HA-1A)@) para este fin. Tres estudios multicéntricos,
prospectivos, a azar, doble ciegos y controlados con placebo
han sido realizados paravalorar |la eficacia de estos agentes. Los
resultados de estos estudios han sido contradictorios y no son
concluyentes. Ademas, estos medicamentos no son eficaces con-
tralos grampositivos. Siendo el costo delos mismos muy atoy
debido a que el beneficio es marginal, hastalafechano sere-
comienda su uso rutinario®3132), | ahistoriaarededor del HA-
1A, con batallas |egales entre compafiias farmacéuticas por €l
control del mercado, manipulacion de datos estadisticos, inter-
vencion de entes reguladores, etc. es muy interesante®), Con el
fin de aclarar alin més €l papel que pueda desempefiar el E5 en
el tratamiento de pacientes con sepsis debida a gramnegativos,
un nuevo estudio® fue realizado. En este estudio, E5 no redujo
lamortalidad en pacientes con sepsis por gramnegativos que no
estaban en shock o con disfuncién multiorganica; aunque si ace-
ler6 laresolucion de ladisfuncién multiorgénicay previno € de-
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sarrollo del ARDS.

b) Andlogos de LPS: €l Lipido “X” o € fragmento 1A son
precursores del Lipido “A” que tienen minima funcion agonis-
ta, por o tanto pueden servir como antagonistas de |os recep-
toresdel Lipido“A” y bloquear asi a este Ultimo. Existen algu-
nos estudiosin vivo asf como in vitro®.

¢) Inhibidores delasintesis de citoquinas: (esteroides, agen-
tes que aumentan el AMPc y antiinflamatorios no esteroideos).
Lapentoxifilinay otros agentes que aumentan el AMPc (do-
butamina, amrinona) |o hacen blogqueando la transcripcion del
gene TNF-a®, Los corticosteroides inhiben la sintesis de cito-
quinasal inhibir latraslacion del RNAm del TNF-a, por otro la-
do, los esteroides pueden inhibir [aiNOS, asimismo, previe-
nen la activacion de la cascada del complemento, previenen la
agregacion y adhesion de los PMN inducida por las citoqui-
nas, disminuyen el PAF y previenen laliberacion del TNF-a y
I a
IL-162349, Existe considerable evidencia en modelos animales
de sepsis y meningitis de que los esteroides administrados en
formatempranay en dosis adecuadas por periodos cortos se aso-
cian con unadisminucion de larespuestainflamatoriay uname-
joriaen lasobrevida®4. Por lo tanto, parecierajustificable d uso
de esteroides para el tratamiento de la sepsis, sobre todo que los
estudios iniciales sugerian efectos beneficiosos sobre la mor-
hilidad y lamortalidad®9. Por otro lado, en lactantesy nifios con
meningitis bacteriana por H. influenzae se ha demostrado un
efecto beneficioso de la dexametasona administrada en forma
tempranay previa alos antibiéticos®3), Dos estudios multi-
céntricos en pacientes adultos no mostraron ninguna disminu-
cion en lamortalidad en pacientes con sindrome de sepsistra-
tados con metilprednisolona®”33), En estos estudios se utilizd
metilprednisolonaadosis muy altasy en formatardia. Dos me-
taanalisis en que se evalla el papel de los corticosteroides en
lasepsisy el shock séptico fueron publicados reciente e inde-
pendientemente®40, Ambos andlisis concluyen que los cor-
ticosteroides no ofrecen ningn beneficio alos pacientes con
shock séptico@40), Sin embargo, uno de esos andlisis también
concluye que existe alguna evidencia de un posible efecto posi-
tivo en pacientes con sepsis por gramnegativos®, por otro la-
do, €l otro andlisis concluye que €l uso de corticosteroides en
pacientes con sepsis 0 shock séptico puede ser dafiino“?). El
rol de los esteroides administrados en forma precoz y antes de
los antibidticos debe ser reeval uado. En estos momentos esta:
mos realizando un estudio clinico en el Hospital Nacional de
Nifios en forma prospectiva, al azar y controlado por placebo
tendente atratar de resolver este interrogante.

Lapentoxifilina(unametilxanting) puede tener un efecto si-
nérgico o aditivo alos esteroides. Sin embargo, Se necesitan aun
mas datos clinicos al respecto para recomendar su uso®.

