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La sepsis es una complicacién de las enfermedades infeccio-
sas que conlleva una mortalidad del 40-90%. Si el estado
séptico es de suficiente entidad y duracién diversos dérganos
vitales pueden verse afectados como consecuencia de la
microtrombosis que contribuye al dafo organico vy al fracaso
circulatorio.
La coagulacion intravascular diseminada (CID) es un feno-
- meno frecuente en pacientes con sepsis, especialmente en
aquellas causadas por gérmenes gramnegativos, con una
incidencia que oscila entre el 20 y el 75% en las distintas se-
riest,
Los primeros trabajos que indicaban alteraciones en los
sistemas de coagulacién y cininas en estos pacientes datan
de finales de los afios sesenta y comienzos de los setenta?3,
En 1976 Bone et al* demuestran la existencia de una estre-
cha relacién entre la CID y el sindrome de distrés respira-
torio del adulto, que es una de las principales secuelas de
la sepsis. Estudios recientes han establecido claramente la
relacién entre la CID y el desarrollo del sindrome de fallo
multiorganico®. Cémo se producen estas alteraciones y cua-
les son las medidas terapéuticas que pueden aplicarse sobre
una base fisiopatoldgica méas racional es algo que estamos
comenzando a comprender en los Gltimos afos.
Uno de los principales problemas que ha contribuido a la
gran variabilidad en los resultados es el de la muitiplicidad
de términos en este tipo de patologia, lo que ha obligado a
unificar las definiciones. Segun Bone® bacteriemia implica
presencia de hemocultivos positivos, endotoxemia es la pre-

sencia de endotoxina (lipopolisacarido) circulante en plasma;

sepsis se refiere a la evidencia clinica de infeccién acompa-
fiada de reaccion sistémica (taquipnea, taquicardia o fiebre),
el sindrome séptico implica sepsis acompafiada de perfusion
alterada en uno o varios érganos (hipoxemia, oliguria, obnu-
bilacién, aumento de lactatos) y shock séptico se define
como el sindrome séptico con hipotensién que requiere
reposicidn de volumen y precisa tratamiento vasopresor. El
término septicemia es un concepto impreciso que se ha
utilizado como sinénimo de sepsis, shock séptico o bacterie-
mia y que en la actualidad deberia abandonarse.

Las bacterias gramnegativas siguen siendo la causa principal
de sepsis, con una incidencia aproximada del 60%, seguidas
por las grampositivas, cuya incidencia es del 20%. Tanto la
endotoxina, componente de la pared celular de las bacterias
gramnegativas, como diversos componentes de la pared
celular de las bacterias grampositivas pueden iniciar el shock
séptico y, en menor grado, exotoxinas de grampositivos y
negativos. Ademds de las bacterias, hongos, Rickettsia y
virus pueden desencadenar una sepsis.
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. superficie celular

En la sepsis causada por gérmenes gramnegativos, la serie
de acontecimientos que llevan a la microtrombosis se inician
por la entrada de endotoxina en el torrente circulatorio’. La
participacidn celular va a ser importante, ya que tanto célu-
las endoteliales como monocitos van a tener un papel fisio-
patoldgico relevante, bien por efecto directo de la endotoxi-
na, o bien a través de mediadores (citocinas) que van a
alterar las propiedades del endotelio e inducir modificacio-
nes en los sistemas de coagulacion y fibrindlisis®, cuya
consecuencia serd la microtrombosis en la microcircula-
cién®. Los granulocitos también van a tener un papel impor-
tante, no solo en la fagocitosis de patdgenos, sino por la
liberacion de radicales oxidativos y proteasas del tipo de
la elastasa que van a contribuir al dafio endotelial y, posible-
mente, al consumo de activadores e inhibidores de la coagu-
lacién como consecuencia de una protedlisis inespecifica’.
La endotoxina es un componente de la pared con estructura
de tipo lipopolisacarido, que consta de una parte hidrofilica
polisacarida y una porcién hidrofébica o lipidd A, que es la
responsable de los efectos de la endotoxina observados en
los mamiferos, tales como fiebre, activacién de la coagula-
cién y shock!®. La mayorfa de estos efectos van a ser
consecuencia de la accion de la endotoxina sobre las células
endoteliales al inducir cambios estructurales, metabdlicos e
incremento de la permeabilidad (dafio endotelial), asi como
cambios en la expresidn genética y funcion, haciendo que
estas células participen activamente en las reacciones infla-
matorias y en la trombosis (activacién endotelial).

