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En el siguiente trabajo un equipo
de la Pontificia Universidad Catdlica de Chile
nos presenta una revisién sobre el papel
protector de las lipoproteinas de alta
densidad (HDL) en el sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica provocado por una
infeccién. Nos describen aspectos basicos e
implicancias clinicas de la relacion entre las
HDLy lasepsis.
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Resumen

Las lipoproteinas de alta densidad

(HDL) son responsables del transporte
reverso de colesterol y ejercen un impor-
tante papel anti-aterogénico. En los ultimos
afos, diversos estudios indican que las HDL
también tendrian otras funciones criticas,
incluyendo una posible actividad anti-
inflamatoria durante estados infecciosos.
Ademas, la evidencia disponible sugiere que
la presencia de lipopolisacérido (LPS) en la
circulacion durante estados infecciosos
inducidos por bacterias gramnegativas
podria estar involucrado en la disminuciéon
del colesterol HDL y los cambios en
composicion de esta clase de lipoproteinas,
lo cual se asociaria con una mayor tasa de
mortalidad por sepsis en modelos animalesy
en humanos. En este trabajo, se revisan los
antecedentes mencionados y ademads se
discuten posibles mecanismos que explican
la disminucién de la respuesta inflamatoria y
de la mortalidad que se logran en modelos
de endotoxemia tratados con HDL o
preparaciones similares. En este sentido, se
ha propuesto que uno de los mecanismos
protectores de las HDL estaria mediado por
su capacidad de unidn y/o neutralizacién del
LPS, evitando una respuesta exacerbada del
sistema inmune. De esta manera, el
aumento de los niveles sanguineos de HDL
y/o su administracion parenteral podrian
constituir nuevas herramientas anti-
inflamatorias para el manejo de estados
sépticos en humanos.

Palabras clave: Lipoproteinas de alta
densidad (HDL), HDL reconstituida (rHDL),
péptido mimético de apo A-l (L-4F), apolipo-
proteina A-l (apo A-l), lipopolisacarido (LPS),
interleuquina-6 (IL-6), factor de necrosis
tumoral o (FNT-a).

High density lipoproteins (HDL)
are responsible of reverse cholesterol
transport and play an important antiathe-
rogenic role. In recent years, several studies
suggest that HDL have additional functions,
including a possible anti-inflammatory
activity in infectious conditions. Further-
more, available evidence indicates that the
presence of lipopolysaccharide (LPS) within
the circulation during infectious states
induced by gram-negative bacteria may be
involved in the decrease in HDL cholesterol
levels and changes in lipoprotein
composition, which have been associated
with a higher mortality due to sepsis in
animal models and in humans. In this article,
we review this subject and also discuss
possible mechanisms that explain the
positive impact achieved by native HDL,
reconstituted HDL, or HDL apolipoprotein
peptides on the inflammatory response and
mortality in models of endotoxemia. In this
regard, it has been proposed that one of the
mechanisms by which HDL protect against
sepsis may be mediated by its binding ability
and/or neutralizing capacity on LPS,
avoiding an excessive response of the
immune system. Thus, increasing blood
levels of HDL and/or parenteral HDL
administration may represent a new anti-
inflammatory tool for managing septic states
inhumans.

Key words: High density lipoproteins (HDL),
reconstituted HDL (rHDL), apo A-l mimetic
peptide (L-4F), apolipoprotein A-l (apo A-1),
lipopolysaccharide (LPS), interleukin-6 (IL-
6), tumor necrosis factor a (TNF-a).

Las lipoproteinas son complejos



macromoleculares compuestos por pro-
teinasy lipidos que transportan compuestos
hidrofébicos en el medio acuoso de la
circulacion sanguinea de un organismo.
Habitualmente, estos complejos son
esféricos, hidrosolubles y estan formados
por un nucleo de lipidos apolares (colesterol
esterificado y triglicéridos) cubierto con una
capa externa anfipdatica constituida por
apolipoproteinas, fosfolipidos y colesterol
libre. En el plasma humano existen cuatro
clases predominantes de lipoproteinas
clasificadas, de acuerdo a sus densidades,
en: quilomicrones, VLDL (very low density
lipoproteins), LDL (low density lipoproteins)
y HDL (high density lipoproteins). Las
distintas clases de lipoproteinas se dife-
rencian en su tamafio, composicion lipidicay
proteica, movilidad electroforética y
funcionalidad. En el torrente sanguineo, las
diferentes clases de lipoproteinas trans-
portan los lipidos desde el lugar donde son
absorbidos o sintetizados hacia los distintos
tipos celulares, donde son reconocidas por

receptores especificos para apolipo-
proteinas presentes en la superficie celular.

Composicion, metabolismo y funcionalidad
deHDL

Las HDL se forman como parti-
culas nacientes con la secrecion intestinal y
hepatica de la apolipoproteina A-1 (apo A-l),
o bien mediante su liberaciéon desde lipopro-
teinas ricas en triglicéridos. Posteriormente,
la apo A-I capta fosfolipidos desde las células
pasando a formar particulas de HDL discoi-
dales conocidas como pre R-HDL. Estas
particulas de HDL interactian con el
transportador ABCA1 (ATP-binding cassette
transporter class A, type 1) de la superficie
de las células captando mas fosfolipidos y
colesterol no esterificado. En seguida, la
enzima LCAT (lecithin-cholesterol acyltrans-
ferase) esterifica el colesterol y lo moviliza
hacia el centro de las particulas de HDL, las
cuales adquieren mayor tamafio y forma
esférica, denominandoseles a-HDL. Las HDL

culminan su maduraciéon captando mas
colesterol no esterificado de origen celular
por accién del receptor de HDL SR-BI (sca-
venger receptor class B, type 1) y el trans-
portador ABCG1 (ATP-binding cassette sub-
family G member 1). Las HDL maduras se
clasifican en HDL2 y HDL3, siendo éstas
ultimas de mayor densidad, menor tamaioy
menor contenido de colesterol.

El colesterol presente en las célu-
las de los tejidos periféricos es transportado
mediante las particulas de HDL hasta el
higado por el proceso conocido como
transporte reverso de colesterol. Este flujo
reverso de colesterol puede ocurrir en forma
directa mediante la interaccién entre las
particulas de HDL con el receptor SR-Bl en el
higado o en forma indirecta a través de su
traspaso hacia las lipoproteinas no HDL
mediado por acciéon de la enzima de
transferencia de ésteres de colesterol CETP
(Cholesterylester transfer protein). El
colesterol transportado en forma reversa
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hacia el higado es excretado del organismo
como tal o transformado en sales biliares, a
través de lavia biliar.

