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Resumen

El Shock Séptico es una importante causa de morbi-mortalidad en pacientes criticos que podria ser
explicado, al menos en parte, por una desregulacion de la respuesta inmuno-inflamatoria. La libe-
racion de componentes microbianos produciria un desbalance con predominio de agentes pro-
oxidantes como las especies reactivas de oxigeno (EROS), sobre las defensas antioxidantes. Las EROS
dafian directamente los tejidos al atacar las biomoléculas e indirectamente actuando como media-
dores pro-inflamatorios.

Estudios efectuados en pacientes criticos que cursan con sepsis, han demostrado disminucion de las
defensas antioxidantes. Esto compete a mecanismos enzimaticos y no enzimaticos entre los que han
sido estudiados: actividad de enzimas antioxidantes, niveles plasmaticos de vitaminas antioxidantes
y capacidad antioxidante del plasma, parametros que también han sido correlacionados con el
prondstico de sobrevida de estos pacientes. Ademas, se ha evidenciado un incremento de los niveles
plasmaticos de productos de lipoperoxidacion, lo que representa aumento del dafio oxidativo en las
membranas celulares. Los parametros relacionados con el estrés oxidativo podrian ser, potencial-
mente, marcadores Utiles, y los agentes antioxidantes podrian ser considerados como una nueva
oportunidad terapéutica en el manejo médico de estos pacientes.
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Summary

Septic Shock is an important cause of morbility and mortality in
critically ill patients that might be explained, at least partly, by a
dysregulation of immune/inflammatory response. The liberation of
microbial components could lead to the development of an
imbalance between pro-oxidant agents as reactive oxygen species
(ROS) and the antioxidants systems, with a prevalence of the first.
ROS are known to exert tissue damage by direct attack to
biomolecules as well as to act as proinflammatory mediators.
Studies performed in critical patients that presented sepsis, have
demonstrated a decrease in antioxidants defences in these
patients. This effect is characterized by an alteration in the activity
of the antioxidant enzymes, as well as a drop in plasma levels of
antioxidant vitamins associated with a decrease of antioxidant
capacity of plasma, parameters that have also been related to the
prognosis of these patients. In addition, increased plasma levels of
lipid peroxidation products have been found, which represents an
increase of the tissue damage caused by oxidative stress, mainly in
biological membranes. The oxidative stress related parameters
could be potentially used as markers and antioxidant agents could
be considered as new therapeutic opportunities in the medical
management of these patients.

Keywords: oxidative stress, sepsis, antioxidants

Introduccién

La patologia séptica representa un grupo im-
portante de la morbi-mortalidad de numero-
sas especialidades médicas, por lo que se
hace necesario conocer los mecanismos
fisiopatologicos involucrados para lograr un
mejor enfrentamiento terapéutico. Es asi
como en los ultimos afios han surgido nuevos
mediadores, antes no considerados, que juga-
rian algun rol en la patogenia de la respuesta
inflamatoria que acompafia a los procesos
sépticos, entre los que destaca el estrés oxi-
dativo.

El desarrollo de la investigacion en el sindrome
de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS), y en
cuadros sépticos, que incluyen a la sepsis, la
sepsis grave y el Shock Séptico, hizo necesario
conocer de una terminologia unificada para
designar estos procesos. En una reunién de
Consenso de 1991, se estableci6 que el SRIS
es la respuesta inflamatoria que desarrolla el
huésped frente a la injuria de distintas

etiologias tales como trauma, grandes quema-
dos, pancreatitis e infeccion y que involucra la
aparicion de fiebre o hipotermia, taquicardia,
taquipnea y leucopenia o leucocitosis. Cuando
el SRIS ocurre en respuesta a una injuria infec-
ciosa se denomina sepsis. La sepsis, ademas,
puede adquirir distintos grados de severidad:
sepsis severa si se acompafa de signos de
hipoperfusién tisular y alteracién del funciona-
miento de Organos, en tanto que si la
disfuncién de 6rganos incluye al sistema
cardiovascular con hipotensién arterial
sistémica que requiere la administracion de
catecolaminas exégenas para su compensa-
cion, estamos frente a shock séptico. Si hay
dos o mas fallos organicos se tratara de una
sepsis severa o de un shock séptico con sindro-
me de disfuncién multiorganica (SDMO)®2,

Implicaciones Epidemiolégicas de la
Sepsis.

