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FE DE ERRATAS

Pagina 2 renglén 10 dice: “Diabetes mielitus.”
Debe decir: “Diabetes mellitus.”

Pdgina 5 renglén 5 dice: “...la especialidad de la
especialidad del hospital.”
Debe decir: “...la especialidad del hospital.*

Pagina 7 renglén 23 dice: “hipotensién que puede
producir la muerte; y otro lado a partir de 1la
insufuciencia...”
Debe decir: ‘“hipotensidn que puede producir la
muerte; y por otro lado a partir de la
insuficiencia...”

Pagina 16 rengilén 11 dice: “El efecto sobre el
hepatocito induce la utilizacién de glucogenédlisis,
ademas el...”

Debe decir: “El efecto sobre el hepatocito induce
la utilizacién de glucégeno, ademds el...”

P&gina 23 renglén 11 dice: “..,aumento del muscular
y adiposo como consecuencia induce anemia en el
huésped.
Debe decir: “... aumento del catabolismo muscular y
adiposo que como consecuencia induce anemia en el
huésped.

Pagina 24 renglon 10 dice: “...Aplicando
anticuerpos monoclonales anti-FNT-a con anticuerpos
monoclonales en...”

Debe decir: “Aplicando anticuerpos monoclonales
anti-FNT-a en...”

Pagina 39 rengldén 12 dice: “Por otro se encontré
que el aporte energético fue mayor en el grupo
control...”

Debe decir: “Por otro lado se encontré que el
aporte energético fue mayor en el grupo control...”

Pagina 51 renglén 28 dice: “...enferme del
enfermo.”
Debe decir: “...del enfermo.’

Pagina 53 ultimo renglén dice: ™“...sustratos
energéticos durante las diferentes etapas de La
sepsis.”

Debe decir:”...sustratos energéticos durante las
diferentes etapas de la sepsis.”



ABREVIATURAS

AA: Aminodcido

ATP: Adenosin trifosfato

Bn,t: Balance de nitrégeno.

CHPN: Cirrosis hepdtica postnecrética

cm: Centimetros.

CO,: Bidxido de carbono.

CR n/p: Coeficiente respiratorio no proteico.
dl: decilitros.

DM: Diabetes mielitus

FNT-o: Factor de necrosis tumoral-c.

g: gramos.

GC: Gasto cardiaco

genet: Gasto energético tedrico.

HCO oxid: Oxidacion de hidratos de carbono.
IL: Interleucina

In. adec: Indice de adecuacion.

INNSZ: Instituto Nacional de la Nutricién “Salvador Zubirdn®.
kg: Kilogramo.

Lip oxid: Oxidacién de lipidos.

LPL: Lipoproteina lipasa.

LPS: Lipopolisacérido

mg: Miligramos.

min: minuto.

mm’: milimetros cibicos.

mRNA: Acido ribonucléico mensajero.

No: Ntimero.

n,t: Nitrégeno total.

0,: Oxigeno pg: Picogramos.

Prot oxid: Oxidacién de proteinas.

SIRPA: Insuficiencia respiratoria progresiva en el adulto.
UTls: Unidades de terapia intensiva.

VQ,: Volumen inspirado de oxigeno.
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I RESUMEN

El FNT-o es una citocina proinflamatoria con una amplia actividad biol6gica
sobre el huésped. Su presencia en el suero de los pacientes sépticos y la capacidad
de mimetizar muchos de los fenémenos metabdlicos y hemodindmicos observados
durante la enfermedad, han obligado a que se considere como el principal factor
mediador de este proceso.

Durante el presente estudio se midieron las concentraciones séricas de la
citocina, y se evalud su correlacion con el metabolismo del paciente séptico. El
metabolismo se midio con base en el gasto energético y el catabolisme proteico en
dos momentos da la sepsis; de manera secundaria se observé la utilizacién de los
sustratos energéticos. Los indicadores se compararon con los medidos en el grupo
control, .

Los resultados obtenidos mostraron una correlacién inversa entre el balance de
nitrégeno y las concentraciones del FNT-«; de manera que a mayor concentracién del
factor en el suero del paciente se encontré més negativo el balance de nitrégeno.
También se observé una relacién directa entre el catabolismo proteico de los pacientes
sépticos en ayuno y los niveles de FNT-«, miantras que el gasto energético no mostré
diferencias significativas en el grupo séptico y el grupo control, lo que consideramos
que se debit al aporte energético tan elevado que recibié el grupo control.

Por otro lado la utilizacién de los sustratos energéticos en los pacientes con
sepsis mostré diferencias significativas con respecto al grupo control; en este aspecto
se observé que los lipidos y los aminodcidos fueron las fuentes mas oxidadas en los
dos momentos de la enfermedad, mientras que los controles utilizaron los hidratos de
carbono.

En el presente trabajo concluimos que el FNT-a se asocié directamente con el
catabolismo proteico; por otro lado no hubo una correlacién entre el gasto energético
y la concentracién de la citocina. Adicionalmente, se observé una asociacién entre el
cambio de la utilizacién de sustratos energéticos durante la sepsis, respecto a los
controles.



I PROLOGO

Los pacientes en estado critico representan un reto para la medicina actual, ya
que atn con los avances en esta drea, se desconocen muchos de los mecanismos
involucrados para el desarrollo de las alteraciones de los enfermos.

El ingreso del paciente a la terapia intensiva, va a depender de la eticlogfa y de
1a especialidad de la especialidad del hospital,

En el Instituto Nacional de la Nutricién “Salvador Zubirdn" (INNS2), la poblacién
estd representada por pacientes con problemas metabélicos y  orgénicos que
repercuten en el estado nutricio, sin embargo el niimero de pacientes que ingresan a la
UTI por desarrollar el proceso séptico secundario al diagnéstico de ingreso es
considerable.

Actualmente se manejan varias teorfas que tratan de explicar el origen de los
cambios hemodinamicos y metabélicos caracteristicos del estado séptico; dentro de
estas al papel que pueden jugar algunos factores proinflamatorios es de gran in‘terés, y
en especial las citocinas como el FNT-o, la IL-1 vy la IL-6 que pueden inducir cambios
caracteristicos de la fisiopatolgia de la sepsis.

En este trabajo se evalud el efecto que el FNT-a tiene sobre la respuesta
metabblica del paciente con sepsis basdndonos en el gasto energético y el
catabolismo proteico. Lo anterior se realizé hizo con el fin de apoyar las evidencias

que sefialan al FNT-a como un mediador central de los cambios en el estado séptico.



1l INTRODUCCION

El estado séptico se define como un proceso infeccioso generalizado que combina
las alteraciones metabélicas y hemodindmicas del enfermo, produciendo el deterioro
del estado nutricio de la persona.

Este estado se observa con mayor frecuencia en pacientes postoperados,
traumatizados y quemados que desarrollan infecciones y que al no ser controladas
desencadenan una respuesta sistémica. La interaccién de los factores involucrados
durante el proceso infeccioso puede inducir dafo en 6rganos que en casos extremos
desencadena en falla orgédnica multiple.

EPIDEMIOLOGIA DE LA SEPSIS

Las infecciones por microorganismos pueden tener diversos origenes, sin embargo
las repercusiones son similares e influyen en la sobrevida del paciente.

Los estudios publicados hasta {a fecha presentan un panorama impresionante en
cuanto al impacto que la sepsis tiene sobre la morbimortalidad.