Ademas de las enzimas remodela-
doras ya mencionadas, las HDL estan
compuestas por otra variedad de enzimas
que le permiten llevar a cabo cada una de las
funciones en las que estadn involucradas
estas particulas. Las HDL transportan una
gran bateria de enzimas encargadas
principalmente de mantener el equilibrio
oxidativo y disminuir la inflamacién; entre
ellas se encuentra la paraoxonasa 1 PON1
(paraoxonase 1), el factor activador de
plaquetas acetil hidrolasa PAF-AH (Platelet-
activating factor acetylhydrolase), la
ceruloplasmina y la transferrina. Otros
componentes de las HDL que se han descrito
que participan en la prevencién de la muerte
celular son la apo A-l y la esfingosina-1-
fosfato (S1P).

El transporte reverso de colesterol
—definido como el flujo de colesterol desde
los tejidos periféricos hacia el higado—
llevado a cabo por las particulas de HDL
permite mantener la homeostasis de
colesterol corporal y previene el desarrollo
de ateroesclerosis, ya sea evitando que un
exceso de colesterol se acumule en la intima
arterial o revirtiendo una acumulacion ya
presente. La asociacién de bajos niveles
séricos de colesterol HDL con un incremento
en la incidencia de eventos cardiovasculares
isquémicos de origen ateromatoso refleja la
importancia del papel protector de esta
fraccidn lipoproteica para la salud cardiovas-
cular. Estudios recientes han demostrado
que las particulas de HDL no sélo participan
del transporte reverso de colesterol sino que
ademas ejercen un efecto protector sobre el
organismo a través de multiples capacidades
que involucran a diferentes componentes
lipidicos o proteicos de las HDL o bien que se
encuentran asociados a estas lipoproteinas
enelplasma.

Capacidad anti-oxidante delas HDL

El estrés oxidativo es una impor-
tante condicidon de riesgo en el desarrollo de
enfermedad cardiovascular ya que induce la
formacion de LDL oxidadas pro-atero-

génicas. Diferentes tipos de estudios
demuestran que las particulas de HDL
circulantes proveen una potente proteccion
contra el dafio oxidativo producido por los
radicales libres presentes en las LDL,
inhibiendo la generacién y/o facilitando la
degradacién de lipidos oxidados pro-
inflamatorios.

Entre otros mecanismos, esta
capacidad anti-oxidante de las particulas de
HDL se debe a la presencia de enzimas como
laPON1 que inhibe la modificacién oxidativa
de las particulas de LDL(1). PON1 cataliza la
degradacion de los acidos grasos oxidados
presentes en los lipidos de las LDL, evitando
asi una respuesta inflamatoria caracterizada
por produccion de citoquinas y adhesién de
monocitos a la superficie endotelial. Ade-
mas, esta enzima reduciria directamente la
peroxidacion lipidica dentro de las placas
ateromatosas coronarias y carotideas. En
modelos animales, se ha demostrado una
estrecha relacion entre el déficit de PON1y
el desarrollo acelerado de ateroesclerosis.
Asimismo, la actividad de PON1 asociada a
las HDL se encuentra reducida en enfer-
medades con elevado estrés oxidativo, como
la enfermedad coronaria, las dislipidemias,
diversos procesos inflamatorios, diabetes
mellitusy ciertas neuropatias(2).

Capacidad anti-plaquetariadelas HDL

La formacién de un trombo como
consecuencia de una placa ateromatosa
inestable seria el evento responsable del
inicio de la gran mayoria de los sindromes
coronarios agudos. El fendmeno trombdtico
esta determinado por distintos elementos
(factor tisular, microparticulas apoptoticas,
monocitos circulantes) que modulan la
trombogenicidad de la placa y la sangre.
Asimismo, la activacion de las plaquetas y de
la cascada de la coagulacion estd influen-
ciada por las particulas de HDL. Las HDL
inhiben la produccién de factor tisular,
evitando la generacion de material pro-
coagulante e impiden que el fibrindgeno se
una a las plaquetas. Ademas, se sabe que la
formacién de trombina se inhibe drama-
ticamente en presenciadelas HDL.

La interaccion de las plaquetas -

durante su formacién o directamente dentro
de la circulacion con diferentes lipoproteinas
nativas podria determinar unintercambio de
lipidos (colesterol y fosfolipidos) que darian
cuenta de los cambios observados en la
reactividad plaquetaria(3). Asi, datos in vitro
han revelado que las LDL son capaces de
activar las plaquetas, mientras que las HDL
las desensibilizan y ejercen un efecto anti-
aterogénico(4). En este sentido, se ha
demostrado que la fraccion de HDL3, que
constituye la mayor parte de las HDL
circulantes, inhibe a la PKC (protein kinase C)
dependiente de fosfatidil-inositol, provo-
cando una disminucién de la agregacion
plaquetaria, de la secrecidn de granulos y de
la unién a fibrinégeno en respuesta a
trombina. El mecanismo que produce este
efecto anti-trombatico estaria mediado por
el receptor de HDL SR-BI(5), que se expresa
en las plaguetas humanas.

Capacidad anti-apoptéticade lasHDL

Elfendmeno de apoptosis consiste
en una muerte celular programada que
forma parte de diversas condiciones patol-
dgicas, incluyendo la ateroesclerosis. Se ha
demostrado que las particulas de HDL
inhiben el proceso apoptédtico en las células
endoteliales, mediante el bloqueo de la via
mitocondrial de la apoptosis. El tratamiento
de las células endoteliales con HDL previene
la disipacién del potencial de la membrana
mitocondrial, la liberacion de especies
reactivas de oxigeno, la liberacion de
citocromo C hacia el citoplasma vy la
activacién de las caspasas 9 y 3(6). El
mecanismo protector de las HDL estaria
mediado por la activacion de la proteina
quinasa Akt, la cual produce sefiales anti-
apoptoticas relacionadas con la inactivacion
de la via de la apoptosis mitocondrial(6). Los
componentes de las HDL que activan esta via
de sefializacion serian la S1Py la apo A-l, que
se unen a sus receptores S1P2 y SR-BI,
respectivamente(7,8).

