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Sepsis y shock séptico: un torbellino de mediadores inflamatorios de dificil manejo

terapéutico

» Larespuesta sistémica a la infeccion se manifiesta por dos o mas de las siguientes
alteraciones
Sepsis asociada con disfuncion organica, hipoperfusion o hipotension. La hipoperfusion o las
alteraciones de la perfusion pueden cursar con acidosis lactica , oliguria y alteraciones del estado
mental . Sepsis con hipotension, a pesar de la adecuada resucitacion con liquidos. No
obstante, este problema semantico no parece todavia estar del todo resuelto y desde luego
siguen surgiendo voces criticas que claman la necesidad de precisar todavia mas el contexto
clinico que envuelve al paciente con una sepsis. Es fundamental confirmar la existencia de
infeccion severa.
» Fisiopatologia de la sepsis y exdgenos
La sepsis es un fendmeno que comienza con la infeccion protagonizada por un microorganismo
que invade al huésped atravesando sus barreras epiteliales . Sin embargo, con la introduccién
paulatina de los antibiéticos de amplio espectro los microorganismos gramnegativos fueron
protagonizando la mayoria de las infecciones causantes de sepsis. En el momento actual, por la
aparicion de cepas de estafilococos resistentes a antibiéticos, la incidencia de sepsis causada
por ambos tipos de gérmenes parece haberse igualado en la mayoria de los hospitales. La sepsis
y el shock séptico, por altimo, también pueden ser causados por
virus, hongos, Rickettsias, protozoos o metazoos .
Si la respuesta inflamatoria del huésped es adecuada la infeccibn se controla y los
microorganismos o sus toxinas son eliminados o neutralizados. Sin embargo, si la respuesta es
localmente insuficiente, ésta se perpetua por mecanismos moleculares que la tornan excesiva o
incontrolada y acaban afectdndose o6rganos distantes del foco infeccioso inicial. Pronto se
comprobd que, de forma simultdnea, en esta respuesta organica también se producian
citoquinas antiinflamatorias , antagonistas de citoquinas . Consecuentemente, es importante
acabar desterrando ideas pasadas que concebian la presencia de los microorganismos en la

sangre como la principal causante de la morbimortalidad en la sepsis.

Hoy dia se sabe que la infeccidbn por si misma no es la causa de las repercusiones
sistémicas, sino que es la propia respuesta del organismo a la infeccion la que origina la mayoria

de los problemas del paciente. Cuando se produce una excesiva cantidad de mediadores




proinflamatorios que apocan la respuesta antiinflamatoria el resultado seria una progresiva
respuesta inflamatoria sistémica con fracaso multiorganico. Por el contrario, una respuesta
antiinflamatoria excesiva causaria inmunosupresion, que también seria consi-derada causa de
fallo multiorganico. Estudiaremos a continuacion,y de forma detallada, los diferentes
mediadores, exdégenos y enddgenos, implicados en los mecanismos fisiopatogénicos de la

sepsis y el shock séptico.

» Mediadores exdgenos

Estructuralmente esta formada por dos dominios quimicamente diferentes, uno hidrofilico y otro
hidrofébico. Cuando la endotoxina es inyectada en animales de experimentacion, provoca un
estado muy parecido al del shock séptico, con hipotensién y disfuncidon organica. Este trastorno
en la homeostasis hemodinamica esta relacionado, en gran parte, con la liberacion masiva de
una amplia variedad de mediadores enddgenos merced a la capacidad que tiene el LPS para

unirse y activar diferentes tipos celulares y sistemas enzimaticos del medio extracelular .

Las quinasas activadas modulan la expresién genética de la célula incrementando, en este
caso, los niveles de ARN mensajero que codifican proteinas tales como las
citoquinas, receptores de citoquinas, moléculas de adhesion, proteinas de fase aguda, factor
tisular o la enzima sintasa. Ademas de activar a monocitos, granulocitos y linfocitos B, LPS
también estimula células CD14 negativas, como son las células endoteliales y los
fibroblastos. Las exotoxinas de ambos pertenecen al grupo de los superantigenos, dotados de
una gran capacidad de estimulaciébn del sistema inmunitario induciendo una importante

proliferacion no especifica de linfocitos T y produccion de citoquinas .

