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FARMACOLOGIA &
La guerra

en las celulas

Descubrimientos dictaminan *
caminos para ayudar al sistema
inmunoldgico en el combate contra
las infecciones generalizadas

MARIA GUIMARAES
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uidado al dar vuelta la pagina. Si se corta el dedo con el
borde del papel, las bacterias entraran por la herida y
alli se desencadenara una batalla. En esas situaciones,
las células de defensa de los tejidos, tales como los ma-
crofagos, detectan las bacterias invasoras, las fagocitan
y las matan. Ese proceso libera en torno de las células
una serie de sustancias que indican —como las migajas
de pan de la historia Hansel y Gretel — el camino de la lesién alos
leucocitos, células de defensa que patrullan el cuerpo por el to-
rrente sanguineo. Si todo sale bien, la infeccién seré controlada
y pasara inadvertida. Pero en ciertas ocasiones — porque hay de-
masiadas bacterias o porque el sistema inmunolégico estd com-
prometido — eso no basta. Las bacterias y la inflamacién se dise-
minan por el organismo y causan una infeccién generalizada, o
septicemia. Esta es la segunda causa de muerte en las Unidades
de Terapia Intensiva (UTIs) de Estados Unidos, donde se regis-
tran mas de 700 mil casos anualmente — alrededor de un 30%
lleva a la muerte. El equipo del farmacélogo Fernando de Quei-
r6z Cunha, de la Facultad de Medicina de la Universidad de Sao
Paulo en Ribeirao Preto (USP-RP), esta develando la batalla del
sistema inmunoldgico contra la septicemia e indica los rumbos
para elaborar medicamentos.
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Un macréfago
(verde) captura
bacterias

en el pulmén
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El trabajo de Cunha revela detalles
de cémo funciona la respuesta inmu-
noldgica: en una reacciéon inflamatoria,
las sustancias senalizadoras avanzan
hasta el vaso sanguineo mds préximo,
se mezclan a las células de la pared y
mandan senales al interior. Los leuco-
citos entonces ruedan por dentro de la
pared del vaso hasta hallar una brecha,
por donde salen. Luego siguen la senda
quimica hacia adelante y se unen con
los macréfagos para combatir las bac-
terias, a las que matan con sustancias
tales como el 6xido nitrico. Las sustan-
cias liberadas en ese proceso también
causan una reaccion inflamatoria que
agrede a los propios tejidos.

Cuando las bacterias ganan la batalla,
se diseminan por el cuerpo y generan un
cuadro de septicemia, y el sistema inmu-
nolégico va detrdsde ellas. En un esfuerzo
extremo para contener la infeccion, la
propia inflamacion se hace generalizada,
causa una caida de presion arterial y, al
final, falencia mdltiple de 6rganos. Ese es
el cuadro hoy en dia conocido como
sepsis —el término septicemia estd cayen-
do en desuso entre los especialistas. Por
lo menos la mitad de las personas que
llegan a este estado muere.

a gran sorpresa para la comunidad

cientifica internacional, alrededor

de 10 anos atras, fue descubrir que
las bacterias invasoras no son el proble-
ma mds serio. El gran estrago sucede
porque el proceso inflamatorio, un ar-
ma valiosa cuando se trata de combatir
bacterias, se vuelve contra el propio or-
ganismo —el mismo descontrol que
causa enfermedades como la gota, la
artritis y la esclerosis multiple. Parecia
obvio, bastaba bloquear la inflamacién
para contener la sepsis. Investigadores
estadounidenses lo intentaron, pero si
la reaccidon inflamatoria cesaba, también
el combate al foco infeccioso y las bac-
terias se diseminaban sin resistencia.
Para encontrar una forma eficaz de
combatir la sepsis, el grupo de Ribeirao
Preto mont6 un proyecto de investiga-
cién con tres vertientes. El médico far-
macélogo Sérgio Henrique Ferreira,
coordinador del proyecto, es el respon-
sable de investigar los mecanismos que

causan dolor ante un proceso inflama-
torio. El detallar el proceso de la sepsis
y la emigracién de leucocitos para el
foco infeccioso estd a cargo de Cunha.