Laproteinaincrementadora de la accion bactericiday laper-
meabilidad, mejor conocida como BPI es una proteina catiénica
derivada de los neutrdfilos que tiene gran afinidad por los LPS.
Esta proteina se encuentraen formanatural enlos PMN®“, Posee
gran actividad antimicrobiana, in vitro, contra bacterias gramne-
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gativas. Ademas, se ha demostrado que se liga especificamente
y neutraliza endotoxinas, especificamente e lipido A. Asimismo,
laBPI compite contrala proteina que ligaalos LPS, ligando al
LPS'y blogueando lainteraccion del LPS con las células evi-
tando laformaciony liberacién de TNF-a“b. Se han iniciado en-
sayosclinicosenfasel /11 utilizando una BPI humanarecombi-
nada. Ensayos en roedores han sido muy prometedores“4243)

En estadios intermedios

Unavez que se haproducido y liberado tanto el TNF-a co-
mo lalL-1, se puede bloquear lainteraccion de estas citoquinas
Ccon su respectivo receptor utilizando:

a) Anticuerpos especificos contra TNF-a (anticuerpos mo-
noclonales).

b) Receptores solubles o proteinas ligadoras. Estas sustan-
ciasseligan einactivan a TNF-a tanto en lacirculacion como
en los tejidos, actuando como verdaderas esponjas molecula
res. Los estudios con anticuerpos monoclonaes anti TNF-a 0
con receptores de TNF-a solubles se encuentran en fase 1.

Por lo menos 5 compafiias farmacéuticas estan involucradas
en estudios clinicos utilizando antagonistas del TNF-a 0 recep-
tores solubles para TNF-a“3. Estos estudios se encuentran en fa-
se /111, y han mostrado las dificultades potenciales que se pre-
sentan al disefiar estudios para utilizar anticitoquinas basados en
los pardmetros clinicos que definen el sindrome de sepsis®.

Un hallazgo que preocupa se demostré recientemente con
un estudio que utilizé una proteina fusionada anti TNF-a (pro-
teina que contiene la porcidn Fc del anticuerpo ligado a un com-
ponente derivado de una proteina que no es un anticuerpo, lo cua
laconvierte en un receptor mas potente) para el receptor de TNF
(INMUNEX, Seattle, EUA) en pacientes con sepsis®44. En es-
te estudio, los pacientes que recibieron una dosis baja del recep-
tor tuvieron unamortalidad similar alos que recibieron placebo;
mientras que los que recibieron dosisintermedias o dtastuvieron
unamortalidad estadisticamente peor. Este estudio demuestra que
el tratamiento con anticitoquinas no esta exento de riesgos.

c) Agentes anti IL-1: el antagonista del receptor delalL-1
(IL-1ra) es una sustanciainhibitoria que se produce en formana
tural y que puede ser fabricada por tecnologiarecombinante. Se
ha demostrado en una variedad de estudios en animales de la-
boratorio que puede atenuar las manifestaciones hemodindmi-
casdelasepsis, reducir laseveridad delalactoacidosisy mejo-
rar lasobrevida®. Los resultados de | os estudios redlizados has-
talafechautilizando IL-1ra, aunque parecieraque lamortalidad
en pacientes con estadios mas avanzados se reduce, alin se ne-
cesitan més datos para obtener conclusiones definitivas*34),

El uso de anticuerpos anti |L-6 también se esta investigan-
do en model os animales''¥ y hastalafecha su uso no parecejus-
tificado, ya que no se conoce muy bien el papel de esta cito-
quinaen el SRIS9)

Estadiostardios

Como se menciond anteriormente, laviafina comdn de mu-
chos de los mediadores de la sepsis es el NO. Los corticoste-
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roides previenen lainduccion de laiNOS24647, pero al igual
que sucede con €l uso de anticuerpos contralas diferentes cito-
quinas, si lasintetasa del NO ha sido previamente inducida,
los corticosteroides no disminuirdn la sintesis del NO@). Una
alternativa esinhibir la cascada més distalmente, anivel dela
sintetasa del NO o en donde el NO afecta alos tejidos. El azul
de metileno atendia | os efectos del NO sobre el GMPc. Su me-
canismo de accidn no estd bien definido y su especificidad esin-
cierta?), El azul de metileno aumentala presion arterial de pa-
cientes con hipotension secundaria al fallo hepéatico“®; aumen-
talapresion arterial, lafuncién miocérdicay el transporte de
oxigeno en pacientes con shock séptico?. Algunos andlogos de
laL-argining, entre elloslaN monometil-L-arginina (L-NMMA)
compiten con la L-arginina por €l sitio de accion delaiNOS e
inhiben lasintesis del NO@) con o que podrian revertirse algu-
nos de los efectos fisiopatol 6gicos. Lasintesis del NO puede ser
atenuada por laL-NMMA, y los estudios iniciaes de esta dro-
gaen el shock séptico son gratificantess®sD, LaL-NMMA au-
mentala presion arterial en pacientes con hipotension refracta-
riaadosis altas de vasopresores. Unos de los posibles efectos
adversos del L-NMMA son: &) L-NMMA que puede inducir la
activacion plaguetaria en pacientes con sepsis, b) L-NMMA pue-
de dterar el sistema de defensas del organismo, aunque la evi-
denciaclinicaacumulada hasta € momento no es muy fuerte@,

Antagonistas fisioldgicos

Es posible contrarrestar |os efectos adversos de algunas ci-
toquinas administrando antagonistas que se producen en forma
fisioldgica. Entre estos tenemos IL-4, I1L-10. Se ha demostrado
que estas citoquinas disminuyen la produccion de TNF-a e
IL-1y aumentalaproduccion del receptor antagonistade IL-1¢4.

