Articulo de revisidon

Radil Carrillo Esper*?, Juan Alberto Diaz Ponce Medrano®, Carlos Alberto Pesia Pérez®,
Oscar Ivdan Flores Rivera®, Rosalinda Neri Maldonado‘, Adriana Denisse Zepeda
Mendoza', Angel Augusto Pérez Calatayud', Adriana Ortiz Trujillo

Resumen

La sepsis es una de las principales causas de mortalidad en la
unidad de terapia intensiva. El término especies reactivas de
oxigeno (ERO) incluye moléculas con un electréon impar, lla-
madas radicales libres, como el anién superdxido, y también
agentes oxidados como el perdxido de hidrégeno. Las ERO
pueden reaccionar con muchas moléculasy pueden producir
un dafo no controlado; sin embargo, también tienen un papel
fundamental en el metabolismo celular.

Elestrés oxidante es el resultado de la respuesta inflamatoria
asociada a la sepsis que produce cambios en la funcion mito-
condrial y en la microcirculacion. El objetivo de este trabajo
es revisar el papel de las ERO en sepsis y nuevos conceptos
relacionados con la teoria metabdlica del choque séptico.
Palabras clave: Sepsis, choque séptico, especies reactivas de
oxigeno.
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Reactive oxygen species, sepsis and
metabolic theory of the septic shock

Abstract

Sepsis remains the most common cause of death in the in-
tensive care unit. The term Reactive Oxygen Species (ROS)
includes molecules with an unpaired electron, called free
radicals, such as superoxide anion, and also oxidant agents
such as hydrogen peroxide. ROS can react with several mol-
ecules and induce an uncontrolled damage in a variety of
biomolecules. On the other hand, ROS have essential roles in
cell function. Marked oxidative stress as a result of the inflam-
matory responses inherent with sepsis initiates changes in
mitochondrial function and microcirculation. The aim of this
paper is to review the roll of ROS in sepsis and new concepts
related to the metabolic theory of septic shock.

Key words: Sepsis, septic shock, reactive oxygen species.

La sepsis es uno de los sindromes mds interesantes
y viejos en medicina y hoy se considera una de
las principales causas de muerte en los pacientes
hospitalizados, muy a la par del infarto agudo al
miocardio. En los Estados Unidos, mas del 90%
de las poblacién no estd ni siquiera familiarizada
con el término “sepsis”, a pesar de que existe un
incremento del 70% en las tasas de hospitalizacién
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por sepsis en un periodo de 7 anos (de 221 a 377
por 100,000 habitantes), y la incidencia de la sepsis
grave posoperatoria va del 0.3 al 0.9%'. En nuestro
pals, existen pocas estadisticas al respecto. En 2009,
se realizé un registro en las unidades de terapia
intensiva en donde reportaron 27.3% de interna-
mientos por sepsis, con una mortalidad de 30.4%?.
La progresién de la respuesta inflamatoria sistémica
es la principal responsable del desarrollo del choque
séptico y de la muerte®. La tnica diferencia en el
prondstico y evolucién de estos pacientes deriva en
la intensidad y la duracién de la inflamacién®.

El sistema cardiocirculatorio se encuentra su-
mamente afectado durante el choque séptico, de-
bido, entre otros, a un incremento en la expresién
y produccién de éxido nitrico, este interfiere di-
rectamente con el metabolismo del calcio a nivel
del cardiomiocito, alterando su funcién contrictil,
ademds de su efecto tdxico directo sobre la célula
miocdrdica’.

La respuesta inflamatoria condiciona una gra-
ve disfuncién endotelial y liberacién de citocinas,
ademds de una respuesta hipermetabdlica, lo cual
exige mayor demanda de los recursos nutritivos cor-
porales, como el glutation, crucial en el control de la
produccién de radicales libres durante el desarrollo
y progresién del choque séptico®. Existe una gran
cantidad de informacién sobre la generacién de las
especies reactivas de oxigeno y su relacién con el
dafo endotelial y perpetuador de la inflamacién.
El objetivo de este trabajo es hacer una revision del
papel fundamental que tienen las especies reactivas
de oxigeno en la fisiopatologfa de la sepsis, ademds
de sus implicaciones clinicas y tener en cuenta las
posibilidades terapéuticas para mejorar la sobrevida
de los enfermos con sepsis.

