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

Lic. Anselmo J. Otero1 y Lic. Maritza Linares2

RESUMEN

A pesar de los avances en el diagnóstico y la intervención temprana con antibióticos, es alta la morbilidad y mortalidad asocda con la
sepsis por bacterias gramnegativas. Los mediadores responsables de la patogénesis de la sepsis son componentes derivados propias
bacterias (endotoxinas) y de las células de la respuesta inmune del hospedero (factor de necrosis tumoral y algunas interlenas). El
tratamiento que tradicionalmente se ha utilizado en la sepsis, está dirigido sobre todo contra el microorganismo, mediante el uso de antibióticos
cada vez más potentes. Sin embargo, está claro que los antibióticos no constituyen una solución definitiva, ya que aun si provocan la muerte
bacteriana, no tienen efectos sobre la endotoxina y pueden aumentar su liberación cuando ocurre la lisis celular. A partir de la década  de lo
80 se han probado nuevos y exitosos tratamientos para la sepsis, que incluyen el uso de anticuerpos policlonales y monoclona de origen
murino y humano, dirigido contra el lípido A de la endotoxina, así como anticuerpos monoclonales contra el factor de necrosis umoral. Si
bien en todos los casos no se puede hablar de una total eficacia de estas moléculas para interrumpir la cadena de acontecimios indesea-
bles provocados por la endotoxina, sí es válido celebrar el advenimiento de inmunoterapias como tratamiento adjunto para unndición
que amenaza la vida.

Descriptores DeCS: INFECCIONES BACTERIANAS GRAMNEGATIVAS/quimioterapia; INFECCIONES BACTERIANA
GRAMNEGATIVAS/etiología; ANTICUERPOS MONOCLONALES/uso terapéutico; ANTIBIOTICO/uso terapéutico; ENDOTOXIN
farmacología; FACTOR DE NECROSIS TUMORAL/farmacología.
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El síndrome séptico es una causa importa
de morbilidad y mortalidad en pacientes hospi
lizados. A pesar de los avances alcanzados en
unidades de cuidados intensivos y la intervenc
temprana con antibióticos apropiados, en la 
tualidad existe una tendencia hacia el increme
de la mortalidad en pacientes sépticos. Las ba
rias grampositivas y gramnegativas pueden p
ducir sepsis, pero en aproximadamente 2/3 de
casos con causa conocida, la sepsis es provo
por agentes gramnegativos. El lipopolisacár
(LPS) de la membrana externa de estas bacte
s

-

s
a
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es precisamente el principal mediador de las al
raciones que aparecen en la sepsis, como fieb
shock, la activación del complemento, leucocitos
y otras; sin embargo, el componente tóxico fu
damental del LPS lo constituye su regió
hidrofóbica conocida como lípido A, el cual pre
senta reacción inmunológica cruzada con la m
yoría de las bacterias gramnegativas, adem
muestra un gran poder inmunogénico. Las pr
piedades estructurales y biológicas del lípido 
han permitido a algunos investigadores suge
que la inmunoterapia pasiva con anticuerpos 
dic
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rigidos directamente contra el lípido A de 
endotoxina, debe inhibir los efectos tóxicos de é
y reducir la mortalidad en pacientes sépticos 
bacteriemia gramnegativa.1

La hipótesis de que los anticuerpos dirigid
contra el lípido A de la endotoxina pueden impe
los efectos tóxicos de ésta y reducir la mortalidad
pacientes con bacteriemia gramnegativa, fue pro
da clínicamente en 1982.2 En este estudio se utiliz
un antisuero policlonal humano J5, desarrollado
voluntarios, con células inactivadas con calor 
mutante J5 de Escherichia coli (0111B4); se estu
diaron 2 grupos de pacientes, uno de los cuales 
ba representado por individuos sépticos c
bacteriemia gramnegativa pero sin shock y el otro
grupo con bacteriemia gramnegativa y shock sépti-
co. La mortalidad encontrada para el primer gru
de pacientes fue de 22 % para los que recibiero
antisuero policlonal humano contra 39 % en los c
troles. En el segundo grupo la mortalidad en los
cientes tratados fue de 44 % contra 77 % de mor
dad en los pacientes con shock que no recibieron e
antisuero J5.