Capacidad anti-inflamatoria de las HDL

La LDL oxidada y sus componentes
modificados inducen la sintesis de
citoquinas, mediadores inflamatorios y
factores de crecimiento que pueden alterar
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el comportamiento de las células endo-
teliales. Una de las primeras manifesta-
ciones de la disfuncidon endotelial es la
expresion de moléculas de adhesion celular
(ICAM y VCAM) que promueven el
reclutamiento de leucocitos hacia la pared
vascular. Los macréfagos y los linfocitos T
localizados en la intima del vaso inician el
proceso inflamatorio que eventualmente se
convierte en un proceso nocivo contribu-
yendo a la progresion de la arteriosclerosis.
El efecto protector de las HDL sobre el
endotelio ha sido demostrado, tanto
mediante el uso de HDL nativa como de HDL
reconstituida (rHDL). Como ejemplo, la
exposicion de las células endotelialesarHDL
hace estas células resistentes a la sintesis de
moléculas de adhesién inducida por
citoquinas(9).

Capacidad de transporte de siRNA de las
HDL

Los 4cidos ribonucleicos (ARN) de
interferencia estan siendo reconocidos
como un potencial y efectivo método
terapéutico debido a la capacidad de estas
particulas de silenciar ciertos genes
involucrados en diversas patologias.
Estudios recientes han demostrado que
nanoparticulas de HDL son capaces de
transportar eficientemente siRNA in vivo y
entregarlos a las células mediante la
actividad del receptorde HDL SR-BI(10).

Mecanismos protectores de las HDL frente
aunestado séptico

Las diferentes capacidades de las
HDL participan en proteger al organismo de
diferentes condiciones patoldgicas, inclu-
yendo estados sépticos donde las HDL
actlan como anti-inflamatorios. Uno de los
mecanismos involucrados en esta funcidn
ocurriria como resultado de su capacidad de
unir lipopolisacarido (LPS)(11) y facilitar su
clearance. Este proceso tendria como
consecuencia evitar que se gatille la
respuesta inflamatoria mediada por la
activacion de los receptores del tipo toll (toll
like receptors, TLRs)(12). Estos receptores,
presentes en macrofagos, neutrofilos y
células dendriticas, reconocen patrones
moleculares asociados a patdogenos e inician

la respuesta inmune innata en el hospedero.
Por esto, se ha propuesto que el mecanismo
de proteccién principal de las HDL frente ala
accion fisiopatoldgica del LPS en sepsis, seria
la unién y neutralizacion de éste mediante la
induccion de su catabolismo y excrecion
hepatobiliar(13).

Especificamente, diversos estu-
dios han mostrado que el LPS adicionado in
vitro o liberado in vivo en sepsis por
bacterias gramnegativas se podria unir a los
distintos tipos de lipoproteinas, incluyendo
HDL, LDLy VLDL, existiendo una correlacién
directa con el contenido fosfolipidico en cada
clase lipoproteica(14). De esta manera,
cuando la enzima PLTP (phospholipid
transfer protein) une LPS se lo traspasa a las
HDL, modificando asi la carga fosfolipidica
de esta lipoproteina. Por otra parte laenzima
CETP al facilitar la transferencia de
triglicéridos, colesterol y fosfolipidos entre
las distintas lipoproteinas, indirectamente
produce que las HDL unan LPS. Adicional-
mente, la LBP (LPS binding protein),
proteina que media la captacion celular del
LPS circulante, facilita la presentacién de
esta particula a los monocitos para activar la
respuesta inmune(15). De hecho, la mayor
parte de LBP circulante se asocia a las
HDL(16). Asi, la HDL capta el LPS unido a la
LBP atenuando su efecto tdxico, facilitando
laentrega de LPS hacia lipoproteinas ricas en
triglicéridos, lo que finalmente se traduce en
un clearence hepatico preferencial del LPS,
atenuando la sintesis y liberacion de IL-1B,
IL-6 y FNT-a estimuladas por LPS desde el
sistema monocito-macréfago(17) (Figura 1).

Otro efecto protector de las HDL
en estados sépticos involucra lainhibicién de
la expresiéon de moléculas de adhesion e
inflamatorias, la reduccién del estrés
oxidativo y la estimulacién de la produccidn
endotelial de 6xido nitrico. Las enzimas anti-
inflamatorias presentes en las HDL, como la
PON1y PAF-AH, protegerian contra el estrés
oxidativo inducido por el estado séptico
mediante la produccion de mediadores anti-
inflamatorios(18). Esta respuesta se
traduciria en la disminucién del dafio
endotelial reflejado en una inhibicion de la
expresion de moléculas de adhesion junto
con una reduccién en la liberacién de

citoquinas pro-inflamatorias(19). Se ha
observado que los niveles de proteina C
reactiva (PCR) -mediador temprano de
inflamacion- se correlacionan de forma
negativa con los niveles de la PON1(18), por
lo que esta enzima podria ser utilizada como
un marcador prondstico que indique una
mayor probabilidad de recuperacién de los
pacientes sépticos. Consistente con este
trabajo, otro estudio demostré que bajos
niveles de PON1 se asocian con resultados
letales tanto en modelo murino de sepsis
como en los pacientes sépticos(20).
Adicionalmente, el efecto anti-inflamatorio
mediado por las HDL seria potenciado por el
hecho de que esta clase de lipoproteinas
estimula la produccion de éxido nitrico (NO)
por activacion de la 6xido nitrico sintasa
endotelial eNOS (endothelial Nitric Oxide
Synthase)(21), via que se encuentra afectada
negativamente durante un estado séptico.
Sin embargo, existe escasa informacion en
relacion al efecto de las HDL sobre la dxido
nitrico sintasa inducible iNOS (inducible
Nitric Oxide Synthase), la cual tiene alta
expresion y actividad en estados sépticos y
seriaresponsable de la hipotensidn arterial e
hiporeactividad vascular asociada a estos
cuadros(21). Mas recientemente, se ha
propuesto el posible rol anti-inflamatorio de
la apolipoproteina M (apo M), otro
componente proteico funcional de las HDL.
De hecho, se observé que a medida que
aumenta la gravedad clinica de pacientes
con sepsis existe una disminucién en los
niveles de apo M(22). Se ha planteado que el
mecanismo que explicaria la relacion entre
apo My sepsis dependeria de la capacidad
de esta apolipoproteina para mediar el
transporte de S1P(22), conocido activador
delaeNOSycomponentedelaHDL.