ESPECIES REACTIVAS DE OXiGENO

Las especies reactivas de oxigeno (ERO) son com-
puestos que se derivan de la molécula de oxigeno
(Oy) por reduccién quimica parcial. En este grupo
se incluyen a los peréxidos de hidrégeno (H>0O,),
producidos cuando el O; es reducido con 2 electro-
nes, y las formas reactivas del oxigeno, que abarcan
a los superdxidos y al radical hidroxilo (HO)’. Sin
embargo, en un sentido mds amplio, existen otras

El sistema cardiocirculatorio se encuentra
sumamente afectado durante el choque
séptico, debido, entre otros, al incremento
en el 6xido nitrico, que interfiere
directamente con el metabolismo del
calcio a nivel del cardiomiocito, alterando
su funcion contractil, ademas de su efecto
toxico directo sobre la célula miocardica.
La respuesta inflamatoria condiciona una
grave disfuncion endotelial y liberacién
de citocinas, ademas de una respuesta
hipermetabdlica, lo cual exige mayor
demanda de los recursos nutritivos
corporales, como el glutatién, crucial en
el control de la produccién de radicales
libres durante el desarrollo y progresién del
choque séptico.

especies como el radical alcohoxilo, el radical pe-
roxilo, el di6xido de nitrégeno y el hidroperéxido
lipido (LOOH), el hidroperéxido proteina e hi-
perclorito. Algunas de ellas poseen electrones no
apareados y radicales libres, aunque otras no; de ahi
que se prefiera usar el término de ERO® (figura 1).
Las ERO tienen un papel indiscutible en los pro-
cesos fisiolégicos habituales, sin embargo al mismo
tiempo, pueden ejercer efectos téxicos. Las ERO
se producen como consecuencia del metabolismo
y son esenciales para la produccién de energfa, la
sintesis de compuestos biolégicamente esenciales
y la fagocitosis, un proceso critico para el sistema
inmunolégico. Estas también juegan un papel vital
en la transduccién de sefales, que es importante
para la comunicacién y funcién de las células®.
Por otro lado, en los tltimos 20 anos se ha incre-
mentado la evidencia que demuestra que las ERO
pueden ser las causantes de distintos padecimientos,
incluyendo las enfermedades coronarias, el cincer y
el envejecimiento. La reaccién del radical hidroxilo
con lipidos insaturados es la cascada mds conocida
de dano inducido por radicales, aunque existen mu-
chos ejemplos de dafios a proteinas o al dcido des-
oxirribonucleico (ADN). Por ejemplo, la reaccién de
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radicales con proteinas puede llevar a la oxidacién
de cadenas laterales reactivas de aminodcidos, al en-
trecruzamiento de proteinas, a la desnaturalizacion,
e incluso dafiar a las proteinas cercanas. La oxida-
cién de ADN conlleva a la ruptura de cadenas y a
la liberacién de bases oxidadas. Consecuentemente,
el papel de los antioxidantes, los cuales suprimen
dicho dafo oxidativo, ha recibido gran atencién
como proceso fundamental en la contrarregulacién

del dano producido por ERO’.

GENERACION DE ESPECIES REACTIVAS DE
OXIGENO. UN BREVE REPASO DE BIOLOGIA
MOLECULAR

Las especies reactivas de oxigeno (ERO) son ubi-
cuas, altamente reactivas, de tiempo de vida me-
dia muy corto, se producen en el metabolismo del
oxigeno en todos los sistemas bioldgicos aerébicos
y reaccionan con todas las moléculas que se encuen-
tran a su alrededor, empezando con aquellas que se
encuentran muy cercanas a su sitio de formacidn.
Entre las moléculas que se consideran ERO se en-
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cuentran los radicales libres, los cuales pueden ser
definidos como dtomos o moléculas con uno o més
electrones desapareados en alguno de sus orbita-
les electrénicos. Este electrén es generalmente el
que le proporciona su alta capacidad reactiva. Los
radicales libres derivados del oxigeno son consi-
derados los mds importantes radicales producidos
por los seres vivos. El oxigeno molecular (dioxi-
geno) tiene una configuracion electrénica tnica y
es considerado por si mismo un radical libre. La
adicién de un electrén al dioxigeno forma el radi-
cal superéxido. Este radical puede ser producido
por diferentes mecanismos en los que se presenta
la activacién del oxigeno, ya sea por procesos bio-
quimicos o por irradiaciones electromagnéticas,
es considerado el principal ERO porque reacciona
con un mayor nimero de moléculas para formar
otras ERO secundarias en donde participa directa
o indirectamente en reacciones catalizadas por me-
tales de transicién entre los que destacan el hierro
y el cobre’. La produccién del radical superéxido
se origina principalmente en la mitocondria'. La
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cadena de transporte de electrones es la principal
fuente de adenosintrifosfato (ATP) en las células
de mamiferos y es, por tanto, esencial para la vida.
Durante la transduccién de energia, una pequefa
cantidad de electrones provenientes de la cadena,
libera el radical libre superdxido. Se ha evaluado la
cantidad de particulas submitocondriales que se
producen en la cadena de transporte de electrones
sugiriendo que entre 1y 3% de los electrones prove-
nientes de ésta pueden generar el radical superéxido.
Los complejos I y IIT de la cadena de transportes
de electrones, son los principales generadores de
este radical libre. Recientemente se ha demostrado
que el radical superéxido proveniente del complejo
I, es liberado dentro de la matriz mitocondrial ya
que no se han detectado niveles de éste en mito-
condrias intactas y, por tanto, los producidos en el
complejo III son vertidos al citosol''. Una ERO que
se produce como resultado del metabolismo celular
es el perdxido de hidrégeno (H,O,), que puede ser
generado directamente por algunas enzimas éxido
reductasas, como es el caso de la glucosa oxidasa y

