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C¢lulas con propiedades inmunoreguladoras y su impacto
en la patogeénesis de la sepsis

Mayra A. Diosa-Toro, Fabian A. Jaimes B., Maria T. Rugeles L. y Paula A. Velilla H.

Cells with immunoregulatory properties and their impact
in the pathogenesis of sepsis

Sepsis, defined as a systemic inflammatory response syndrome caused by an infection, is a significant cause of
mortality worldwide. It is currently accepted that death associated to sepsis is due to an immune hyperactivation
state involving the development of a broad proinflammatory response along with alterations in the coagulation
system. It is now clear that besides the inflammatory events, the clinical course of sepsis is characterized by the
development of an anti-inflammatory response that could lead to death in its attempt to balance the initial res-
ponse. The purpose of this review is to summarize current mechanisms that explain the pathogenesis of sepsis,
underlying the role that cells with immunoregulatory properties play during the course of this complex syndrome.
A better understanding of these processes will contribute in the search of more successful therapeutic strategies.
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Introduccién

a sepsis, una respuesta sistémica a la infeccion,

es considerada la principal causa de muerte en las

unidades de cuidado intensivo no coronarias. S6lo
en Estados Unidos de América 210.000 personas mueren
anualmente debido a este sindrome' y se ha sugerido que
este niimero es mayor en paises menos desarrollados
como son los de América Latina, donde aun cuando los
reportes epidemioldgicos podrian estar subestimando la
mortalidad, se observan tasas variables que van desde
23,5% (Colombia) hasta 56% (Brasil)>.

La sepsis se define como un sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica con evidencia o sospecha de
infeccion que se puede manifestar simultaneamente con
algunos marcadores de enfermedad general, inflamacion,
anormalidad hemodinamica, disfuncion organica o falla de
perfusion tisular’. El término “sepsis” abarca un continuo
de procesos fisiopatologicos heterogéneos de gravedad
variable, a lo largo del cual es posible identificar diferentes
estadios clinicos como lo son la sepsis grave y el shock
séptico. Se habla de sepsis grave si esta asociada a disfun-
cion de organos, hipoperfusion o hipotension arterial, y
se dice que hay un shock séptico si la hipotension arterial
persiste a pesar de la adecuada resucitacion con fluidos y
esta acompafiada de anormalidades en la perfusion®.

Si bien antes se pensaba que la sepsis era el resultado
de una respuesta inflamatoria descontrolada, ahora
es claro que la patogénesis involucra varios procesos

concomitantes integrados y frecuentemente antagonicos,
que implican tanto una respuesta inflamatoria exagerada
como mecanismos de supresion inmune’. De acuerdo con
esto, se acepta que junto con la respuesta inflamatoria
destinada a eliminar el patdgeno, se inician mecanismos
para controlar el estado de hiperactivacion inmunolégica;
sin embargo, aunque los eventos anti-inflamatorios son
esenciales para la restauracion de la homeostasis inmune,
éstos pueden resultar en inmunosupresion y finalmente la
muerte, debido a la incapacidad de responder a infecciones
secundarias en el periodo post-séptico.

Inmunopatogénesis de la sepsis

Proceso inflamatorio

El consenso actual sobre la definicion de la sepsis como
un sindrome de respuesta sistémica producto de una infec-
cion no hace referencia al microorganismo responsable de
ésta*. Sin embargo, es claro que el reconocimiento inicial
del patogeno por células de la inmunidad innata esta
mediado por los patrones moleculares asociados a pato-
genos (en inglés pathogen-associated molecular patterns-
PAMP)®, presentes en diferentes grupos de organismos
infecciosos como bacterias, virus, hongos y protozoos y sus
correspondientes receptores de reconocimiento de patrones
(en inglés pattern recognition receptors-PRR), entre ellos
los receptores tipo toll (en inglés toll like receptors-TLR)'.
La consecuencia de la interaccion inicial entre el micro-
organismo y el hospedero es la activacion de las células
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del sistema inmune innato, entre las que se destacan los
monocitos/macrofagos y las células dendriticas inmaduras,
por la liberacion de las citoquinas pro-inflamatorias FNT-a
e IL-1-B y de mediadores pro-inflamatorios secundarios
como IL-6, IL-8 e IL-128.

