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Fuera de
control

La inflamacion
desencadenada
por la septicemia
dafa al corazén
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| principal reto que enfrentan los médicos ante
casos de septicemia —una infeccién generalizada
ocasionada por bacteria o virus, acompanada
por una inflamacién agresiva de los érganos
que deberian ser protegidos— es la defensa del
organismo contra si mismo, cuando éste lanza
un ataque desesperado contra sus propias célu-
las. Al evaluar la salud de pacientes con septicemia, un
problema que anualmente afecta a 18 millones de per-
sonas en el mundo, médicos de Brasil y de otros paises
observaron que el riesgo de muerte es mucho mayor
cuando el 6rgano mds danado es el corazdn: el indice
de fallecimientos llega al 80% si el musculo cardiaco es
afectado y pasa a bombear con menor eficiencia sangre
rica en oxigeno hacia el resto del cuerpo, ante un 20%
cuando no existe dafio cardiaco.

Pero investigadores de la Universidad de Sao Paulo
(USP) de lalocalidad paulista de Ribeirdo Preto han dado
ahora un paso mads. Al analizar el corazén de personas y
animales que murieron por septicemia, el equipo coordi-
nado por el patélogo Marcos Rossi y por el farmacélogo
Fernando Cunha caracterizé el tipo de dafo que provoca
en las células cardiacas la inflamacién asociada a esta afec-
ci6n. Y lo mds importante: encontré también un camino
prometedor para proteger al corazén, y asi ganar tiempo
para que el cuerpo recupere el control de la situacién.

El principal avance del grupo de Ribeirdo consistié
en ver qué sucede con las células cardiacas en el pla-
no molecular. En estudios realizados con animales en
laboratorio, los investigadores descubrieron que las
moléculas de 6xido nitrico liberadas durante la infla-
macién danan la pared de las células, con lo cual éstas
se vuelven mds permeables al calcio. La consecuencia de
esta alteracion es una superdosificacion de ese elemento
quimico que ocasiona la muerte celular: si la propor-
cién de células afectadas es muy grande, disminuye la
capacidad del corazén de bombear sangre. Publicado
en marzo de 2010 en el periddico cientifico Shock, este
hallazgo resulta especial, pues sugiere formas de frenar
el proceso de desgaste del corazén. Sucede que existen
en el mercado medicamentos que bloquean la absorcién
del calcio, empleados en el control de la presién arterial
y en la regulacién del ritmo cardiaco.

Actualmente, el grupo de Cunha y Rossi, en asociacién
con investigadores del Albert Einstein College of Medicine
de Nueva York, evalda si estas drogas ayudan efectiva-
mente a mantener el corazén funcionando cuando se las
administra durante un cuadro de septicemia. Este estudio
adn estd en marcha, pero los resultados preliminares son
bastante significativos. En uno de los experimentos, los
investigadores administraron compuestos que impiden
la absorcién del calcio —los llamados bloqueadores de los
canales de calcio— a ratones comunes que habian sufrido
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una perforacién en los intestinos y ha-
bian desarrollado una infeccién gene-
ralizada. Luego compararon esto con lo
que sucedia con un grupo de animales
con septicemia no tratados y con un
grupo de roedores sanos.

Los bloqueadores de los canales de
calcio brindaron algin grado de exten-
sién de la vida a los ratones enfermos.
Sin ese medicamento, la mayoria de
los animales con septicemia moria en
menos de 24 horas. Sin embargo, cuan-
do se los traté, todos sobrevivieron al
primer dia. “El indice de muerte de los
animales con septicemia que recibieron
el bloqueador de calcio fue similar al de
los ratones del grupo de control, que no
padecian infeccién”, explica Rossi. “Es
un resultado que nos entusiasma.”

un hay que hacer muchas pruebas

—y posiblemente faltan afios de tra-

bajo— para comprobar si esta es-
trategia es eficiente y puede adoptarse
en forma segura en el dia a dia de los
hospitales. Pero un hecho avala el op-
timismo a los investigadores: serd mas
simple realizar ensayos con seres hu-
manos, toda vez que los bloqueadores
de los canales de calcio ya se utilizan
para tratar problemas cardiacos. Con
todo, Rossi recuerda que es prematuro
suponer que todo saldrd bien, pues las
condiciones a las que los animales fue-
ron sometidos son muy diferentes que
las de los pacientes en los hospitales.