ATP sintasa
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Figura 1. Formacion de radicales
libres durante la cadena de trans-
porte de electrones. Se observan
los 5 complejos y la formacion de
peroéxido de hidrégeno en el com-
plejo IVyV,y superdxido en el IV.
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la isoforma de la nicotinamida adenindinucleétido
fosfato reducido (NADPH) oxidasa conocida como
DuOXs. Sin embargo, la mayoria del H,O; es pro-
ducto de la dismutacién del radical superdxido que
es producido en la mayoria de las reacciones cata-
lizadas por las NADPH oxidasas'?, por la fuga de
electrones provenientes de la cadena mitocondrial
de transporte de electrones, la biotransformacién
de xenobidticos y otras flavoproteinas. Otro sitio de
produccién del H,O, son los peroxisomas, donde
se presentan diferentes reacciones de biotransfor-
macién en las que el oxigeno es reducido a H,O,
por los electrones provenientes de las moléculas a
detoxificar; posteriormente, el H,O, es convertido
en agua en los propios peroxisomas. Sin embargo,
el proceso bioquimico que induce mds H,O; es la
[-oxidacién de 4cidos grasos que se lleva a cabo en
los peroxisomas; debido a las reacciones enzimdticas
de las flavinoxidasas. Se ha estimado que 35% de
todo el H,O; formado en el higado de ratas es pro-
ducido por estas reacciones. El H,O; es una ERO
muy importante ya que al igual que el radical supe-
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réxido puede dar origen a otras ERO secundarias.
Cuando hablamos de ERO, generalmente hablamos
de moléculas que potencialmente podrian causar
dafios a las biomoléculas. En los tltimos afios se
ha postulado que los radicales libres son moléculas
transductoras de senales; el H,O, es uno de los mas
importantes, ya que se le ha considerado un segun-
do mensajero porque diferentes tipos de enzimas
pueden modular sus concentraciones, como el caso
de las 6xido reductasas y en especial la DuOXs que
incrementan sus niveles celulares o la actividad de
enzimas como la catalasa, glutatién peroxidasa y
peroxiredoxinas que se encargan de disminuir sus
concentraciones celulares’. El H,O, es una molé-
cula muy estudiada por ser un segundo mensajero y
por sus propiedades fisicoquimicas que le permiten
ingresar ficilmente al interior de la célula. Entre las
ERO mds importantes que se producen durante el
metabolismo de los organismos aerébicos se encuen-
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Figura 2. Formacion de peréxido de hidréogeno durante el
dano mitocondrial, por efecto del superéxido dismutasa, y
su degradacion debido a la reaccion de Fenton, en la cual
se genera el radical hidroxilo, uno de los mas peligrosos
radicales libres.