Parker en 1983, reportd que la frecuencia exacta de sepsis en los Estados Unidos
era desconocida, pero se estimaba entre 70,000 - 300,000 casos al aiio (1). Por otro
lado Martin reporté en 1992 que en los Estados Unidos se registran unos 200,000
casos anuales sepsis por gram negativos, de los cuales una cuarta parte evoluciona al
Sindrome de Insuficiencia Respiratoria Progresiva en Adulto (SIRPA} mientras que la
mortalidad total es del 60%- 90% (2).

En relacién con infecciones intraabdominales, Wittmann en 1990 reportdé una
mortalidad  24% (3).



Estudios mas detallados indicaron que fa incidencia de sepsis en USA durante 1989
fue de 400,000 casos, 200 mil evolucionaron a choque séptico y 100 mil personas
murieron por estas causas (4).

En México no se cuenta con datos epidemiolégicos precisos de la incidencia de
sepsis en pacientes hospitalizados, pero sabemos que es uno de los problema mas
frecuentes en las Unidades de Terapia Intensiva (UT1).

El gran interés por estudiar al paciente séptico es reflejado con el numero de
publicaciones médicas, solo el "Med Line" reporté durante 1993 un total de 547

articulos sobre sepsis en humanos,

MECANICA DE LA SEPSIS

Los componentes que interaccionan durante la infeccidn y que inducen los
cambios fisioldgicos caracteristicos de la sepsis son multiples, de modo que a
continuacién se resume el proceso de forma secuencial.

Lz Bacteremia originada en un foco localizado (Figura 1}, inicia la cascada de
los eventos durante el proceso infeccioso, los microorganismos y/o sus toxinas son
liberados al torrente sanguineo, posteriormente el sistema inmune detecta a las
moléculas extrafias con lo que se induce la produccién de mediadores de la
inflamacion como son las citocinas y el complemento,

Cuando los mediadores afectan la vascularizacion periférica, pulmonar y
miocérdica, estimulan ef incremento del gasto cardiaco y la insuficiencia
cardiovascular; a partir de este momento los pacientes evolucionan al aumento en la
resistencia vascufar sistémica y la disminucién del gasto cardiaco, lo que origina
fhipotensién que puede producir la muerte; y otro lado a partir de la insuficiencia
cardiovascular, se origina la falla orgdnica multiple que con frecuencia tambisn
desemboca con la muerte de! paciente (4 y 5).
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La septicemia originada por microorganismos gram-negativos es la mas coman y con
frecuencia evoluciona al dafio pulmonar agudo (2); sin embargo la evolucién de las
septicemias gram-positivas, se consideran similares desde la interaccién antigeno-
célula o antigeno-anticuerpo, fa produccién de mediadores vy las repercusiones en el
organismo del paciente {(6).

Para comprender la mecanica se han postulado varias teorias con base en las

evidencias aportadas en diferentes estudios.



TEORIAS SOBRE EL CHOQUE SEPTICO Y SUS REPERCUSIONES

El proceso séptico se inicia con un foco infeccioso que en algunos casos no es
evidente; sin embargo utilizando técnicas de inmunofluorescencia con anticuerpos
para 8-galactosidasa de E,_coli, se ha comprobado la presencia del patégeno o de sus
antigenos en la sangre (7}. Para explicar de donde parten los patdgenos que llegan a la
sangre se ha propuesto la teorla del origen intestinal de la sepsis, la cual describe que
al dafarse la barrera intestinal se facilita el paso de microbios y sus productos como
endotoxinas por el espacio intercelular, a esta teorla se le ha denominado
"Transiocacién bacteriana* (8),

Este proceso se inicia con la disminucion del flujo sanguineo y el
abastecimiento de O,, ademé&s hay formacién de radicales libres de oxigeno y cambios
en la reperfusién que como consecuencia incrementan la permeabilidad de la barrera
intestinal entre el contenido luminal y el medio interno estéril, lo. que facilita la
translocacién de las endotoxinas o del microbio. Este tipo de dafio se puede originar
en patologfas como la sepsis, el daio térmico, el trauma, el sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica, la desnutricién proteico-calérica y el choque hemorrdgico (9).

Hipoperfusién Microcirculatoria

Durante la infeccién y la inflamacién sistémica se afecta preferentemente la
microcirculacién, causando redistribucién del flujo como respuesta a la disminucién de
la resistencia vascular, La redistribucién favorece el desarrollo de la hipoxia, acidosis,
microtrombosis, acumulacion de &cidos organicos y la activacion de elementos
celulares de la microcirculacién que inducen dafio directo sobre otras células y tejidos
(9y 10}



Al respecto Rink y fry demostraron que durante {a sepsis hay reduccitn del
flujo sanguineo hepdtico mediante la entrada de eritrocitos a la microcirculacién capilar
(11 y 12). Este mecanismo puede originar procesos isquémicos {(alteraciones en el
flujo sanguineo), que a su vez la isquemia microcirculatoria se ha propuesto como un
fenémeno que puede originar la falla orgdnica muiltiple (13).

La hipoxia se considera como el problema mas grave de todo el proceso; esta
se puede originar a partir de dos rutas; una mecdanica y otra metabélica,

Microagregacion

El dailo mecénico se inicia con los microagregados constituidos de fibrina,
productos de degradacién de fibrina y plaquetas. Estos microagregados se pueden
deber a la coagulacién intravascular originada por fragmentos de tejidos, endotoxinas
6 liberacién de tromboplastinas.

E! papel que juega la fibronectina en el mantenimiento de la integridad vascular, la
reparacién, interaccién célula-célula y opsonizacién parecen ser fundamentales en el
enfermo critico, ya que los paciente con sepsis, quemaduras, trauma y coagulacién
diseminada presentan deficiencia de esta {13).

Daiio Celular Primatio (En alguna via metabdlica intracelular)

Por otro lado, el blogueo metabdlico puede ser otro mecanismo que origina
daiio durante a sepsis. Varios experimentos han asociado el dafo celular primario con
las alteraciones en la utilizacién de O, y de los sustratos energéticos.

Algunos estudios muestran la disminucién en la actividad enzimética de la piruvato
deshidrogenasa, lo cual causa disminucién en la oxidacién de piruvato y como
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consecuencia hay aumento en la produccion de lactato y piruvato, secundario al
hipermetabolismo y subsecuentemente el aumento de! indice de la glucogendlisis
anaerébica (14, 15y 16).

Otros trabajos reportan que la endotoxina, inducen la unién de la adenilato
ciclasa a 1a membrana, lo que acelera la glucogendlisis y aumenta las concentraciones
plasméticas de lactato.

Por otro lado se ha observado que el metaholismo y la permeabilidad de la
membrana celular se alteran durante procesos sépticos. Los efectos sobre la
membrana se manifiestan con la pérdida de gradientes de sodio y de potasio entre e!
espacio intra y extracelular se acompafian de la disminucién de la sintesis proteica, la
fagocitosis y de los mecanismos de las sefales intercelulares, Estudios recientes han
demostrado que la sepsis tiene efecto a nivel molecular, sobre fa funcitn
transcripcional vy taduccional de DNA nuclear especifico que puede influir sobre el
metabofismo celular en los diferentes tejidos (17).

Un aspecto de gran importancia durante la sepsis, es la respuesta inflamatoria
sistémica que el organismo monta en contra del patégeno.
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RESPUESTA INFLAMATORIA EN LA SEPSIS

Durante esta respuesta interactiian factores celufares y humorales que inician
los eventos inflamatorios. Para que se inicie la cascada inflamatoria se requiere de un
inductor que en la sepsis por bacterias gram-negativas es e} Lipopolisacérido (LPS);
este se encuentra presente en la pared celular. El LPS est& constituido por un
oligosacérido unido a un lipido A altamente inmunogénico {18).