Sistema del complemento: la activacion del sistema del complemento en el shock séptico puede
ser producida por LPS, por lesion directa extensa de los tejidos blandos, o por interaccion con el
sistema de coagulacion o con los sistemas fibrinoliticos . Participacion del sistema de
complemento en la patogenia de la sepsis. Asi mismo C5a es un potente quimioatrayente
estimulando la migracion, adherencia y agregacion de las células polimorfonucleares con lo que
potencia a los neutrofilos en su lesion oxidativa y proteolitica del endotelio. En su patogenia

concurren una inhibicién del sistema fibrinolitico .




Las alteraciones de la funcién de los mecanismos inhibidores de la coagulacién se atribuyen a
la disminucion de antitrombina Il y a la inhibicion del sistema proteina Cproteina S. En la
sepsis, el TNF inhibe la sintesis de trombomodulina endotelial, por lo que disminuye la actividad
antitrombogénica de la proteina C .

La inhibicion del sistema fibrinolitico se debe al incremento en la concentracion plasmatica del
inhibidor del plasminégeno activado tipo |, acontecimiento observado a la hora de la
administracion de LPS. En la sepsis se produce un estado de maxima sensibilizacion de las
plaguetas, responsable de que éstas expresen en su superficie moléculas de adhesion , que
desempeiian una funcion fundamental en la agregacion de las plaquetas entre si y en su

adhesion al endotelio vascular y a los neutrdfilos.

En la agregacion plaquetaria al endotelio también participa activamente el endotelio mediante la
expresion de endotelina-1. Willebrand por las células endoteliales que contribuye a la
adherencia de la plaqueta al endotelio.

Asimismo en la sepsis se produce el factor activador plaquetario, fosfolipido producido por
numerosas ceélulas como macréfagos, neutrofilos, plaquetas y células endoteliales en respuesta
a diferentes estimulos tanto inmunolégicos como no inmunolégicos. La bradicinina es un potente
hipotensor, accion mediada por el 6xido nitrico y la prostaciclina liberados por el endotelio
vascular, inducido por la bradicinina . Este efecto podria estar mediado por la activacion directa
de la fosfolipasa de membrana por parte del TNF-alfa. Como mecanismo de
retroalimentacion, estos eicosanoides han demostrado in vitro su capacidad de modular la
produccion de citoquinas, asi como alguno de los efectos de dichas sustancias sobre las células
diana .

v' Los principales eicosanoides hoy dia implicados en la mediacion de los efectos de la
endotoxina son el Tromboxano
Las citoquinas proinflamatorias TNF-alfa e IL-1 son los principales mediadores enddgenos de la
sepsis . Ambas citoquinas tienen diferente estructura y receptores aunque sus actividades
bioldgicas se superponen y son sinérgicas. El TNF-alfa es secretado mayoritariamente por los
macrofagos estimulados por la endotoxina, si bien también puede ser sintetizado por otras
células como monocitos, mastocitos, células Kupffer, astrocitos, estimulados, no soélo por la
endotoxina sino también por exotoxinas, virus, antigenos de hongos y parasitos, fracciéon Cba

del complemento y complejos antigeno anticuerpo. La forma alfa rara vez se encuentra en los




liquidos  corporales en forma soluble,al contrario que la forma Dbeta.

En la sepsis la forma beta alcanza elevadas concentraciones plasmaticas, aunque por lo regular
son inferiores a las que alcanza el factor TNF-alfa. Una propiedad fundamental de estas
citoquinas proinflamatorias es inducir en las células que activan la expresion de una variedad de
genes que implican a la microcirculacion y al ambiente tisular mas préximo . Es decir, genes
inflamatorios, cuya activacion traduce la sintesis de otros miembros de la familia de las citoquinas
y la sintesis de enzimas encargadas, a su vez, de la regulacion de mediadores inflamatorios de
pequefio peso molecular.