tra el radical hidroxilo que puede ser considerado
como la forma sin carga neta del i6n hidroxilo. El
radical hidroxilo tiene una alta reactividad que lo
hace sumamente peligroso y, ademds, presenta un
tiempo de vida muy corto de aproximadamente 10
segundos'®. Estas propiedades quimicas del radical
hidroxilo le permiten reaccionar rdpidamente con
cualquiera de las moléculas que se encuentran a su
alrededor. El radical hidroxilo puede ser producido
in vivo por reacciones en las que intervienen me-
tales de transicién como el hierro y el cobre, que
participan en diferentes procesos biolégicos como
la cadena de transporte de electrones. Una de las
reacciones mds conocidas en donde se produce el
radical hidroxilo es la reaccién de Fenton; ahi el
peréxido de hidrégeno reacciona con el hierro de
manera homolitica, formando un anién hidroxi-
lo y un radical hidroxilo (Fe**+ H,O, + Fe®*+ o
OH+OH-)®. Sin embargo, no es la tinica manera
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en que se produce iz vivo el radical hidroxilo, ya que
el radical superéxido puede reaccionar con el pe-
ré6xido de hidrégeno y en presencia de hierro como
catalizador formar oxigeno, un anién hidroxilo y
un radical hidroxilo en una reaccién conocida como
Haber-Weiss, que puede ser descrita en 2 reaccio-
nes: la primera entre 2 ERO (Oz2- +H,O; + O, +
* OH+ OH-), y la segunda, en donde participa el
hierro (Fe**+ O,e- + Fe?++ O,)'°. Por tltimo, entre
las ERO destaca el radical éxido nitrico (NOe), el
cual es una pequena molécula que tiene un electrén
desapareado sobre el antienlace 2p y el orbital Py y
es considerado un radical libre (figura 2).

El radical éxido nitrico (ON) se sintetiza en
diferentes tejidos por medio de la 6xido nitrico sin-
tetasa (ONs), que durante su actividad enzimdtica
cataliza la reaccién de arginina a citrulina y produce
el radical 6xido nitrico en una reaccién oxidante en
la que participan 5 electrones. Es muy abundante y
es considerada una molécula que participa en mu-
chos procesos de sefalizacién, tales como la neuro-
transmision, la regulacién de la presién sanguinea,
mecanismos de defensa, relajacién del masculo liso
y la regulacién del sistema inmunitario. Tiene un
tiempo de vida media de unos cuantos segundos en
un medio acuoso, asi como una alta estabilidad en
un sistema libre de oxigeno. Sin embargo, tiene una
alta capacidad de difusién en las membranasy en el
citoplasma, por lo que participa en fenémenos como
la transmisién neuronal y la plasticidad sindptica,
en el sistema nervioso central. En el medio intra-
celular, el ON reacciona con el oxigeno y el agua
para formar nitratos y aniones nitrito".

ANTIOXIDANTES NATURALES

La exposicion a las ERO producidas por una diversa
cantidad de procesos fisiolégicos o ambientales, ha
llevado a los organismos a desarrollar numerosos
mecanismos de defensa. Los organismos se protegen
contra el estrés oxidativo inducido por las ERO
con mecanismos que pueden ser preventivos, de
reparacion, defensas fisicas y defensas antioxidantes.
Estos ultimos son de los mds importantes y estdn
compuestos por enzimas antioxidantes entre las que
se encuentran la superéxido dismutasa (SOD), la
glutatién peroxidasa (GPx) y la catalasa (CAT) y

otros no enzimdticos entre los que se encuentran el
acido ascérbico (vitamina C), o-tocoferol (vitamina
E), glutatién reducido (GSH), carotenoides, flavo-
noides y otros antioxidantes. En condiciones nor-
males, siempre existe un equilibrio entre las ERO y
las defensas antioxidantes para que los organismos
se encuentren en las condiciones necesarias para la
supervivencia y la salud del individuo'®.

Los antioxidantes son sustancias que cuando
estdn presentes a bajas concentraciones, retrasan o
previenen significativamente la oxidacién de sus-
tratos oxidables (por ejemplo: lipidos, proteinas
y ADN). Por lo anterior, los antioxidantes mini-
mizan el dafio oxidativo en sistemas bioldgicos,
previniendo la formacién de ERO o por quelacién
de las ERO antes de que éstas puedan reaccionar
con otras biomoléculas antioxidantes. Pueden ser
compuestos enddégenos producidos por el organismo
como parte de su defensa de las ERO o compuestos
exégenos adquiridos de la dieta. Los antioxidan-
tes pueden inhibir o retardar la oxidacién de dos
formas: captando radicales libres, en cuyo caso se
denominan antioxidantes primarios; o por meca-
nismos que no estén relacionados con la captacién
de radicales libres (captacién del oxigeno, unién
a metales pesados, etc.), en cuyo caso se conocen
como antioxidantes secundarios.

En los alimentos procesados se pueden encontrar
tanto antioxidantes sintéticos como naturales. Sin
embargo, en las tltimas décadas se ha centrado la
atencion en la investigacién de los antioxidantes
naturales como conservadores de alimentos, pero
también como reductores de riesgos en lo que con-
cierne a enfermedades coronarias.