La incidencia de sepsis es muy elevada entre
los pacientes hospitalizados, y mas adn en
pacientes de Unidad de Cuidados Intensivos
(UCI) no coronarias. Reportes epidemioldgicos
indican que unos 400.000-500.000 pacientes
cada afo desarrollan sepsis, tanto en EE.UU.
como en Europa, y que el 50% de éstos pre-
senta shock séptico®. En tanto, datos aporta-
dos por el Center of Disease Control and
Prevention (CDC) estiman en 250.000 los falle-
cimientos anuales por sepsis en los EE.UU.®,

En una revision de estudios de cohorte de pa-
cientes con sepsis, un 33% de los pacientes
hospitalizados presentan un SRIS, mientras que
en las unidades de cuidados intensivos lo pre-
senta mas del 50% de los pacientes, y si la
UCI es quirdrgica, la prevalencia es superior a
un 80%©-9,

En un estudio multicéntrico realizado en Chile
en 1994, el SRIS de origen infeccioso alcanza-
ba a 77%. Por otra parte, un 42% de los pa-
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cientes con sepsis grave evolucionaron a un
shock séptico, siendo la mitad de los casos
de tipo bacteriémico.

Con los antecedentes antes sefialados, es
posible afirmar que la patologia séptica en
sus formas de presentaciéon mas graves (sepsis
severa y shock séptico), continGa siendo una
patologia de alta prevalencia que requiere
manejo en Unidades de Cuidados Intensivos, y
que pese a las mejorias en las técnicas
diagnésticas, farmacos tales como los antimi-
crobiano y adelantos tecnolégicos que permi-
ten ofrecer la paciente mejores técnicas de
soporte vital, las tasas de mortalidad conti-
ndan siendo elevadas. No hay duda que el
mejor conocimiento de la fisiopatologia sub-
yacente permitira el desarrollo de nuevas y
mas eficaces estrategias terapéuticas.

Fisiopatologia de la sepsis

En condiciones de salud, existe en el organis-
mo un balance entre mediadores pro-inflama-
torios y anti-inflamatorios, lo que permite man-
tener la homeostasis, sin embargo, este ba-
lance pudiera alterarse con las constantes
agresiones del medio externo.

En términos generales nos podemos referir a
la sepsis como a un conjunto de manifesta-
ciones sistémicas causadas por la respuesta
inmune del huésped frente a la infeccioén, la
que en un principio esta destinada a favore-
cer su defensa. Sin embargo, bajo ciertas cir-
cunstancias, cuando existe predominio de los
mediadores proinflamatorios, esta respuesta
podria llegar a producir un efecto deletéreo
sobre el organismo, pudiendo provocar en si-
tuaciones extremas una hipoperfusion de 6r-
ganos con disfunciéon de estos, fallo multior-
ganico y una alteracion en la activacion de la
cascada de la coagulacion®,

En la sepsis, la liberacion de componentes
microbianos, principalmente exotoxinas, endo-
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toxinas, peptidoglicanos y acido teicoico,
pueden llevar a un desbalance de la respues-
ta inflamatoria local (en el sitio de la injuria) en
favor de mediadores pro-inflamatorios, y si es-
tos mediadores difunden mas alla del sitio de
injuria pueden generar una respuesta inflama-
toria sistémica, concertada y en cascada,
mediada por citoquinas tales como el factor
de necrosis tumoral alfa (TNF-a), interleuquina-
1 (IL.-1) e interleuquina-6 (IL-6)¢®: 01D Estudios
previos en modelos humanos y animales han
demostrado que la administracion de TNF-a
reproduce los signos y sintomas de la sepsis;
por otro lado, se ha demostrado en el plasma
de pacientes con sepsis severa/ shock séptico
altas concentraciones de TNF-a lo que se ha
correlacionado con mayor mortalidad®13),
Otras moléculas involucradas en la patogenia
de la sepsis son el 6xido nitrico (NO) y el
monoéxido de carbono (CO): se ha demostra-
do que pacientes con shock séptico presen-
tan altos niveles plasmaticos de NO®4. Estas
moléculas, NO y CO, jugan un rol importante
en la regulacion de la presidon sanguinea por
medio de la vasorelajacién que caracteriza a
los pacientes con shock séptico®®.