El modelo cldsico de [a respuesta inflamatoria inicia con la interaccién entre
componentes de la pared celular de la bacteria, células del sistema inmune,
anticuerpos y el complemento.

En el primer caso, cuando el Antigeno interacciona con los macréfagos se
liberan citocinas que amplifican la seial para el inicio de la respuesta inflamatoria y
posteriormente interaccionan con las células T, Por atro lado, inmediatamente después
de interaceionar el antigeno con el anticuerpo  hay activacién del complemento y
liberacién de las anafilatoxinas C3a y C6a que son responsables de algunos eventos
inflamatorios implicados en la patofisiologia del choque séptico; estos incluyen la
vasodilatacién y el incremento de la permeabilidad vascular que pueden inducir
cambios hemodindmicos, la agregacién plaquetaria, asi como de activar a los
granulocitos; estos ltimos relacionados can la etiopatogenia del SIRPA (19).

Aparentemente en este estado hay ineficiencia funcional de los inhibidores de
CSa (Factor Inhibidor de la Quimotaxis) lo que empeora la evolucién del paciente. La
importancia del factor ha sido evaluada directamente administrando anti-C6a, que
disminuye la hipoxia, el edema pulmonar, y la hipotensién sistémica en primates
inoculados con E. coli (20).

Otros elementos que intervienen directamente en este fenémeno son ios
metabolitos del #&cido araquidénico, como [as prostaglandinas que causan
vascdilatacion, agregacién plaguetaria y activacién de neutréfilos, estos ditimos
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utilizan el superdxido para producir perdxido de hidrégeno en presencia de hierro o
radicales hidroxitos dusante la respiracion, simultdneamente se liberan lactoferrina,
lisozima, mieloperoxidasa, elastasa y colagenasa; de esta forma se ha visto que la
agregaci6n y la adherencia de células polimorfonucleares pueden amplificar los efectos
caracteristicos de los radicales de oxigeno vy las enzimas lisosomales; ademds de
favorecer eventos isquémicos que producen la oclusién de arteriolas y que aumentan
el riesgo de microembolia, que como consecuencia se observan alteraciones en la
reperfusion y en la distribucidn det flujo sanguineo (20),

Por Glitimo las citocinas producidas por células del sistema inmune son de
fundamental importancia en el estudio de la respuesta inflamatoria debido a que
tienen la capacidad de inducir la migracién de los neutréfios en zonas de inflamacion,
de activar a linfocitos T y B, y estimular la produccion de otras citocinas vy de esta
manera amgplificar los eventos observables durante ta inflamacisn.

CITOCINAS

£l término de Citocina se le aplica a un grupo de péptidos producidos por un
gran namero de células en el oiganismo. La principal funcion de estas es la de
amplificar la interaccidn de los componentes del sistema inmune como respuesta a un
estimulo antigénico (21); ademds juegan un pape! importante en muchas respuestas
fisiolégicas a nivel celular. Por otro lado se consideran implicadas en la patofisiologfa
de algunas enfermedades {22).
Este grupo de proteinas tiene caracteristicas en comun:
« Un peso molecular bajo {menor de 80 Kd).
e Se encuentran involucradas en los procesos inflamatorios, v  se consideran

mediadoras principales.
e Acttan de forma autéerina y pardcrina,
13



e ActGan a concentraciones picomolares.

* Interactuan con receptores especificos de alta afinidad sobre la superdicie celular en
diferentes tejidos.

* Inducen cambios en los patrones de RNA celular, la sintesis proteica v alteran el
comportamiento celular.

Tienen capacidad reguladora celular dependiendo de su produccién local, def tipo
celular y de otras moléculas con las que interactuan. .

De modo que :

a) Inducen la produccién de otras citocinas,

) Mgdulan la sintesis de receptores de citocinas en la superficie celutar.

c) Influyen por sinergismo o interacciones antagénicas sobre la funcién celular {23).

EFECTO DE LA SEPSIS SOBRE EL. METABOLISMO Y LA NUTRICION

La presencia de las bacterias y las endotoxinas en la sangre inducen aiteraciones
cardiovasculares, inmunolégicas, metabélicas y enddcrinas en fos pacientes que se
consideran relacionadas con el proceso inflamatorio (24). Durante la sepsis el
metabolismo de los lipidos, los hidratos de carbono vy las proteinas, se encuentra
relacionado con modificaciones en la produccién hormonal vy en la actividad
enzimatica.

A continuacidn se explica de forma mas detallada la utilizacion de los sustratos
energéticos, asi como las hormonas mediadoras durante el metabolismo normal y en el
paciente séptico.
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Moetabolismo Normal

Los hidratos de carbone, los lipidos y las proteinas que se obtienen de los
alimentos, se metabolizan en dos etapas.

En Ia primera o Periodo absortive el alimento es ingerido y digerido; los nutrientes
son absorbidos a nivel intestinal, pasan a la ciiculacidon y son distribuidos a los
diferentes tejidos. Durante este periedo la primera hormona en intervenir es la (nsulina
que es sintetizada y secretada por células B del pancreas como respuesta a la
prasencia de la glucosa proveniente del alimento.

Su produccién es regulada por el organismo de forma negativa o positiva; de
modo que cuando se estimulan los receptores o adrenérgicos de las células R de
péncreas se inhibe [a liberacién de la insulina, mientras que al estimular los receptores
B adrenérgicos, se induce la secrecién de ésta.

La insulina induce que la glucosa sea utilizada en los procesos metabdlicos
intracelulares y como consecuencia los niveles sanguineos disminuyen. El efecto de la
hormona sobre el metabolismo en los distintos tejidos varia.

o En ¢! tejido adiposo promueve el transporte de la glucosa al interior celular e induce
que sea fosforilada para que posteriormente sea almacenada como grasa, ademés
inhibe la lipdlisis (25), Los &cidos grasos libres derivados de los triglicéridos
circundantes también son almacenados gracias a la actividad de la lipoproteina
lipasa (el transporte de lipidos al interior del adipocito no se facilita cuando hay altas
concentraciones de insulina) (24).

o La insulina permite la entrada de la glucosa a la célula muscular e induce la
formacién de glucégeno, ademas estimula la actividad ribosomal con lo que se
incrementa la sintesis proteica {de modo que el miocito obtiene energia para
contraccién, mientras que mantiene la masa proteica y almacena los excesos de

glucosal.

15



o El efecto que tiene sobre el tejido hepdtico se manifiesta con la sintesis de
glucégeno, la lipogénesis; y la inhibicién de la glucogendlisis vy la gluconeogénesis.

Durante la segunda etapa 6 Perfodo posabsortivo predominan los efectos de la
hormona Glucagon que es secretada por células o del béncreas. Disminuye la
concentracidn sérica de la insulina como respuesta a la disminucién de la glucosa
sanguinea v estos cambios activan la gluconeogénesis.

+ Durante esta etapa la actividad del glucagon se manifiesta con la induccién de la
lip6lisis en el tejido adiposo, liberando dcidos grasos al torrente sangufneo.

e En el misculo esquelético, induce la liberacién de lactato y la movilizacién de
aminoécidos al torrente sanguineo (25).

s El efecto sobre el hepatocito induce [a utilizacion del glucogendiisis, ademés el
glicerol de los triglicéridos, el residuo propiénico de los acidos grasos libres, los
aminoacidos y el lactato liberados de los tejidos periféricos son incorporados a la
ruta gluconeogénica. '

Metabolismo en la Sepsis

Durante el estado de sepsis, la relacién Insulina-Glucagon se madifica junto con la
produccién de mediadores y metabolitos, y como consecuencia se modifica la
homeostasis energética.