FISIOPATOLOGIA DE LA SEPSIS

Las células del sistema inmunitario innato, como
los monocitos/macréfagos y las células dendriticas
(CD), expresan “receptores de reconocimiento de
patrones” (PRR) que reconocen estructuras muy
conservadas de los microorganismos. Entre los PRR
encontramos los receptores tipo toll (TLR), los cua-
les presentan respectivos ligandos activa vias de se-
falizacién que inducen la respuesta inflamatoria.
Este proceso requiere de multiples moléculas adap-
tadoras intracelulares tales como TIRAP y MyD88,

Vol. 59, N.° 1. Enero-Febrero 2016




Especies reactivas de oxigeno

las cuales se asocian al dominio citoplasmdtico de la
proteina TLR e inducen la disociacién del comple-
jo IKK- aB para liberar el factor de transcripcion
NF-KB; este factor se trasloca al nicleo e induce la
transcripcién de los genes que codifican citocinas
proinflamatorias. Y se ha demostrado que los pa-
cientes sépticos presentan niveles elevados de cito-
cinas proinflamatorias®. El lipopolisacdrido (LPS)
es el componente mayoritario de la pared celular de
las bacterias gramnegativas, mientras que el pepti-
doglicano (PGN) es el principal componente de la
pared celular de las bacterias grampositivas; estos
PAMP son reconocidos a través del TLR4 y del
TLR2 respectivamente. Adicionalmente, el ADN
bacteriano es reconocido por el TLR9 presente en
los endolisosomas debido a que contiene secuencias
CpG. El reconocimiento inicial de los patégenos
puede ser llevado a cabo, entre otros, por los macré-
fagos y mastocitos residentes en los tejidos, los cua-
les liberan diversos mediadores inflamatorios tales
como quimiocinas, citocinas, aminas vasoactivas,
eicosanoides y productos de cascadas proteoliticas.
Cabe destacar que las citocinas proinflamatorias
TNE- a, IL-1B, e IL-6 inducen la respuesta de fase
aguda, asi como la activaciéon del endotelio y de
otros leucocitos.

El dafio causado a los tejidos por todos esos me-
diadores inflamatorios liberados induce, a su vez,
la liberacién de moléculas endégenas que también
pueden activar el sistema inmune. La proteina
HMGBI es una proteina no histona que modifica
el plegamiento del ADN; esta puede ser liberada
pasivamente al medio extracelular por células ne-
créticas o de manera activa por los monocitos y
los macréfagos activados. En el 2005, se reporté
que la concentracién plasmdtica de la HMGBI
de los pacientes con sepsis grave y choque séptico,
en un estudio multicéntrico realizado en Europa,
se encontrd que la cinética de las concentraciones
plasmadticas de la HMGBI en los pacientes sépticos
puede variar, dependiendo de la fuente primaria
del sitio de infeccién, la HMGB1 induce la activa-
cién del TLR2 y del TLR4 promoviendo atin mds
la produccién de citocinas proinflamatorias en los
monocitos®.

Revista de la Facultad de Medicina de la UNAM

ESPECIES REACTIVAS

DE OXiGENO EN SEPSIS

En los enfermos graves, mantener el equilibrio pro-
oxidante y antioxidante es crucial. Algunas condi-
ciones como sepsis, pancreatitis aguda, quemaduras
graves, trauma, choque hemorragico y cirugia ma-
yor conllevan a una respuesta inflamatoria sistémi-
ca®'. Diferentes escenarios clinicos comparten como
proceso fisiopatolégico la disfuncién endotelial agu-
da lo que favorece la inflamacién, la coagulacién y
un incremento en la permeabilidad capilar®®. Estos
eventos contribuyen al edema pulmonar no car-
diogénico, coagulacién intravascular diseminada,
isquemia, entre otros. Ademds, la redistribucién,
la pérdida de liquidos corporales y una ingesta in-
adecuada contribuyen de manera secundaria a una
disminucién de los antioxidantes naturales en los
pacientes criticos®.

El concepto de falla bioenergética, debido a la
disfuncién mitocondrial como parte del mecanismo
fisiopatogénico del choque séptico, fue introducido
hace mds de 30 afios*’. Después, fue reemplazada
en la siguiente década por el concepto de disfuncién
endotelial y pérdida del control vascular.