Alteracion en los niveles, la composicion y
lafunciénde HDL inducidos por sepsis

Es ampliamente conocido que el
metabolismo de las lipopoteinas es afectado
por las condiciones inflamatorias, inclu-
yendo procesos infecciosos y sépticos. Estos
cambios no sélo ocurren en lipidos y
apolipoproteinas, sino también en enzimas
involucradas en el metabolismo lipopro-
teico. Las alteraciones en el perfil de lipidos
son parte de la respuesta de fase aguda del



organismo vy, en el caso de los procesos
infecciosos, corresponden a la denominada
lipemia de la sepsis. Desde un punto de vista
lipidico, la sepsis en ratones se asocia a un
aumento en los niveles séricos de los
triglicéridos, el colesterol total y el colesterol
LDL, junto con un descenso en el colesterol
HDL. Por otra parte, los pacientes con sepsis
presentan un aumento de los niveles de
VLDL, pero con un descenso global en el
colesterol transportado en LDL y HDL,
debido principalmente a una reduccién del
contenido de ésteres de colesterol de las
lipoproteinas. Ademas, se ha establecido
una correlacién significativa entre la
disminucion de los niveles de colesterol HDL
y un aumento en la gravedad de la enfer-
medad séptica, con mayor probabilidad de
muerte por sepsis(23).

El descenso observado, tanto en
los niveles de colesterol HDL como en las
particulas de HDL en la sepsis, ha sido
ampliamente documentado, tanto en
modelos animales como en estudios
clinicos(14). Como posibles mecanismos,
estudios in vitro han demostrado una
reduccidn en la sintesis de apo A-l en células
HepG2 incubadas con citoquinas(24). Sin
embargo, alteraciones en la composicion de
los lipidos, las enzimas y las apolipoproteinas
se perfilan como las principales causas que
explican la disminucién de la proteccion
dadaporlas HDL durante la sepsis. En efecto,
se ha demostrado que las particulas de HDL
aumentan el contenido de colesterol no
esterificado versus los ésteres de colesterol,
se enriquecen en triglicéridos y se observa
una disminucion de los fosfolipidos totales
con un aumento relativo de esfin-
golipidos(14,21). Asimismo, las proteinas y

apopoliproteinas de las HDL también
experimentan modificaciones. La apo A-l es
reemplazada por el amiloide sérico tipo
A(21), los niveles de Apo C-I disminuyen,
mientras que aumentan los niveles de Apo
E25yfosfolipasa A2 secretora. Estos cambios
en la composicion de lipidos y apolipo-
proteinas aceleran el catabolismo terminal
de las HDL(26). Incluso, estas particulas de
HDL presentes durante la sepsis exhiben una
mayor afinidad hacia los macrofagos, lo que
aparentemente facilitaria la formacion de
células espumosas y el dafio
ateromatoso(27).

En relacidon a las enzimas aso-
ciadas alas HDL, la actividad de LCAT, CETP,
PON1 y la HL (hepatic lipase) disminuyen,
mientras que la actividad de PLTP au-
menta(25). La resultante de estas
alteraciones afecta el metabolismo y
funcionalidad de las HDL, generando
particulas con un menor contenido de apo A-
I, pobres en ésteres de colesterol y
fosfolipidos y ricas en triglicéridos y en
colesterol libre. Ademas, la disminucién de
los niveles de LCAT deteriora el eflujo de
colesterol desde las células de los tejidos
periféricos hacia las HDL, comprometiendo
su capacidad de transporte reverso de
colesterol. Por otro lado, la menor actividad
de CETP disminuye la via indirecta de este
transporte reverso. Ambos cambios
impactan desfavorablemente sobre el
principal mecanismo anti-aterogénico de las
HDL(25). Adicionalmente, el lipopo-
lisacarido (LPS) disminuye la expresion
hepatica del receptor de SR-Bl en animalesy
en macrofagos, asi como la expresion de
ABCA1, ambas proteinas esenciales en el
flujo reverso de colesterol desde los tejidos

periféricos para su excrecién a través del
higado.

Otro aspecto a considerar, son las
proteinas con propiedades anti-oxidantes
presentes en la HDL. En la respuesta de fase
aguda y sepsis, las HDL presentan menor
actividad de la enzima PON1(28) y de
transferrina, proteinas que estarian
involucradas en vez de proteina que estaria
involucrada en prevenir la oxidacion de las
particulas LDL(27). La enzima PAF-AH junto
con la PON1, es responsable de prevenir la
interaccion de los leucocitos con el endotelio
mediante la inhibicion de la expresion de
VCAM y ademas protege de modificaciones
oxidativas a las particulas LDL. Por otra
parte, la ceruloplasmina es la principal
proteina que une cobre en la sangre y es
clasicamente conocida por su funcién anti-
oxidante. A pesar de estar presente en las
HDLYy exhibir unaumento en su expresion en
respuestas de fase aguda, se ha observado
que induciria una mayor oxidacién en las
LDL(27) e incluso se ha descrito como
marcador de riesgo cardiovascular(29). De
esta manera, el cambio en el perfil anti-
oxidante de las HDL como resultado de una
desregulacion en sus principales enzimas
anti-oxidantes, convierte a las HDL en
particulas pro-oxidantes y por ende también
pro-aterogénicas, lo que impacta nega-
tivamente sobre las funciones normales de
las HDL como el transporte reverso de
colesterol.

.

Figura 1: Efectos protectores de la HDL frente a
estados infecciosos y sepsis. Durante una
infeccidn por bacterias gramnegativas, se produce
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laliberacion de lipopolisacarido (LPS) hacia el torrente sanguineo (1), el cual se une a la proteinas ligante de
LPS (LBP) (2) y se forma un complejo LPS/LBP. A su vez, este complejo se une a los receptores de tipo Toll
(TLR) presentes en células dendriticas, neutrdfilos y macréfagos (3) produciendo una activacion de la
respuesta inmune innata con liberacion de factores inflamatorios como TNF-a, IL-6 e IL-1R. Esta respuesta
inflamatoria que genera disfuncién endotelial durante un estado séptico se inhibiria mediante la accion de
las HDL (4), lo que permitiria una activacion de la éxido nitrico (NO) sintasa endotelial (eNOS) vy, por lo
tanto, en una mayor liberacién de NO y una menor expresion y liberacién de moléculas de adhesiéon como
VCAM e ICAM. Por otro lado, las particulas de HDL unen el complejo LPS/LBP circulante y canalizan su
clearence hepatico (6) y posterior eliminacidn terminal mediante la excrecidn biliar e intestinal.
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Implicancias clinicas de la relacion entre
HDLy sepsis

