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PALABRAS CLAVE Resumen La sepsis es una enfermedad de origen infeccioso con una prevalencia de 2.911
Sepsis; por 100.000 pacientes en Estados Unidos, y se caracteriza por el desbalance de la respuesta
Adenosina; pro y antiinflamatoria por parte del sistema inmune. Sin embargo, la falta de comprension
Interleucinas; de la respuesta del huésped frente a la infeccion justifica la importancia de su debate. En
Dafo vascular esta revision no sistematica se plantea la relacion funcional que existiria entre el receptor

de adenosina Azx (Azx), Oxido nitrico (NO) y factor de crecimiento vascular (VEGF), los cuales
regulan la vasodilatacion y la permeabilidad microvascular, y que en la sepsis se encuentran
alterados. La evidencia revisada muestra que en el medio extracelular expuesto a infeccion se
genera un estado de hipoxia celular, la que aumenta la produccion de adenosina, nucledsido
derivado del metabolismo del ATP. Esta molécula, al activar el receptor Azx presente en células
del sistema inmune y endoteliales es capaz de reducir la respuesta inmunoldgica y aumentar la
permeabilidad vascular, lo que a su vez ha sido asociado con una mayor progresion bacteriana
y fallo multisistémico. Molecularmente, A5 activa la sintesis y produccion de NO y VEGF. Por
su parte, VEGF, al activar su receptor tipo 2 aumenta también la produccion de NO, generando
un circulo potenciador del efecto inmunolodgico y vascular. Pese a estas evidencias no hemos
encontrado estudios que relacionen directamente estos 3 actores, A;x-NO y VEGF en la sepsis.
Por ello, a la luz de la evidencia revisada, proponemos que la via A;4-NO-VEGF seria un blanco
de estudio en la fisiopatologia y tratamiento de la sepsis.
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Role of adenosine A;, receptor, nitric oxide, and vascular endothelial growth factor
in sepsis. A non-systematic review

Abstract Sepsis is an infectious disease with a prevalence of 2.9 per 100 individuals in the Uni-
ted States. It is characterised by an unbalanced pro- and anti-inflammatory response driven by
the immune system. However, further discussion is needed due to the lack of understanding on
the details of the host response to the infection. This non-systemic review addresses the func-
tional relationship between the Adenosine 2 5 receptor (Aza), Nitric Oxide (NO), and Vascular
Epithelial Growth Factor (VEGF), which regulate vasodilation and micro-vascular permeability,
which in turn are affected in sepsis. The evidence reviewed shows that an state of cellular
hypoxia is generated due to infection, which increases the production of adenosine (ADO), a
nucleoside derived from the metabolism of ATP. This molecule, by activating A;5 receptor pre-
sent in cells of the immune and endothelial systems reduces the immune response and increasing
vascular permeability, which in turn has been associated with greater bacterial progression and
multisystem failure. Molecularly, A activates the synthesis and production of NO and VEGF. In
this regard, VEGF, by activating its type 2 receptor (VEGFR2) also increases NO production. This
generates a cycle that enhances the immunological and vascular effect. Despite this, no studies
were found that directly links these three actors, A;4-NO and VEGF, in sepsis. Therefore, taking
into account the reviewed evidence, it is proposed that the A;»-NO-VEGF pathway could be a
target of study in the pathophysiology and treatment of sepsis.

© 2018 SEACV. Published by Elsevier Espafa, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

La definicion mas difundida de sepsis indica que es un
estado patoldgico caracterizado por una respuesta inflama-
toria exacerbada del huésped frente a un patégeno. Sin
embargo, actualmente se entiende este cuadro como una
respuesta que involucra alteraciones sistémicas que van mas
alla del sistema inmune, incluyendo los sistemas nervioso,
endocrino, de coagulacion y vascular’.

Elimpacto de esta enfermedad en términos de morbimor-
talidad, asi como econdémicos, es enorme. Especificamente,
en un estudio de cohorte realizado en pacientes del sistema
hospitalario de Estados Unidos se estim6 una prevalencia
de sepsis de 2.911 por 100.000 usuarios. Ademas, la mor-
talidad atribuible a la sepsis varié entre 20-80% de acuerdo
a la severidad del cuadro y a las condiciones basales del
paciente. En lo econémico el coste promedio por caso fue
de 22.100 ddlares americanos, con costes anuales totales de
16,7 billones’.