Diversos mecanismos moleculares de inflama-
cion y dafio celular han sido implicados en la
patogenia de la sepsis. En los dltimos afios,
debido la intensa busqueda de nuevas estra-
tegias terapéuticas para paciente con sepsis
severa y shock séptico, ha crecido el interés
en el rol que podrian tener el estrés oxidativo y
los sistemas de defensa antioxidante, en el
entendimiento de los mecanismos involucra-
dos en la generacion del dafio celular que
media la disfuncién de 6rganos en esta pato-
logia®.

Estrés oxidativo y defensas antioxidantes

Las especies reactivas de oxigeno (EROS) repre-
sentan un tipo de moléculas que derivan del
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metabolismo del oxigeno y existen en todos los
organismos aerébicos. La mayoria son de ori-
gen enddégeno, y son subproductos de reac-
ciones normales y esenciales tales como la ge-
neraciéon de energia mitocondrial y las reaccio-
nes de detoxificacidon catalizadas por el siste-
ma citocromo P450.

Bajo condiciones fisiolégicas normales existe
un balance entre la formacién de EROS y su
remocion por antioxidantes endégenos®”. Se
denomina estrés oxidativo a la pérdida de
este balance ya sea por una excesiva forma-
cion de EROS o bien porque las defensas an-
tioxidantes son inadecuadas®!®. Entre las
EROS se incluyen el anién superdxido, el
peréxido de hidrégeno y el radical hidroxilo,
en tanto que entre los mecanismos de defen-
sa antioxidante se incluyen los sistemas intra-
celulares, entre los cuales el glutation reduci-
do (GSH) es el mas conocido, y las enzimas
antioxidantes, tales como superéxido dismuta-
sa (SOD), glutation per6xidasa (GSH-Px) y
Catalasa (CAT). En lo que respecta a las de-
fensas antioxidantes extracelulares, podemos
sefialar a agentes tales como la vitaminas C y
E, y los polifenoles, estos elementos extracelu-
lares pueden ser cuantificados en forma indi-
recta mediante la evaluacion de la capaci-
dad antioxidante del plasma. En procesos pa-
toldgicos tales como la sepsis, alteraciones re-
lacionadas con un aumento en la produccién
de EROS y/o una disminucion de las defensas
antioxidantes, pueden ocurrir generado un es-
tado de estrés oxidativo que es nocivo para
las células. (Ver figura 1).

En relacion a lo antes sefialado, diversos estu-
dios han llevado a plantear que las EROS son
importantes mediadores de la injuria celular du-
rante el desarrollo de la sepsis. Las EROS tienen
propiedades pro-inflamatorias entre las que se
incluye dafio al endotelio, formaciéon de facto-
res quimiotacticos, reclutamiento de neutrofilos

Activacién de Neutrdfilos e
isquemia-reperfusidn
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Figura 1: Modelos propuestos para explicar la generacion de EROS du-
rante la sepsis: Activacion de neutréfilos e isquemia reperfusion en la for-
macion de EROS. En la sepsis existirian dos fuentes potenciales de EROS: (1)
Neutrofilo Activado: (a) El Anién superéxido es un agente citotéxico pro-
ducido como parte de la explosion respiratoria, por la accién de la
NADPH oxidasa ligada a membrana. (b) El NO*, producido también por
el neutréfilo activado, puede reaccionar con el anién superdxido produ-
ciendo peroxinitrito, el que es un poderoso oxidante, que puede des-
componerse para formar el OH*. (2) Isquemia-Reperfusion: (a) Enzima
xantino oxidasa cataliza la formacién de &acido (Urico, con la coproduc-
cion de anion superéxido. (b) El anién superodxido induce reclutamiento y
activacion de neutréfilos. Ademas la adherencia de los neutrofilos a las cé-
lulas endoteliales, las estimularia a formar xantino oxidasa endotelial, con
la consiguiente formacién de mas anion superoxido. NO*= Radical oxido
nitrico; OH*= radical hidroxilo; EROS= especies reactivas de oxigeno;
PEROXINIT= peroginitrito; SUPEROX= anién superéxido.