La investigacion clinica mas
reciente se ha centrado en el analisis de los
cambios en el metabolismo y composicidn
deloslipidosy lipoproteinas plasmaticasy su
impacto en pacientes criticos, especial-
sepsis mente de origen séptico. La evidencia clinica
indica que la mayoria de los pacientes
criticos exhiben bajos niveles de colesterol
plasmatico total(31). Un estudio descriptivo
en una unidad de pacientes criticos
quirdrgica analizd los niveles de lipidos al
ingreso y los relaciond con los niveles de
citoquinas y la evolucion posterior. En este
estudio, los niveles de colesterol plasmatico
total fueron inversamente proporcionales a
los niveles de IL-6 e IL-10, mientras que los
niveles de triglicéridos se correlacionan
directamente con los niveles de FNT-a.
Asimismo, los pacientes que cursaron con
hipocolesterolemia presentaron mayor
compromiso sistémico, mayor tiempo de
estadia en la unidad de cuidado intensivo,
mayor susceptibilidad a infecciones post-
estabilizacién y mayor mortalidad. En esta

Hipocolesterolemia HDL y bajos niveles de
apo A-l como marcador prondstico en

Tradicionalmente, los niveles de
colesterol plasmatico se han correlacionado
con multiples condiciones de morbi-
mortalidad. Epidemiolégicamente, mientras
la hipercolesterolemia se ha asociado a
enfermedades cardiovasculares, la
hipocolesterolemia se ha vinculado
principalmente a una mayor incidencia de
cancer, infecciones e incluso mortalidad en
adultos mayores(30). Estudios de grupos
multiétnicos han descrito una fuerte
relacion entre hipocolesterolemia y el
aumento en distintos tipos de estados
infecciosos, incluyendo infecciones genito-
urinarias, venéreas, influenza, infecciones
respiratorias bajasy bacteriemias(30).

linea, otros estudios han correlacionado
directamente la hipocolesterolemia con los
niveles de PCR y el indice de mortalidad,
tanto en pacientes criticos sépticos y no
sépticos, sugiriendo que los niveles séricos
de colesterol podrian ser otro marcador de
riesgo para identificar pacientes que
requieran un tratamiento mas agresivo
desdeelingreso(31).

Ademas del colesterol sanguineo
total, las distintas fracciones de lipo-
proteinas han sido analizadas en relacion a
cuadros sépticos. Un estudio retrospectivo
analizé la poblaciéon admitida a un hospital
segun su nivel de colesterol HDL dividido en
dos grupos: colesterol HDL < 20 o > 65
mg/dL. Asi, se establecié que un nivel muy
bajo de colesterol HDL se asocia a un mayor
riesgo de sepsis y mortalidad intra-
hospitalaria, estableciendo que por cada 1
mg/dL de aumento de colesterol HDL se
reducia la mortalidad en 4% vy la sepsis en
11%(32). Otro estudio de cohorte y caso-
control evalud a la poblacion admitida en un
hospital universitario que evolucioné con
sepsis grave comparado con un grupo
control. Se demostré que el grupo que
evoluciond con sepsis grave presentaba
niveles mas bajos de colesterol HDL al
ingreso en comparacion con el grupo
control, calculdndose que por cada 1 mg/dL
de aumento en el colesterol HDL se asocia
una disminucién de 3% en el riesgo de sepsis
grave. En este estudio, no se encontrd
asociacion significativa entre niveles de
colesterol HDL y riesgo de mortalidad en el
grupo séptico, aunque se observd una mayor
reduccién en los niveles de CETP en los no
sobrevivientes comparado con los que se
recuperaron de la sepsis(33).

Ademds del colesterol HDL, los
niveles de apo A-I también han sido
estudiados en relacién ala sepsis. Un estudio
prospectivo observacional en pacientes con
criterios de sepsis grave, admitidos a una
unidad de pacientes criticos, mostré que los
niveles bajos de colesterol HDL y de apo A-I
al ingreso se correlacionaron con mayor
estadia en la unidad, mayor mortalidad y
aumento de infecciones intrahospitalarias
en los sobrevivientes. Ademas, tras utilizar
un analisis multivariado, los niveles de
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colesterol HDL < 20 mg/dL definen un
criterio predictor independiente de
mortalidad a 30 dias, incluso superando el
valor predictor de la evaluacion APACHE
(Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation)(34). Otro estudio de similares
caracteristicas indico que el grupo que
fallecid por sepsis presentd al ingreso niveles
de colesterol total, colesterol HDL, colesterol
LDL, apo B, apo A-ly apo C-I mas bajos que el
grupo sobreviviente. Sin embargo, algunas
de estas alteraciones fueron parcialmente
revertidas durante la estadia, aunque
solamente los niveles de colesterol HDL y los
niveles de apo A-ly apo C-lI se mantuvieron
bajos en el grupo de pacientes fallecidos,
estableciendo por regresion logistica, que
los niveles de apo A-I serian un buen
marcador de mortalidad a 30 dias asociada a
sepsis.

En esta misma linea, un estudio en
pacientes cirrdticos con sepsis grave observé
que los casos que fallecian poseian bajos
niveles de colesterol HDL y apo A-l adn
después de un ajuste segun funcionalidad
hepatica(35). Ademads, este estudio mostrd
la asociacion entre la presencia de bajos
niveles de colesterol HDL y apo A-I con altos
niveles de IL-6 y FNT-a, los cuales se asocian
a una enfermedad mas grave y caracterizada
por mayor compromiso multiorganico(35).
Importantemente, se establecié que bajos
niveles de apo A-l constituyen un marcador
independiente de mortalidad a 90 dias con
un riesgo relativo que supera los scores
clinicos SOFA (sequential organ failure
assessment) y MELD (model for end-stage
liver disease) que indican la gravedad de la
enfermedad hepatica crdénica. De esta
forma, los niveles de colesterol HDLy de apo
A-l se correlacionan con la reserva hepaticay
podrian ser usados como nuevos indica-
dores prondsticos en pacientes cirréticos
ante eventuales complicaciones sépti-
cas(35).