El descubrié que el rol del 6xido
nitrico, que los leucocitos usan para
matar las bacterias, es central en el
shock séptico. Dentro de los vasos, esa

sustancia contribuye con los mecanis-
mos de defensa, pues induce el relaja-
miento de los musculos vasculares — de
ese modo, el mayor volumen de sangre
en los vasos lleva mas leucocitos para el
foco infeccioso. Pero en una situacién
de sepsis la produccién de éxido nitrico
se descontrola y llega a ser mil veces
mayor que lo normal, lo que lleva a la
caida dréstica de la presion arterial. Es-
te descubrimiento sugiri6 una forma de
tratarla: inhibir la produccién de 6xido
nitrico en el paciente. Lo que parecia
una buena idea mads, sin embargo, dio
origen a nuevos problemas. Sin dxido
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nitrico, los neutréfilos pierden su prin-
cipal agente microbicida y ya no consi-
guen combatir la infeccién.

Cunha descubri6 algo mas: el 6xido
nitrico en exceso también inhibe la emi-
gracion de las células. “Los leucocitos no
se adhieren a la pared de los vasos, no
ruedan y no responden al gradiente de

mediadores inflamatorios”, comenta. El
grupo de Cunha detall6, en articulos de
2006 en las revistas internacionales
Shock, Blood y Critical Care Medicine,
cémo sucede. Las vias bioquimicas y
proteinas — que dan a las células un mo-
vimiento similar al de las babosas — no
funcionan ante la presencia de altas pro-
porciones de ¢xido nitrico. El equipo de
Ribeirao Preto demostré también, en
un articulo publicado en el 2007 en el
American Journal of Respiratory and
Critical Care Medicine, que el 6xido ni-
trico inhibe la expresién de receptores
en la superficie de los neutréfilos, que
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por eso pierden la sensibilidad a los me-
diadores inflamatorios. El sistema in-
munoldgico se paraliza y pone la vida
del paciente en riesgo. Ese descubri-
miento le sugirié rumbos al equipo de
Cunha. “Si restablecemos los mecanis-
mos de emigracién, la infeccién se con-
trola”, afirma.

Eslo que su grupo estd tratando de
hacer. Ellos verificaron que una sustan-
cia esencial en esa cadena bioquimica
es el 4cido sulfihidrico, también cono-
cido como sulfuro de hidrégeno (H,S),
el gas que da mal olor a los huevos
cuando se pudren. Al inhibirse su sin-
tesis dentro de los leucocitos, la emigra-
ciéon celular se paraliza; al devolverle
H,S al medio celular, los investigadores
vieron que las células de defensa vuel-
ven a rodar por dentro de las paredes
delos vasos sanguineos. La estrategia es
nueva y el farmacélogo de Ribeirdo
Preto estd ahora preparando su articu-
lo para publicacién. Para él,los resulta-
dos son motivo de optimismo. Tal vez
ahora la comprension de la sepsis pue-
da estar mas cerca de salvar vidas.

Mientras esto no sucede, el shock
séptico sigue siendo un problema de
salud publica sin solucién. Y con el en-
vejecimiento de la poblacién, cada ano
una proporcién mayor de los pacientes
de UTIs entra en sepsis. Un articulo
publicado en 2006 en la Endocrine, Me-
tabolic & Immune Disorders — Drug Tar-
gets, coordinado por Eliezer Silva, mé-
dico del Centro de Terapia Intensiva del
Hospital Israeli Albert Einstein en Sdo
Paulo y presidente del Instituto Latino-
americano para Estudios de la Sepsis
(Ilas), compara el impacto de la septi-
cemia en diversos paises y muestra que,
de cada cien personas admitidas en una
UTI estadounidense, alrededor de diez
entran en shock séptico.