Otras citoquinas solubles han sido identificadas como
mediadores criticos durante el curso clinico de la sepsis.
El factor inhibitorio de la migracion de los macrofagos
(en inglés macrophage inhibitory factor-MIF) es indu-
cido por glucocorticoides y tiene como funcion regular
los efectos anti-inflamatorios de éstos, promoviendo la
translocacion nuclear del factor de transcripcion NF-xB y
de ese modo la transcripcion de FNT-a y otras citoquinas
pro-inflamatorias’. En modelos murinos de shock séptico,
el bloqueo del MIF mediante anticuerpos y el estudio de
ratones knockout para este gen muestran un incremento
en la supervivencia después del reto endotoxico con lipo-
polisacarido (LPS) y la enterotoxina B de Staphylococcus
aureus (SEB). De forma analoga, los pacientes sépticos
que muestran niveles mas elevados de MIF parecen tener
peor pronostico y mayor riesgo de muerte!'®!". La proteina
del grupo de alta movilidad (HMGB1) también ha sido
reconocida como un mediador tardio de la sepsis. En los
monocitos, HMGBI1 es inducida por FNT-a.e IL1 y a su
vez, la primera potencia la expresion de los segundos por
lo que actuaria como un mecanismo de retro-alimentacion
positiva'?. Como consecuencia de lo anterior, se da una
activacion prolongada de los monocitos y por ende la pro-
pagacion y amplificacion de respuestas pro-inflamatorias
posteriores a la respuesta inflamatoria inicial.

Inmunomodulacion durante la sepsis

Durante mucho tiempo se pensé que el curso clinico
de la sepsis obedecia a un estado descontrolado de hipe-
ractivacion inmunologica'®, por lo que las investigaciones
se centraron en la busqueda de agentes que pudieran
bloquear los componentes de la cascada de inflamacion,
como por ejemplo antagonistas de los receptores de FNT-a
y de IL-1-p°. La falla terapéutica de los agentes anti-
inflamatorios para combatir la sepsis llevo a reconsiderar
si realmente la muerte de estos pacientes era consecuencia
de una inflamacion descontrolada'*'*. Ahora es claro que
durante la respuesta inflamatoria del hospedero también se
producen mediadores anti-inflamatorios que tienen como
objetivo mantener un equilibrio entre los dos estados; en
la actualidad, es evidente que los pacientes que sobrevi-
ven a la fase inicial de la sepsis exhiben caracteristicas
consistentes con inmunosupresion®.

Entre los términos empleados para describir los
eventos anti-inflamatorios que ocurren durante la sepsis
se encuentran “inmunosupresion inducida por sepsis”, “in-
munoparalisis” y “sindrome de repuesta anti-inflamatoria
compensatorio” (en inglés Compensatory anti-inflamatory
response syndrome-CARS). Estos conceptos reflejan la
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presencia de anergia de cé€lulas T, alteracion funcional de
los monocitos y un incremento en el riesgo de adquirir
infecciones secundarias®. Entre los mecanismos de regu-
lacion negativa de la respuesta inmune que contribuyen al
estado de inmunosupresion caracteristico de los procesos
sépticos, se encuentran: la induccion de apoptosis en pobla-
ciones de linfocitos T, células dendriticas y neutrofilos; la
alteracion funcional de monocitos, evidenciada por la baja
expresion de moléculas del complejo mayor de histocom-
patibilidad (CMH) clase II, particularmente HLA-DR, y
la baja capacidad de secretar citoquinas pro-inflamatorias
como IL-1f, IL-6 y TNF-a; y la produccion de moléculas
con propiedades anti-inflamatorias como IL-4, IL-10,
TGF-B, el receptor soluble de FNT, el receptor antagonista
de IL-1 (IL-1ra) y el receptor sustituto de IL-1 tipo II'.

Si bien distintos mediadores solubles con propiedades
anti-inflamatorias han sido descritos como moduladores
en el proceso evolutivo de la sepsis y se ha definido la
importancia de la apoptosis de células del sistema inmune
durante el curso de la sepsis, el papel del componente ce-
lular con propiedades reguladoras ha sido poco explorado
a pesar del estado de “hiperactivacion” inmunoldgica
que caracteriza a la sepsis. Dentro de ese componente
celular, los principales exponentes son los linfocitos T
CD4+CD25+ (T reguladores-Treg), las células dendriticas
con propiedades inmunoreguladoras, las células asesinas
naturales (NK), los linfocitos T con TCR invariante
restringidas por la molécula CD1d (células iNKT) y los
linfocitos T gd (LTgd). El papel que estas poblaciones
celulares pueden tener dentro del proceso evolutivo de la
sepsis es complejo, debido a que dependiendo del fenotipo
que exhiban, asi como del predominio de algun subgrupo
en las diferentes fases del proceso, estas células pueden
actuar como pro-inflamatorias o como inmunosupresoras
a través de la secrecion de mediadores solubles®.