En la sepsis ocurre activacion del sistema inmune, carac-
terizado por aumento de la sintesis de interleucinas pro
y antiinflamatorias (fig. 1). Este incremento, sin embargo,
no es un estado estatico, sino mas bien dinamico. Particu-
larmente, en el estado de sepsis se puede evidenciar un
desequilibrio entre la sintesis de las interleucinas proin-
flamatorias (como interleucina 1 [IL-1] o IL-6; o factor de
necrosis tumoral alfa [TNF-a]) y antiinflamatorias (como
IL-10 e IL-4); a favor de estas Ultimas lleva a un estado
de inmunosupresion o «inmunoplejia», lo cual evita que el
organismo pueda defenderse adecuadamente de los agen-
tes invasores. Esta incrementada respuesta antiinflamatoria
en la sepsis esta asociada con un aumento de la carga
bacteriana y complicaciones macrohemodinamicas y de la

microcirculacion, lo cual finalmente lleva a poner en riesgo
la vida del paciente.

La sepsis se asocia también a un estado conocido como
«disfuncion endotelial», en la cual esta célula pierde la
capacidad de sintesis de sustancias vasoactivas ligadas a
la regulacion de la coagulacion, del tono vasomotor, la for-
macion de nuevos vasos sanguineos y la homeostasis vascular
en general. Como consecuencia de este rol la disfuncion
endotelial es un acontecimiento sistémico que se traduce
como una alteracion de la vasorregulacion, desbalance de la
liberacion de factores pro y antiinflamatorios y dano hip6-
xico/isquémico. Este estado de disfuncién del endotelio se
ha asociado con sepsis, vasculitis autoinmunes, estrés oxi-
dativo y estrés nitrosativo, entre otros.

Molecularmente se conoce que los estados de estrés celu-
lar, como la inflamacion y la hipoxia, asociados a la sepsis,
aumentan la produccion extracelular del nucleésido ade-
nosina (ADO)’. La adenosina, un nucleésido derivado del
metabolismo del ATP, es capaz de activar a una familia
de receptores de membrana asociados a proteina G (A4,
Aza, As ¥ A3). Esta activacion de receptores de adenosina
regula también multiples fenomenos fisioldgicos, incluyendo
regulacion del tono vascular, hemostasia y coagulacion y
angiogénesis, entre otros*. Estos procesos los cumple, al
menos en parte, a través de la activacion de la sinte-
sis de oxido nitrico (NO) y del factor de crecimiento de
endotelio vascular (VEGF). Multiples grupos®® incluyendo
el nuestro’® han mostrado una interaccién unidireccional
entre los receptores Ay,, NO sintasa endotelial (eNOS), sin-
tesis de NO y expresion de VEGF en condiciones fisioldgicas
o patologicas. Pero no se conoce la participacion de esta
via A;5-NO-VEGF en la sepsis. Sin embargo, se conoce que
la elevacion de interleucinas proinflamatorias, el estado
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Figura 1 Balance de interleucinas pro y antiinflamatorias durante la sepsis. La figura esquematiza el disbalance entre inter-

leucinas pro y antiinflamatorias en sepsis. Esto genera un estado de inmunosupresion que permitiria la progresion bacteriana y
subsecuentemente la muerte del individuo. La linea roja significa el estado normal o de hemostasia. Se grafica el tiempo en dias.

de hipoxia y de estrés oxidativo incrementan la sintesis y
liberacion de ADO®, asociado a expresién de la isoforma
inducible de NOS (iNOS)°. La iNOS, por su parte, libera NO
en cantidades 1.000 veces mayor que la eNOS. Ademas, en
este estado de estrés celular se incrementa también la sin-
tesis de VEGF. El escenario se complica cuando todos estos
actores ademas se autorregulan entre si.

No se ha estudiado en profundidad cual seria la relacion
del aumento de ADO y la via de sefnalizacion A;,-NO-VEGF
con el dano vascular de sepsis. Con ello el objetivo de esta
revision es proponer un mecanismo en el cual se integre
la via A;4-NO-VEGF con el dano vascular secundario a la
desregulacion de la respuesta inmune en sepsis.

