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Sepsis y respuesta inmune

Oscar Diaz Pineda*, Ana Josefa Ramos Riverat

INTRODUCCION

Sepsis es la respuesta sistémica a la infeccion. Esta entidad
y sus secuelas constituyen la principal causa de muerte en
pacientes hospitalizados. Representa etapas progresivas de
una misma enfermedad que resulta de la interaccion
agente-huésped, propiciando una serie de respuestas del
sistema inmune en cuanto al compromiso de los dife-
rentes sistemas involucrados.*

Desde el punto de vista clinico se ha caracterizado la sep-
sis por la presencia de cambios hamodinamicos que
incluyen la presencia de taquicardia, hipotension o datos
de hipoperfusion tisular, dentro de la definicion concep-
tual del llamado Sindrome de Respuesta Inflamatoria
Sistematica (SIRS por sus siglas en inglés).

Bone, plantea que no solo existe un fendmeno proin-
flamatorio como responsable de tales cambios sino que
existe una respuesta contrarreguladora llamada Sindrome
de Respuesta Antiflamatoria Compensadora (CARS por
sus siglas en inglés).

FISIOPATOLOGIA

En esta nueva hipdtesis se plantea que en la patogenia del
SIRS existe cinco estadios que a continuacién se
describen:
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Estadio I: ante una lesion primaria asociada a la presen-
cia de un agente infeccioso se produce una respuesta pro
y anti inflamatoria local con el fin de limitar la lesion.

Estadio 11 si la lesion original es severa aparece una reac-
cion pro inflamatoria sistémica, los mediadores pro
inflamatorios propician la llegada de neutrdfilos, linfoci-
tos T, Linfocitos B, y macréfagos al sitio de la lesion, esta
cascada estimula a su vez una respuesta anti inflamatoria
sistémica que regula rapidamente la respuesta proinflam-
atoria con ninguno o pocos sintomas clinicos.

Estadio Il1: existe una pérdida de la regulacion de la
respuesta pro inflamatoria sistémica lo que origina dis-
funcion progresiva del endotelio vascular, generando un
incremento de la permeabilidad microvascular y agre-
gacion de plaquetas que bloquean la microcirculacion,
posteriormente se producen mala distribucién del flujo
sanguineo con posible isquemia que a su vez va seguida
de lesion por reperfusion.

Como consecuencia hay induccion de proteinas de
choque térmico, activacion del sistema de coagulacion, e
inhibicion de los mecanismos fisiolGgicos de la anticoa-
gulacion y profunda vasodilatacion con mala distribucion
del flujo sanguineo, que lleva a un estado de choque. Si la
homeostasia no es reestablecida puede haber falla organi-
ca hasta la muerte.

Estadio 1V: los pacientes con respuesta proinflamatoria
masiva que no mueren en el estadio previo, pueden ser
capaces de controlar esta fase con una respuesta antiin-
flamatoria. Sin embargo, esta respuesta puede ser igual-
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mente excesiva como la proinflamatoria resultando en
inmunosupresion. A esta fase Bone, la denomina como
Sindrome de Respuesta Antiinflamatoria Compensadora
(CARS) en el que existe un aumento de la susceptibilidad
a infecciones y energia.>* Existe en esta fase un incre-
mento del nimero de monocitos que manifiestan una
reduccion persistente de la expresion de los antigenos de
Histocompatibilidad Clase I, HLA-DR, HLA DQ; con
disminucion en la capacidad de formacion de especies
reactivas de oxigeno y citocinas proinflamatorias.>® Como
consecuencia de la supresion de la expresion de molécu-
las de clase Il y el factor transformante de crecimiento, se
inhibe la proliferacion de Linfocitos T antigeno especifi-
COs.

Estadio V: el estadio final es la llamada Disonancia
Inmunoldgica que puede tomar varias formas, una de
ellas puede oscilar entre periodos de severa inflamacion o
severa inmunosupresion, que pueden propiciar la apari-
cion de infecciones secundarias que a su vez permiten la
presencia de nuevas respuestas proinflamatorias o antiin-
flamatorias como un circulo vicioso que se perpetua hasta
la muerte.

Bone, denomina a esta fase como Sindrome de Respuesta
de Antagonista Mezclados (MARS por su siglas en
inglés).

CONSIDERACIONES INMUNOLOGICAS

Se han implicado diversas moléculas para explicar estos
cambios fisiopatoldgicos.

Como moléculas proinflamatorias han sido descritas el
factor de Necrosis Tumoral alfa, las Interleucinas*®® 2y el
Interferon gamma, Factor activador de plaquetas (FAP),
tromboxanos, prostacilina y otros derivados del acido
araquidonico.

Por el contrario las interleucinas,®** y las lipoproteinas
ligadoras de lipopolisacaridos se consideran moléculas
antiinflamatorias entre otras.

