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Resumen

La sepsis ocupa el primer lugar entre las causas de
mortalidad en las unidades de cuidado intensivo, razén por
la cual su comprension ha sido objetivo de multiples
estudios. Esta patologia representa un reto para el médico
ya que sus criterios diagndsticos nunca han podido llegar a
un consenso, dificultando asi su enfoque terapéutico. El
panorama de su fisiopatologia tampoco ha sido diferente,
hasta hace pocos afos logré comprenderse que la sepsis
se trata de una estrecha relacion entre el agente infeccioso
y la participacién del sistema inmune, particular en cada
hospedero, lo cual impulsé el uso de diferentes farmacos
dirigidos a contrarrestar esta respuesta, obteniendo
resultados algunas veces contradictorios. Todo lo anterior
confluye en un gran rompecabezas de conocimientos que
poco a poco ha ido descifrandose, en espera de futuras
investigaciones que continden con mas avances en la
farmaco-terapéutica de la sepsis. [Torres-Duefias D,
Espinosa AE, Alarcon LC, Nifio ME, Cardenas ME.
Farmaco-terapéutica de la sepsis: jun proceso frustrante y
un gran desafio! MedUNAB 2010; 13:13-16]
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Contexto

En los ultimos treinta afios se ha estudiado minuciosamente
la sepsis, dado que ocupa el primer lugar entre las causas de
mortalidad en las unidades de cuidado intensivo en los
paises desarrollados.' Este sindrome es muy complejo desde
cualquier punto de vista, sea desde su misma definicion para
establecer el diagnostico, en sus complejas e intricadas

Summary

Sepsis ranks first among causes of death in intensive care
units, which is why their understanding has been the
subject of several studies. This condition is a medical
challenge because its diagnostic criteria have never been
able to reach a consensus, thus hindering their therapeutic
approach. The overview of its pathophysiology has not
been different, until recent years was understood that
sepsis is a close relationship between the infectious agent
and immune system involvement, particularly in each host,
which prompted the use of different drugs that target to
counteract this response, sometimes contradictory results
obtained. All this comes together in one big puzzle of
knowledge that has gradually been deciphered, awaiting
further research to continue with further progress in the
drug-treatment of sepsis. [Torres-Duefias D, Espinosa
Pena AE, Alarcon LC, Nifio ME, Cardenas ME. Drug-
treatment of sepsis: a frustrating process and a great
challenge! MedUNAB 2010, 13: 13-16].
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redes fisiopatologicas, hasta su abordaje farmaco-
terapéutico. Desde nuestro punto de vista, estos tres
elementos (definicion, fisiopatologia y firmaco-terapia) en
el escenario particular de la sepsis estan estrechamente
interrelacionados. No obstante, la falta de claridad y acierto
en los dos primeros explica, en buena parte, los escasos
avances significativos en el ambito farmaco-terapéutico.
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El objetivo de este ensayo es mostrar los conceptos basicos
de la definicion y fisiopatologia de la sepsis, y explorar las
diferentes hipdtesis que se han realizado en el campo de la
farmacoterapéutica, invitando asi a toda la comunidad
cientifica a ser participes en este campo de la investigacion.

Definicion y farmacologia de la sepsis

En primer lugar, definir claramente la sepsis ha sido muy
complicado, una vez que hasta hoy no existe un consenso
satisfactorio a este respecto. Apenas en 1989, Bone y
colaboradores definieron por primera vez sepsis como el
sindrome que cursaba con hipotermia o hipertermia,
taquicardia, taquipnea, evidencia clinica de un sitio de
infeccion, hipoperfusion de oOrganos demostrada,
disfuncion cerebral, hipoxemia, elevacion plasmatica de
lactato y oliguria.”

En una tentativa de afinar esta definicion, en 1991 el
Colegio Americano de Médicos de Torax (sigla en inglés,
ACCP)ylaSociedad de Medicina de Cuidado Critico (sigla
en inglés, SCCM)’ realizaron una conferencia de consenso
con 35 expertos reconocidos en el tema. Por esta época, se
sabia que en la sepsis se presentaba un sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica (siglas en inglés, SIRS), al
igual que en otras patologias no infecciosas como
pancreatitis, trauma o quemaduras, entre otras. Por tanto, se
pretendia precisar los criterios de SIRS y adicionalmente
definir la sepsis como el SIRS inducido por un proceso
infeccioso. Se pensaba que estas definiciones ayudarian a
enfocar a los clinicos y a mejorar sus intervenciones. Con
todo, atin después de 10 afios, tanto los médicos en general
como los intensivistas usaban muy poco, 5%, estos
criterios unificados e incluso solo el 17% de los médicos
estaban de acuerdo con algun tipo de definicion de sepsis.
De acuerdo con Vincent y colaboradores, el problema de
todo ello era la baja especificidad y la alta sensibilidad de
los criterios de SIRS.’ No obstante, la sensibilidad de estos
criterios de sepsis también se revela dudosa en el estudio de
Jaimes y colaboradores en el 2003," en el cual, se toma una
muestra de 734 pacientes con sospecha de infeccion y se
evalua la sensibilidad de los criterios de SIRS propuestos
por la conferencia de expertos; la conclusion de los autores
es que dos o mas criterios de SIRS son poco utiles para
diagnosticar infeccion.