Disfuncion endotelial en la sepsis

Fisiopatologicamente, la sepsis presenta la siguientes eta-
pas: a) infeccion bacteriana; b) deteccion de las bacterias
por las células residentes; c) inicio de la respuesta
inflamatoria; d) activacion endotelial; e) aumento de la
permeabilidad endotelial; f) alteracion de los mecani-
cos pro/anti-coagulacion; g) aumento de los exudados; h)
mecanismos vasculares compensatorios; i) fallo de los meca-
nismos compensatorios; j) hipoxia tisular; k) muerte celular;
y k) fallo organica multiple (fig. 2).

En la sepsis podemos detectar 2 formas de disfuncion
vascular. La primera se manifiesta con un compromiso
sistémico, donde se caracteriza por una profusa vasodila-
tacion que involucra cambios macrohemodinamicos o de
los grandes vasos. Uno de los mas evidentes es la reduc-
cion en la presion arterial. Y la segunda una alteracion
en la microcirculacion (i.e., arteriolas, capilares y vénu-
las), en donde la regulacion fina de la circulacion asociada
a la demanda del tejido se ve también comprometida. Si

bien estos 2 niveles de disfuncién vascular estan relaciona-
dos, se conoce que alteraciones en el flujo sanguineo en
la microcirculacion estan asociados a peor prondstico, al
menos parcialmente, de forma independiente de los cam-
bios macrohemodinamicos'®. Sin perjuicio de lo anterior ha
sido ampliamente mostrado que las alteraciones macro y
microvasculares evidenciadas en la sepsis se caracterizan
por disfuncion de las células endoteliales.

Fisiologicamente las células endoteliales estan expuestas
a moléculas de senalizacion circulantes, tales como inter-
leucinas, NO y prostaglandinas, entre otras; y a cambios
hemodinamicos o de tension. En el caso del shock séptico
estos mecanismos fisioldgicos se ven sobrepasados. Especi-
ficamente, el deterioro de la funcion endotelial en la sepsis
conduce a cambios fenotipicos y fisicos del endotelio, con
liberacion desregulada de vasodilatadores potentes, como
NO y prostaciclina; reduccion de la reactividad vascular a
vasoconstrictores, asociada a agregacion de leucocitos y pla-
quetas; aumento de la expresion de iNOS y liberacion de
nucledsidos —como ATP o ADO— al medio extracelular, entre
otros multiples efectos.

Producto de las alteraciones descritas, la capacidad
endotelial de regulacion del flujo sanguineo se reduce y
aumenta la permeabilidad de la microcirculacion, lo que se
traduce en un deterioro de la irrigacion tisular. A su vez,
estos eventos generan un estado de hipoxia tisular, es decir,
una reduccion del aporte de oxigeno y nutrientes hacia los
tejidos, afectando la viabilidad de estos. Asi por ejemplo,
en un modelo de ratones sépticos sometidos a ligadura cecal
y puncion, en los que ademas se investigd la velocidad del
flujo sanguineo en la extremidad inferior y el contenido de
oxigeno en los globulos rojos a nivel capilar, se observé un
retraso de 3 a 4 veces en el tiempo de respuesta capilar
(vasodilatacion) dentro de capilares hipdxicos (con gldbulos
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Figura 2

Resumen de los procesos vasculares asociados a sepsis. 1) Comienzo de la progresion bacteriana (Bact) en el flujo

sanguineo; 2) respuesta primaria de los polimorfonucleares (PMN); 3) repuesta tardia de células presentadoras de antigeno (CPA);
4) activacion de la célula endotelial (CE); 5) aumento de la permeabilidad endotelial; 6) inicio de la respuesta linfocitaria (LinF);
7) desbalance de interleucinas (IL) pro y antiinflamatorias; 8) aumento del estimulo hipéxico endoluminal y exoluminal; 9) formacion
de trombos secundario al fallo de los mecanismos de anticoagulacion; 10) comienzo de la apoptosis (apop) celular.

rojos que contuvieron PO, <20%)''. En el contexto de la
sepsis estos resultados indican que el deterioro de la auto-
rregulacion vasomotora deriva en reduccion en el transporte
de 0; hacia el tejido, lo cual puede explicar al menos en
parte el fallo multiple de 6rganos que ocurre en esta condi-
cion patoldgica.

