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SR. EDITOR:

La sepsis se define como aquel estado generado por un agente microbiano que genera una
respuesta inmune de forma desregulada que conlleva a una posterior disfuncién orgdnica.
El panorama global por sepsis supone una entidad con altos indices de mortalidad, dado
que segtin datos de la organizacién mundial de la salud (OMS) anualmente se registran 31
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millones de casos de pacientes con sepsis, dentro de los cuales fallecen aproximadamente
6 millones de pacientes, principalmente en paises de bajos a medianos ingresos (Bracht ez
al., 2019).

El manejo de la sepsis estd caracterizado por la identificacién temprana de este estado, asi
como las siguientes acciones encaminadas a estabilizar al paciente en su descompensacién
sistémica. Las acciones comdinmente instauradas o el manejo en el paciente séptico consisten
en: manejo hidrico avanzado, disminucién del lactato, toma de cultivos oportunamente,
instauracién de agentes vasopresores e inotrépicos segiin corresponda el caso, uso de
esteroides en estados profundos o refractarios y uso de terapia antimicrobiana. El uso de
terapia antimicrobiana constituye la piedra angular de la erradicacién del patégeno que
instaura estos estados de alto riesgo para el paciente, sumado a lo anterior se sobrepone el
problema de resistencia antimicrobiana, cobrando mds vidas de pacientes con sepsis y por
ende obligando a replantear nuevas estrategias para el manejo de este estado(Ji ez al., 2021).

El estado de sepsis estd generado como bien se mencioné previamente por un estado de
reaccién inmune desregulada que ocasiona una eventual falla orgdnica o multiorgdnica en el
peor de los casos, por anos se ha tenido la creencia de que el tratamiento para la sepsis tiene
caracteristicas estandarizadas, cuando en realidad cada paciente debe de individualizarse en su
fenotipo inflamatorio, es en este dltimo punto que estdn encaminadas las nuevas terapias y/o
ayudas terapéuticas en el manejo de la sepsis para reducir su carga de mortalidad (Ji ez al., 2021).

Dentro de los avances terapéuticos para este grupo de pacientes en estado de sepsis, se
encuentran fdrmacos dirigidos a patrones moleculares asociados a patégenos, especialmente
gérmenes como Staphylococcus aureus'y Pseudomonas aeruginosa mediante la administracién
de fdrmacos lisosomales dirigidos a toxinas tipo neumolisina y estreprolisina o con la finalidad
de secuestrar el uso de estas toxinas. Uno de los agentes liposomales mds prometedores
es el CALO2, con vida media de ocho horas sumado a su alta penetracién a pulmén. En
un ensayo clinico controlado, la administracién de CALO2 redujo considerablemente los
niveles de procalcitonina y proteina C reactiva, lo cual implica una disminucién de enlaces
fatales, sin embargo, es necesario realizar mds ensayos clinicos aleatorizados para respaldar
esta evidencia. Otro pilar innovador en el manejo de la sepsis es el atribuido a la generacién
de nuevos anticuerpos contra bacterias, dirigidos a los patégenos mds frecuentemente
aislados, Tal es el caso de bezlotoxumab empleado contra infecciones por Clostridium
difficile. El MEDI4893 es un anticuerpo empleado para Staphylococcus aureus con afinidad
para bloquear la toxina alfa del microorganismo. El MEDI3902 supone un anticuerpo con
importante actividad anti Pseudomonas aeruginosa uniéndose al dominio PerV como también
al exopolisacdrido Psl en la superficie de la bacteria, previniendo su accién citotéxica. La
limitacién de esta terapia estd dada en la alta heterogeneidad de las infecciones en las
unidades de cuidado intensivo, supondria el empleo simultdneo de diferentes anticuerpos
(Ali et al., 2019; Xiang-Qing Yu ez al., 2017).
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Otro blanco terapéutico importante en la modulacién de la sepsis, son los relacionados
con el sistema de la coagulacién como la Trombomodulina bajo nombre comercial de ART-
123, el cual supone una glicoproteina con efecto anticoagulante y antiinflamatorio, dicho
efecto se ejerce mediante su accién en la trombina, lo cual propicia un cambio en el estado
coagulante de la trombina a un estado anticoagulante, mejorando por consiguiente los
pardmetros en estados de coagulacién intravascular diseminada en el paciente séptico, su
contraindicacién principal estd dada en el uso de paciente con injuria renal aguda, pues
su aclaramiento y /o depuracién es menos dptima en este caso segiin lo demostrado en el
estudio realizado por Vincent et al., (Nakashima ez al., 1998; Vincent ez al., 2013).

El endotelio vascular supone otro blanco terapéutico en el manejo de la sepsis, dado
que la adrenomedulina se encuentra en concentraciones elevadas en pacientes sépticos,
permitiendo permeabilidad vascular y llegada masiva de mediadores inflamatorios con
una hipotensién secundaria a la vasodilatacién, por consiguiente, medicamentos como
Adrecizumab, un importante anticuerpo monoclonal dirigido a degradar la adrenomedulina,
con la finalidad de reprimir la disfuncién endotelial. La disfuncién endotelial conlleva de
igual forma al uso de vasopresores en estados de shock moderado a severo. Dentro de los
vasopresores empleados de forma rutinaria en el shock séptico se encuentran: norepinefrina
y vasopresina. Este punto de manejo en la sepsis es fundamental para un control adecuado
de la tensién arterial media, la cual se disminuye por disfuncién endotelial. La Selepresina
es un novedoso agente vasopresor, con mayor afinidad que la vasopresina y la cual alcanza
mejores cifras de tension arterial media respecto a la vasopresina y en menores cantidades
plasmdticas, considerdndolo un medicamento mds eficaz y asociado a mejores tasas de
supervivencia en las unidades de cuidado intensivo segtin estudios realizados por Laterre
etal., 2019.

Existen otras diversas terapias alternativas coadyuvantes en el manejo del paciente
séptico, muy prometedoras, como el uso de fosfatasa alcalina recombinante humana en el
paciente que presenta injuria renal aguda como disfuncién orgdnica en un proceso séptico
demostrado mediante la realizacién de ensayos clinicos aleatorizados realizados por Pickkers
et al. Los Gltimos avances en biologia molecular estdn direccionados a la modulacién de la
respuesta inmune del huésped, el desarrollo de firmacos de tipo anticuerpos monoclonales,
receptores de superficie, terapia tipo ADN recombinante, entre otros. Tales como: receptor
desencadenante expresado en células mieloides-1 (TREM-1); Interleucina- 7 humana
recombinante (RhIL-7); Nivolumab, los cuales estin direccionados en el control de la
respuesta inmune y por consiguiente logran disminuir los efectos colaterales propios de
la sobreexpresién del sistema inmune ante la respuesta a un agente microbiano como la

expresién de aquellas células reprimidas ante un proceso de sepsis (Pickkers ez al., 2012)
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La sepsis es un proceso patolégico ampliamente estudiado de forma interdisciplinar, con
alto impacto en la mortalidad global, se hacen necesarios mds estudios o ensayos clinicos

controlados aleatorizados para dictaminar nuevas directrices en el control de la sepsis.
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