y formacién de peroxinitrito, estos ultimos ejer-
cen dafio directo sobre los tejidos a través de
la lipoperoxidaciéon de membranas y dafio so-
bre biomoléculas como proteinas y DNA®9,
Otra accion fundamental de las EROS est&
dada por la activacion de factores de
transcripcionales que median la transcripciéon
de genes de citoquinas, entre ellos el mas co-
nocido es el factor nuclear KB (NF- kB). De esta
manera, las EROS participan como mensajeros
en sefales de transduccion celular y activacion
de genes?t2223, Esto tendria repercusion en la
expresion y control de la respuesta inmuno-
inflamatoria mediada por citoquinas y otras
sustancias®. Por otra parte, cabe sefialar que
tanto el incremento, asi como la prolongada
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activacion del NF- kB por parte de las EROS,
podria resultar en la sobrexpresiéon de numero-
sos mediadores inflamatorios cuya activacion
transcripcional es regulada por este factor nu-
clear, lo que podria contribuir indirectamente a
incrementar los deletéreos efectos observados
en la sepsis@® (Ver Figura 2).

Biomarcadores de Estrés Oxidativo en
Sepsis

Las primeras investigaciones clinicas en las que
se evaluaron parametros de estrés oxidativo en
pacientes con sepsis, estaban mas bien enfo-
cadas al estudio de las complicaciones rela-
cionadas con este cuadro. Fue asi, como se

|
Regulacion respuesta inflamatoria
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Figura 2: Regulacién respuesta inflamatoria. Las infecciones bacterianas,
mediante el efecto ejercido por el LPS y exotoxinas, llevaria la activacion
de PMNs y monocito-macréfagos, con la consecuente produccion de
EROS. Las EROS ejercerian una activacion del NF-KB, lo que aumentaria
la transcripcién de citoquinas, las que ejercerian un feed-back predomi-
nantemente positivo. LPS=lipopolisacarido; EXOTOX= exotoxinas PMNs=
Polimorfonucleares; EROS= Especies reactivas de oxigeno; NF-KB= factor
nuclear kB; TNF-a= factor de necrosis tumoral alfa; IL-14= interleuquina-
14; IL.-10=interleuquina-10.

estudié el sindrome de distrés respiratorio agu-
do (SDRA), cuadro en el que pacientes con
sepsis severa y/o shock séptico desarrollan fallo
ventilatorio agudo aun cuando la injuria original
se encuentre fuera del parénquima pulmonar;
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en estos pacientes se evalué si existia relaciéon
entre la ocurrencia de estrés oxidativo y el ries-
go de desarrollar SDRA encontrandose que en
el diagndstico inicial de sepsis (6-24 horas an-
tes del desarrollo de SDRA), la actividad sérica
de la superoxido dismutasa (SOD) y la actividad
de la catalasa (CAT) sérica era mayor en los
pacientes que subsecuentemente desarrollaron
SDRA que en aquellos que no lo desarrolla-
ron®%, Estos cambios en las enzimas antioxi-
dantes, predijeron el desarrollo de SDRA en pa-
cientes sépticos con la misma sensibilidad, es-
pecificidad y eficiencia, que una valoracion si-
multdnea de la actividad de lactato deshidro-
genasa sérica y concentracién de factor VI,
que son otros marcadores que han sido estu-
diados®). De esta manera los autores postula-
ron que evaluaciones de SOD y CAT podrian
ser Utiles al clinico al facilitar la identificacion
de pacientes con alto riesgo de SDRA y, proba-
blemente, candidatos a terapias especificas
iniciadas en forma precoz®®.

