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Los anticuerpos monoclonales en el tratamiento de la sepsis
provocada por microorganismos gramnegativos
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RESUMEN

A pesar de los avances en el diagnoéstico y la intervencion temprana con antibiéticos, es alta la morbilidad y mortalidadosstzcia
sepsis por bacterias gramnegativas. Los mediadores responsables de la patogénesis de la sepsis son componentes dprogiess de las
bacterias (endotoxinas) y de las células de la respuesta inmune del hospedero (factor de necrosis tumoral y algunaashteleuqui
tratamiento que tradicionalmente se ha utilizado en la sepsis, esta dirigido sobre todo contra el microorganismo, nsediargatédidticos
cada vez mas potentes. Sin embargo, esta claro que los antibiéticos no constituyen una solucién definitiva, ya que eam|ai ipreame
bacteriana, no tienen efectos sobre la endotoxina y pueden aumentar su liberacion cuando ocurre la lisis celular.gAdgmdialede los

80 se han probado nuevos y exitosos tratamientos para la sepsis, que incluyen el uso de anticuerpos policlonales y ndenocgerales
murino y humano, dirigido contra el lipido A de la endotoxina, asi como anticuerpos monoclonales contra el factor deimecabssi t
bien en todos los casos no se puede hablar de una total eficacia de estas moléculas para interrumpir la cadena de @cordesiaient
bles provocados por la endotoxina, si es valido celebrar el advenimiento de inmunoterapias como tratamiento adjuntorphcanna co
que amenaza la vida.

Descriptores DeCS:INFECCIONES BACTERIANAS GRAMNEGATIVAS/quimioterapia; INFECCIONES BACTERIANAS
GRAMNEGATIVAS/etiologia; ANTICUERPOS MONOCLONALES/uso terapéutico; ANTIBIOTICO/uso terapéutico; ENDOTOXINAS/
farmacologia; FACTOR DE NECROSIS TUMORAL/farmacologia.