En este manuscrito queremos hacer énfasis en como el
coctel de interleucinas presente en la sepsis puede generar
disfuncion endotelial. Los trabajos iniciales mostraron que el
incremento de interleucinas proinflamatorias disminuian la
capacidad de sintesis de NO a partir de la eNOS. Posteriores
trabajos mostraron que las interleucinas pro-inflamatorias
inducen la expresion de la iNOS, la cual genera cantidades
1.000 veces mayores de NO que la isoforma endotelial, y por
tiempos prolongados. De hecho, en la literatura de los anos
90 se mencionaba que el exceso de NO generado via iNOS era
el responsable de las complicaciones macrohemodinamicas
y microvasculares, caracteristicas de la sepsis. Estudios mas
recientes muestran que el TNF-a tiene un efecto disruptivo
en la union de las células endoteliales y ademas promueve
la adhesion de monocitos al endotelio'?.

Por otro lado, se ha planteado que en ambientes de estrés
la liberacion de IL pro-inflamatorias como la IL-6 al medio
extracelular traeria consigo un aumento del VEGF'3. Estos
Ultimos hallazgos son relevantes para el analisis sobre la
disfuncion microvascular presente en sepsis, ya que VEGF
es un factor de crecimiento con multiples acciones a nivel
vascular, que incluyen regulacion de la supervivencia endo-
telial, de la proliferacion y migracion de células endoteliales
y de la formacion de vasos sanguineos; es interesante para
el cuadro séptico el incremento de la permeabilidad'. Cabe
mencionar que existe una regulacion reciproca entre VEFG
y NO. Asi, VEGF, junto con la iNOS, incrementaria la produc-
cion de NO favoreciendo la vasodilatacion, el aumento de la
permeabilidad en la microcirculacion y las complicaciones
hemodinamicas asociadas a la sepsis.

Por otro lado, a nivel endotelial se ha reportado que IL-
10 tendria un efecto «protector» a los efectos de TNF-q,
ya que disminuye la interaccion del leucocito-endotelio’.
Pero otros resultados asocian la elevacion de TNF-a con
incremento de P-selectina (proteina que indica lesion en la

célula endotelial)'®. Por su parte, la IL antiinflamatoria IL-4
aumenta la permeabilidad vascular en arterias coronarias'’.
En consecuencia las interleucinas tanto pro como antiinfla-
matorias modulan la funcion del endotelio durante la sepsis.

Hasta ahora hemos hecho énfasis en como en un cuadro
de sepsis incrementaria la disfuncion vascular traducida por
un exceso en la sintesis de NO, incremento de la permea-
bilidad via VEGF, lo que lleva a edema, compromiso de la
perfusion tisular y generacion de un circulo vicioso poten-
ciador. Ya se ha mencionado que en sepsis existe un estado
de hipoxia tisular. Bajo esta condicion se incrementa el nivel
extracelular del nucledsido adenosina (ADO). Dado que el
foco de la revision es resaltar la via A;5-NO-VEGF en la sepsis,
nos enfocarnos en la participacion de Aja.

Adenosina, receptor A;s € inmunosupresion

La adenosina via activacion de sus receptores de membrana
acoplados a proteina G (A, Aza, Azs Y A3) tiene efectos pleio-
tropicos en el sistema cardiovascular e inmunoloégico. Por
ejemplo, en el sistema inmune se ha documentado que ADO
altera la diferenciacion de células dendriticas afectando la
efectividad de los linfocitos CD8+, induciendo un estado
tolerogénico'®. Mas especificamente, los receptores A, de
adenosina estan presentes en células presentadoras de anti-
geno, linfocitos T reguladores (CD4+, CD25+), linfocitos T
ejecutores (CD8+) y linfocitos B en las cuales pueden aumen-
tar la produccién de interleucinas antiinflamatorias como
también intrinsecamente disminuir la capacidad efectora
de estas células'®. En este contexto, Bao et al.? demostra-
ron como ADO, via activacion de A,,, estimula a linfocitos
T reguladores (Treg) durante la respuesta séptica en rato-
nes. Ademas, Li et al.?' en un modelo de una enfermedad
autoinmune, como la miastenia gravis, encontraron que la
estimulacion del A4 en linfocitos B, presentes en el bazo y
en los ganglios linfaticos, inhibe la produccion in vitro de
anticuerpos anti-acetilcolina. Con ello podemos indicar que
A,4 tiene un rol preponderante en la regulacion del sistema
inmunologico.