Para fines did4cticos se proponen dos etapas en el estado séptico; la primera stapa
denominada de "estancamiento” que se manifiesta inmediatamente después de! inicio
de la sepsis o el estrés fisiologico; se caracteriza por la inestabilidad cardiovascular
que disminuye fa perfusion vy el metabolismo, durante esta etapa se observa
predominio de la estimulacién de los receptores a adrenérgicos de las células B del
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péncreas y disminuye la insulina, como consecuencia hay hiperglucemia y fa respuesta
tisular a fos estimulos hormonales, se encuentra reducida

La siguiente etapa denominada de "flujo; se inicia al restaurarse fa perfusion
cuando el paciente ha sido resucitado adecuadamente y se caracteriza por recuperarse
la sespuesta tisular a los estimulos hormonales. En esta fase (os receptores
estimulados son los B adrenérgicos y fa produccién de insulina se normaliza o se
incrementa. Algo caracteristico de esta etapa es el estado hiperglucémico, lo que se
ha interpretado como insensibilidad de los tejidos hacia la insulina; por atro lado las
concentraciones de glucagon permanecen elevadas.

Se ha propuesto que los cambios en la relacidn insulina-glucagon durante fa
sepsis inducen modificaciones en ef metabolismo de los distintos tejidos, por ejemplo:
« La actividad de lipoproteina lipasa en of tefido adiposo disminuye durante s sepsis

(25), v se activa la lipdlisis , de modo que se fiberan los 4cidos grasos almacenados
{este proceso es fundamental en fa conservacion de carbonos durante el
reciclamiento de fa glucosa) {24},

+ Se observa movilizacién de los aminodcidos del muisculo esquelético vy del intestino
que pasteriormente son utilizados en la formacién de la glucosa (25).

« Durante este procese ef higado juega un papel trascendental ya que la circulacion
lo provee de los sustratos como los &acidos grasos, v en especial residuos
propibnicos, el glicerol de las triglicéridos, el lactato y aminodcidos que se utilizan
durante la gluconeogénesis. ’

« Por otro lado los &cidos grasos liberados por el higado vy los triglicéridas presentes
en lipoproteinas de baja densidad {una segunda fuente de 4cidos grasos), san
oxidados en los tejidos extrahepaticos coma el corazén y el misculo esquelético en
donde la lipoproteina lipasa intrernenta su actividad (24},

+ Elrifbn es otro 6rgano importante en la utilizacidn de glutamina para praduccion de
glucosa como respuesta al cambio de pH {25}).
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Durante el proceso séptico también se observan cambios a nivel enzimatico, los
cuales pueden dar una explicacién de algunas alteraciones metabélicas; un ejemplo es
la disminucion en actividad de la Piruvato Deshidrogenasa y como consecuencia el
indice de la oxidacion de la glucosa.

En general durante el proceso séptico hay cambios que incrementan el
abastecimiento de sustratos energéticos para satisfacer las demandas del organismo,
y activacién de los ciclos metabélicos que promueven el reciclamiento de sustratos,
por ejemplo el ciclo de Cori, durante el cual el lactato liberado por masculo es
reutilizado para formar glucosa, el ciclo del glutamato en el rifién que también colabora
en la formacién de glucosa y el incremento de la actividad gluconeogénica en el
higado que utiliza los sustratos liberados de tejidos extrahepéticos (25).

Por Gltimo cabe sefalar que el estado hipercatabélico caracteristico del paciente
séptico puede provocar el deterioro del estado nutricio en un corto periodo de tiempo
{26 y 27}, lo que se manifiesta con la reduccién de la masa proteica celular de los
compartimentos visceral y somatico, esto puede ser causa directa o coadyuvante de la
muerte, va que se refleja en el dano funcidén de los 6rganos y los sistemas en el
paciente (28), El hipercatabolismo se resume en:

e El incremento de la excrecion del nitrégeno  proveniente de las proteinas
degradadas.

e La pérdida de otros constituyentes intracelulares que inducen una rapida
disminucidn en el peso corporal como consecuencia del aumento en la actividad
metabélica vy de la masa protoplasmdtica como el resultado del desgaste de las

reservas proteicas (27},
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Cambios Hormonales en la Sepsis

Durante el estrés fisicldgico se han identificado un conjunto de moléculas
denominadas “Hormonas del Estrés’, que contribuyen en alguna medida en el
desarrollo de los procesos catabdlicos.

s Se ha observado que las concentraciones de adenocorticotropina se elevan
inmediatamente después del inicio del estrés fisiolégico v psicolégico, esta hormona
es secretada por el hipotdlamo y actua sobre la corteza adrenal estimulando la
produccién de glucocorticoides, cortisol y corticosterona. Ademé&s promueve
directamente la liberacién de grasas, de la insulina y disminuye la desaminacién de
los amino4cidos.

Por otro lado el cortisol también se incrementa en la sangre y correlaciona con la
gravedad del paciente Esta hormona estimula la gluconeogénesis, induce
movilizacién de aminodcidos del musculo esquelético, activa enzimas
gluconeogénicas hepaticas y de esta forma puede influir en el aumento de la
produccién de la glucosa.

s Los glucocorticoides por su parte promueven la liberacion de los aminoacidos
periféricos {musculo e intestino), lo que favorece la disponibilidad de este sustrato
para que en el higado sea utilizado en la sintesis de proteinas y la glucosa.

o Por Gltimo la Hormona de| Crecimiento, que induce la oxidacién de los sustratos en

proceses como la lipdlisis de la grasa almacenada para producir dcidos grasos libres

y el glicerol que contribuyen en la formacidn de glucosa a partir de &cido

propi6nico y facilita el transporte de los aminedcidos al interior celular e induce la

sintesis de protefnas. Inhibe los efectos de la insulina y activa la liberacién de la

glucosa hepética formada durante la gluconeogénesis (25).
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Estos factores que activan las rutas metabdlicas de reciclamiento y la produccién
de sustratos energéticos, parecen contribuir a que fas grasas sirvan como fuente
principal de energia durante el estado hipermetabélico de la sepsis (24).

Interaccién Insulina - Glucagon

Durante el periodo del estrés fisiolégico se observan alteraciones en la funcién
del pancreas, inducidas por los nervios simpéticos; estas se manifiestan con la pérdida
la relacién insulina-glucagon que como consecuencia estimula el incremento de la
glucosa sanguinea.

El metabolismo de la glucosa puede ser mediado por factores como el
glucagon, las catecolaminas vy los glucocorticoides, que se consideran inductores del
hipercatabolismo en la sepsis; sin embargo en algunos estudios en los que se han
bloqueado las catecolaminas y los receptores a y B adrenérgicos de células
pancreéticas no se logra disminuir el reciclamiento de la glucosa.

Por otro lado se ha reportado que en algunos casos las concentraciones del
glucagon y los glucocorticoides no difieren significativamente de las medidas en los
sujetos estresados sin sepsis, ademads cuando el glucagon y la corticosterona no se
encuentran incrementadas y la actividad adrenérgica es bloqueada, el metabolismo de
la glucosa continua elevado; de modo que a actividad de las hormonas del estrés por
si solas no pueden explicar la totalidad de estos fenémenos.