El factor de Necrosis Tumoral alfa es un producto de los
macrdfagos, que funciona como un punto inicial para la
generacion de otros mediadores inflamatorios, estimula
en forma autdcrina a los macréfagos para la liberacion de
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interleucina 1 beta, 1L-6, FAP, metabolitos del é&cido
araquidonico y factores de crecimiento. Estimula ademas
células endoteliales para la liberacion de factor quimiotéc-
tico para neutrdfilos.” El modelo de explicacion clasico de
la produccion de esta sustancia fue desarrollado a partir
del estudio de la sepsis provocada por bacterias gram
negativas, donde la molécula de la membrana celular LPS
una vez liberada se une en el suero a la proteina de unién
al Lipopolisacararido (LPB) formando un complejo LPS-
LPB, que es reconocido por el receptor CD14 de los
macrofagos, formando un nuevo complejo, que a su vez
es trasportado y activa una nueva molécula llamada TLR-
2 que induce una cascada de sefiales que Ilevan finalmente
a la activacion y produccion de Factor de Necrosis
Tumoral alfa.® Este proceso describe los fendmenos
moleculares de la fase que clinicamente hemos men-
cionado como respuesta proinflamatoria.

Por el contrario, la Interleucina 10 es una citocina libera-
da en respuesta del estimulo inflamatorio e intensificada
por el factor de Necrosis Tumoral alfa e interleucinas
potenciadoras como Interleucinas®2® e Interferén
Gamma; con un papel predominante inmunosupresor
para contrarrestar dicha respuesta proinflamatoria. Puede
ejercer otras funciones protectoras tales como inhibir las
interacciones neutrofilo-endotelio y la proliferacion del
mausculo liso vascular.*®

CONSIDERACIONES CLINICAS

El entendimiento progresivo de la fisiopatologia de la sep-
sis desde el punto de vista molecular ha llevado a los
investigadores a intentar el desarrollo de terapias nove-
dosas en el tratamiento de los pacientes con sepsis.
Muchos de estos esfuerzos fueron orientados a tratar de
controlar la respuesta proinflamatoria; atribuyendo la
mayor responsabilidad al fenémeno proinflamatorio por
lo que surgieron protocolos de tratamiento con corticos-
teroides, AINES, Anticuerpos monoclonales y un vasto
arsenal de medicamentos antibidticos con pobres resulta-
dos en cuanto a los indices de mortalidad y con alto costo
econdémico.

Es a partir del conocimiento de la presencia de una
respuesta moduladora mediada por el sistema inmune
que se empez6 a considerar la importancia que podia
jugar la inmunosupresion innata como factor de riesgo
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para la perpetuacion del proceso séptico y por ende de la
mortalidad. Ya ha sido demostrado que los pacientes que
se mantienen persistentemente inmunosuprimidos por
una inadecuada regulacion de la respuesta antiinflamato-
ria son susceptibles a infecciones secundarias por
gérmenes oportunistas, lo que propicia un circulo vicioso
de respuestas contrareguladoras del sistema inmune hasta
la muerte.**** De hecho se demostr6 que concentraciones
persistentemente  elevadas de Interleucina 10
(Inmunosupresora) se han asociado a mayor numero de
organos que fallan durante eventos de sepsis.? Por esta
razén ya existen trabajos donde se busca regular la
respuesta antiinflamatoria con la administracion de
Interferon gamma con resultados promisorios como lo
demuestra el trabajo de Kox y colaboradores.?

Sin embargo, es necesario sefialar que esto es un proceso
multifactorial y dindmico en donde un paciente puede
desplazarse de una fase a otra de la respuesta inmune, con
repercusiones clinicas significativas por lo que es suma-
mente importante para el medico de atencion primaria el
reconocimiento temprano de las manifestaciones clinicas
de las sepsis antes de que se active esa cascada de reac-
ciones incontrolables del sistema inmunoldgico; a través
de una exploracion clinica minuciosa y orientada de sig-
nos como fiebre, taquicardia, taquipnea, hipotension,
alteracion del estado mental, oliguria, etc, en pacientes
que manifiestan problemas de origen infeccioso, lo que
permite estratificar adecuadamente el nivel de atencion
que requieren dichos pacientes.

Por otro lado, los pacientes que requieren atencion hos-
pitalaria deben ser evaluados en forma temprana y opor-
tuna con énfasis en la correccion del evento causal y el
reconocimiento de las infecciones secundarias como una
forma de optimizar los escasos recursos con que conta-
mos.

Es claro que la tendencia actual del tratamiento de las
sepsis esta orientado a entender la respuesta inmune inna-
ta,?? explicando la variabilidad individual de cada
paciente a un mismo estimulo y en el futuro veremos el
aparecimiento de nuevos tratamientos en base a esta
premisa, enfatizandose el hecho que el tratamiento bus-
card modificar dicha respuesta, como se observa en los
resultados obtenidos en la actualidad con el uso de la pro-
teina C activada.
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SI QUIERES SONARME, SUENAME SIN OLVIDAR,

QUE LOS SUENOS CRISTALIZAN CUANDO SE TIENE EL VALOR,
DE BUSCARLOS SIN DESCANSO, DUDA, MEDRANA O TEMOR,;
PERO PUEDE SUCEDER, SI AQUI LLEGAS A REBLAR,
COMO AQUEL ASTRO DORMIDO, QUE EN SU RAUDO DERIVAR,
ORBITO PERPETUAMENTE, SIN TITILAR UN FULGOR.

SI QUIERES MIRARME, MIRAME SIN OLVIDAR...

SONAR Y OLVIDAR, EN: DE POESIAS Y POETAS.
JUAN ALGER, TEGUCIGALPA, 2002
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