Adicionalmente, un estudio obser-
vacional retrospectivo en una unidad de
pacientes criticos pediatricos reporté que los
pacientes con meningococcemia o shock
séptico por N. meningitidis presentaron
niveles de colesterol total, colesterol LDL y
colesterol HDL disminuidos al ingreso,

destacando una mayor hipocolesterolemia
en pacientes con shock séptico que
finalmente fallecieron. Importantemente,
los niveles de colesterol HDL se correla-
cionaron inversamente con los scores SOFA
y PRISM (pediatric risk of mortality) y los
niveles de IL-6 y FNT-a, destacando
adicionalmente una asociacién entre
hipocolesterolemia e hipocortisolismo(36).

Efecto de HDL recombinante y péptidos
miméticos de apo A-l en sepsis

A pesar que en los ultimos afios se
ha propuesto un potencial uso terapéutico
de la administracién parenteral de HDLen la
enfermedad cardiovascular atero-
esclerdtica, sus implicancias terapéuticas en
sepsis aun no estan claramente definidas.
Numerosos estudios in vitro, en modelos
animales de inflamacién y en pacientes con
endotoxemia inducida han analizado el
potencial rol anti-inflamatoriode las HDL.

Como antecedente, existe eviden-
cia de los efectos de la sobre-expresion de
apoA-1. En modelos in vivo, Levine y cols.(37)
realizaron experimentos en ratones
manipulados genéticamente para apo A-l
humana, los que presentaban concen-
traciones mayores de colesterol HDL
comparado con controles. Al inyectar LPS,
los ratones transgénicos con HDL elevadas
mostraron una respuesta séptica mds
retardada, menor liberacidon de FNT-a y una
sobrevida de 3-4 veces mayor que los
ratones con menores niveles de HDL. En esta
linea, Li y cols.38, han reportado que la
sobre-expresion de apo A-l en ratdn
disminuye la inflamacidn sistémica y dafio
organico multiple producido por LPS. Este
efecto también se correlacioné con una
reduccion de los niveles de FNT-q, IL-6 e IL-
1R. Por otro lado, recientemente se evalué la
respuesta ante la infeccion inducida por
ligadura y puncidn cecal en tres grupos de
animales: ratones con expresion nula de apo
A-l, ratones con sobre-expresion de apo A-ly
ratones control que presentaban niveles
normales de esta apolipoproteina. A partir
de estos experimentos, se observd que la
sobrevida y la capacidad de neutralizacion
del LPS estaban disminuidas, mientras que la
induccién de citoquinas pro-inflamatorias

fue mayor en el grupo que no presentaba la
proteina apoA-l con respecto del grupo
control. En contraste, se detecté una
tendencia a mayor sobrevida en el grupo con
sobre-expresion de apo A-l aunque ésta no
fue estadisticamente significativa(39). Este
trabajo sugiere que la proteina apo A-I seria
importante en contrarrestar la respuesta
inflamatoria asociada a este modelo
especifico de sepsis. De esta forma, los
modelos de endotoxemia y de sepsis
muestran la importancia de apoA-ly de altos
niveles de HDL en el clearence de LPS, la
inflamacién, el riesgo de dafio multiorganico
y lasobrevida.

Asi como la expresidon transgénica
de apo A-l muestra una disminucién de la
respuesta sistémica ante LPS, multiples
estudios han sido reportados con resultados
similares con el uso de rHDL. Estudios in vitro
han evaluado los efectos de rHDL sobre
muestras de sangre de pacientes criticos y
sujetos sanos, ambas incubadas con LPS. En
ambos grupos, la incubaciéon conjunta de
LPS con rHDL y de rHDL indujo una
supresion de la respuesta inflamatoria
inducida por LPS y medida por los niveles de
FNT-a, sugiriendo que rHDL fue capaz de
neutralizar la respuesta endotdxica in vitro.
Por su parte, en modelos animales de
endotoxemia, se ha establecido que el
aumento en los niveles de FNT-a inducido
por LPS es atenuado mediante el pre-
tratamiento con rHDL, aumentando la
sobrevida de los animales(37). Por otra
parte, en un modelo de bacteriemiainducida
por especies gramnegativas, los niveles de
FNT-a disminuyen ante un pre-tratamiento
con rHDL lo que se asocia con efectos
hemodinamicos positivos. Sin embargo,
estos efectos anti-inflamatorios no se
observan cuando el tratamiento con rHDL
ocurre con posterioridad a la induccion de la
bacteriemia, aunque se mantienen los
efectos hemodinamicos favorables(40).

Adicionalmente, se han evaluado
los efectos en dafo organico multiple con el
uso de rHDL en modelos animales de
endotoxemia. En estos estudios se ha
observado que el pre-tratamiento con rHDL
reduce el dafio estructural renal, hepatico,
pulmonar e intestinal producido por



LPS(41). Aunque en este estudio no se
detectdé una disminucién de la elevacidn
de los niveles de FNT-acinducidos por LPS,
la rHDL disminuyd la expresidn
glomerular renal de P-selectina e ICAM,
sugiriendo que en este modelo el
mecanismo protector de las rHDL seria
mediante la inhibicion de las moléculas de
adhesidon presentes en la superficie
celular. Consecuentemente, estudios in
vitro han reportado que el uso derHDL en
cultivos de células endoteliales induce
una menor expresion de las moléculas de
adhesion VCAM-1 e ICAM-1 en respuesta
a la exposicidn de estas células a FNT-a o
LPS(42).

Contrariamente a lo observado
en modelos de endotoxemia, un modelo
de perros con shock séptico secundario a
peritonitis por Escherichia coli mostré que
el uso de rHDL post-inoculacidn
bacteriana disminuye efectivamente los
niveles plasmaticos de LPS, FNT-a y la
leucopenia inducida post-infeccién. Sin
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embargo, se asocié a efectos adversos
como alza en transaminasas hepaticas,
convulsiones y no mostré efectos en la
sobrevida animal(43). Este estudio es
importante puesto que no se observaron
efectos positivos sobre la mortalidad,
pero si otros efectos adversos, lo que es
interesante de analizar ya que denota la
diferencia entre los modelos de
endotoxemia y sepsis, asi como la
distincién entre el uso de rHDL antes o
después deinstaurada la sepsis.