Otras modalidades terapéuticas
En teoria es posible intervenir con agentes que inhiban el

efecto de otros mediadores del shock séptico: agentesanti PAF,
agentes (anticuerpos) antiadhesion de leucocitos, agentes que
actlien en la cascada del complemento, de las cininasy coagu-
lacion, agentes inhibidores de la ciclooxigenasa (antiinflamato-
rios no esteroideos, etc), agentes antioxidantes que eliminen a
los metabolitos toxicos del oxigeno, etc. Uno de los agentes an-
tioxidantes, lataurolidina®? fue utilizada en un estudio recien-
te, en donde se demostr6 que no ofrece ningln beneficio a pa-
cientes con el sindrome de sepsis. Los agentes inhibidores dela
ciclooxigenasa, a suprimir una de las vias del &cido araquido-
nico, pueden, eventua mente, desequilibrar la sintesis de pros-
taglandinas y romper el equilibrio. Por gjemplo, la prostaglan-
dina E2 (PGE2) suprime laliberacion de TNF-a e IL-1 por re-
troalimentacion negativa. Si se inhibe la sintesis de PGE2 con
un inhibidor de la ciclooxigenasa, es posible aumentar lalibe-
racion de estas citoquinas.

Conclusiones

Lasepsis es unarespuesta exagerada del huésped ante unain-
feccion. A pesar de nuevosy mas potentes antibiéticos, la mor-
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talidad por sepsis sigue siendo demasiado alta. Se piensa que es
lamagnitud y duracién de larespuestainflamatoriay no los efec-
tos directos de la bacteria lo que Ultimamente determina el tipo
de manifestacion clinicay e pronostico del paciente. De ahi que
se estan desarrollando nuevas modalidades terapéuticas basadas
en el conocimiento actual de |os mecanismos fisiopatol gicosin-
volucrados en el proceso de la sepsis. Sin embargo, lainterven-
€i6n debe ser en € momento oportuno (idealmente en formamuy
temprana), modulando més que suprimiendo la respuesta infla-
matoria. Los ensayos clinicos utilizando anticuerpos antiendo-
toxinas no han demostrado beneficio terapéutico. Algunos de es-
tos nuevos medicamentos han mostrado ser eficaces en modelos
animales, pero |os resultados han sido inconsistentes en |os ensa-
yos con humanos®. Por otro lado, el uso de alguna de estas ci-
toquinas puede ser beneficioso paraalgunos pacientes, pero tam-
hién puede perjudicar a otros'?; por lo que laidentificacion de
pacientes que puedan beneficiarse de estos agentes constituye un
problema formidable. Mientras no podamos conseguir rapida-
mente un perfil de citoquinas que se asocie con & estado clinico
del paciente, para definir muy bien el esquema terapéutico ade-
cuado, serd muy dificil lograr que estas nuevas modalidades te-
rapéuticas sean de beneficio. Por otro lado, €l tratamiento pro-
bablemente ameritard el uso de combinaciones de medicamen-
tos“d paramodular laliberacion de citoquinas'y parainhibir el
efecto proinflamatorio de algunas de €llas. El efecto inmunosu-
presor de agunos de los antagonistas de estos mediadores pue-
de ejercer un efecto negativo sobre el aclaramiento de las bacte-
riasy sobre lafase de reparacion tisular). Los anticuerpos mo-
noclonales que se vienen utilizando tienen una porcion de su es-
tructura proteica que es de origen animal (generalmente murino),
por lo que ya se han detectado anticuerpos antimurinos en pa-
cientes que han sido sometidos a este tipo de tratamiento. Fisher
y cols., encontraron que apesar de que e anticuerpo monoclonal
anti TNF-a que utilizaron fue bien tolerado, el 98% de los pa
cientes desarrollaron anticuerpos antimurinos®). Lasimplicacio-
nes clinicas que esto pueda significar en estos pacientes aln no
esti bien definido.

No creo que € uso de estos medicamentos en estadios avan-
zados del SRIS vaya amodificar €l pronéstico actual de los
pacientes. Aun asi, debemos esperar alin €l resultado de ensa
yos clinicos de las nuevas sustancias que se estan produciendo
parata efecto y seguir investigando otras modalidades tera-
péuticas que sin dudairan surgiendo.

En un editoria reciente, Abraham y Raffin®4 anotan: “ladi-
ficultad para alterar el prondstico de los pacientes con sepsis
puede ser més que unareflexion sobre la potencia de las nuevas
terapéuticas, ssmplemente una indicacion de los complejos pro-
cesos fisiopatol dgicos involucrados.”
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