74

M. Merino, C. Escudero

Revisaremos mas en detalle el rol de A,, sobre los
Treg y como genera inmunosupresion. En este sentido Hank
et al.?? observaron que al tratar ratones con los agonistas
del receptor A, ATL146e, ATL370 y ATL1223 y que fueron
trasplantados con células madre hematopoyéticas obtenidas
de donantes, se logro suprimir el rechazo del injerto y el
cuadro inflamatorio en el huésped. El mecanismo detras de
este fendomeno seria el aumento, tanto en sangre como en
tejido, de los linfocitos Treg derivados de las células donan-
tes, que ocurre secundario a la activacion de A;x?%. A su
vez, otro estudio?® utilizando un modelo de ratas con tras-
plante hepatico, tratadas o no con un agonista del receptor
Az, (CGS-21680) o un antagonista del mismo (ZM-241385),
encontraron que CGS-21680 disminuyd la expresion de las
proteinas asociadas a disfuncion vascular y proinflamacion,
tales como TNF-«, proteina inflamatoria macrofagos 2 (MIP-
2) y la molécula de adhesion intercelular 1 (ICAM-1).

Complementando lo anterior, la inmunosupresion ejer-
cida por A;, fue también confirmada aumentando el
nimero* y la funcion de células CD4+%. Ademas se ha
demostrado que estas células poseen la capacidad intrinseca
de metabolizar el ATP en ADO generando un estado sinérgico
inmunosupresivo. La excesiva estimulacion de A, espe-
rada en sepsis, podria llevar a un estado de «inmunoplejia»,
caracterizada por una menor capacidad de respuesta del sis-
tema inmune ante la presencia de bacterias?. La relacion
entre ADO, Ay, v la produccion de citoquinas pro y antiinfla-
matorias en el marco de la sepsis es conocida parcialmente.
Asi, A controla la expresion de IL-10 en macrofagos en
ambientes sépticos, como mostraron Csoka et al.?® usando
un modelo de ratdn infectado por Escherichia coli (E. coli).
Estos autores reportan que la activacion del Ay, participa
en el control de la expresion de IL-10 a nivel de la activa-
cion del gen que codifica para esta proteina (i.e. regulacion
transcripcional).

La evidencia mas significativa respecto a la importan-
cia del receptor A;, en sepsis proviene de estudios in vivo
utilizando ratones deficientes en Ay (A;aKO). Asi, en un
estudio publicado por Alam et al.?’ en el que se utilizaron
ratones A;4KO y control (wild type [WT]), se pudo observar
que al administrar el agonista ATL313 en ratones control se
redujo el cuadro inflamatorio y la gastritis, pero aumento
la carga bacteriana de Helicobacter pylori. Por el contrario,
en los ratones A KO aumento la gastritis pero se limito la
infeccion. Ademas, otros resultados de este mismo estudio
indican que la activacion del receptor A;4 limita la liberacion
de moléculas proinflamatorias, inhibe la respuesta efec-
toray aumenta la respuesta reguladora del sistema inmune.
En este mismo contexto Nemeth et al.?® desarrollaron un
modelo de ratén séptico mediante el procedimiento de liga-
cion cecal y puncion en ratones A;,KO, vale decir un modelo
de infeccion multibacteriana. La supervivencia del A;3KO en
este modelo fue cercana al 70% a los 5 dias, mientras que fue
de solo del 30% en los ratones WT. Este efecto se asocia a un
menor recuento de unidades formadoras de colonias en san-
gre y lavado peritoneal a las 16 horas en el raton A;uKO. Por
otro lado, se evalud las diferencias en las concentraciones
de interleucinas séricas de ambos grupos. Se observo que el
raton WT presentd una elevada concentracion de IL-10 sérica
respecto al raton A;,KO. A partir de estos resultados se con-
cluye que A, genera una inhibicion en la respuesta inmune
celular y humoral frente a patdgenos, lo cual disminuye el
aclaramiento de la carga bacteriana, tanto en sangre como
en tejidos. El resumen de estos hallazgos y como participaria
Az, en la sepsis se resume en la figura 3.