Una mitocondria aislada del musculo esqueléti-
co de un paciente con choque séptico y/o endotoxi-
co, demuestra alteraciones en su mecanismo normal
de respiracion. Estas mitocondrias disfuncionales
tienen una disminucién en la captacién de oxigeno
de un 30 a 60%. La disfuncién respiratoria es debi-
do a una inhibicién de la transferencia de electrones,
y puede ser inferida por la disminucién en la tasa
de respiracion®. La inhibicién en la transferencia
de electrones puede ser entendida debido a una pro-
duccién excesiva de ON por las mtONS (6xido
nitrico sintetasa mitocondrial), que condicionan:
a) un efecto irreversible de ON y ONOO sobre la
NADH - ubiquitina reductasa y sobre el ubiquinol
— citocromo ¢ reductasa; y b) una inhibicién O,
competitiva de la actividad de citocromo oxidasa.
La disminucién de la tasa de respiracién de la mi-
tocondria aislada va de la mano con la disminucién
de la temperatura y disminucién (cerca de 30%) de
la captura general de oxigeno, evento caracteristico
del choque séptico. La inhibicién de la captacion
de oxigeno a nivel mitocondrial es parcialmente
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Figura 3. Durante la sepsis existe gran cantidad de efectos deletéreos, principalmente aquellos derivados del 6xido nitrico.

reversible in vitro por la adicién de albumina sérica,
lo que significa que es debido a los dcidos grasos. La
disfuncién mitocondrial en choque séptico es rever-
sible in vivo, demostrado en muestras subsecuentes
tomadas en pacientes recuperados. Las mitocon-
drias aisladas de ratas con choque endotéxico o
séptico demuestran un incremento en la formacién
de H,0, (desde 0.13 a 0.36 nmol H,O, /min/mg
proteina y de 0.95 a 2.4 nmol H,O,/min/mg)*°.
Un evento fisiopatolégico en sepsis es la dis-
funcién mitocondrial que se manifiesta por un in-
cremento en los niveles de lactato correlacionado
con mal pronéstico”. Cuando existe una hiporreac-

tividad a las catecolaminas, se desarrolla choque
séptico, con hipotension grave y disfuncién mul-
tiorgdnica. Sin embargo, esta hiporreactividad es
multifactorial, ya que el peroxinitrito interfiere con
la habilidad de glutation para reducir la hiporreac-
tividad vascular y la disfuncién endotelial”®. Ma-
carthur? evalud la superdxido dismutasa (SOD) en
animales, y demostré que si eliminan el superéxido,
las catecolaminas encargadas de la vasoconstriccién
no son desactivadas (figura 3).

La xantina oxidasa se acumula cuando se dismi-
nuyen los niveles de ATP, debido a una disminucién
del aporte de O, en sepsis®®. Y se ha demostrado
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disminucién significativa de la sobrevida en pa-
cientes con niveles mds altos de xantina oxidasa’.
La xantina oxidasa se ha estudiado para valorar el
dafo oxidante durante la sepsis y sus resultados en
relacién con algunos otros biomarcadores. Niveles
mayores a4 U/ mg de la proteina, mds un APACHE
IT mayor a 20 incrementa la mortalidad especifica
desde 50 hasta 100%*.

El ON ha demostrado que juega un rol impor-
tante en la hipotensién durante el choque séptico,
el dafo hepético secundario condiciona produccién
de endotoxinas que disminuyen los niveles de los
antioxidantes naturales (selenio y zinc). Clinica-
mente, los estudios han demostrado que suplemen-
tar a los pacientes con selenio puede disminuir la
mortalidad®.

El ON se sintetiza en el endotelio por la éxido
nitrico sintetasa (ONs). La produccién fisiolégica
del 6xido nitrico es de suma importancia para la
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regulacién de la presion sanguinea y la distribucién
del flujo. Existe clara evidencia cientifica de que
la sobreproduccién de ON inducida por la ONs
puede contribuir a hipotensién, cardio-depresién
e hiporreactividad vascular. Los lipopolisaciridos
y las citocinas como el factor de necrosis tumo-
ral, interleucina-1 e interferén gamma inducen la
expresion de ONs en el endotelio, en el musculo
liso, macréfagos y en las células parenquimatosas®
(figura 4).