Las células endoteliales constituyen el revestimiento vascular
en contacto con la luz, por lo que estén estratégicamente
situadas para desempefiar un papel central en la regulacion
de la coagulacidn. El endotelio vascular, lejos de ser un
drgano pasivo con propiedades negativas, la mas importante
de las cuales es la de constituir una superficie no trombogé-
nica, es una interfase dindmica entre los componentes san-
guineos y el tejido extravascular. Se trata de un érgano
multifuncional que responde a una amplia variedad de esti-
mulos y participa activamente en el mantenimiento del ba-
lance hemostéatico a través de la regulacion de la expresion
de factores procoagulantes y anticoagulantes, profibrinoliti-
cos y antifibrinolfticos, proagregantes y antiagregantes en la
12 Tras su activacién, ya sea por la
accion del lipopolisacdrido bacteriano como por la de deter-
minadas sefiales intercelulares, particularmente las citoci-
nas, se produce una reorientacién de la funcién endotelial
en el sentido protrombético.

Las citocinas son péptidos de bajo peso molecular que
actuan por medio de la interaccién con receptores de super-
ficie de alta afinidad y ejercen una accién local, bien sobre
células adyacentes, bien sobre la propia célula. Su origen es
muy diverso, si bien monocitos vy linfocitos son las fuentes
principales de las 2 citocinas clasicamente relacionadas con
la sepsis: el factor de necrosis tumoral (TNF) y la interleuci-
na 1 (IL-1)1314, :
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Las propiedades antitromboticas de la célula endotelial se
van a alterar profundamente tras su exposicion a TNF,
endotoxina o IL-1, cuya consecuencia va a ser la generacion
de factor tisular y la supresion de los mecanismos anticoagu-
lantes en la via proteina C-trombomodulina'®*8, Otra accién
importante va a ser la induccién de factor activador plaque-
tario (PAF), que es un potente activador de plaquetas y
leucocitos y posee efecto vasoconstrictor. Estas sustancias
también van a alterar el balance fibrinolitico endotelial al
disminuir la concentracién del activador tisular del plasmind-
geno (+-PA) y aumentar las concentraciones de PAI-1'%2%
Finalmente, la activacién endotelial conlleva la liberacion de
factor Von Willebrand, la produccién de endotelina y 1a
liberacién de moléculas adhesivas y factores quimiotacticos
para los leucocitos®. En conclusién, tras la activacién endo-
telial producida por la accién de endotoxina, TNF o IL-1, se
desequilibra el balance hemostético endotelial en el sentido
de la generacion de trombina y formacién del coagulo, a
través de la generacion de sustancias proagregantes, pro-
coagulantes y antifibrinoliticas y la supresién de los mecanis-
mos anticoagulantes. Ello conduce al concepto de que la
lesién vascular y la denudacion endotelial son la parte final
de un proceso patolégico. Los diversos acontecimientos pue-
den iniciarse en un endotelio intacto, pero funcionalmente
alterado®. El endotelio, ademas de actuar como diana de
las citocinas es, a su vez, fuente de ellas, estableciéndose un
circuito de amplificacién®28,