Al respacto el estudio de fas citocinas proinflamatorias producidas durante la etapa
de sepsis, son de especial interés Actualmente los trabajos senalan al FNT-o como un
mediador de los fenémenos descritos, debido a que mimetiza muchos de los efectos
producidos por las hormonas del estrés (24).
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GENERALIDADES DE FNT-a

El FNT-« es una citocina, producida principalmente por macréfagos y monocitos y
considerada mediadora en los fenémenos metabdlicos de la sepsis.

Estimulos involucrados en la produccién del FNT-a

Coley y Murray observaren que el LPS de E,_coli, induce la produccién de FNT-c
cuya actividad parece depender de la concentracidn en que se encuentre, de modo
que en cantidades minimas el factor induce fiebre que se considera util duraﬁte las
infecciones, mientras que en altas concentraciones puede inducir el choque v la
muerte (29).

Otros estimulos inespecificos que participan en |a liberacion del FNT-« son las
proteinas glucosiladas que al unirse con receptores presentes en la superficie de

macréfagos inducen [a produccién de 1a citocina (30),

Caracteristicas del FNT-«

Los genes que codifican para el FNT-a vy B se encuentran entre los que
codifican las moléculas del MHC {Complejo Mayor de Histocompatibilidad) clase Il vy
algunas moléculas del complemento (C2, Bf, C4A, v C4B) (31).
El FNT-a es una hormona estructuralmente trimérica, constituida por una hoja 8-
plegada con segmentos de a-hélice; se ha establecido la estructura primaria del
péptido en el humano, en conejo, en ratén y en vacas; y se encuentra constituida por

164-167 aminoécidos y tiene un peso moiecular de 17000 daltones (19 y 32).
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Aunque IL-1 v FNT-a median procesos bioldgicos similares, estructuralmente
difieren, y no compiten por el mismo receptor. Ambas inhiben la actividad de la
lipoproteina lipasa, son citotdxicas a ciertas células tumorales y estimulan hepatocitos,
fibroblastos y células endoteliales (22 y 32). Estas citocinas se consideran factores de
crecimiento clonal y pueden inhibir la replicacién de otras lineas celulares. Se ha
propuesto que estos péptidos tienen influencia sobre la homeostasis de! organismo
(33).

FNT-a y efecto sobre el metabolismo del huésped

Las citocinas actian de diversas formas en los diferentes tejidos. Esto no es {a
excepcion para el FNT-a siendo sdlo algunas actividades las siguientes:

« En la Sangre Periférica Influye sobre la diferenciacién de las células B y |a
produccién de anticuerpos {34 y 35).

* "In vivo" induce la liberacién de triglicéridos almacenados en los adipocitos e inhibe
la dapuracién de lipidos extracelufares mediante la reduccién en la produccién de
RNAm de la lipoproteina lipasa {LPL). La pérdida de triglicéridos se acompaia con la
regresion motrfolégica de los adipocitos a fibroblastos, Secundariamente a estas
alteraciones se observa la hipertrigliceridemfa y {a oxidacion exagerada de grasas
durante la infeccion y otros estados catabélicos {35 y 36).

« En el miisculo induce ia reduccién del potencial eléctrico transmembranal, lo que
representan un mecanismo patolégico involucrado en la pérdida de agua vy el sodio
intracelulares durante et choque vy la sepsis. Por otro lado induce la movilizacién de
tos aminoacidos, un proceso que no se le puede atribuir directamente a la citocina
{37).

¢ E! FNT-a induce la expresién de proteinas de fase aguda en el hepatocite vy {a
disminucién en la produccidn de albimina, influyendo en la regulacion de ia
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velocidad de transcripcion de estas proteinas; fas protefnas hepéticas se conservan
durante las enfermedades crénicas vy en las infecciones gracias a la disponibilidad
de aminodcidos de origen periférico, y como consecuencia se observa un deterioro
del balance de nitrégeno corporal vy la perdida de masa muscular. La presencia de
aminodacidos y de glucagon permiten la gluconeogénesis (38).

o El FNT-u actia sobre el Sistema Nervioso Central a nivel del hipotélamo
induciendo fiebre y condicionando anorexia (pérdida de apetito); todo esto se ha
visto implicado sobre la regulacién del metabolismo corporal (36).

e Por Gltimo la FNT-« al igual que el LPS, puede inducir un estado caquéctico (36,
39 y 40}, que es un estado de anorexia crénica con pérdida de peso, aumento del
muscular y adiposo que como consecuencia induce la anemia en el huésped. Este
tipo de desnutricion es comin en la mayoria de las enfermedades incluyendo

infecciones bacterianas (35 y 36).

FNT-a en diversas enfermedades

Hay individuos que en condiciones normales presentan altas concentraciones de
FNT-a, asociadas con la secrecién de IL-6 e 1L-1 (33); sin embargo, el aumento de
citocinas es caracteristico de algunas enfermedades, por ejemplo en fas infecciones
parasitarias, meningococcemia y otras en las que se ha demostrado fa relacién entre
concentracion de FNT-a y la mortalidad {34).

La presencia de altas concentraciones séricas de FNT-a en las diferentes
patologias es muestra de que el péptido puede jugar un papel trascendental en la
respuesta del organismo contra una agresién (41, 42, 43, 44 y 45)(Ver Anexo |}.
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FNT-a y Sepsis

El sindrome de choque séptico durante la infeccion es el ejemplo mas claro del
desarreglo en la homeostasis metabélica mediado por citocinas.
Actualmente hay tres evidencias principales que sefalan al FNT-« como un

mediador central en el desarrollo del choque séptico:

1. Bl FNT-a ha sido detectado en animales y humanos durante el choque séptico

experimental y clinico.

2. La administracién de rfNT-« induce el desarrollo caracteristico del choque séptico
y el daio en tejidos especificos.

3. Aplicando anticuerpos monoclonales anti-FNT-a con anticuerpos monoctonales en
modelos de choque séptico se previenen los efectos v la letalidad (39).

24



IV JUSTIFICACION

Existen evidencias que permiten considerar al FNT-a como un mediador central
en el desarreglo metabalico caracteristico del proceso séptico; sin embargo esto se ha
evaluado principalmente con modelos "in vitro" y en animaies. Dado que el desarreglo
evoluciona afectando el aspecto nutricio en el paciente, se considerd necesario evaluar
en humanos (sin afectar la integridad del enfermo) la presencia natural del factor en el
suero y su correlacion con los indicadores metabélicos como el gasto energético y el
catabolismo proteico.

Al confirmarse la correlacién por un lado se proporciona una evidencia més sobre

la importancia de la citocina como diad tral de los bios metabélicos

durante la sepsis en humanos, y por otro lado se obliga a continuar con las
investigaciones encaminadas en encontrar la relacién de esta y otras citocinas con el
metabolismo del paciente séptico y su posible modulacién como una terapia para

mejorar la sobrevida del enfermo.
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V OBJETIVOS

Qbjetivo General

“Establecer si existe una correlacién entre las concentraciones séricas de
FNT-a la magnitud del catabolismo proteico y el gasto energético en el paciente
séptico.”