Subpoblaciones celulares con propiedades
reguladoras

Células T reguladoras CD4+ CD25+

Las células Treg han sido identificadas tradicionalmen-
te por la expresion de la molécula CD4 y la cadena o del
receptor de IL-2 (CD25)'¢. Recientemente se ha definido
que la baja expresion de la molécula CD127 (cadena o del
receptor de IL-7) en conjunto con una expresion elevada
de CD25 constituye una mejor caracterizacion de la po-
blacion!”. Las Treg también expresan otras moléculas de
superficie como el CTLA-4 y el receptor de FNT inducido
por glucocorticoides (en inglés glucocorticoid induced
TNF receptor-GITR); sin embargo, no existen marcadores
de superficie que distingan de forma precisa a las Treg
naturales de las células T CD4+ activadas o de las células
Trl y Th3 (células T reguladoras adaptativas). Por esto
se considera que la expresion del factor de transcripcion
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intracelular FoxP3 es el mejor marcador para definir la
poblacion de células Treg, cuya intensidad de expresion
se asocia con su actividad supresora'®.

Las células Treg pueden regular la funcion de linfocitos
T CD4+y CD8+, linfocitos B, células dendriticas, células
NK y de monocitos/macréfagos a través de mecanismos
directos que involucran el contacto células-célula, y/o a
través de la secrecion de factores solubles como IL-10,
TGF-B. Igualmente, esta células se caracterizan por
inducir la produccion de la enzima indoleamina 2,3-dioxi-
genasa (IDO) en células presentadoras de antigeno (CPA),
provocando deficiencias en la produccion de triptofano
y alterando de ese modo la activacion eficiente de las
células T efectoras®.

Durante un proceso infeccioso el efecto de las Treg
puede ser benéfico o perjudicial, dependiendo del tipo
de infeccion, del tiempo de activacion y de la aparicion
oportuna de una respuesta inmune eficiente del hospede-
ro?. Dado el estado de inmunoparalisis que se postula
en la sepsis, algunos estudios han buscado determinar la
participacion que podria tener la poblacion de Treg durante
la enfermedad. En una pequena cohorte de pacientes con
shock séptico en la que se demostrd una disminucion
en la expresion del HLA-DR en los monocitos, hecho
consistente con una inmunoparalisis, se observo también
un incremento en el porcentaje de células T CD4+ CD25+
circulatorias después del inicio del shock. Dicho incremen-
to fue similar hasta el dia quinto entre los sobrevivientes
y los que fallecieron, después del cual se observo que
en estos ultimos los niveles de células T CD4+ CD25+
circulatorias siguieron aumentando hasta el momento de
la muerte?'. Un trabajo posterior, en el que se incluy6 un
nimero mayor de pacientes, mostré que tal incremento
era relativo al ser consecuencia de la pérdida selectiva de
las células T CD4+ CD25- y no a la proliferacion de las
células T CD4+ CD25+, ya que el numero absoluto de
éstas permanecia constante. Lo anterior podria indicar que
las Treg son menos susceptibles que otros linfocitos a la
apoptosis masiva inducida durante la sepsis®?. Resultados
similares se obtuvieron en un estudio mas reciente, en el
que se encontrod que el porcentaje de Treg estaba aumenta-
do en pacientes con SIRS (en inglés systemic inflamatory
response syndrome) y con sepsis, al compararse con
individuos control y era mas elevado en los pacientes con
sepsis en quienes ademas se observo un aumento en los
niveles plasmaticos de CD25 soluble®. Un incremento
similar en el porcentaje de Treg ha sido observado en
pacientes con trauma* y en modelos murinos de sepsis
abdominal, en los que ademas de observarse el incremento
de las Treg circulatorias, se observa un aumento en el
porcentaje de las células Treg esplénicas®*.