Como hemos sefialado anteriormente la coagulacion se ini-
cia por efecto directo de la endotoxina, a través de mediado-
res con efectos procoagulantes, como TNF o IL-1, 0 a través
de otros mediadores mas especificos, como el factor de
permeabilidad vascular o una citocina derivada de los ma-
créfagos con actividad procoagulante e inflamatoria, descu-
bierta recientemente?3!. Tras la entrada de endotoxina en
el torrente circulatorio se produce activacion del factor XIl'y
generacion de factor tisular. Actualmente se piensa que el
contacto de los elementos sanguineos con el factor tisular es
el mecanismo primario de coa%ulacién intravascular tras la
administracién de endotoxina®. La activacién del sistema
contacto va a resultar en un descenso de las concentracio-
nes plasmaticas de factor X!l y precalicreina y en un aumen-
to de la produccién de calicreina que podria amplificar el
efecto del factor Xll, ademas de producir vasodilatacion a

través de la liberacién de bradicinina y, finalmente, podria.

activar el sistema fibrinolitico®. Por otra parte, los pacientes
con sepsis tienen concentraciones elevadas de factor VIII,
factor XlII, fibrindgeno, fibrinopéptido A y complejos trombi-
na-antitrombina, 1o que indica activacién de los mecanismos
de coagulacién con generaciéon de trombina. Finalmente,
ademas de la endotoxina, otras citocinas como el TNF, IL-1
e IL-2 pueden producir en humanos alteraciones de la coa-
gulacion similares a las encontradas en la sepsis®*.

La antitrombina [l (AT-ll) y el sistema de la proteina C-pro-
tefna S son los mas potentes inhibidores del sistema de
coagulacion. En los ultimos afios también ha cobrado espe-
cial relevancia el inhibidor de la via extrinseca (TFPI) en
pacientes con sepsis®®. Los resuitados de diversos estudios
indican que las concentraciones de AT-lll, proteina C y
proteina S estan disminuidos e incluso se ha sugerido que el
descenso de AT-1ll tendria significacién pronéstica. La reduc-
cién de AT-!lI refleja aumento del consumo, asi como degra-
dacién por la elastasa leucocitaria®®¥. Sin embargo, los
resultados obtenidos son contradictorios para el TFPI, ya
que nosotros y otros autores hemos encontrado concentra-
ciones elevadas, especialmente en la sepsis que cursa con
CID, probablemente como reflejo del dafo endotelial®®“.
Un caso especial lo constituye la fiebre botonosa mediterra-

nea causada por Rickettsia conorii, un parasito intracelular
de composicién similar a las bacterias gramnegativas, que
induce profundas alteraciones en el endotelio vascular, asi
como importantes cambios en los sistemas de la proteina C
y de la fibrindlisis*2.

El sistema fibrinolitico se activa precozmente en el curso de
la sepsis. Sin embargo, la fibrindlisis es inhibida a las pocas
horas como resultado de la presencia de inhibidores. Los
primeros estudios que indicaron la importancia de la inhibi-
cién de la fibrindlisis fueron realizados por Margaretten et al,
quienes demostraron que la microtrombosis tipica de la
reaccion de Schwartzmann podia ser inducida mediante
la inyeccién de endotoxina e inhibicion simultanea de la
fibrindlisis con acido E-aminocaproico®®. Trabajos recientes
han establecido claramente que el principal responsable de
la inhibicidn de la fibrinolisis en respuesta a endotoxina es el
PAI-1. €l primero de ellos fue realizado por Colucci et al*t,
que demostré que la endotoxina induce, tanto in vivo en
conejos como in vitro en cultivos de células endoteliales, un
marcado aumento de la concentracién de este inhibidor.
Otros autores han demostrado que, ademés de la endotoxi-
na, otras citocinas como el TNF o la IL-1 producen un efecto
similar20'24‘45'46.