Objetivos Particulares

= Medir las concentraciones séricas de FNT-a en pacientes con sepsis activa y una
vez resuelta. .

o Medir la excrecién del nitrégeno total en la orina de 24 hr de los pacientes con
sepsis.

e Medir el consumo de O,, la produccién de CO,, el gasto energético y la oxidacién

de sustratos en los paci con sepsis.

e Realizar las mediciones mencionadas anteriormente en un grupo control,
o Comparar el FNT-a sérico, el balance nitrogenado y el gasto energético en
pacientes con sepsis y el grupo control del INNSZ,
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VI HIPOTESIS

" las concentraciones séricas del FNT-a correlacionan directamente con el

cataboelismo proteico y el gasto energética en los pacientes con sepsis”.
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VI METODOLOGIA

Diseiio estructural

Este estudio fue de tipo prospectivo, comparativo y longitudinal en el cual se
evaluaron concentraciones séricas de FNT-a, el catabolismo proteico basado en el
balance de nitrégeno y el gasto energético en pacientes con sepsis y se compararon
pareadamente con un grupo control sin evidencia de sepsis, neoplasias 6

enfermedades inmunoldgicas asociadas.

Evaluacion

Tanto al grupo en estudijo, como al control se les determinaran las concentraciones
séricas de FNT-cc por un ensayo inmunoenzimético, el catabolismo proteico mediante
el balance de nitrégeno {i.e; consumo de nitrégeno en 24 hr-excresién de nitrégeno en
la orina de 24 hr},y el gasto energético mediante la calorimetria indirecta.

Las determinaciones en los controles se realizaron en una sola ocasion,

En los pacientes sépticos las mediciones se llevaron a cabo al segundo y séptimo
dia de cumplir con los criterios de sepsis establecidos en UTI (46, 47 y 48){(Ver Anexo
). A la vez los pacientes que superaron el estado de sepsis se convirtieron en

controles de sf mismos, y se les realizé una tercer medicidn.
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Seleccién de sujetos {UTIH)

a) Criterios de inclusién del grupo séptico.

1. Pacientes que cumplieron con criterios de sepsis.

2. Pacientes cuyo consentimiento por escrito fue dado por el paciente o sus familiares,

b) Criterios de exclusion

1. Pacientes cuyas patologfas fueron neoplasias o alguna enfermedad inmunolégica
asociada. ’

¢} Criterios de eliminacién

1. Se eliminaron del estudio a los pacientes que sélo se les realizé una medicién de los
indicadores.

2.Y cuando el consentimiento fue suspendido.

d) Criterios de inclusién para el grupo control
Los sujetos que se estudiaron como controles fueron pacientes con las siguientes
caracteristicas:

1. Sin evidencia de sepsis, neoplasia o enfermedades inmunolégicas asociadas.
2. Pacientes que superaron el estado de sepsis, en cuyo caso se conmsideraron

controles de si mismo.
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. Tamaio de muestra

Para determinar el nimero de sujetos en el estudio se hace referencia al trabajo
realizado por Debets {1989) (49), en el que los niveles de FNT-a encontrados en 11
pacientes con Sepsis de origen diverso fueron de 42 = 31 pg/mi, mientras que en los
controles las concentraciones de FNT-a no son detectables, Tomando en cuenta lo
anterior y utilizando la férmula propuesta por Young (1983}(50); para determinar el

tamano de muestra obtenemos que:

n= 2(DE )XZa/2+28 ¥ (DIF }

Donde:

DE= 31 (Desviacién Estandar de las concentraciones en el estudio)

Za/2 = 1.96 para un error a de 0.05 (dos colas)

ZB= 0.84 para un error B de 0.20 (una cola)

Dif= 37 (Diferencia entre los valores de pacientes sépticos y controles)

Substituyendo se obtiene:

n= 2(31)%1.96+0.84)% (42-5)* = (1922) {7.84) / 1369 = 11

Con base en lo anterior se establecié como 11 el nimero de sujetos por el grupo en
estudio y para el control, sumando un total de 22 sujeto.

Técnicas utilizadas

Para cada muestra se le aplicé el siguiente procedimiento:

Se tomaron 2 m! de sangre a primera hora del dia (8 A.M) empleando sangre
venosa periférica y una jeringa desechable de 6 ml.
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Las muestras se colocaron en tubos de ensayo estériles, no heparinizados y se
dejaron en un cristalizador con hielo durante 15 minutos, el coagulo formado unido a
las paredes se despegé de ellas con un palillo. Se centrifugé a 2500 rpm durante 15
min en una centrifuga refrigerante a 4° C, el suero se succiond con pipetas pasteur
(estériles) y se colocd en tubos de criocconservacién que se almacenaron a -70° C. El
FNT-o se cuantificd por el método de ELISA.

e ELISA {Predicta Tumor Necrosis Factor-a kit de Genzyme Co. No. Catal. 1915-01)

En una microplaca con 96 micropozos contenfendo el primer anticuerpo anti-FNT
humano se corrié una curva patrén con 100 pl de estdndares por pozo con
concentraciones de 0, 16, 100, 800 y 1200 pg/m! por duplicado. Ademds de dos
concentraciones como controles internos, uno de con 861+170 pg/m! y otro de
45490 pg/mi {(control de calidad de la curval. Por otro lado los sueros de los
pacientes se diluyeron para una concentracién final 1:2 con una solucién diluyente y
se colocaron 100 pl por micropozo. La placa se incubé a 37° C durante 30 min, a
continuacién se decanté el exceso de las muestras, se lavé & veces con la solucién
de lavado vy se aspird perfectamente. Se colocaron 100 pl del anticuerpo biotinado en
cada micropozo y se incubé a 37° C durante 30 min; el exceso de la placa
nuevamente se decants, se lavé 5 veces y se aspiré perfectamente, Se colocaron 100
ul de estreptoavidina por micropozo y la placa se incubS a 37° C durante 16 min,
nuevamente se le decanté el exceso y se lavé § veces. Por dltimo se agregaron 100 pl
del sustrato por micropozo y la placa se incubdé a temperatura ambiente durante 10
min. La reaccién se paré con 100 ul por pozo con la solucién de paro vy la reaccién se
leyé a 450 nm de longitud de onda.
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o Calosimetia indirecta

El gasto energético se determiné por calorimetria indirecta la cual es una técnica
no invasiva que se basa en la cuantificacién det oxigeno consumido v didxido de
carbono producido, Estas mediciones se¢ obtuvieron utilizando un calorimetro
MGM/TWO Medical {Utha, USA), y se realizaron el mismo dia que las mediciones de
FNT-a, el nitrégeno utdico y ta creatinina.

"El principio da esta técnica considera el hecho de que los sustratos energéticos
son oxidados por un proceso durante ¢! cual se provee de la energla necesaria para
mantener los requerimientos energéticos del cuerpo, El término “indirecto” se refiere a
que fa proaduccién ‘da calor se determina por la medicién de consumo de O, v
praduccitn de CO,, estos valores miden directamenta la transferencia de energfa.

Durante esta técnica al paciente se la coloca una mascarilla la cual tiene dos
véafvulas {ver Fig.2 ), por una entra oxigeno ambiental o del ventilador mecénico y
tiene un conducto por el cual se colecta una porcién de O, inspirade, por la otra sale el
CO, producido ef cual atraviesa una manguera que se conecta al calorimetro. En e}
interior de este se encuentran dos senderos; uno que mide el O, inspirado y el otro en
CO, producido. los dos senderos mandan fa informacién a un integrador que se
comunica con el computador el cual analiza el volumen de los gases y reporta el
volumen de gas inspirado, el producido, el coaficiente respiratorio v el gasto
energético {51).
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Fig 2, Diagrama que muestra el funcionamiento de la calorimetria indirecta
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Determinacién del nitrégeno total

Se ilevaron a cabo determinaciones de la creatinina y el nitrégeno total a panir‘de
la recoleccién de la orina de 24 hrs, La recoleccion se realizo durante el dfa en que se
tomaron las muestras para cuantificacion del FNT-a y la Calorimetria indirecta.