El sindrome séptico es una causa importantees precisamente el principal mediador de las alte-
de morbilidad y mortalidad en pacientes hospita-raciones que aparecen en la sepsis, como fiebre,
lizados. A pesar de los avances alcanzados en lashock la activacion del complemento, leucocitosis
unidades de cuidados intensivos y la intervenciény otras; sin embargo, el componente toxico fun-
temprana con antibiéticos apropiados, en la ac-damental del LPS lo constituye su region
tualidad existe una tendencia hacia el incrementchidrofébica conocida como lipido A, el cual pre-
de la mortalidad en pacientes sépticos. Las bactesenta reaccién inmunoldgica cruzada con la ma-
rias grampositivas y gramnegativas pueden pro-yoria de las bacterias gramnegativas, ademas,
ducir sepsis, pero en aproximadamente 2/3 de lognuestra un gran poder inmunogénico. Las pro-
casos con causa conocida, la sepsis es provocadziedades estructurales y biolégicas del lipido A
por agentes gramnegativos. El lipopolisacaridohan permitido a algunos investigadores sugerir
(LPS) de la membrana externa de estas bacteriague la inmunoterapia pasiva con anticuerpos di-
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rigidos directamente contra el lipido A de la homogénea, especificidad predefinida y produccion
endotoxina, debe inhibir los efectos toxicos de éstaconstante a escala industfial.
y reducir la mortalidad en pacientes sépticos con  En la segunda mitad de la década de los 80, se
bacteriemiagramnegativa. desarrollaron anticuerpos monoclonales que recono-
La hipotesis de que los anticuerpos dirigidos cian diferentes epitopes del LPS de las bacterias
contra el lipido A de la endotoxina pueden impedir gramnegativa%?
los efectos toxicos de ésta y reducir la mortalidad en  E| anticuerpo murino E5 (XOMA-ES5,
pacientes con bacteriemia gramnegativa, fue probaPXMMEN-0 E5, E5), es una molécula cuyo peso
da clinicamente en 198En este estudio se utilizd molecular es de 970 kD, pertenece a la clase IgM y
un antisuero policlonal humano J5, desarrollado enreconoce al lipido A del lipopolisacéarido de la pared
voluntarios, con ceélulas inactivadas con calor delcelular presente en los bacilos gramnegativos
mutante J5 dé&scherichia coli0111B4); se estu- clinicamente importantéd?Es similar a la IgM del
diaron 2 grupos de pacientes, uno de los cuales estauero, compuesta por 5 subunidades monomeéricas
ba representado por individuos sépticos conunidas por enlaces disulfuro entre residuos de
bacteriemia gramnegativa pero sihocky el otro cisteina. Este anticuerpo fue desarrollado por inmu-
grupo con bacteriemia gramnegativahpcksépti- nizacion de ratones Balb/c con la cepa mutante J5
co. La mortalidad encontrada para el primer grupodeE. coli0111B4, este mutante es idéntico al usado
de pacientes fue de 22 % para los que recibieron eén la produccion de antisueros humanos. La vida
antisuero policlonal humano contra 39 % en los con-media del E5 en la circulacion es de 18 a 20 h,
troles. En el segundo grupo la mortalidad en los pa-segtin estudios realizados en pacientes sépticos y
cientes tratados fue de 44 % contra 77 % de mortaliconfirmado de forma consecuente en voluntarios
dad en los pacientes cehockque no recibieron el saludableg!?
antisuero J5. Se han desarrollado diferentes estudios precli-
En un ensayo profilactico con pacientes quirlr- nicos con este anticuerpo, el mas reciente de los cua-
gicos con alto riesgo de desarrollar infeccionesles trata sobre el uso del E5 como monoterapia en
gramnegativasBaumgarthery otro$ demostraron  ratas con sepsis intraabdominal fulminante y demos-
gue las dosis repetidas del antisuero J5 no eran card que el efecto primario de dicho anticuerpo fue
paces de prevenir la adquisicion de infecciones porreducir los niveles plasmaticos de la endotoxina, del
bacterias gramnegativas, pero si impedian el desaFNF y el lactato, pero no fue capaz de reducir la
rrollo delshockséptico en dichos pacientes. En 1991, bacteriemia?
se conocié un estudio realizado en 27 pacientes con En 1991Greenmary otros?® estudiaron 316 pa-
shockséptico tratados con un preparado comercialcientes con infeccion por bacterias gramnegativas;
de inmunoglobulinas con IgG, IgM e IgA, que reco- de ellos; 137 no presentabsiiockseptico mientras
nocian a determinantes del oligosacarido nicleo yque 179 si lo tenian. EI AcM E5 disminuy6 de for-
del lipido A del LPS. La preparacion de ma significativa la mortalidad en el primer grupo,
inmunoglobulinas se administré en 3d consecutivosmientras que los pacientes atiockséptico no fue-
y la mortalidad a las 6 semanas debido al procesdon protegidos con el E5. Resultados similares fue-
séptico fue de 4 % en el grupo tratado, frente a 32 960N obtenidos pdVenzey otros en ese mismo afio;
en el grupo contrdl. al estudiar 931 pamentt_es sépticos comprob_aron que
A pesar de los resultados aparentemente favora€! ES €ra capaz de mejorar la supervivencia de pa-
bles de estos estudios sobre el empleo de anticuerpdieNteS COn sepsis por bacterias gramnegativas pero
. N . sin shock!* Estos resultados provocaron poco des-
policlonales, la utilizacion de antisueros humanos™ ', .
Nno parece contar con un porvenir propicio como tra-PHes due el anticuerpo ES no fuera aprobado por la