En un ensayo profiláctico con pacientes quir
gicos con alto riesgo de desarrollar infeccion
gramnegativas, Baumgarther y otros3 demostraron
que las dosis repetidas del antisuero J5 no eran
paces de prevenir la adquisición de infecciones
bacterias gramnegativas, pero sí impedían el d
rrollo del shock séptico en dichos pacientes. En 19
se conoció un estudio realizado en 27 pacientes
shock séptico tratados con un preparado comer
de inmunoglobulinas con IgG, IgM e IgA, que rec
nocían a determinantes del oligosacárido núcle
del lípido A del LPS. La preparación d
inmunoglobulinas se administró en 3d consecuti
y la mortalidad a las 6 semanas debido al proc
séptico fue de 4 % en el grupo tratado, frente a 3
en el grupo control.4

A pesar de los resultados aparentemente fav
bles de estos estudios sobre el empleo de anticue
policlonales, la utilización de antisueros human
no parece contar con un porvenir propicio como 
tamiento habitual de la sepsis y el síndrome sép
por las razones prácticas ya reconocidas dur
años, que fueron, en principio, resueltas con la d
Tecnología de los Anticuerpos Monoclonales, q
son inmunoglobulinas humanizables de estruc
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homogénea, especificidad predefinida y producc
constante a escala industrial.5

En la segunda mitad de la década de los 80
desarrollaron anticuerpos monoclonales que rec
cían diferentes epitopes del LPS de las bacte
gramnegativas.6-8

El anticuerpo murino E5 (XOMA-E5
PXMMEN-0 E5, E5), es una molécula cuyo pe
molecular es de 970 kD, pertenece a la clase Ig
reconoce al lípido A del lipopolisacárido de la pa
celular presente en los bacilos gramnegati
clínicamente importantes.9,10 Es similar a la IgM de
suero, compuesta por 5 subunidades monomé
unidas por enlaces disulfuro entre residuos
cisteína. Este anticuerpo fue desarrollado por in
nización de ratones Balb/c con la cepa mutant
de E. coli 0111B4, este mutante es idéntico al us
en la producción de antisueros humanos. La 
media del E5 en la circulación es de 18 a 20
según estudios realizados en pacientes séptic
confirmado de forma consecuente en volunta
saludables.11

Se han desarrollado diferentes estudios pre
nicos con este anticuerpo, el más reciente de los
les trata sobre el uso del E5 como monoterapi
ratas con sepsis intraabdominal fulminante y dem
tró que el efecto primario de dicho anticuerpo 
reducir los niveles plasmáticos de la endotoxina,
TNF y el lactato, pero no fue capaz de reduci
bacteriemia.12

En 1991, Greenman y otros13 estudiaron 316 pa
cientes con infección por bacterias gramnegati
de ellos; 137 no presentaban shock séptico mientras
que 179 sí lo tenían. El AcM E5 disminuyó de f
ma significativa la mortalidad en el primer grup
mientras que los pacientes con shock séptico no fue-
ron protegidos con el E5. Resultados similares 
ron obtenidos por Wenzel y otros en ese mismo añ
al estudiar 931 pacientes sépticos comprobaron
el E5 era capaz de mejorar la supervivencia de
cientes con sepsis por bacterias gramnegativas
sin shock.14 Estos resultados provocaron poco d
pués que el anticuerpo E5 no fuera aprobado p
Food and Drug Administration (FDA) para uso 
humanos.

En fecha reciente se reportaron los resulta
de un ensayo clínico donde se evaluó la eficacia
E5 en el tratamiento de la sepsis gramnegativa. 
estudio incluyó a 847 pacientes de 53 hospitales