En otro modelo Sullivan et al.?’ muestran que la sobre-
vivencia de ratones inyectados con LPS aumento6 en forma
dosis dependiente al administrar el agonista A;x, ATL 146e.
Para confirmar este hallazgo estos autores utilizaron un
antagonista selectivo del A;, o ratones A;yKO. En ambos

tnte 1 Py
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Figura 3

Resumen de la funcion del receptor Azx (Az4) durante el control de la funcion de células inmunoldgicas. El dafio hipoxico

genera un aumento de la produccion de adenosina. Esta molécula al hacer blanco en el receptor Azx (Aza), presente en células del
sistema inmune, reduce su funcion. Al mismo tiempo al activarse el Az en los linfocitos T reguladores (CD4+) se estimula su funcion
reguladora, lo que disminuye la respuesta de los linfocitos T ejecutores (CD8+).
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grupos se encontrd un incremento en la mortalidad de los
animales tratados con LPS. Adicionalmente, en el mismo
trabajo, el grupo us6 un modelo in vivo de dafo con
E. coli intraabdominal donde compararon la superviven-
cia de 4 grupos de ratones: 1) control de infectados con
E. coli; 2) infectados con E. coli+antibidtico ceftriaxona;
3) infectados E. coli + ATL 146e; y 4) infectados E. coli+ATL
146e + ceftriaxona. Los resultados mostraron que el grupo
infectado con E. coli que recibi6 ATL 146e + ceftriaxona tuvo
mejor supervivencia en comparacion con los otros grupos a
las 72 horas postinoculacion. Esta variacion en la supervi-
vencia estuvo asociada con un menor recuento de unidades
formadoras de colonias en sangre. En consecuencia, acorde
a estos resultados Ays facilitaria la funcion inmunoldgica
ante E. coli o LPS.

Lo hallado por Sullivan et al.?’ es refrendado por lo reali-
zado por Moore et al.>°, quienes ademas de usar LPS y E. coli
usaron Staphylococcus aureus en un modelo de ratén séptico
con inoculacion intraabdominal. Ellos mostraron que al usar
el agonista del Ay,, ATL313, en conjunto con antibidtico, la
supervivencia era del 100%, mientras que Unicamente fue
del 20% en el grupo donde se uso solo antibidtico. Esta dife-
rencia esta asociada a reduccién en el nivel de interleucinas
proinflamatorias TNF-a, MIP-1 e IFN-y en el grupo tratado
con ATL313.

En conjunto estos resultados plantean el efecto sinérgico
del antibidtico y los agonistas A;x que disminuiria la carga
bacteriana y mejora la supervivencia, al menos en modelos
animales de sepsis. Esto también se ha mostrado en mode-
los endotoxémicos que usan LPS. Sin embargo, los modelos
endotoxémicos no logran explicar a cabalidad el desarrollo
de sepsis, dado que no consideran la presencia de bacterias,
una variable que como hemos visto es fundamental para
comprender el comportamiento del sistema inmune en el
contexto de la sepsis.

A pesar de la relevancia de estos estudios resaltamos
también el hecho de que ellos no exploran la presencia de
dano de células endoteliales en los distintos modelos de
sepsis. Pensamos que es una limitacion, ya que no logra
visualizar la importancia que ADO, y en particular el recep-
tor Ays, tendria sobre este sistema. Por lo mismo, en la
siguiente seccion haremos énfasis en la literatura disponi-
ble sobre la participacion de estas moléculas en la funcion
vascular durante la sepsis.

A,a-6xido nitrico-factor de crecimiento
de endotelio vascular en la sepsis

Varias investigaciones®'*2, incluyendo algunas de nuestro
grupo’-®, han mostrado que la activacion del receptor A,
llevaria a un aumento en la sintesis de NO y de VEGF (fig. 4).
El objetivo de esto seria establecer nuevas redes de micro-
circulacion con el fin de mantener la oxigenacion en los
tejidos hipoxicos, como sucede por ejemplo en la sepsis.
Sin embargo, pese a que inicialmente esta via seria recono-
cida como «protectora» o «fisiologica» si permanece activa,
como por ejemplo podria ocurrir en la sepsis, seria también
la responsable del dafo vascular multisistémico.

La informacion sobre ADO, A;x, NO y VEGF en sepsis es
amplia si se busca cualquiera de estas moléculas de forma
individual. Sin embargo, no logramos encontrar evidencia

Célula endotelial

T Joan

Vasodilatacion
Proliferacién

\ / Migracion

Figura 4 Via de activacion receptor Aza, 0xido nitrico (NO) y
factor de crecimiento de endotelio vascular (VEGF). Se resumen
los hallazgos respecto a la interaccion entre adenosina (ADO),
el receptor Aza (Aza), NO sintasa endotelial (eNOS), VEGF y su
receptor de tipo 2 (VEGFR2). Se resalta el eje central de NO para
generar vasodilatacion y formacion de nuevos vasos sanguineos.