Estudios posteriores han reafirmado el rol cen-
tral que parece tener el estrés oxidativo en el
dafio celular, durante eventos sépticos graves
y severo, incluso ha sido planteado que agen-
tes terapéuticos con capacidad de restable-
cer el balance perdido en el estrés oxidativo
serian de gran utilidad como parte de la tera-
pia estandar de estos pacientes®?®. Siguiendo
esta tendencia se estudiaron pacientes con
shock séptico y disfuncion multiorganica, des-
cribiéndose en este grupo una disminucién en
la concentracion sérica de las principales vi-
taminas antioxidantes y un incremento de los
productos de lipoperoxidacion®”. En lo que
respecta al potencial antioxidante del plas-
ma, se efectué una comparacion entre los pa-
cientes que sobreviven o0 no a una sepsis seve-
ra. Asi, se encontr6 que el potencial antioxi-
dante en ambos grupos era menor que el de
los voluntarios sanos y al comparar ambos gru-
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pos, los pacientes que sobrevivieron tenian un
mayor potencial antioxidante del plasma que
los que no sobrevivieron. Por otra parte, en la
evolucién de éstos, se determiné que los valo-
res de este potencial rApidamente llegaban a
valores normales o supranormales en los sobre-
vivientes, mientras que en los que no sobrevi-
vieron, si bien los valores del potencial
antioxidante del plasma aumentaron, nunca
llegaron a valores normales®®. Sin embargo
no esta todo resuelto en este tema, ya que
otros autores han demostrado que a pesar de
que la capacidad antioxidante total del plas-
ma inicialmente disminuida en pacientes sép-
ticos graves, el incremento de algunos antioxi-
dantes enddgenos (tales como la bilirubina y
el acido arico) provocaria un incremento de
la capacidad antioxidante total en estadios
sépticos mas tardios, lo que ocurriria también
en pacientes con shock séptico®®, pero esto
no se ha visto reflejado en mejorias contun-
dentes en la sobrevida de estos pacientes.

Un estudio clinico de parametros de estrés oxi-
dativo en un grupo de 68 pacientes criticos,
encontré que aquellos pacientes que presen-
taban SRIS tenian mayor estrés oxidativo que
aquellos que no lo presentaban. De esta for-
ma, encontraron que el grupo de paciente
con SRIS junto con tener una mayor puntua-
cion Apache Il (Acute Phisiology and Chronic
Health Evaluation lll), tenian una mayor con-
centracion plasmatica de productos de lipo-
peroxidaciéon, mayor relacién nitrito/nitrato,
menor concentracién plasmatica de grupos
sulfhidrilos reducidos y menor capacidad an-
tioxidante total del plasma que el grupo de pa-
cientes sin SIRS®Y),

La exacerbacion del estrés oxidativo, podria
ademas promover el desarrollo de un Sindrome
de disfuncion Multiorganica (SDMO) en pacien-
tes con SRIS. Esto se pudo determinar evaluan-
do las concentraciones plasmaticas de subs-

tancias reactivas con &acido tiobarbiturico
(TBARS), parametro ocupado como biomarca-
dor de estrés oxidativo®V, Se demostré que los
niveles plasmaticos TBARS fueron mayores en
aquellos pacientes con SRIS y con SDMO, que
aquellos pacientes que presentaban SRIS sin
SDMO. Ademas, la duracion del SRIS fue
significativamente mayor en los pacientes que
desarrollaron SDMO que aquellos que no la de-
sarrollaron®y),

Si bien, como ya hemos sefialado, son nume-
rosos los estudios en los que se correlacionan
parametros de estrés oxidativo con el SRIS,
SDMO, sepsis grave y shock séptico, son pocos
los estudios que explican los mecanismos sub-
yacentes involucrados en dichos procesos. Por
esta razdn nos parece que es relevante para
el entendimiento de la fisiopatologia de la
sepsis mayores estudios en los que se intente
explicar otros mecanismos por los cuales el
estrés oxidativo podria explicar eventos tales
como modulacién de la expresion de genes
cuyos productos proteicos tienen un rol prota-
gonico en la respuesta inflamatoria frente a la
injuria séptica. Se sabe que el estrés oxidativo
a través de la regulaciéon de factores de trans-
cripciéon modula la expresién de genes de
mediadores inflamatorios que participan en al
respuesta inflamatoria que caracteriza a la
sepsis@,