Adicionalmente, otro estudio demostro una correlacion
entre el incremento de Treg y la disminucién de la res-
puesta linfoproliferativa, tanto en células mononucleares

de sangre periférica de pacientes con shock séptico, como
en esplenocitos de raton a los que se les indujo la sepsis
mediante el modelo de ligacion y puncion cecal (LPC).
La respuesta en estos ultimos se restaurd después de la
regulacion negativa de la expresion de Foxp3 mediante la
transfeccion ex vivo de siARN dirigido contra dicho gen?’.
Esto podria reflejar un papel de las Treg en el desarrollo de
la anergia de linfocitos que se observa después del shock
séptico?. Hasta le fecha, sin embargo, no ha sido posible
establecer la relevancia clinica de estos hallazgos en los
pacientes con sepsis.

Células dendriticas

Las células dendriticas (CDs) constituyen un puente
clave entre la inmunidad innata y la adaptativa ya que
son las principales células presentadoras de antigeno. En
respuesta al reto inmunoldgico, son una fuente importante
de citoquinas que tendran entre sus funciones principales
polarizar la respuesta de los linfocitos T hacia un perfil
Thl, Th2, Th17 o un fenotipo regulador. Esta poblacion
celular comprende un grupo heterogéneo de células que
se ha categorizado de acuerdo con la expresion de una
seriec de marcadores de superficie, los cuales difieren
en las funciones inmunes asi como en la produccion de
citoquinas, procesamiento y presentacion de antigenos®.

El papel que desempefian las CDs durante el curso
clinico de la sepsis y su contribucion a la patogénesis de
la misma no ha sido determinado®. El uso de modelos
animales como el de LPC murino, que simula una sepsis
polimicrobiana, ha permitido determinar que hay una
pérdida sistémica y local significativa de CDs en los
nodulos linfoides y que tal pérdida ocurre después de la
apoptosis de los linfocitos T murinos CD3+ CD4+ que
se observa con frecuencia durante los sindromes sépti-
cos’!. Ademas, se ha mostrado que la pérdida de células
dendriticas CD11c"¢" CMH-II"e" incrementa de forma
dramatica la mortalidad por sepsis inducida mediante
LPC, mientras que la administracion de CDs mieloides
derivadas de médula dsea restaura la supervivencia en este
modelo de sepsis polimicrobiana®?. Otros estudios han
demostrado que las CDs esplénicas de ratones sépticos
maduran correctamente pero son incapaces de secretar
IL-12, importante para la inducciéon de una inmunidad
eficiente contra infecciones bacterianas; en su lugar,
liberan grandes niveles de IL-10 en comparacion con las
CDs de los ratones control®*. La razén de esta respuesta
de citoquinas alterada de las CDs esplénicas durante la
sepsis no es clara; sin embargo, se han caracterizado varias
modificaciones de histonas, como metilaciones y acetila-
ciones, en regiones promotoras del gen de la IL-12 como
un mecanismo regulador de la produccion de la citoquina
por las CDs esplénicas después de la induccion de sepsis™.

Hay pocos estudios realizados en humanos. Se ha
reportado una reduccion en el porcentaje de area ocu-

Rev Chil Infect 2011; 28 (6): 572-578



pada en el bazo por las células dendriticas foliculares
(CDFs) —una subpoblacion de dendriticas de origen no
hematopoyético— tanto en pacientes con trauma como con
sepsis, siendo mas notoria la reduccion en los ultimos;
sin embargo, las poblaciones de macrofagos esplénicos
permanecen constantes en ambos (pacientes con trauma
y con sepsis)®. Lo anterior sugiere que la pérdida de las
células dendriticas podria constituir un evento especifico,
ya que no se evidencia una apoptosis generalizada de
células del organo linfoide. Otro trabajo mas reciente
en el que se evaluo la frecuencia de CDs en muestras de
sangre periférica de pacientes con shock séptico, reveld
que hay una disminucion en el nimero de CDs circula-
torias de pacientes cuando se compara con el conteo de
individuos sanos; ademas, esta reduccion fue mas drastica
en los pacientes que fallecieron y se correlacioné con la
gravedad del shock™.