Se realizé la determinacién de la creatinina como un marcador endégeno para
asegurar una buena recoleccién de orina de 24 hr, el método utilizado fue
colorimétrico con el kit distribuido por Lakeside con No. de catdlogo 124 192, Esta
prueba se basa en la unién de la creatinina con el pricato en un medio alcalino dando
como resultado la formacidn de un complejo colorido el cual se lee a una longitud de
onda de 520 nm y la absorbancla obtenida se extrapola en una curva patrén con
‘concentraciones conogidas,
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El nitrégeno total se determind por medio de fa técnica Kjeldhal en un digestor
semiautomatizado marca Labconco; este método se basa en la oxidacién de las
protelnas con dcido sulftrico, de modo que el nitrégeno se fija como sulfato de
amonio. Al hacer reaccionar esta sal con una base fuerte como e! hidréxido de sodio
se desprende el amoniaco que se destila y se recibe en un volumen conocido de acido
valorado. Por la titulacion del &cido no neutralizado se calcula la cantidad de amoniaco
desprendido v asi la cantidad del nitrégeno en la muestra. El porcentaje del nitrégeno
por 6,25 nos da el porcentaje de proteina cruda. Con base en el nitrégeno total se
determiné el catabolismo proteico, posteriormente a los resuitados se les realizé

balance nitrogenado, el cual se obtuvo de la siguiente forma:

Aporte de nitrégeno en 24 hr - nitrégeno total en la orina de 24 hr = balance de
nitrégeno

El balance puede ser positivo {cuando se administra mas de lo que se excreta),

neutro (cuando lo que se administra y lo que se excreta es similar) y negativo
{cuando se excreta mas de lo que su suministra) (26).
Con la ayuda del consumo de O, se pudo calcular el coeficiente respiratorio no
proteico, que nos proporcioné los datos del o los sustratos no proteicos utilizados
durante las dos etapas de sepsis y en pacientes control; el calculo se realizo con base
en el procedimiento de Bursztein (ver anexo IV).

'
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Otras técnicas

» La Biometrfa Hemdtica se determiné con un aparato "Coutter STKS" automatizado
en el departamento de Hematologla del INNSZ.

e La quimica sanguinea se determiné con un aparato "Coulter XL" automatizado en
¢ laboratoric de Quimica Clinica del INNSZ,

El andlisis de los resultados se realizd utilizando el programa de computadora

“STATA", mediante la prueba exacta de Fisher.

35



VI RESULTADOS

Sujetos estudiados

Se incluyeron 18 pacientes sépticos, seis de los cuales fallecieron antes del
séptimo dia y a uno le modificaron el esquema terapéutico con la administracién de
corticosteroides antes de la segunda medicién de los indicadores; por otro lado de los
once pacientes control dos retiraron su consentimiento,

En total se estudiaron 11 pacientes sépticos en dos momentos al primero y
séptimo dia del iniciada la sepsis y 9 pacientes control, de los cuales 2 fueron
pacientes que superaron el estado séptico. Las caracteristicas generales ds los dos
grupos fueron las siguientes:

Cuadro 1. Datos generales de los suj en el estudio.

Pacientes Sépticos Pacientes Control
Variable Unidades Media Media
Sexo HM 8/3 72
Edad Aiios 37.09 = 13.25 39,22 + 14.43
Talla cm 168.18 = 9.9 167.44 =+ 8.70
Peso kg 64.36 = 10.95 63.92 + 13.89

Las edades de los pacientes sépticos fluctuaron entre los 23-60 afios, y en el
grupo control entre los 22-60 anos, ambos grupas cumplieron con sus criterios de
inclusién respectivos; el sexo, la edad, la talla y el peso presentaron caracteristicas
similares.

En cuanto los diagnésticos de ingreso, estos fueron de diversos tipos: se

manejaron dos paci con diabetes mielitus (D.M.,}), dos pacientes con

pancreatitis aguda, uno con cirrosis hepdtica posnecrética (CHPN), uno con colitis
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ulcerada, uno con neumonia, uno postoperado de perforacién de ciego, uno con.
hepatectomia, uno postoperadoe de uma fistula enterocutinea y un paciente que
ingresé con sepsis abdominal. Con excepcion del dltimo caso todos los pacientes
desarrollaron el cuadro séptico como complicacién durante fa estancia en hospitalaria,
sus hemocultivos mostraron una amplia gama de microorganismos infeccioosos; al
respecto a seis pacientes se les determingron bacterias gram negativas, a tres gram‘
positivas v en un caso hongos; sin embargo un paciente presentd hemocultivos
negativos (Ver cuadro 1 del anexo lil).

Por otro lado los diagndsticos de ingreso del grupo control fueron: uno con
pancreatitis, uno con colitis, uno con intestino corto, uno herido por arma de fuego,
tres Postoperados (por Fistula, Sugiura y Quiste Ovérico) y uno con cierre da
colostomia (Ver cuadro 1 del anexo Il).

También se evaluaron los indicadores nutricionales de los dos grupos (Cuadro

2).
Cuadro 2. Indicadores nutricios en la sangre de los sujetos en estudio.
Ter dia de sepsis 70 dia de sepsis Grupo control
Varlable Unidades Media Media Media

Albimina sérica g/dl 211 = 041 243 = 082 313 =+ 0.72
Proteina total mg/dl 467 = 054 §27 = 070 848 + 089
Linfocitos No/mm’ 758.0 39436 740.0 =+ 375.32 130444 = 668.15
Peso Tedrico % 99 + 104 990 = 104 1000 = 220

* Leucocitos Mo/mm’ 14824 +9744 10043 +6938 9716 =+ 3030

* Monocitos No/mm® 2856 = 7.83 2681 =+ 520 2422 =+ 373
* Son indicadores hemiticos.

La albamina sérica se encontré disminuida en los pacientes sépticos
observandose diferencias significativas durante el primero (p<0.006} y el séptimo
{p<0.01} dia de sepsis con respecto al control; esta relacién también se abservé con
la proteina total (primera p<0.0005 y segunda p <0.001 etapas de sepsis).
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Se determiné que el namero de linfocitos en ef grupo con sepsis fue mas bajo
que en los controles con diferencias significativas tanto en la primera (p<0.02) como
en la segunda etapas (p<0.01) del estudio.

Otro aspecto que se evalué durante el presente trabajo fueron algunos
indicadores metabélicos (Ver Cuadro 3). Se encontré por un lado que el coeficiente
respiratorio no proteico en el grupo de pacientes sépticos fue alrededor de 0.8;
mientras. que el coeficiente respiratorio del grupo control fue alrededor de 1. Hubo
diferencias significativas tanto en el primero (p<0.0006) como en el segundo
{p<0.02) dia,