Ademds, existe un incremento en la produccién
de ERO como el éxido nitrico, aniones superdxidos,
y los peroxinitritos. La sobreproduccién de éxido
nitrico promueve hiporreactividad e hipotensién
secundario a la liberacién de endotoxinas (los in-
hibidores de la sintasa de 6xido nitrico como la
aminoguanidina y la N- iminietil-L- lisina atentian
la hipotensién y no reducen la mortalidad asociada
a choque séptico)®.
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La sobre produccién de superéxido tiene un pa-
pel fundamental en las secuelas del choque séptico.
Primero, el superéxido es un mediador proinflama-
torio. Algunas de las propiedades proinflamatorias
incluyen el reclutamiento de neutréfilos a los sitios
de mayor dano, formacién de factores quimiotdc-
ticos, dafio al DNA, iniciacién de la peroxidacién
y liberacién de citocinas proinflamatorias como
factor de necrosis tumoral, interleucina 1, y la via de
activacion del factor nuclear Beta. El peroxinitrito
perpetia el efecto proinflamatorio del superéxido,
y también desactiva a la superéxido dismutasa®®.

El peroxinitrito posee efectos proinflamatorios
citotdxicos independientes que incluyen: la inicia-
cién de la peroxidacién lipidica, la inactivacion de
una gran cantidad de enzimas y la deplecién in-
directa de glutatién, ademds de causar un dafio
al ADN resultando en la activacién de la enzima
nuclear poli sintetasa, deplecién de adenino dinu-
cleétido (NAD), y de ATP lo que condiciona dafio
celular irreversible, situacién demostrada en el cho-
que septico”.

Como elemento central de la red de mediadores
inflamatorias durante el choque séptico, los supe-
réxidos y/o el peroxinitrito contribuyen de manera
significativa a la disfuncién multiorgdnica. Existen
estudios experimentales que demuestran que la hi-
porreactividad de los vasos a norepinefrina exdgena
se debe a una desactivacién de las mismas por el su-
perdxido. La norepinefrina desactivada no es capaz
de mantener la presién sanguinea®.

Estudios in vitro han demostrado que los antio-
xidantes naturales, como la cisteina, glutation y el
4cido ascorbico, son removedores del peroxinitrito
e inhiben su capacidad oxidante. Existe una gran
deplecién del glutation celular en las células endo-
teliales y las células del masculo liso después de la
aplicacién endégena o exdgena de peroxinitrito.
Estudios recientes demuestran que el glutation en-
dégeno tiene un papel importante en disminuir y
controlar la hiporreactividad vascular y la disfun-
cién endotelial inducida por peroxinitrito durante
el choque asociado a endotoxinas. Algunos estudios
demuestran que la deplecién de glutation endégeno
incrementa los efectos citotdxicos del perdxido de
hidrogeno y las ERO*.

En los enfermos graves, mantener el
equilibrio pro-oxidante y antioxidante es
crucial. Condiciones como sepsis, pancreatitis
aguda, quemaduras graves, trauma, choque
hemorragico y cirugia mayor conllevan una
respuesta inflamatoria sistémica. Diferentes
escenarios clinicos comparten el proceso de
la disfuncién endotelial aguda, que favorece
la inflamacién, coagulacién y un incremento
en la permeabilidad capilar. Esto contribuye
al edema pulmonar no cardiogénico,
coagulacién intravascular diseminada,
isquemia. Ademas, la redistribucion, la
pérdida de liquidos y una ingesta inadecuada
contribuyen a una disminucién de los
antioxidantes naturales en los pacientes.

Es bien conocido, desde la década de los seten-
tas, que el superdxido interactiia con las catecola-
minas (por lo que de alguna manera se consideran
antioxidantes) convirtiéndolo en adrenocromos. Se
considera que estos adrenocromos son mediadores
especificos de citotoxicidad y dano celular. Por lo
que se han utilizado miméticos de la superéxido dis-
mutasa para mejorar la respuesta a los vasopresores
durante un estado de choque séptico®.

TEORIA METABOLICA DE LA SEPSIS

Por décadas, el choque séptico se ha atribuido a
una respuesta inmune sobreactivada. Sin embar-
go, la modulacién inmune ha fallado en reducir
la mortalidad, lo que pone en duda el papel causal
de la respuesta inmune en el desarrollo del choque
séptico. Una teorfa postula que el choque séptico
es el resultado de una acumulacién generalizada de
peréxido de hidrégeno, un téxico para las células,
generado como consecuencia del estado hiperme-
tabélico que acompana a la respuesta inmune®. El
choque séptico causa una falla progresiva de los
mecanismos vitales de la homeostasis, lo que resul-
ta en inmunosupresién, coagulopatia y disfuncién
microvascular, manifestado clinicamente en hipo-
tensién refractaria y disfuncién orgdnica multiple.
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La respuesta hipermetabolica que acompana a
la respuesta inflamatoria sistémica, exige mayores
demandas sobre la reserva energética. Un elemento
crucial que disminuye de manera temprana con-
forme progresa el choque séptico es el glutatién. El
glutation es el principal suplemento responsable de
suministrar equivalentes reductores para neutralizar
el peréxido de hidrégeno. Sin glutatién, el peréxido
de hidrégeno puede elevarse a niveles téxicos en
los tejidos y en la sangre, lo que puede condicio-
nar dano oxidativo grave a los diferentes drganos
y la microvasculatura. La exposicién continua al
perdxido de hidrégeno puede resultar en la disfun-
cién micro vascular, fuga capilar y choque séptico.
La evidencia cientifica que demuestra la estrecha
relacion entre las disfuncién orgdnica y los niveles
elevados de peréxido de hidrégeno en pacientes con
choque séptico va en incremento” (figura 5).