Dado que las CDs son las tinicas células presentadoras
de antigenos capaces de inducir respuestas inmunes
primarias, la reduccion en las CDs circulatorias podria
explicar por qué los pacientes que sobreviven a las fases
iniciales de la sepsis son susceptibles de sucumbir ante
infecciones secundarias, ya que son incapaces de esta-
blecer una respuesta inmune especifica contra el nuevo
agente infeccioso.

Células asesinas naturales (NK)

Las células NK son una subpoblacion de linfocitos
caracterizada por su tamafo grande y los numerosos
granulos citoplasmaticos; fenotipicamente se definen
por la expresion en la superficie de las moléculas CD16
y/o CD56, y la ausencia de la molécula CD3. Dos
subpoblaciones distintas de cé¢lulas NK se han observado
en humanos, con base en la expresion diferencial de las
moléculas CD16 y CD56. Aproximadamente 90% de las
células NK en sangre periférica tienen una baja expresion
de CD56 y expresan en alta densidad el receptor CD16
(CD16ie/CD56% ™), Esta subpoblacion es principal-
mente citotdxica, participa activamente en el proceso de
citotoxicidad celular mediada por anticuerpos y produce
poco IFN-y. E1 10% restante de células NK son CD56 e/
CD16% o CD56/CD167; esta subpoblacion produce
grandes cantidades de quimoquinas y citoquinas como el
IFN-y, expresa el receptor de alta afinidad parala IL-12, no
expresan perforina y su actividad citolitica y antitumoral
es reducida®’. A pesar de ser la subpoblacion de menor
frecuencia en la sangre, la subpoblacion de células NK con
fenotipo CD56" " se encuentra en gran niimero en el Gtero
de las mujeres embarazadas y en la region parafolicular
de los nodulos linfoides, sugiriendo un papel regulador
de esta subpoblacion celular.

Modelos murinos han evidenciado que las células NK
exhiben un papel perjudicial durante el curso de un cuadro
de sepsis. Ratones deficientes de células NK que cursan con
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un proceso de sepsis son mas resistentes a la muerte indu-
cida por este sindrome, lo cual fue asociado a la atenuacion
de la respuesta inflamatoria®™?°. De hecho, la activacion
de las células NK induce la secrecion de citoquinas como
IFN-y y FNT-a, que contribuyen a la falla multisistémica
y al cuadro clinico del shock séptico. Diferentes modelos
de sepsis han hecho evidente que las células NK son in-
dispensables en la activacion y actividad fagocitica de los
macrofagos para la eliminacion de los patogenos®.

Células NKT con TCR invariante restringidas
por CD1d

Un grupo muy particular de linfocitos T humanos
que expresa algunos de los marcadores clasicamente
encontrados en las células NK (CD16, CD56, CD161,
NKR) han sido denominados cé€lulas T asesinas naturales
(células NKT). Los receptores expresados por las células
NKT varian segtin el estado de activacion y la ubicacion
tisular*. Dentro de las células NKT humanas existe una
pequena subpoblacion de células restringidas por la mo-
lécula CD1d, que tienen un TCR invariante conformado
por una cadena alfa con el rearreglo Va24Jal8, preferen-
cialmente apareada con la cadena Vb11%; este grupo se
conoce como células con TCR invariante restringidas por
CD1d o células NKT invariantes (iNKT).

Estas células son activadas por glicolipidos presenta-
dos por la molécula no polimoérfica CD1d, expresada por
las CDs y otras CPA; se considera que esta interaccion es
fundamental para las funciones inmunomoduladoras de
las células iNKT* Las iNKT cumplen un papel critico en
la vigilancia antitumoral*, en el control de las reacciones
autoinmunes mediadas por linfocitos T* y en la respuesta
contra diferentes patogenos intracelulares*.

Las células iNKT han sido divididas en tres subgrupos
segun la expresion de CD4 y CD8: las células iINKT CD4+
producen principalmente citoquinas del patréon Th2 como
IL-4 e IL-10. De otro lado, las células iINKT CD8+ y las
doblemente negativas (DN) producen principalmente cito-
quinas del patréon Thl como el IFN-y y el FNT-a; ademas,
secretan perforina en respuesta a la estimulacion con IL-2
e IL-12. Esto indica que la actividad inmuno-reguladora
de las células iNKT puede ser el resultado de la activacion
selectiva de alguno de los subgrupos*’. Al igual que otras
poblaciones celulares con funcién inmuno-reguladora, las
células iNKT afectan tanto a los LT efectores como a las
CPA, en particular a las CDs, a las que les puede inducir
una funcién tolerogénica*.