Igual, otra década transcurria sin solucionar satisfactoria-
mente el problema de la definicion y por ende, la dificil
interpretacion y los limitados alcances de los ensayos
clinicos. De hecho, muy pocos de muchos estudios
aleatorios controlados realizados en las dos lltimas décadas
han suministrado resultados positivos. Una de las razones
para ello, expone Carlet y colaboradores, es que la
definicion de sepsis ha sido tan amplia que ha permitido una
gran variedad de grupos heterogéneos.” Esto ciertamente es
un problema serio para el disefio de nuevos farmacos, ya
que en la medida de lo posible se debe controlar el escenario
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sobre el cual actia un farmaco para poder entender su(s)
mecanismo(s), actividad bioldgica, eficacia terapéutica y
seguridad, entre otros aspectos.

Otro elemento “sine qua non” para definir sepsis es la
presencia de infeccion, en este sentido, se han realizado
esfuerzos en redefinir infeccion en la condicion propia del
paciente con sepsis.” Es pensar no solo en el efecto del
antimicrobiano sobre el agente agresor, sino en optimizar el
ambiente del hospedero para el control definitivo de la
infeccion al “mejor precio bioldgico” posible para el
paciente. En los ultimos afios se viene trabajando en un
concepto mas elaborado de la sepsis que involucra, entre
otros, grandes grupos de enfermedades especificas
relacionadas con “un tipo” particular de microorganismo, el
grado de respuesta inmunolégica y el perfil genético del
individuo.” Esta situacién de falta de criterios diagnosticos
mas especificos ciertamente se convierte en un problema
cuando se trata de la eficiencia en el abordaje terapéutico de
la sepsis; situacion que en nuestro pais puede ser todavia
peor, ya que las pocas evidencias sobre el tema muestran
que la tasa de mortalidad y la falta de uso de los criterios
propuestos es atin mayor. "

Fisiopatologia y farmacologia de la sepsis

En la era de los microorganismos se asumia que el proceso
fisiopatologico de una infeccion era exclusivamente
mediado por el agente infeccioso; y s6lo en el ultimo cuarto
del siglo pasado se hicieron las primeras observaciones
sobre la participacion del sistema inmune del hospedero no
solo en el control de la infeccion sino en el proceso mismo
de enfermedad." Esta consideracion en sepsis era ain mas
importante, ya que los estudios demostraban que dicho
sindrome era mas bien el resultado de la reaccion a los
microorganismos que el proceso infeccioso per se (nada
diferente al SIRS).

Uno de los primeros agentes bioldgicos involucrados en la
SIRS fue el lipopolisacarido (LPS).” De esta forma, se
establecia un nexo directo entre las moléculas del agente
infeccioso y las producidas por el organismo hospedero. De
aqui en adelante, comenzaron a aparecer Nnumerosos
mediadores inflamatorios involucrados en la fisiopatologia
de la sepsis, destacando el factor de necrosis tumoral alfa
(TNFa),” la interleucina 1B (IL-1P)," los receptores de
reconocimiento de patrones de patogenos tipo toll like
receptor (TLR)," y receptores de disparo expresados sobre
la familia de células micloides (TREM por su sigla en
inglés, " el factor nuclear kB (NF-kB),"” entre muchos otros.

Se pensaba, si se trata de inflamacion exacerbada, ;por qué
no usar corticoides sistémicos a dosis altas y lo mas
precozmente posible? No obstante, la evidencia no
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mostraba ningin beneficio.” Este resultado no parecia
logico; sin embargo, las subsiguientes investigaciones
darian luz al respecto. Por ejemplo, se mostraria que no
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todos los pacientes tenian, por asi decirlo, la misma cinética
de mediadores inflamatorios.” De esta forma, la
manipulacion farmacologica se basaba en premisas muy
generales no aplicables a todos los individuos, y, por lo
menos, parcialmente equivocadas. Ademads, cabe resaltar
que el LPS induce la expresion de multiples genes que
codifican una gran variedad de mediadores inflamatorios
intrincadamente interrelacionados,” y que una accién
antiinflamatoria tan poco selectiva como esta (con
corticoesteroides), puede tener resultados muy variados y,
como en este caso, hasta contradictorios y desfavorables.
De hecho, en las tlltimas guias de la campaiia supervivencia
a sepsis,” se reafirma el uso de los corticoesteroides solo en
caso de insuficiencia suprarrenal.