ESPECIES REACTIVAS DE OXiGENO

EN LA PRACTICA CLIiNICA

Existe una gran cantidad de componentes derivados
de todas estas reacciones que pueden ser considera-
dos como marcadores de estrés oxidativo en sepsis.
Asf mismo, se han desarrollado diferentes técnicas
para medirlos. Sin embargo, ain no estamos en
la posibilidad para identificar un estindar de re-
ferencia para la evaluacién del estrés oxidativo®.
El método ideal para medir las especies reactivas
de oxigeno es su concentracién sérica, pero al ser
moléculas ldbiles e inestables se dificulta su deter-
minacion.

Los radicales libres son moléculas de vida media
muy corta, solo es posible medirlos por medio de
una resonancia paramagnética de electrones (RPE).
La RPE se ha aplicado de manera efectiva en mo-
delos animales, y aunque es dificil, no es imposible
aplicarlo en humanos. A excepcién del ascorbilo,
radical libre presente en humanos sanos, las varia-
ciones en la intensidad de la senal del RPE se han
propuesto como un marcador de estrés oxidante.
Sin embargo, ain no se han identificado ni los va-
lores, ni las variaciones normales en la intensidad
del RPE.

La produccién global de oxidantes producida
por fagocitos estimulados puede ser medida por
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quimioluminiscencia en células recién aisladas, esti-
muladas ex vivo. Este método no permite una iden-
tificacién clara de las ERO que se han producido.
Se han aplicado muchos métodos indirectos para
medir productos estables derivados de la actividad
de las ERO en las biomoléculas: isoprostanos, hi-
droxinonenal, peréxidos lipidicos, proteinas nitra-
das y oxidados, compuestos clorinados, glutation
oxidado y malondialdehido, el cual se detecta como
reactantes de los dcidos tiobarbittricos. Estas es-
trategias no son especificas para demostrar estrés
oxidante y tienen muy alto riesgo de arrojar falsos
reportes por artefactos®*!.

El tratamiento con inhibidores de la sintesis de
ON, ha demostrado mejorar las variables hemo-
dindmicas y la sobrevida en modelos animales de
choque séptico. En humanos, la inhibicién de la
sintesis de ON, ha demostrado alterar las variables
hemodindmicas en estudios a corto plazo; sin em-
bargo, atin no se han demostrado los efectos de esta
estrategia en estudios mds prolongados®.

La inyeccién de lipopolisacdridos en un modelo
experimental de sepsis, indujo hipotensién tem-
prana e incremento en la expresion de ONs- 2, lo
que potencia la actividad de mieloperoxidasa y los
metabolitos de ON en el musculo esquelético. En
un modelo experimental de ligadura-puncién del
ileo terminal en ratas, se demostré que al presentar
signos de disfuncién orgdnica multiple se origina
una pobre respuesta a vasoconstrictores y una mor-
talidad de alrededor del 75%. Sin embargo, si se mi-
nistra previamente 7- nitroindazol (inhibidor de la
sintasa de éxido nitrico neuronal) se previenen estas
alteraciones y reduce la mortalidad, a pesar de que
la aplicacién de 7- nitroindazol como antioxidante
después de la ligadura, no tiene ningtn efecto'.

CONCLUSIONES

Durante los tltimos anos, existe un claro incre-
mento en la cantidad de informacién que demues-
tra el papel de las especies reactivas de oxigeno con
particular atencién en el superdxido, peroxinitri-
tio y 6xido nitrico, en la fisiopatologia del cho-
que séptico. Por lo que es necesario comprender
la formacién y los mecanismos de senalizacién y
transduccion con el fin de modificar el curso de la
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enfermedad y asi poder desarrollar nuevos objetivos
terapéuticos para mejorar la sobrevida de nuestros
enfermos.
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