El papel de esta poblacion celular en los procesos
sépticos no esta claramente definido, aunque se ha suge-
rido que estas células son importantes en la activacion de
macrofagos y CDs a través de la produccion de IFN-y.
Ratones deficientes de células iNKT son resistentes a
la muerte inducida por LPS o ADN bacteriano, lo cual
fue asociado a los bajos niveles plasmaticos de IFN-y
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y FNT-a%*%°. Adicionalmente, se ha observado que la
deficiencia de esta poblacion celular esta asociada con la
restauracion de la frecuencia de diferentes poblaciones
celulares como células T CD4+ y CD8+ y CDs en el
bazo, asi como con una disminucion de Fas y granzima B
en células T esplénicas y hepaticas®'. De otro lado, en el
modelo de sepsis de LPC se observo que ratones tratados
con un anticuerpo bloqueador anti-CD1d exhiben mayor
supervivencia, lo cual fue asociado a la disminucion en
la produccion de IL-10 e IL-6, citoquinas clasicamente
involucradas en los procesos sépticos®>. Asi mismo,
aunque no se ha descrito para modelos de sepsis, en un
modelo de lesion por quemadura se observo un aumento
en la produccion de IL-4 por células iNKT activadas,
lo cual se correlacion6 con la supresion de la respuesta
inmune asociada a etapas tempranas de este proceso®.
De esta manera, se podria concluir que esta poblacion
celular podria tener un papel dual durante los procesos
sépticos, al ser fuente importante de citoquinas pro-
inflamatorias como IFN-y pero también al ser la fuente
principal de citoquinas anti-inflamatorias como la IL-4 ¢
1L-10, exacerbando de esta manera diversos mecanismos
de respuesta inmune en la sepsis.

Linfocitos T gamma/delta (y3)

Los LTgd comprenden una subpoblacion de células
T considerada tanto del sistema inmune innato como del
adaptativo, debido a la variedad de subgrupos que se pue-
den encontrar. Su actividad se desarrolla principalmente en
la etapa temprana de las infecciones, mediando reacciones
desencadenas por antigenos presentados en el contexto de
moléculas no clasicas del CMH, principalmente el CD1c.
A diferencia de los LTab, la mayoria de los LTgd carecen
de la expresion de las moléculas CD4 y CD8, la diversidad
de su TCR es limitada y estan localizadas principalmente
en los tejidos epiteliales. En sangre periférica se puede
observar dos subpoblaciones de LT gd basados en la
composicion del TCR; el subgrupo predominante (70%)
expresa la cadena Vd2 asociada a la cadena Vg9, mientras
que un subgrupo menor expresa la cadena Vd1.

Estas células pueden producir tanto citoquinas del
perfil Thl como del Th2, modulando de esta manera la
diferenciacion funcional de la respuesta de linfocitos T
ab*. Los LTgd exhiben capacidad inmuno-reguladora,
participando en la regulacion de la respuesta inflamatoria
mediada por los LTab, evitando una respuesta inmune ex-
cesiva que pueda ocasionar dafio tisular. Varios subgrupos
de LTgd han mostrado esa actividad reguladora, inclu-
yendo en los humanos a las células Vgl+ periféricas™®.
Los ratones deficientes de esas subpoblaciones celulares
exhiben un proceso inmunopatologico grave después
de la infeccion con diferentes patégenos como Listeria
monocytogenes, Mycobacterium tuberculosis y Klebsiella
spp*’. En humanos, la deficiencia de LTgd intra-epiteliales

se asocia con la enfermedad inflamatoria del intestino™.

Al igual que para otras células con funcién inmuno-
reguladora, los mecanismos por los cuales los LTgd
ejercen su funcion es incierta. Se ha postulado que esa
funcion reguladora puede estar asociada con la expre-
sion elevada de la timosina 4 oxidada linfoide, la cual
es un potente agente anti-inflamatorio; la produccion
de TGF-B; la expresion de Fas-L, granzimas Ay B, y
linfotoxina, fendmenos consistentes con su capacidad
de mediar la apoptosis de células cuya funcion necesita
ser controlada®.