Por otra parte, cabe sefalar el potencial bene-
ficio que podria tener para los clinicos, la utili-
zacion de los parametros relacionados con el
estrés oxidativo, como biomarcadores de acti-
vidad inflamatoria en patologias sépticas. En la
actualidad se utilizan en clinica como marca-
dores de actividad inflamatoria en sepsis pro-
teina C reactiva (PCR), procalcitonina (PCT) e la
interleuquina 6 (IL-6)¢?, los cuales tienen sensi-
bilidad y especificidad limitada. Es por esto,
que el conocimiento de estos nuevos
biomarcadores podria representar una nueva
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herramienta, precoz y confiable, que pudiera
ser utilizado tanto como un elemento de apo-
yo diagnéstico, como un indicador pronéstico
en patologias sépticas.

Perspectivas sobre nuevas estrategias
terapéuticas

En lo que respecta al manejo terapéutico de
los pacientes sépticos, debemos considerar
que los trastornos relacionados con el estrés
oxidativo, podrian brindar un nuevo enfoque
fisiopatolégico al tratamiento de la sepsis®®
adicional a los conocimientos ya existentes.
Las terapias farmacolégicas de la sepsis orien-
tadas hacia sus mecanismos fisiopatolégicos,
han considerado dentro de sus objetivos el
poder limitar la activacién de los mediadores
inflamatorios, desde sus fases iniciales. Los pri-
meros antiinflamatorios utilizados fueron los
esteroides en altas dosis, los que dejaron de
ser utilizados por un tiempo, debido a los de-
cepcionantes resultados obtenidos®4. Sin em-
bargo, su utilizacién en bajas dosis es reco-
mendados actualmente en pacientes con
shock séptico, que presentan inestabilidad he-
modinamica y necesidad de terapia con dro-
gas vasopresoras®. Muchos otros agentes
con un potencial efecto antiinflamatorios, han
sido probados sin demostrar buenos resultados
clinicos en términos de sobrevida: anticuerpos
contra la endotoxina HA-1A y E5 (36), antago-
nistas del 6xido nitrico (37), inhibidores de la
enzima oxido nitrico sintasa (38), antagonistas
de los receptores de la IL-1 (IL-1a), antibradiqui-
ninas (CP-0127), anti-PAF (BN 52021), anti-TNF,
receptores solubles del TNF (P80 y P55),
antiprostaglandinas (ibuprofeno)®. La mayoria
de estos tratamientos no han demostrado utili-
dad e incluso algunos de ellos han aumentado
la mortalidad. Sin embargo existen algunos que
aun se encuentran en fase experimental,
como el bloqueador del lipido A E5531, anti-
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cuerpos monoclonales CD14 y CD11b/18,
interleucinas IL-10, IL-11 y G-CSF, terapia génica
con genes antisentido, inhibidores de la sefal
de transduccidon, inhibidores de Ia
proteinquinasa o el bloqueo del gen NF-kB
(40). En este contexto, el conocimiento del
papel del estrés oxidativo en la fisiopatologia
de la sepsis, se vislumbra como una potencial
estrategia terapéutica aun no suficientemente
explorada.

Dada la importancia del estrés oxidativo en la
fisiopatologia del SRIS, SDMO, sepsis y shock
séptico, es que cobra gran importancia el de-
sarrollo de posibles terapias antioxidantes que
utilizadas en etapas precoces puedan evitar
el desarrollo de estos procesos. Es en este
sentido que se ha investigado el posible efec-
to de terapias con antioxidantes endoveno-
sos, encontrandose en estudios randomizados
de pacientes con shock séptico, una mejoria
de los parametros hemodinamicos en el gru-
po de pacientes que recibi6 la terapia antioxi-
dante®d,

Ahora bien, el mayor beneficio de la terapia
antioxidante, estaria dado por su utilizacién en
estadios precoces de la respuesta inflamato-
ria. Esto resulta l6gico, si consideramos que los
trastornos relacionados con el estrés oxidativo
ocurren inicialmente en todos los procesos
sépticos, ya que serian los mediadores de las
sefiales de transduccién celular y activacion
de genes, implicandose por tanto, en la ex-
presién y control de la respuesta inmuno-infla-
matoria.
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