En humanos, varios estudios
han abordado los efectos del uso
profilactico de rHDL en pacientes con
endotoxemia inducida. Pajkrt y cols.,
describieron que el uso de rHDL induce
una disminuciéon en la sintomatologia
asociada a un cuadro febril, ademas de
unamenoralzaenlosnivelesde FNT-q, IL-
6, IL-8 y una menor leucocitosis.
Adicionalmente, el uso de rHDL induce
una reduccién en la expresién de CD14 en
monocitos, el principal receptor de LPS en
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estas células(44). En otro estudio, se
evaluo la prevencion mediada por el uso
de rHDL sobre el efecto pro-coagulante
causado por el tratamiento con LPS en
humanos(45). Efectivamente, las rHDL,
ademds de disminuir la activacién de
protrombina, redujeron los niveles del
activador del plasmindgeno tisular y la
agregacion plaquetaria inducida por
colageno, lo cual implicaria un mejor
control de los efectos pro-coagulantes
asociados alos cuadros de sepsis(45).

Por otro lado, Levels y cols.,
determinaron los cambios en el metabo-
lismo lipidico por el uso profilactico de
rHDL en sujetos sanos expuestos a
endotoxina. Ademas de observar efectos
similares en cuanto a una reduccién de
sintomatologia, disminucion de
citoquinas y factores pro-coagulantes tal
como en estudios previos, analizaron los
cambios en la composicion de lipidos y
proteinas que podrian explicar estos
efectos. En el grupo pre-tratado con rHDL,
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se observé un aumento de los niveles de
colesterol total, apo A-l y colesterol HDL. Sin
embargo, las rHDL no previnieron la caida
esperada en los lipidos tras la infusion de
LPS, pero se indujo un aumento en el
contenido de fosfolipidos en las fracciones
de VLDL, LDL y HDL y un aumento en la
actividad de la enzima PLTP, sugiriendo una
mayor union de LPS a estas particulas y con
ello un mayor clearence hepatico de la
endotoxina.

En humanos no existen estudios
que reporten efectos adversos del uso de
rHDL en modelos de endotoxemia. No
obstante, se han descrito discretas eleva-
ciones de transaminasas sin repercusion
clinica en estudios clinicos de proteccion
cardiovascular. En este sentido, un estudio
clinico observé que pacientes expuestos a
altas dosis de rHDL, pero no a dosis
moderadas o bajas, presentaban un
aumento del crecimiento de Candida
albicans en el plasma, sugiriendo un uso
cuidadoso de rHDL en cuadros de septi-
cemia con agente causal desconocido(46).

Al igual que rHDL, los péptidos
miméticos de apo A-l parecen ejercer
proteccion cardiovascular anti-aterogénica
en modelos animales. Sin embargo, su uso
en modelos de endotoxemia y sepsis ha sido
mas limitado. Estos péptidos son secuencias
aminoacidicas correspondientes a
estructuras de las a-hélices anfipaticas
presentes en la apo A-l con alta afinidad por
lipidos, en especial, por acidos grasos
oxidados pro-inflamatorios(28). En este
sentido, se ha demostrado que el uso del
péptido mimético L-4F de apo A-I revierte el
aumento de los niveles de las citoquinas pro-
inflamatorias IL-8, IL-6, FNT-a e IFN-.
inducido por LPS en células endotelialesy en
ratas(47). Ademas, este péptido reduce la
adhesion de monocitos a las células
endoteliales inducida por LPS y mediada por
VCAM. Se ha propuesto que los mecanismos
por los cuales L-4F protegeria contra los
efectos de LPS serian su unién directa y
neutralizacion, induciendo aumento en los
niveles de HDL o bien facilitando su
captacién por las particulas de HDL(48). En
esta misma linea, utilizando un modelo de

sepsis con ligadura y puncién cecal se
demostré que el péptido L-4F disminuyé el
aumento de los niveles plasmaticos de IL-6
inducidos por esta condicién experimental.
Importantemente, la disminucién en los
niveles de colesterol HDL inducidos en este
modelo fue atenuada por la accion del
péptido mimético. Recientemente, Dai y
cols., evaluaron los efectos de L-4F sobre la
reactividad vascular en un modelo de
endotoxemia. El uso terapéutico del péptido
mimético disminuyd la hipotensién arterial
observada tras la administracion de LPS,
indujo una menor actividad de iNOS y una
disminucién en los niveles de metabolitos
del dxido nitrico, con una menor mortalidad
en el grupo tratado. En este mismo estudio,
el andlisis ex vivo de reactividad vascular en
aortas mostré que L-4F revierte la dismi-
nucién de la actividad contractil mediada por
fenilefrina observada en el grupo con LPS.
Esto sugeriria que el efecto de L-4F, seria a
través de la mejoria de la hiporeactividad
vascularinducida poriNOS(48).

En esta linea, otro estudio analizé
el efecto del péptido L-4F sobre la funcion
cardiaca en ratas. Al inducir endotoxemia, se
observd una caida en la precarga, reflejada
en una disminucién del volumen ventricular
al fin de diastole, con consecuente
disminucién en el gasto cardiaco. El uso de L-
4F revirtié estos efectos y se observd un
aumento de volumen ventricular en fin de
diastole con mejoria en el gasto cardiaco.
Otro estudio evaluo el efecto del péptido L-
4F sobre el dafo pulmonar agudo en ratas
endotoxémicas. Estos autores determinaron
que el péptido L-4F atenla de manera
significativa el dafio del tejido pulmonar y
disminuye la mortalidad de las ratas tratadas
con LPS. Asimismo, el péptido revierte de
forma significativa el aumento en los niveles
de las moléculas de adhesion ICAM vy E-
selectina y la activacién de las vias de
sefializacion dependientes de S1P1, Akt y
NF-kB inducidas por LPS. Adicionalmente,
observaron que el péptido L-4F produce un
aumento del colesterol HDL, lo que
probablemente explica el incremento en la
sobrevida delosanimales.