En este sentido, la IL-1 y el TNF-alfa son potentes inductores de la expresion genética que
codifica la sintesis de fosfolipasa A2 tipo 2 y la ciclooxigenasa-2, enzimas, ambas, determinantes
en la sintesis de prostaglandinas y leucotrienos . Ensayos clinicos con humanos en los que se
administr6 dosis reducidas de IL-1 y TNF-alfa advirtieron que éstos experimentaban
fiebre, dolores de cabeza y artromialgias, sintomas que se desvanecian con la administracién
de un antiinflamatorio inhibidor de la ciclooxigenasa . TNF-alfa e IL-1.

Asi, se observa «in vitro» que lejos de potenciar la sintesis de PGD, la frena mediante la
supresion de la expresion genética celular de la ciclooxigenasa . En conclusion, a pesar del
aparente efecto beneficioso de la IL-6 frenando la sintesis de mediadores intermedios de la
inflamacion, EI aumento de la produccion y liberacién de las citoquinas proinflamatorias se
acompafa de la elevaciéon plasmatica de las concentraciones de citoquinas antiinflamatorias y

de antagonistas de las citoquinas.

Dentro de las citoquinas antiinflamatorias cabe destacar a la IL-4, la IL-10, la IL-13 o el Factor
transformador de crecimiento beta . Todas ellas suprimen la expresion genética de las citoquinas
inflamatorias, IL-1 y TNF-alfa. Junto a éstas existe ademas en la sepsis una expresion
aumentada de antagonistas de las citoquinas. Desgraciadamente, estos efectos aparentemente
apaciguadores atribuidos a los antagonistas de las citoquinas, demostrados ampliamente in
vitro, no se han sucedido de éxitos terapéuticos cuando han sido testados en diferentes
estudios randomizados dobles ciego .

Este fendmeno de isquemia-reperfusion activa en el seno de las células endoteliales ciertos
sistemas enzimaticos de oxidacion ajenos a las mitocondrias, por ejemplo el de la
xantinaoxidasa, con la consiguiente conversion de oxigeno molecular a radicales toxicos de

oxigeno, en particular, el anion superoxido y el radical hidroxilo . La produccion de radicales




libres puede también ser importante en otras estirpes celulares como los neutrofilos, los
monocitos y los macrofagos. Esta interaccion leucocito-endotelial es inicialmente laxa, adhesion
por rodadura, debida a la interaccibn entre selectinas del endotelio y del
leucocito. Seguidamente, la fijacion se convierte en adhesion fuerte cuando los neutrofilos
expresan en su superficie unas moléculas llamadas integrinas que se unen a inmunoglobulinas
endoteliales .

En la expresion de las citadas moléculas de adhesién por parte de las células endoteliales y los
neutrofilos intervienen activamente el LPS, el TNF y la IL-1 . Por ultimo, en esta interaccion
leucocito-endotelio también participa la endotelina-1 , aunque como vimos anteriormente, su
papel era mas significado en.

El LPS, y las citoquinas proinflamatorias estimulan la liberacibn masiva endotelial de esta
sustancia por inducir la expresiéon de una isoforma, diferente de la habitual, de la enzima
sintetasa de NO . En este nuevo marco hiperproductor, el NO actla independientemente de la
cGMP, bien sea aumentando la ribosilacion de ADP en las proteinas plaquetarias, inactivando
enzimas mitocondriales, o dafiando el ADN, en definitiva, causando dafio celular intenso
irreversible en la microcirculacion . Resumir con una frase la compleja interaccion existente entre
el conjunto de todos los mediadores en la patogenia de la sepsis supone un verdadero ejercicio
de compilacion, reservado, desde luego, para mentes privilegiadas. Asi mismo no hay que
desdefiar la secrecion de citoquinas antiinflamatorias IL-6 e IL-10, que pudieran modular la res
puesta inflamatoria, pero que en definitiva, son secretadas con un signo desequilibrante, bien

por defecto o bien por exceso.