33

ec
sp
 d
id
en

l d
 p

rup
 d
o d
tes
 u
nt
te
en
os
nq
 pa

an
M
1A
ia
lul
sa

o l
a
le

s a
s d
; a
.
co
ro
l

on
me
los
ien
 p
ía
ali

da
ujo
pt

ui-
 en

 600
as
o se
ste
 pri-

ba-
nsi-
ara

e las
o ha
s clí-
o en
or la
 pa-
ras
tas

ón
nte
6 y
e 15
 con

 la
ión
o en
apia
 una
 pro-
 de

 hi-
por
me-
 la

lar,
nte

cer,
oxi-
tera-
que
s 60
na y
cio-
EE.UU. que debían cumplir 3 condiciones: inf
ción por bacterias gramnegativas conocida o so
chada, evidencia clínica de sepsis y signos
disfunción de órganos. Los pacientes fueron div
dos en 3 grupos, un grupo control y otro experim
tal donde se les administró 2 mg/kg de peso a
del E5, en 2 dosis por vía intravenosa; todos los
cientes, tanto los tratados con el E5 como el g
control, recibieron una terapia con antibióticos
amplio espectro. En este estudio el E5 no reduj
forma significativa la mortalidad en los pacien
con sepsis gramnegativa; sin embargo, provocó
gran mejoría en el fallo de órganos de los pacie
tratados, además el E5 ayudó significativamen
disminuir el síndrome de dificultad respiratoria 
el adulto y el fallo de órganos del sistema nervi
central. Estos investigadores concluyen que, au
se requieren de otros estudios, el E5 es muy útil
el tratamiento de la sepsis gramnegativa.15

El anticuerpo monoclonal HA-1A
(CENTOCOR) es una molécula de origen hum
obtenida por Teng y otros,16 pertenece a la clase Ig
y tiene una masa molecular de 900 kD. El HA-
reconoce al lípido A del LPS de las bacter
gramnegativas y es producido por una línea ce
de heterohibridoma estable (A6[H4C5]). Para de
rrollar esta línea celular se utilizó como antígen
cepa J5 de E. coli inactivada por calor, la mism
utilizada en  la  obtención de  antisueros  policlona

Se han publicado varios estudios vinculado
efecto que desencadena el HA-1A en animale
experimentación con bacteriemia gramnegativa
respecto se reportan resultados  contradictorios17

En 1991 se estudiaron 200 pacientes 
bacteriemia gramnegativa, de ellos 105 recibie
el AcM HA-1A y 95 formaron el grupo control. E
grupo experimental recibió 100 mg de HA-1A c
3,5 g de albúmina sérica humana, en un volu
final de 50 mL por vía intravenosa. Al cabo de 
28 d la mortalidad en este grupo fue de 30 %, m
tras que en el grupo control fue de 49. De los 105
cientes del grupo que recibieron el AcM, 54 ten
shock y de ellos murieron 18, para 33 % de mort
dad, mientras que de los 95 controles tenían shock
47, de éstos murieron 27 para 57 % de mortali
Este ensayo demostró que el HA-1A red
significativamente la mortalidad en pacientes sé
cos con y sin shock.18
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A pesar de los efectos beneficiosos atrib
dos al HA-1A al inicio de la década de los 90,
un estudio de cohorte realizado en 1994 en
pacientes con infecciones por bacteri
gramnegativas o bacteriemia gramnegativa, n
confirmó una reducción de la mortalidad en e
grupo de pacientes como fue reportado en los
meros ensayos clínicos de este AcM.19 Por esta
razón, el anticuerpo HA-1A tampoco fue apro
do por la FDA para uso en humanos con la co
guiente convulsión en el promisorio mercado p
los monoclonales terapéuticos en el campo d
infecciones sanguíneas generalizadas. Est
motivado que se encuentren en curso ensayo
nicos mejor diseñados y convincentes teniend
cuenta que los anteriores fueron afectados p
premura de la competencia comercial. Todo
rece indicar la factibilidad de exploración de ot
alternativas dentro de los protagonis
moleculares del proceso séptico.

Los efectos del HA-1A sobre la producci
de otras citoquinas fue estudiado recienteme20

al medirse las concentraciones de IL-1b, IL-
TNF que aparecían en muestras de sangre d
pacientes con sepsis, después de incubarlas
el AcM durante 24 h, este estudio in vitro demos-
tró que el HA-1A no provocó un aumento ni de
IL-1b ni del TNF, pero sí aumentó la producc
de IL-6, lo cual está asociado con un aument
la mortalidad. Este estudio sugiere que la ter
para el tratamiento de la sepsis requiere de
evaluación cuidadosa de la capacidad de los
ductos terapéuticos en afectar la producción
citoquinas.