Finalmente, Sharivof y cols., eva-

luaron los efectos de L-4F en la sobrevida
animal en un modelo de endotoxemia. En
este estudio, un grupo de animales recibid
de manera conjunta L-4F y LPS, otro grupo
animal se tratd primero con LPS y una hora
post-infusién de LPS se administrd L-4F, un
tercer grupo fue infundido solamente con
LPS y un cuarto grupo correspondio a la
condicidon control. A partir de este
experimento se determind que la sobrevida
animal fue mayor si el péptido L-4F era
infundido conjuntamente a LPS, aunque
igualmente se observo beneficio si el
péptido era infundido con posterioridad al
LPS, respecto del grupo no expuesto a L-4F.
En esta misma publicacién, ademas de
corroborar los efectos de L-4F sobre los
niveles de citoquinas y de colesterol
sanguineo descritos en otros estudios
anteriormente comentados, los autores
analizaron el efecto del LPS sobre la
actividad anti-oxidante de las HDL mediante
la medicién de la actividad de la enzima
PON1. Como se esperaba, la infusion de LPS
disminuyé la actividad de PON1 respecto del
grupo control. Sin embargo, el grupo tratado
con LPSyluego de una hora de infusion de L-
4F mostrd que la actividad de PON1 no
experimenta cambios significativos en
comparacion al grupo control y es
significativamente mayor a la observada en
el grupo tratado soélo con LPS(49). Este
estudio es relevante porque muestra que la
utilizacion del péptido L-4F presenta
beneficios aun después de instaurada la
endotoxemia. Mds interesante aun es el
hecho que se demuestra un efecto benéfico
del uso de este péptido mimético sobre las
propiedades anti-oxidantes de las HDL y la
sobrevidaanimal.

Si bien estas formas analogas de
HDL presentan resultados prometedores en
modelos de endotoxemia a nivel de
marcadores inflamatorios y con efectos
fisiolégicamente favorables, existe poca
evidencia publicada sobre su utilidad en
relacion a modelos de sepsis. Como hemos
discutido, la sepsis es un proceso complejo
que involucra multiples mecanismos y cam-
bios asociados, muchos de ellos mediados
por LPS, aunque no es el unico agente
gatillante y patogénico participante. Asi,



Quezado vy cols., usando un modelo canino
de shock séptico, demostraron que el uso de
rHDL efectivamente disminuye los marca-
dores de inflamacién, pero esto no se
correlacioné con una mayor sobrevida en el
grupo tratado(43). En otro estudio, utili-
zando un modelo de bacteriemia por
especies gramnegativas asociado a terapia
con rHDL(40), reportdé solamente estudios
fisioldgicos, sin analizar resultados como
mortalidad o disfuncion de érganos. De
hecho, existe una sola publicacién, basada
en un modelo quirurgico de sepsis con
ligaduray punciéon cecalyusodeL-4Falas6h
de realizada la ligadura. En éste estudio, se
observd un resultado favorable del uso
terapéutico de este péptido mimético de
apo A-lsobre la sobrevida a 48 h, siendo este
resultado prometedor para implicancias
terapéuticas de este analogo.

Como se comentd anteriormente,
la capacidad de neutralizar LPS por las
lipoproteinas estd relacionada con su
contenido de fosfolipidos. Ademas del uso

& BD Vacutainer®

de rHDL y L-4F, las infusiones de lipidos se
han estudiado con el objetivo descubrir
nuevos agentes terapéuticos en sepsis. Entre
estas, el uso de soluciones lipidicas ricas en
fosfolipidos muestran efectos favorables
como reversidon de la lipemia de la sepsis,
neutralizacion de LPS, disminucion de
citoquinas pro-inflamatorias y mayor
sobrevida en modelos animales de
endotoxemia y sepsis, asi como en modelos
de endotoxemia en sujetos sanos, donde se
observa disminucién en sintomatologia
asociada a este cuadro(50).

Dado los resultados prometedores
de estas soluciones con fosfolipidos,
incluyendo su seguridad en un estudio fase
1(50) , se disefio y desarrolld el protocolo
LIPOS (lipid infusion and patient outcomes in
sepsis)(50), un estudio clinico randomizado,
ciego, contra placebo, multicéntrico, de tres
ramas: placebo, dosis bajas y dosis altas de
emulsion de fosfolipidos aplicada en infusion
continua durante tres dias en pacientes con
sepsis grave confirmada o sospechada por

bacterias gramnegativas con < 36 h de inicio
de antimicrobianos y < 12 h desde la
aparicion de disfuncion organica. Al afio de
estudio, la rama que us6 dosis alta de la
emulsidn fue cancelada por efectos adversos
serios, mientras que su aplicacién en dosis
bajas no mostré un impacto favorable sobre
la mortalidad ni la incidencia de nuevos
eventos de fallas organica. La ausencia de
efecto podria explicarse porque la
neutralizacion del LPS debe aplicarse mas
precozmente durante el proceso infeccioso o
porque la infusion de lipidos no se incorpord
efectivamente en las lipoproteinas, las
cuales son claves como tales -junto con sus
componentes proteicos- en la accidon
protectora frente a la sepsis.

En resumen, se requieren nuevos
estudios pre-clinicos en modelos de sepsis,
mas alla de endotoxemia inducida por LPS,
para evaluar los posibles efectos benéficos
de estos analogos de HDL en un sistema mas
integrado y asi en un futuro evaluar la
factibilidad de realizar nuevos estudios
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clinicos con miras a establecer un rol tera-
péutico de estos agentes en clinicahumana.

Conclusiones

Las lipoproteinas HDL poseen
diversas actividades ademas del transporte
reverso del colesterol entre las que se
encuentran la actividad anti-oxidante, anti-
agregante plaquetaria, anti-apoptdtica, anti-
inflamatoria, inactivante de lipopolisacarido
y transportadora de siRNA. En diferentes
condiciones patoldgicas, incluyendo estados
sépticos, las diferentes funciones de las HDL
actuan en forma concertada para proteger al
organismo. Ademas, la evidencia indica que
los niveles de HDL presentes en fases agudas
de un estado séptico se reducen
significativamente y que esta caida podria
tener un papel patogénico y valor prondstico
en la evolucidn de este tipo de patologia. En
los diversos estudios revisados, queda en
evidencia que al menos dos de los
componentes de las HDL serian los
responsables de su efecto anti-séptico: la
apo A-l y la enzima PON1. Sin embargo,
todavia no se conoce con precision los
mecanismos moleculares y celulares detras
de este efecto anti-inflamatorio inducido por
los otros componentes de las HDL. La
administracion de péptidos miméticos de la
apo A-l1 o rHDL reduce la respuesta
inflamatoria, mejora el prondstico y
sobrevida en diferentes modelos animales
de endotoxemia. No obstante, todavia existe
poca evidencia que sustente el beneficio del
uso de HDL o similares en sepsis humana.
Por lo tanto, se requieren estudios clinicos
adicionales que validen a las HDL como un
nuevo blanco terapéutico para el manejo de
los procesos inflamatorios asociados a la
sepsis.
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