: . ) X . .. Food and Drug Administration (FDA) para uso en
tamiento habitual de la sepsis y el sindrome Sept'c%umanos.
por las razones practicas ya reconocidas durante g facha reciente se reportaron los resultados
afos, que fueron, en principio, resueltas con la de 134e yn ensayo clinico donde se evalug la eficacia del
Tecnologia de los Anticuerpos Monoclonales, queEs en el tratamiento de la sepsis gramnegativa. Este
son inmunoglobulinas humanizables de estructuraestudio incluy6 a 847 pacientes de 53 hospitales de
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EE.UU. que debian cumplir 3 condiciones: infec- A pesar de los efectos beneficiosos atribui-
cion por bacterias gramnegativas conocida o sospedos al HA-1A al inicio de la década de los 90, en
chada, evidencia clinica de sepsis y signos deun estudio de cohorte realizado en 1994 en 600
disfuncién de érganos. Los pacientes fueron dividi-paciemes con infecciones por bacterias
dos en 3 grupos, un grupo control y otro experimen-gramnegativas o bacteriemia gramnegativa, no se
tal donde se les administré 2 mg/kg de peso al diaonfirmé una reduccién de la mortalidad en este
del E5, en 2 dosis por via intravenosa; todos los Pagrupo de pacientes como fue reportado en los pri-
cientes, tanto los tratados con el E5 como el grupameros ensayos clinicos de este AEMPor esta
control, recibieron una terapia con antibioticos de razgn, el anticuerpo HA-1A tampoco fue aproba-
amplio espectro. En este estudio el E5 no redujo dejo por la FDA para uso en humanos con la consi-
forma significativa la mortalidad en los pacientes guiente convulsion en el promisorio mercado para
con sepsis gramnegativa; sin embargo, provoco Ungos monoclonales terapéuticos en el campo de las
gran mejoria en el fallo de 6rganos de los pacientesnfecciones sanguineas generalizadas. Esto ha
tratados, ademas el E5 ayudo significativamente anotivado que se encuentren en curso ensayos cli-
disminuir el sindrome de dificultad respiratoria en nicos mejor disefiados y convincentes teniendo en
el adulto y el fallo de érganos del sistema nerviosocuenta que los anteriores fueron afectados por la
central. Estos investigadores concluyen que, aunqu@remura de la competencia comercial. Todo pa-
se requieren de otros estudios, el E5 es muy util pargece indicar la factibilidad de exploracién de otras
el tratamiento de la sepsis gramnegativa. alternativas dentro de los protagonistas
El anticuerpo  monoclonal HA-1A moleculares del proceso séptico.
(CENTOCOR) es una molécula de origen humano | os efectos del HA-1A sobre la produccién
obtenida pofrengy otros;® pertenece ala clase IgM  de otras citoquinas fue estudiado recientenfente
y tiene una masa molecular de 900 kD. El HA-1A 3| medirse las concentraciones de IL-1b, IL-6 y
reconoce al lipido A del LPS de las bacterias TNF que aparecian en muestras de sangre de 15
gramnegativas y es producido por una linea celulapacientes con sepsis, después de incubarlas con
de heterohibridoma estable (A6[H4C5]). Para desa-e| AcM durante 24 h, este estudiiovitro demos-
rrollar esta linea celular se utilizé como antigeno latrg que el HA-1A no provocé un aumento ni de la
cepa J5 deE. coliinactivada por calor, la misma |L-1b ni del TNF, pero si aumenté la produccion
utilizada en la obtencion de antisueros policlonalesde |L-6, lo cual esta asociado con un aumento en
Se han publicado varios estudios vinculados alla mortalidad. Este estudio sugiere que la terapia
efecto que desencadena el HA-1A en animales dgara el tratamiento de la sepsis requiere de una
experimentacion con bacteriemia gramnegativa; alevaluacion cuidadosa de la capacidad de los pro-
respecto se reportan resultados contradictétios. ductos terapéuticos en afectar la produccion de
En 1991 se estudiaron 200 pacientes concitoquinas.
bacteriemia gramnegativa, de ellos 105 recibieron ~ Son muchos los reportes que aseguran la hi-
el AcM HA-1A 'y 95 formaron el grupo control. EI  pétesis de que el TNF, citoquina producida por
grupo experimental recibio 100 mg de HA-1A con los macréfagos activados, es un importante me-
3,5 g de albimina sérica humana, en un volumerdiador de las manifestaciones clinicas de la
final de 50 mL por via intravenosa. Al cabo de los sepsisi!
28 d la mortalidad en este grupo fue de 30 %, mien-  Con el advenimiento de la biologia molecular,
tras que en el grupo control fue de 49. De los 105 pacomenzé a desarrollarse el TNF recombinante
cientes del grupo que recibieron el AcM, 54 tenianpara ser utilizado en el tratamiento del cancer,
shocky de ellos murieron 18, para 33 % de mortali- pero éste no fue eficaz debido a que provocé toxi-
dad, mientras que de los 95 controles tesfaock  cidad sistémica a las dosis por debajo de la tera-
47, de éstos murieron 27 para 57 % de mortalidadpéutica2? Estudios posteriores demostraron que
Este ensayo demostré que el HA-1A redujo el TNF aumentaba en la sangre al cabo de los 60
significativamente la mortalidad en pacientes septi-a 70 min de estar en contacto con la endotoxina y
cos con y sirshock'® su elevacion fue asociada con otras manifestacio-
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nes en los pacientes como dolor de cabezaSUMMARY