En nuestro grupo hemos observado la formacion de intensos
depositos renales de fibrina en conejos a los que se adminis-
traron 20 pg/kg/h durante 6 h de endotoxina de Escherichia
coli, existiendo correlaciéon entre éstos y el aumento de
PAI-1, lo que sugiere que este inhibidor podria contribuir a
una reduccion de la actividad fibrinolitica que, a su vez,
favorecerfa la microtrombosis?’#8, Otro hallazgo interesante
fue que la concentracién de PAI-1 era significativamente
mayor en los conejos que murieron espontaneamente que
en los que sobrevivieron al experimento, lo que indica una
relacion entre PAI-1 y mortalidad. Estos resultados coinciden
con estudios recientes en pacientes con sepsis que demues-
tran que el PAI-1 puede constituir un buen marcador pronds-
tico*® L,

En nuestro grupo hemos demostrado, asi mismo, que el
PAI-1 desempena un papel relevante en la sepsis humana, al
observar concentraciones elevadas en pacientes con enfer-
medades infecciosas, especialmente en sepsis por gérmenes
gramnegativos, hecho que no es sorprendente si se tiene en
cuenta que la endotoxina es un componente de la pared
bacteriana de estos gérmenes®2. Los pacientes que desarro-
llaron CID eran los que presentaban valores mas elevados de
este inhibidor, lo que indicaria un posible papel patogenético
del PAI-1 en este sindrome. Finalmente, las concentraciones
plasmaticas de TNF, cldsicamente considerado como media-
dor de los efectos de la endotoxina en la sepsis, estuvieron
asf mismo significativamente elevadas en los pacientes sépti-
cos®3. Estos resultados confirmarian estudios previos realiza-
dos in vitro con cultivos de células endoteliales e indicarian
que la endotoxina, actuando directamente o a través de
alguno de sus mediadores, induciria un marcado aumento
de la concentracion de PAI-1, que contribuiria a la persisten-
cia de los depdsitos de fibrina. Ademas, confirmarian estu-
dios de otros autores, tanto en pacientes con sepsis®>®
como en voluntarios sanos a los que se administrd endotoxi-
na o TNF, en los que tras una fase inicial de aumento de
actividad fibrinolitica se observd una marcada reduccion
de dicha actividad, coincidiendo con un aumento muy signi-
ficativo de las concentraciones plasmaticas de PAI-1°981
En conclusién, nuestros resultados y los de otros autores
indican que la endotoxina induce un aumento significativo
de PAI-1, tanto en cultivo de células endoteliales como in
vivo en modelos experimentales y en pacientes con sepsis. El
aumento de PAI-1 podria contribuir a. la patogenia de la
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coagulacion intravascular diseminada a través de una reduc-
cion de la actividad fibrinolitica.

La incidencia de sepsis y shock séptico ha experimentado un
aumento considerable durante los Ultimos 10 afios, a pesar
de los avances en la terapéutica antimicrobiana. Ademas del
tratamiento antibidtico serdn esenciales el restablecimiento
y mantenimiento del transporte de oxigeno, el control de las
variables metabdlicas y las diferentes terapias dirigidas al
control de la inflamacion sistémica que subyace a la evolu-
cién del fracaso multiorganico®, siendo a este Gltimo apar-
tado al que nos referiremos brevemente analizando trabajos
recientes experimentales y clinicos.

En nuestro grupo hemos estudiado la accion de diversas
pautas terapéuticas sobre la generacién de PAI-1y la reduc-
cion de los depésitos de fibrina en un modelo de CID
experimental inducida en conejos tras la administracion de
20 pg/kg/h durante 6 h de endotoxina de Escherichia coli
En el primer estudio evaluamos el efecto a diferentes dosis
de heparina sola o en.combinacién con AT-lIl administradas
simultdneamente con la endotoxina®’. Observamos que do-
sis altas de AT-lll, asi como la combinacién de heparina-AT-
1, lograban un descenso significativo de la concentracién de
inhibidor y, lo que es mds importante, ello se correlacionaba
con una marcada disminucién de los depdsitos renales de
fibrina y de la mortalidad. En un segundo estudio valoramos
el efecto del DDAVP (andlogo de la vasopresina que aumen-
ta fa concentracién de factor VIl y de t-PA) en el mismo
modelo experimental observando una disminucién significa-
tiva de la concentracion de PAI-1%%. El tratamiento con
DDAVP se asoci6, asi mismo, con una disminucién significa-
tiva de los depdsitos renales de fibrina y de la mortalidad en
relacion con el grupo control. A la vista de nuestros resulta-
dos puede pensarse que el control de la generacion del
PAI-1 puede representar una alternativa terapéutica a consi-
derar en el futuro para el tratamiento de la sepsis.
También experimentalmente se ha observado una buena
evolucion de la sepsis utilizando «,-antitripsina Pittsburg
(una variante de la a;-antitripsina que inhibe la trombina,
calicreina y los factores Xla y Xlla), anticuerpos frente al
factor tisular, anticuerpos monoclonales contra el factor XII,
antagonistas de la bradicinina, proteina C, trombomodulina,
hirudina, prostaciclina e inhibidores de la enzima tromboxa-
no-sintetasa y de los receptores del tromboxano®. Légica-
mente la adopcién de algunas de estas nuevas estrategias
terapéuticas precisa la realizacién de estudios controlados
antes de su aplicacion.