En Brasil, Silva coordiné el estudio
conocido como Bases (Estudio epide-
mioldgico de septicemia en Brasil), que
evalud 1.383 pacientes internados en
cinco UTTIs brasilenas y fue publicado
en 2004 en la Critical Care Medicine. El
estudio, uno de los mas amplios en el
pais, verificé que alrededor de un 30%
de esos pacientes entraron en sepsis y la
mitad evolucioné hacia choque séptico.
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EL PROYECTO

Mediadores involucrados en la
génesis del dolor y en la emigracion
de leucocitos y en la sepsis
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INVERSION
2.277.550,31 reales

Los intensos cuidados médicos s6lo
consiguieron salvar la mitad de los pa-
cientes con sepsis. La Asociacioén Brasi-
lefia de Terapia Intensiva promovié
otro estudio, conocido como Sepsis
Brasil, que examiné mds UTIs y obtuvo
resultados semejantes al Bases. Segtin
datos divulgados por el Ilas, en 2003 el
sistema de salud brasilefio gasté 41 mil
millones de reales con terapia intensiva.
De ese monto, mds de 17 mil millones
de reales se destinaron a los 400 mil pa-
cientes sépticos. Con resultados insatis-
factorios, ya que alrededor de 227 mil
de esos pacientes murieron debido a la
sepsis grave, llevando para la tumba
una inversion de casi 10 mil millones
de reales. Para reducir esos nameros, en
2005 el Ilas se adhiri6 a la campaiia in-
ternacional Sobreviviendo a la Sepsis.
Con el objetivo de reducir la mortali-
dad por shock séptico en un 25% hasta
2009, 48 paises estan implementando
directrices internacionales de atencién
a pacientes sépticos. Para controlar y
optimizar los resultados de la campaiia,
los participantes envian informaciones
para un banco de datos internacional.
Brasil, con 50 instituciones integradas
al programa, es uno de los paises que
mds contribuyeron con datos.

“La principal dificultad es el cambio
cultural”, explica Eliezer Silva, que en
2006 publicé (editorial Atheneu) un
manual para la capacitacién de profe-
sionales en el marco del nuevo concep-
to que tiene al tiempo como punto
central. Las nuevas directrices determi-

nan que cuando un paciente con sepsis
grave llega a la atencién de urgencias de
un hospital es necesario inmediata-
mente extraer una muestra de sangre
para identificar el germen causante de
la infeccién. Luego, en las primeras 6
horas, es esencial suministrarle al pa-
ciente antibiéticos, suero fisiolgico en
gran cantidad y medicacién para esta-
bilizar la presién arterial. Acorde con la
progresion en ese periodo, otra serie de
medidas son necesarias hasta la 242 ho-
ra de tratamiento: medicar con corti-
coides y proteina C activada, controlar
la glicemia y, cuando el paciente estd
con dificultades respiratorias, suminis-
trarle ventilacién para mantener la pre-
sién de oxigeno en nivel adecuado. Los
datos mds recientes, que atin no fueron
publicados, indican que alo largo de la
campana la mortalidad por sepsis ha
disminuido alrededor de un 7%, en to-
do el mundo. Por lo menos en lo que
puede ser ficilmente medido. Segtin
Fernando de Queiroz Cunha, darle alta
al paciente no equivale a un suspiro de
alivio. El mostro, en investigaciéon con
ratones atin no publicada, que la sepsis
deja el sistema inmunolégico debilitado.
El farmacélogo verific6 que, pasados 15
dias de la crisis séptica, basta rociar bac-
terias cerca del hocico del animal —una
situacién no muy diferente de conver-
sar con alguien resfriado— para causar
la muerte de los conejillos de indias.
Los trabajos de Silva y de Cunha dejan
clara la necesidad de aliar una investi-
gacion bdsica, clinica médica y politi-
cas publicas para vencer la batalla con-
tra la sepsis. [

> Articulos cientificos

1. Rios-Santos, E. et al. Downregulation of
CXCR2 on neutrophils in severe sepsis is
mediated by inducible nitric oxide
synthase-derived nitric oxide. American
Journal of Respiratory and Critical Care
Medicine. v. 175, p. 490-497, 2007
2.Torres-Dueiias, D. et al. Failure of
neutrophil migration to infectious focus and
cardiovascular changes on sepsis in rats:
effects of the inhibition of nitric oxide
production, removal of infectious focus, and
antimicrobial treatment. Shock. v. 25, n. 3,
Pp- 267-276, 2006

PESQUISA FAPESP = EDICION ESPECIAL NOV 2007/FEB 2009 = 49

18.11.09 20:03:56