Era necesario entender entonces, que la respuesta inflamato-
ria tenia dos componentes, uno de “orden”, inmunitario,
responsable del control del proceso infeccioso, y otro, de
“caos”, de mediadores inflamatorios sin fines especificos,
responsable del deterioro de tejidos y 6rganos, e incluso, de la
propia respuesta inmunologica. Sin embargo, este concepto,
en ese momento histoérico de la manipulacion farmacoldgica
de la sepsis no era claro todavia. El desarrollo del arsenal
farmacoldgico para la sepsis con el tiempo revelaria otras
explicaciones para este “orden versus caos”. Es asi, como
recientes evidencias demuestran la existencia de disfuncion
endotelial en la sepsis asociada a la sobreproduccion de radi-
cales libres tipo oxido nitrico (ON) y peroxinitrito (ONOO'),
afectando no solo variables cardiovasculares,” sino la propia
migracion de neutréfilos hacia el foco infeccioso.™*

En 1982 se us6 anti-LPS en el manejo de la endotoxemia,
con resultados aparentemente positivos; esta era una de las
primeras evidencias qua apuntaban hacia la necesidad de la
selectividad farmacologica de las terapias antiinflamatorias.
Posteriormente se realizaron estudios con anti-TNF en
modelos animales y en ensayos clinicos con humanos, con
resultados muy variados en la mortalidad. Estas variaciones
resultaron ser dependientes del modelo de sepsis utilizado;™
es decir, las respuestas variaban si se trataba de sepsis de
etiologia polimicrobiana (cecal ligation and puncture, CLP),
por Gram negativos (E. coli), Gram positivos (S. aureus) u
hongos. Esta misma dependencia se observo en modelos en
ratones de sepsis de diferente indole frente a la manipulacion
de los TLR.” Ademas, el alcance terapéutico en los humanos
era limitado; un ejemplo clésico es el uso que se hizo de anti-
TNF, donde ni siquiera se detectd actividad biologica en los
pacientes.” Esto puede sugerir: 1) problemas cinéticos parti-
culares del farmaco, 2) alteracion de la interaccion farmaco-
“receptor”, o 3) dosificacion equivocada, entre otras.

Lo anterior demuestra que el manejo de la sepsis requiere de
un profundo y detallado conocimiento de cada paciente en
particular, por sus implicaciones en la relacion entre agente
infeccioso y mediadores inflamatorios.

Otros estudios clinicos no son menos desalentadores. A
pesar de la adecuada sustentacion fisiopatologica y
farmaco-terapéutica experimental del ON, la investigacion
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de la utilizacion de inhibidores de la producciéon de ON en
pacientes sépticos fue suspendida prematuramente por
aumentar la mortalidad a pesar de mantener la presion
arterial media en los niveles objetivo.” El problema era de
dosis, una vez que la mortalidad elevada estaba relacionada
con dosis altas del inhibidor de la sintasa del oxido nitrico
(sigla en inglés, NOS), lo que puede implicar pérdida de
selectividad de la inhibicion de esta enzima. A la luz de otras
evidencias que involucran al ON en la fisiopatologia de la
sepsis, se puede entender estos resultados nefastos
relacionados con la manipulacion del ON. Se ha observado
en sepsis experimental que el ON posee multiples papeles,
algunas veces antagoénicos: 1) Afecta negativamente la
interaccion leucocito endotelio, de tal forma que si se inhibe
su produccion puede resultar en una elevada trasmigracion
de células inflamatorias e inducir falla de 6rganos;” por otra
parte, esta misma accion afecta el reclutamiento de
neutrodfilos hacia el foco infeccioso y, por ende, su control al
facilitar la diseminacién bacteriana.”* 2) E1 ON producido
por la NOS inducida (iNOS) posee efecto bactericida, asi
que, disminuir su biodisponibilidad afectaria el control del
proceso infeccioso;” aunque por otro lado, el ON de 1aiNOS
es responsable en gran medida del colapso cardiovascular
observado durante la sepsis.” 3) ELON de la NOS endotelial
(eNOS) es fundamental para la microcirculacion, de forma
que su disminucién podria llevar a un deterioro de la misma
con posible lesion tisular y de 6rganos; de hecho, uno de los
potenciales efectos favorables de las estatinas en la sepsis
resulta de su capacidad de restaurar la fisiologia del ON
producido porlaeNOS.™

Finalmente, en todo este proceso de casi 30 afios de trabajo
investigativo hasta la actualidad, inicamente un nuevo far-
maco ha sido licenciado para el manejo de la sepsis. Se trata de
la proteina c activada, conocida como drotrecogin alfa,” sobre
la cual existe controversia sobre el riesgo/beneficio,” puesto
que, recientemente, se describid su asociacion con cuadros de
hemorragia severa, incluso letal en pacientes sépticos.™

Conclusion

Todo lo anterior sugiere que la biologia de la sepsis en
términos de la relacion mediadores inflamatorios-agente
infeccioso, y su interaccion cualitativa y cuantitativa, es
muy compleja y condicionada en lo individual. En otras
palabras, el uso de estas herramientas farmacoldgicas exige
un conocimiento mas profundo y detallado del sustrato
bioldgico de cada paciente séptico en particular, lo que lo
hace mas complejo. No obstante, se ha aprendido bastante
en este proceso, algunos paradigmas han caido, la mirada de
los investigadores es mas amplia y la mente se encuentra
abierta a nuevos conceptos. Todo esto junto, con seguridad
ha generado el ambiente propicio para que todo este gran
rompecabezas de eventos clinicos y moleculares de la
sepsis sea descifrado, y en un futuro mediato redunde en
importantes y significativos avances en el campo de la
farmacoterapia.
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