mialgias, nauseas, escalofrios, etcétera. _ . . . . .
) L . In spite of the advances attained in the diagnosis and early intervention
. En 199_2 se comprobo_ !a eficiencia y el meca- with antibiotics, morbidity and mortality associated with sepsis caused
nismo posible de proteccion de un AcM contra el by Gram-negative bacteria are high. The mediators responsible for the
TNF en un modelo de mono cinocéfalo africano pathogenesis of the sepsis are components derived from the own bac-
(mandril). Los parémetros estudiados fueron teria (endotoxins) and from the cells of the immune response of the

. d | dias0 1.2v5-7d i de | host (tumor necrosis factor and some interleukins). The treatment
monitoreados a los dias 0, 1, yo- espues ae Ir]C}Faditionally used in sepsis is mainly directed against microorganisms

culados 2 mg de endotoxina Becoli por kilogra- by the use of increasingly potent antibiotics. However, it is clear that
mo de pesé‘l, antibiotics are not a definitive solution, since even when they cause
Encontraron en el grupo tratado con el AcM anti- bacterial death, they have no effects on endotoxin and may increase
. . their liberation when cellular lysis occurs. New and successful
'T,NF’ al com_pararlo con el cgr!trol, una dlsm_mu' treatments for sepsis have been tried since the 1980’s, including the
cion de los niveles de TNF séricos, mejoramientOuse of polyclonal and monoclonal antibodies of murine and human
de la funcién cardiovascular, incremento mas |iger00rigin, directed against the lipid A of the endotoxin, as well as
monoclonal antibodies against the tumor necrosis factor. Although these

de los niveles de IL-6, y ademas no ocurrieron muer-molecules are not completely efficient for the interruption of the chain

tes en el grupo tratado. N 3 . . of undesirable events provoked by the endotoxin, it is valid to accept

Otros reportes de afios Mas recientes sugiereme appearance of immunotherapies as an adjuvant treatment for a
que la liberacién de TNF esta relacionada directa- condition that threatens life.
mente con la produccion de IL#8uller y otros en
1994, encontraron en un modelo porcino de sepsi%ubie%headingzﬁiﬁﬂ'\ﬂ&'\&iﬂof;gﬁggg:ﬁt'mFFEEC(:TT'?(')“Sé /

N . . ., rug therapy, -

inducida por la |nocuIaIC|on d%seudon’nlon?js Jetiology; ANTIBODIES MONOCLONAL/therapeutic use;
aeruginosavivas, que en el grupo ae animaies don- ANTiBIoTIC therapeutic use; ENDOTOXINS/pharmacology; TU-
de se administraba un AcM antl—TFprev_lo ala  MOR NECROSIS FACTOR/pharmacology.

induccién de la sepsis, se detecté una disminucion
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