La evidencia que existe sobre el papel que exhiben los
LTgd durante el desarrollo de la sepsis es contradictoria.
Ratones deficientes de esta poblacion celular son mas
susceptibles a desarrollar sepsis, lo que se ha asociado con
una disminucidn plasmatica de citocinas pro-inflamatorias
como IFN-y y FNT-a, asi como al establecimiento de
un estado de imununosupresiéon que contribuye a la
mortalidad de estos ratones®®¢'. En contraste, en otros
estudios no se ha observado un efecto en la supervivencia
o produccion de citoquinas en ratones deficientes de LTgd
que cursan con un proceso de sepsis (LPC)*, mientras que
en otros se sugiere que la deficiencia de LTgd disminuye
la morbilidad de ratones que cursan con infecciones
bacterianas®. Adicionalmente, algunas alteraciones en la
funcioén y en el porcentaje de esta poblacion celular se han
observado en pacientes con shock séptico y trauma®*,

Conclusion

La inmunopatogénesis de la sepsis comprende una
serie de cambios celulares, humorales y fisiologicos de la
respuesta inmune que el hospedero monta frente al patoge-
no responsable de la infeccion. Si bien hace unos afos se
definia como un estado de hiperactivacion inmunologica,
ahora es claro que tras el proceso de inflamacion exacer-
bado sobreviene un estado de supresion inmune conse-
cuencia de la respuesta homeostatica anti-inflamatoria
que busca recobrar el equilibrio después de un episodio
infeccioso. Sin embargo, en el paciente séptico muchas
veces no se alcanza un balance entre estos dos procesos y
finalmente sucumbe ante infecciones secundarias debido
a la paralisis inmune producto de la accidon conjunta de
todos los mediadores descritos.

De este modo, la respuesta inmune del hospedero
mas que la misma infeccion, determina el desenlace del
paciente; y esta respuesta varia entre individuos y aun
en el mismo individuo con el transcurso del tiempo. Los
estudios que evallian una Unica terapia anti-inflamatoria
pueden arrojar resultados positivos en aquellos individuos
con respuestas pro-inflamatorias predominantes, pero
pueden mostrar efectos perjudiciales en aquellos sujetos
en los que predomina la respuesta anti-inflamatoria. De
hecho, ensayos piloto pequeios, que incluyen grupos de

Rev Chil Infect 2011; 28 (6): 572-578



pacientes mas selectos, muestran resultados alentadores
pero que no han podido ser reproducidos en los vastos
ensayos de fase IT1%.

El papel que las células con propiedades inmuno-regula-
doras descritas previamente pueden desempefiar dentro del
proceso séptico es complejo en la medida que su accion pro
o anti-inflamatoria depende de los diferentes fenotipos que
dichas poblaciones pueden exhibir. El predominio de una
respuesta inmunosupresora durante las fases iniciales de
la sepsis, estaria asociado con la persistencia del microor-
ganismo patogeno desencadenante del proceso infeccioso.
Por el contrario, si la inmuno-regulacion predomina en
fases tardias, estaria asociada con la paralisis inmunologica
caracteristica de un cuadro de sepsis con evolucion clinica
grave. Mientras no se encuentre un fenotipo inmune ex-
plicito que pueda identificarse en todos los pacientes, las
investigaciones acerca de la inmunologia de la sepsis serdn
validas en la medida en que logren explorar y caracterizar
los mecanismos comunes de dichas respuestas.

Resumen

El sindrome de respuesta sistémica consecuencia de
una infeccion, denominado sepsis, constituye una causa
significativa de muerte en el mundo. Historicamente se ha
aceptado que la muerte por sepsis se debe a un estado de
hiperactivacion inmunoldgica, que implica el desarrollo
de una vasta respuesta pro-inflamatoria acompafada
de alteraciones en el sistema de coagulacion. Ahora es
claro que ademas de los sucesos inflamatorios, el curso
clinico de la sepsis se caracteriza por el desarrollo de
una respuesta anti-inflamatoria que busca contrarrestar
la respuesta inicial, y es ésta finalmente en gran parte
responsable de la muerte de los pacientes. El proposito
de esta revision es resumir los mecanismos actuales que
explican la patogénesis de la sepsis, y especificamente el
papel que desempenian las subpoblaciones celulares con
propiedades inmuno-reguladoras durante el curso de la
enfermedad. El mejor entendimiento de estos procesos
contribuira a la busqueda de estrategias terapéuticas mas
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