Son muchos los reportes que aseguran la
pótesis de que el TNF, citoquina producida 
los macrófagos activados, es un importante 
diador de las manifestaciones clínicas de
sepsis.21

Con el advenimiento de la biología molecu
comenzó a desarrollarse el TNF recombina
para ser utilizado en el tratamiento del cán
pero éste no fue eficaz debido a que provocó t
cidad sistémica a las dosis por debajo de la 
péutica.22 Estudios posteriores demostraron 
el TNF aumentaba en la sangre al cabo de lo
a 70 min de estar en contacto con la endotoxi
su elevación fue asociada con otras manifesta
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nes en los pacientes como dolor de cab
mialgias, náuseas, escalofríos, etcétera.23

En 1992 se comprobó la eficiencia y el me
nismo posible de protección de un AcM contra
TNF en un modelo de mono cinocéfalo africa
(mandril). Los parámetros estudiados fue
monitoreados a los días 0, 1, 2 y 5-7 después de
culados 2 mg de endotoxina de E. coli por kilogra-
mo de peso,24

Encontraron en el grupo tratado con el AcM a
-TNF, al compararlo con el control, una dismin
ción de los niveles de TNF séricos, mejoramie
de la función cardiovascular, incremento más lig
de los niveles de IL-6, y además no ocurrieron m
tes en el grupo tratado.

Otros reportes de años más recientes sug
que la liberación de TNF∝ está relacionada direct
mente con la producción de IL-6. Muller y otros en
1994, encontraron en un modelo porcino de se
inducida por la inoculación de Pseudomona
aeruginosa vivas, que en el grupo de animales d
de se administraba un AcM anti-TNF∝ previo a la
inducción de la sepsis, se detectó una disminu
de la actividad del TNF∝, así como de los nivele
de IL-6.25 Resultados similares fueron encontra
en 1995 por Stack y otros26 quienes en un estud
con conejos les administraron E. coli vivas por vía
intraperitoneal, detectaron en todos los animales
recibieron el AcM anti-TNF una disminució
significativa de dichas citoquinas y no encontra
una mejoría en la sobrevivencia de los animale
estudio. En ese mismo año diversos investigad
encabezados por Dhainaut27 determinaron la eficien
cia del AcM humanizado CDP571 contra el TN∝
en un grupo de pacientes con shock séptico; encon
traron una rápida reducción de los niveles de TN∝
circulantes 30 min después de administrar el A
asociado con una disminución de los niveles
IL-6, sin embargo, ellos concluyen que se requ
de otros estudios para determinar la eficiencia
dicho anticuerpo en la mejoría de la supervive
en pacientes con sepsis severa.

Como puede apreciarse después de este aná
como conclusión, el tratamiento del proceso sép
el síndrome séptico y el shock séptico, debe basarse
sólo en el uso de antibióticos efectivos contra los a
tes involucrados, sino también en la utilización c
binada de inmunoterapias que utilicen anticue
policlonales y monoclonales dirigidos contra la
endotoxina, el factor de necrosis tumoral y q
zás otras moléculas de adhesión responsabl
la cadena de acontecimientos y alteraciones
frecuencia fatales, que aparecen en el paci
séptico.
,
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SUMMARY

In spite of the advances attained in the diagnosis and early interven
with antibiotics, morbidity and mortality associated with sepsis caus
by Gram-negative bacteria are high. The mediators responsible for
pathogenesis of the sepsis are components derived from the own 
teria (endotoxins) and from the cells of the immune response of 
host (tumor necrosis factor and some interleukins). The treatm
traditionally used in sepsis is mainly directed against microorganis
by the use of increasingly potent antibiotics. However, it is clear th
antibiotics are not a definitive solution, since even when they ca
bacterial death, they have no effects on endotoxin and may incre
their liberation when cellular lysis occurs. New and success
treatments for sepsis have been tried since the 1980’s, including
use of polyclonal and monoclonal antibodies of murine and hum
origin, directed against the lipid A of the endotoxin, as well a
monoclonal antibodies against the tumor necrosis factor. Although th
molecules are not completely efficient for the interruption of the cha
of undesirable events provoked by the endotoxin, it is valid to acc
the appearance of immunotherapies as an adjuvant treatment f
condition that threatens life.

Subject headings:  GRAM-NEGATIVE BACTERIAL INFECTIONS/
/drug therapy;  GRAM-NEGATIVE BACTERIAL INFECTIONS/
/etiology; ANTIBODIES MONOCLONAL/therapeutic  use;
ANTIBIOTIC/therapeutic  use;  ENDOTOXINS/pharmacology; TU
MOR   NECROSIS FACTOR/pharmacology.
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