Por lo que respecta a los estudios clinicos en pacientes
sépticos se ha empleado fibronectina, AT-Ill, Cl-esterasa
inhibidor, ibuprofeno, activadores del plasmindgeno y plas-
ma fresco. En la mayoria de los casos se ha tratado de
ensayos no aleatorizados que han incluido escaso niimero
de pacientes. Los resultados obtenidos parecen apuntar que
la AT-Ill podria ser un agente prometedor en el tratamiento
de la sepsis. Tampoco existen estudios controlados que
hayan probado la eficacia de heparina en pacientes con
sepsis, debiendo reservarse este farmaco para casos muy
seleccionados y en pacientes con riesgo de embolismo pul-
monar®°.

Quizas el tratamiento mas innovador de la sepsis se basa en
la utilizacion de sustancias que interrumpen o moderan la
inflamacién subyacente, las cuales se encuentran en fase de
investigacion clinica. Los resultados iniciales, tanto experi-
mentalmente como en clinica humana, son prometedores si
bien es preciso sefialar que ninguno de los agentes utilizados
aisladamente sera totalmente eficaz, sino que deberd combi-
narse con otras sustancias y complementarse con la tera-
péutica estandar empleada en la sepsic®.

La inmunizacién pasiva utilizando anticuerpos contra epito-
pos de la molécula de la endotoxina ha conseguido una
mejoria de la supervivencia en un estudio clinico®. Reciente-
mente, Ziegler et al realizaron un estudio multicéntrico a
doble ciego en el que demostraron que un anticuerpo mono-
clonal humano antiendotoxina (HA-1A) era capaz de mejorar
la supervivencia en pacientes con sepsis por gérmenes
gramnegativos®®. Otros estudios estan evaluando la utilidad
de anticuerpos frente al TNF-0, antagonistas de receptores
frente a IL-1, antagonistas del PAF, antioxidantes y pentoxifi-
lina (farmaco que suprime las acciones inflamatorias de los
neutréfilos e inhibe el TNF)®771,

Si bien la utilidad de los anticuerpos contra los mediadores
de la inflamacién en pacientes con sepsis deberad ser con-
trastada mediante estudios controlados, parece claro que es
un area de gran potencial en el futuro de la que puede
derivarse una disminucién de la mortalidad causada por este
frecuente sindrome. Para Bone® el tratamiento moderno de
la sepsis requerird un coctel de agentes que incluird, ademas
del tratamiento estandar (antibioterapia, fluidoterapia u oxi-
genoterapia) un anticuerpo monoclonal frente a la endotoxi-
na, un anticuerpo monoclonal o antagonista de los recepto-
res de TNF o IL-1, un antagonista del PAF u otro inhibidor
del metabolismo del &cido araquidénico, un inhibidor de los
neutréfilos y un modulador del mecanismo hemostatico.
Pensamos que el control de la generacion del PAI-1 puede
ser otra alternativa terapéutica a considerar en el futuro en
el tratamiento de la sepsis.
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