en bisquedas que incluyan todas ellas. Unicamente, a modo
de ejemplo indicaremos que la liberacion exagerada de
NO via iNOS en cuadros sépticos generaria una vasodilata-
cion exagerada a nivel renal alterando su irrigacion, lo que
aumentaria el dafo tubular renal caracteristico en cuadros
sépticos. En el contexto de la sepsis Tsukahara et al.® mos-
traron que los neutrofilos de pacientes sépticos expresaron
niveles mas altos de iNOS respecto al grupo de neutrofilos de
pacientes sanos luego de la estimulacion con LPS. En apoyo a
esto se sabe que el sustrato para la sintesis de NO es el ami-
noacido semiesencial L-arginina, el cual esta disminuido en
individuos con sepsis respecto a los controles sanos*?, sugi-
riendo un alto «consumo» del aminoacido para sintesis de
NO. Adicionalmente, se ha demostrado que LPS e interleu-
cinas, tales como TNF-a, IL-1 e interferdon gama (INF-Y)*
inducen la iNOS en el endotelio, asi como en células del
musculo liso vascular, los macrofagos y las diferentes células
parenquimatosas. En consecuencia la sintesis de NO via iNOS
estad incrementada en sepsis, lo cual da cuenta del estado de
vasodilatacion y explica al menos en parte la fisiopatologia
del shock séptico.

Por otro lado, la estimulacion de A, por CGS-21680
inhibe la expresion de iNOS y la sintesis de NO inducida
por INF T, TNF-a e IL-1B en células HUVEC y células C6*°,
sugiriendo que A;x no solo regularia la actividad de eNOS,
en estados «fisiologicos», sino también podria regular la
expresion de iNOS en estados patoldgicos. Los mecanismos
celulares de esta Ultima asociacion no se conocen. Pero se ha
descrito que el incremento de la expresion de iNOS mediado
por interleucinas proinflamatorias fue inhibido por un acti-
vador de la adenil-ciclasa (AC) (recordar que los receptores
A,, también activan AC) o por inhibicion de la adenosina
quinasa (que degrada ADO en el extracelular) (ver detalles
en Escudero y Sobrevia®®). Estos resultados complementan
datos previos que muestran que la sobreexpresion de Aj,
reduce la expresion de iNOS estimulada por LPS, INF-T y
TNF-a en células C6%. No se conoce como seria la interregu-
lacion de A;5-eNOS o Az,-iNOS en el caso de la sepsis, pero
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es probable que desde una regulacion fisiologica con una
sintesis controlada de NO, mediado por la interaccion A,-
eNOS, se llegue a un estado compensatorio A;,-dependiente
en el que se busque contrabalancear la sobreexpresion de
iNOS estimulada por un microambiente inflamatorio. Esta
hipotesis debe ser probada.

Por otro lado, Leibovich et al.?’, usando macréfagos de
ratones estimulandolos con NECA (agonista no selectivo
de los receptores de adenosina) o con CGS-21680, encontra-
ron que se generaba un aumento significativo de la expresion
de VEGF. En estas mismas condiciones, al tratar los macrofa-
gos con LPS o INF-T se determind que no se gener6 cambio
en la produccion de VEGF. Los autores muestran que al uti-
lizar LPS + NECA o CGS21680 se encontro un efecto sinérgico
potenciador, ya que existia un aumento de 10 veces en
la produccion de VEGF. Se determiné ademas mediante un
ensayo de angiogénesis que este VEGF es biologicamente
activo’. De igual forma a lo que sucede con iNOS se des-
conoce como el eje regulatorio A;,-NO-VEGF se modificaria
en el estado de sepsis. En esta condicidon de sepsis existi-
ria una mayor expresion de iNOS y VEGF, que por un lado
incrementaria la sintesis de NO, pero también podria existir
un mecanismos contrarregulatorio. Ademas, no se conoce
como se encajaria en este complejo escenario regulatorio
el rol de ADO y particularmente del A;4 en la funcionalidad
vascular. Es de esperarse que, a nivel vascular, el Az, tienda
a reponer un estado fisiologico.