Como patélogo, Rossi realizé6 mu-
chas autopsias en pacientes que murie-
ron con septicemia y constatd que casi
siempre su corazdn habia experimenta-
do cambios radicales. “El corazén de un
paciente con septicemia era diferente,
medio flacido, lo que indicaba que en
vida habia pasado por problemas de
funcionamiento”, afirma. El anélisis
del material obtenido en las autopsias
de indicaba efectivamente alteraciones
morfoldgicas en el musculo cardiaco.
Presentadas en Shock en 2007, estas
alteraciones configuraban una especie
un retrato del momento final.

A fin de conocer de qué manera
comienzan y evolucionan los dafios
cardiacos asociados a la septicemia, los
investigadores tuvieron que recurrir a
un modelo experimental del problema.
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Decidieron trabajar con ratones, por-
que el organismo de estos roedores
funciona de una manera similar al hu-
mano. Mediante una incisién en el in-
testino del animal, bacterias del tracto
digestivo alcanzan la cavidad toracica 'y
provocan una infeccién generalizada.

De entrada, los investigadores nota-
ron una modificacién importante de la
estructura del corazén de los animales
que desarrollaban septicemia: se re-
gistré una reduccion significativa de
la cantidad de proteinas encargadas
de mantener a las células del corazén
fuertemente unidas. Como resultado
de ello, dichas células, conocidas como
cardiomiocitos, se desconectaban entre
si, segtin observé Rossi al analizar el te-
jido en el microscopio electrénico. Era
como si a nivel celular el musculo car-
diaco estuviera siendo desmontado.

Sibien esa transformacidn, descrita
en 2007 en Critical Care Medicine, ocu-
rria a nivel microscépico, el desmon-
te producia consecuencias ficilmente
observables. Para que el corazén lata
con regularidad, sus células deben estar
firmemente unidas entre si, de manera
tal que se contraigan o se relajen en sin-
cronia. Con las células desconectadas,
el ritmo cardiaco se volvia irregular y el
corazén rapidamente paraba.

Andlisis quimicos mads sofisticados,
mediante el empleo de una técnica (de
inmunofluorescencia) que hace que
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ciertas proteinas brillen cuando se en-
cuentran presentes en una muestra,
reforzaron la sospecha de que la des-
estructuracién cardiaca ocurria a nivel
molecular. Pero no en el interior de las
células: el problema estaba en el exte-
rior, en el llamado medio extracelular. E1
grupo noto que una estructura proteica
—el complejo distrofina-glicoproteina
(DGC), que sirve de punto de apoyo y
les da forma a las células— parecia di-
solverse en el corazén de los animales
victimas de septicemia, segtin revelaron
los investigadores de Ribeirdo Preto en
un articulo publicado en Laboratory In-
vestigation en abril de 2010.

Si estos dafos cardiacos fuesen efec-
tivamente provocados por la inflama-
cién asociada a la septicemia, la salida,
a los efectos de aumentar el indice de
supervivencia de quienes desarrollan
las formas mds graves, podria estar en
el control de la inflamacién y de los
dafios que ésta causa. De acuerdo con
los investigadores de Ribeirao, ésta seria
una transformacién importante en la
manera de abordar el problema, toda
vez que, en general, se intenta comba-
tir Unicamente a los agentes infeccio-
sos con antibidticos y antivirales. “Las
alteraciones detectadas surgen como
blancos terapéuticos cuya modulacién
podra reducir la morbilidad y la morta-
lidad en la septicemia”, afirma Rossi.