De igual importancia Nemeth et al.?® mostraron que la
estimulacion del receptor A4 en un modelo de sepsis poli-
microbiana abdominal generaria elevados niveles de IL-10,
siendo esto perjudicial para los ratones sépticos, que mos-
traron altos niveles de mortalidad. Esto podria relacionarse
con datos que muestran que esta interleucina inhibiria la
expresion de NO*%, lo que torna ain mas compleja la com-
prension del rol de ADO y el receptor A;4 en la regulacion de
la produccion de NO y VEGF, como también en la regulacion
de la funcion de iNOS. Por ende, es relevante que se hagan
los esfuerzos necesarios para la comprension de dichos ele-
mentos generando una nueva alternativa de manejo en esta
compleja afeccion.

Conclusién y direcciones futuras

Podriamos concluir que la adenosina via activacion de sus
receptores Ay, tiene efectos pleiotropicos en el sistema car-
diovascular e inmunoldgico. De lo revisado se desprende
que el receptor A, genera un estado de inmunosupresion
asociado a una reduccion en la sintesis de interleucinas
proinflamatorias, asi como en la actividad de linfocitos
CD8+, macrdfagos y polimorfonucleares. La evidencia en
modelos animales A;,KO es contradictoria respecto a la mor-
talidad de estos animales expuestos a sepsis. Las causas
se asocian al modelo de sepsis utilizado, siendo unibacte-
riano, multibacteriano o con inyeccion de LPS. Ademas, en
esta revision también se concluye que el NO desempena
un rol significativo en el mantenimiento de la integri-
dad drgano/vascular, ligado a la respuesta vasodilatadora.
En la sepsis se generaria un exceso de NO via iNOS, lo
que seria fundamental en la vasodilatacion exacerbada
evidenciada en cuadros sépticos. En cambio, podriamos pen-
sar que en estados hipoxicos la liberacion de ADO vy la

activacion del receptor A, provocarian una liberacion de
NO que podria ejercer un efecto protector frente a dichos
estados hipoxicos aumentando el flujo vascular en 6rganos
afectados.

También hay que considerar que A4, eNOS, iNOS y VEGF
son proteinas que incrementan su expresion en hipoxia, o
por interleucinas proinflamatorias. Por otro lado se ha repor-
tado que varias moléculas presentes en la sepsis inducirian
la activacion de eNOS, y por ende la produccion de NO, tal
es el caso de IL-6, TNF-a y LPS*. Paradéjicamente se ha
reportado que IL-10 también activaria la funcion de eNOS y
la produccién de NO“°. Por consiguiente, en este ambiente
observado en pacientes sépticos todas estas proteinas se
encontrarian sobreexpresadas. Como participan estas pro-
teinas en la generacion de la disfuncion vascular evidenciada
en sepsis no es conocido. En esta revision proponemos un
modelo de trabajo en la cual sugerimos la interaccion de
las Aza, €NOS, iNOS, VEGF y citoquinas en el cuadro séptico
(fig. 5). Asi, en el medio séptico/hipoxico la célula endotelial
se ve sometida a diversos estimulos, entre ellos la estimu-
lacion de A, secundaria a la liberacion masiva de ADO, lo
cual activaria la eNOS que cataliza la produccion de NO en
cantidades nanomolares. Fisiolégicamente, este gas genera
vasodilatacion e incrementa la expresion del VEGF. Este
VEGF a su vez tendria un efecto de retroalimentacion posi-
tiva en la produccion de NO via activacion de VEGFR2. Por
otro lado, en una condicion de sepsis las moléculas proinfla-
matorias tales como TNF-«a e IL-6 activan la expresion de la
iNOS, la cual produce NO en el rango micromolar. Este efecto
perpetla la vasodilatacion y las alteraciones distributivas
en estados sépticos. A su vez, en sepsis también incre-
menta la expresién de citoquinas antiinflamatorias como
IL-10 e IL-4. Si bien se conoce que Ay, inhibe la expresion
de iNOS y que TNF-a e IL-6 provocan disfuncion endotelial
asociada a desregulacion de la eNOS, se desconoce la inte-
raccion entre TNF-a e IL-6 con VEGF, o entre IL-10 e IL-4
con eNOS o VEGF. Este modelo es hipotético, por lo que
es necesario realizar estudios encaminados a dilucidar lo
propuesto.
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Figura5 Modelo hipotético de interaccion de la via Azs- Oxido
nitrico (NO)- factor de crecimiento de endotelio vascular (VEGF)
en sepsis.ADO: adenosina; eNOS: oxido nitrico sintasa endote-
lial; IL: interleucina; TNF-a: factor de necrosis tumoral «.
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