ellos no son los unicos que pien-

san asi. En la Universidad de Utah,

Estados Unidos, el grupo lidera-
do por el cardi6logo Dean Li, del cual
forma parte el médico brasilefio Fer-
nando Augusto Bozza, del Instituto de
Investigacién Clinica Evandro Chagas
de Rio de Janeiro, intenté controlar las
reacciones inflamatorias ocasionadas
por la septicemia o por la gripe aviar
de una manera inusitada. Los investi-
gadores administraron a los ratones un
compuesto que impedia que los comu-
nicadores quimicos que alimentan la
inflamacién abandonasen el torrente
sanguineo y llegasen a los tejidos. Asi
lograron reducir el nivel de dafo en el
organismo de los roedores, de acuer-
do con un articulo publicado el 17 de
marzo de 2010 en Science Translational
Medicine. “Al bloquear los efectos no-
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células cardiacas
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al calcio y provocan
superdosificacion

y muerte celular

civos de la inflamacién en el hospeda-
dor y estabilizar los vasos sanguineos,
identificamos una estrategia totalmente
distinta en el tratamiento de estas infec-
ciones”, dijo Li. “En esencia, demostra-
mos que en lugar de atacar al patégeno
podemos apuntar al hospedador, para
ayudarlo a luchar contra la infeccién.”

Con todo, el control adecuado de la
septicemia exigird mds de una estrate-
gia de accién. En un trabajo reciente
realizado en asociacién con investiga-
dores de la Universidad de Glasgow, Es-
cocia, el farmacologo José Carlos Alves
Filho, del equipo de Cunha, administrd
aratones comunes con septicemia una
proteina producida naturalmente por
las células del sistema de defensa, que
actia como un comunicador quimico
de accién antiinflamatoria: la interleu-
quina 33 6 IL-33. Ademds de reducir la
inflamacién en el organismo sin elimi-
narla en el foco original de infeccién,
esta proteina estimuld la migracion de
un tipo especifico de células de defen-
sa —los neutréfilos— que eliminan a las
bacterias de manera eficiente.

Los resultados de este tratamiento
experimental fueron claros. Tan s6lo
un 20% de los roedores tratados con
IL-33 muri6 como consecuencia de la
septicemia, mientras que el indice de

mortalidad en el grupo que recibié un
compuesto inocuo fue del 80%. En el
articulo de Nature Medicine del 16 de
mayo en que presentan estos datos, los
investigadores sugieren que el efecto que
la IL-33 produjo en los ratones también
se produciria en los seres humanos, to-
da vez que los neutréfilos son menos
activos en las personas que desarrollan
cuadros mds graves de septicemia.

enos de un mes antes, otro in-
tegrante del equipo de Cunha y
Rossi, el farmacélogo Fernando
Spiller, habia demostrado que el uso de
sulfuro de hidrégeno —el 4cido sulthi-
drico (H,S), el gas responsable del mal
olor de los huevos podridos— fomenta
la migracién de neutréfilos y de otro
grupo de células de defensa, los leuco-
citos, hacia el drea inicial de la infeccién
(lea en Pesquisa FAPESP n° 146). Este
refuerzo celular elimind las bacterias y
redujo a un 13% la mortalidad entre los
ratones que recibieron el compuesto,
ante casi un 80% entre los que no fue-
ron tratados, de acuerdo con un articu-
lo publicado en el American Journal of
Respiratory and Critical Care Medicine.
Pese a ser alentadores, estos avances
representan tnicamente el paso inicial
de un largo camino con miras a mejorar
el control de la septicemia, un problema
de salud publica especialmente grave en
los paises en desarrollo, en donde los
recursos son mds escasos. Un estudio
realizado afos atrds por el Instituto
Latinoamericano para Estudios de la
Septicemia revel6 que, de los 41 mil
millones de reales que se gastaron en
2003 en terapia intensiva en el sistema
de salud brasileio, mas de 17 mil mi-
llones se destinaron al tratamiento de
400 mil pacientes con septicemia, de
los cuales 227 mil murieron. ]
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