Cuadro 3. indicad matabblicos de los sujetos en estudio,

Primer dia de Sepsis Séptimo dia de Sepsis  Grupo Control
Varable  Unidades Media Media Madia
VO, mbkg/min 4,28 = 0.86 4,07 = 0.69 3.80 = 097
CR no/p - 0,73 £ 0.06 0,79 = 0.09 0.88 = 0,08
HCO oxid. mg/kg/min  0.43 & 0.56 0.89 = 0,72 198 = 138
Lip oxid. mg/kg/min 1.36 =+ 0.55 0.98 + 047 €48 = 031
Energia
gasto  Kcalkg/dia 2737 = 842 2598 * 565 2650+ 7.15
aporte  Kcalkkg/dia 9.86 % 6.76 14.08 = 12,92 36.64 = 13.88
In.adec. % 38,05 £24.23 52,52 = 44.21 139.02 > 45.11
genst  Kcalkg/dia 23.81 = 1.92 23.81 £ 1,92 23.88 = 3,02
Proteinas
Prot oxid. mg/'kg/min  1.37 £+ 0.32 137 = 063 132« 053
aporte  mg/kg/dlas147.53 +489.30 383.52 +6598.78 1576.62 *+ 712,62
nat mglkg/dia 317.16 = 75.05 318,46 146,17 307.55 + 121.68
B8n,t g/da -1822 + 7.80 -15.89 = 1043 -365+ 833
{n.adec. % 9,83 +32.62 25,95 x 39.75 105,10 £ 4750
FNT-a po/ml 3063 = 33.82 47.18 = 43.74 10.66 = 8.38
Significedo de las VO;= C de oxk ; CRno/p= C ] HCO
oxid=oxidecidin de hidiatos de cark Up oxid.= oxidecién de lpldos; ga: érdic -pomn I
h..lle- indice de sdecuacién {aporte /gasto X 100). genet= unto umm‘ﬂw to&lco porcentusl (qunu
dido/y ético tedrico X 100); Prot oxid,= ' n2t= nitrégenc total de

orina de 24 br; Bngt = belance de nitrGgenc (n2 ingenido - n2 excratado); FNT-a Factor de Nacrosis Tumoral-a,
« Solamente un paciente recibié Ia alimentacién en el perfodo de estudio.
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La utilizacion de substratos energéticas también se modificé en los pacientes
con sepsis; se observé que la utilizacién de los hidratos de carbono como fuente
principal de energia fue significativamente méas baja en el primero {p<0.0008) y el
séptimo dias de la sepsis {(p<0.01), mientras que la oxidacién de lipidos fue
significativamente mayor en la primera (p<0.0003) y la segunda etapas de sepsis
{p<0,02) con respecto grupo control. Por Gltimo, no se encontraron diferencias
significativas en la oxidacién de protefnas durante los periodos de sepsis con respecto
al grupo contro! {Grifica 1),

Gréfica 1. Utilizacion de los sustratos energéticos
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En otro aspecto, al comparar el gasto energético de fos dos perfodos de la
sepsis y el grupo control, no se encontraron diferencias significativas e inclusive este
indicader fue muy similar en los grupos estudiados {Cuadro 3}.

Por otro se ancontré que el aporte energético fue mayor en el grupo control
mostrando diferencias significativas con respecto al grupo séptico en la primera
{p<0.008) y segunda etapas (p <0.008).
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El indice de adecuacién energética que resulta del apoite/gasto X 100 y
representa el porcentaje de la energia administrada también fue mayor en el grupo
control y presenté diferencias significativas al compararse con las dos etapas de
sepsis (p <0.005).

En cuanto al indice de adecuacién proteica que representa el porcentaje de la
protefna administrada con respecto a la requerida fue mayor en el grupo control y fue
significativamente diferente en las dos etapas de sepsis (p <0.006}.

El balance de nitrégeno se observé menos negativo en el grupo control,
mientras que durante la primera etapa de sepsis este fue mas negativo; no obstante,
durante la segunda etapa de sepsis también mostré diferencias significativas
{p<0.001 y p <0.005 respectivamente) (Gréfica 2),

Grafica 2. FNT-a e indicadores metabélicos
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Un indicador trascendental para el estudio fue el FNT-q, Ia determinacién de sus
concentraciones establecié la presencia de esta citocina en el suero de todos los
pacientes con sepsis, mientras que en tres de los nueve pacientes controles no se
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detectd; sin embargo solo se observaron diferencias significativas entre el grupo
séptico en su segunda etapa y el grupo contrel (p<0.002} (Grifica 2).

Los resuitados del presente estudio mostraron una correlacion inversa entre e|
balance de nitrégano y las concentraciones séricas de FNT-a (Grafica 3); ademas de la
correlacién directa entre el nitrégeno total de la orina de 24 hr { el cual representa las
proteinas excretadas), y las concentraciones séricas del FNT-¢t, de los pacientes que

no recibieron alimentacién {Gréfica 4).

Grifica 3. Cormelacién del FNT-x vs ef balance de nitrégeno.
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Grifica 4, Correlacién del FNT-avs nitrégeno total de la orina de 24 hr.
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IX DISCUSION

Cuando se define un grupo de estudio durante la investigacién clinica, es
necesario contemplar los factores que pueden influir en los resuitados; esto implica
que deben ser considerados desde las caracteristicas generales de los grupos (edad,
sexo, peso, talla y diagnéstico), la variabilidad que existe entre individuos y el
tratamiento médico al que se someten los enfermos por lo tanto es casi imposible
manejar grupos homogéneos, Al respecto en el INNSZ, la poblacién de los pacientes
esta constituida por sujetos con problemas orgédnicos y metabdlicos que comprometen
su aspecto nutricio, sin embargo estos pueden ser de origenes diversos.

En este trabajo se procuré delimitar al grupo en estudio de manera que al
compararse con su grupo control mostraran caracteristicas generales similares. Como
resultado 20 pacientes cumplieron con los criterios de inclusién para ambos grupos.

El grupo de pacientes sépticos estuvo constituido por 11 pacientes, de los
.cuales solamente 1 ingres6 con el diagndstico de sepsis, mientras que los demas
desarrolfaron'la infeccién durante su estancia en el hospital; los agentes infecciosos
que se detectaron en sus hemocultivos fueron de diversos tipos, lo que concuerda con
el hecho de que !a respuesta inflamatoria sistémica puede ser desarrollada por una
gran cantidad de estimulos antigénicos. Sin embargo, debe hacerse hincapié en un
paciente con hemocultivos negativos, el cual podria ser un ejemplo de la translocacién
. bacteriana, ya que sus indicadores hemodindmicos permitieron clasificarlo en el grupo
de sepsis.

Una vez que los grupos se establecieron, se estudiaron las alteraciones que
sufren los pacientes en dos momentos de la sepsis; las mediciones evaluaron

indicadores como el aspecto nutricio, el metabélico y la presencia de la citocina.
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Indicadores Nutricios

El estado séptico repercute de manera directa sobre el estado nutricio del
enfermo, esto puede ser valorado basédndonos en algunos indicadores como las
concentraciones de la albumina sérica y la cuenta linfocitaria .

Se ha reportado que durante la enfermedad hay disminucién de la sintesis
proteica incluyendo la albimina. En la medicién secuencial de esta proteina durante
fos dos dias de la sepsis y el grupo control se encontré que en el primer dia, la
albimina estuvo mds baja en comparacién del segundo momento. La concentracién
mas alta se determiné en el grupo control, sin embargo no alcanzé los niveles
normales.

En general los resultados apoyan el hecho de que la albimina ests disminuida
en el paciente con sepsis; sin embargo debe de considerarse que durante el primer
periodo de sepsis los pacientes se encontiaron en ayuno, en comparacién del segundo -
periodo en el cual recibieron una baja cantidad de nutrientes, mientras que el grupo
control consumié él total de sus requerimientos energéticos.

Lo anterior apoya la idea de que las concentraciones de la albimina tuvieron
mayor relacién con el aporte nutricio, que con el estado de sepsis, Pero debe hacerse
hincaplé en que los estos pacientes se encontraban bajo los efectos de la resucitacién
hemodinamica, lo que involucra el suministro de liquidos; de esta manera la dilucién
afectaria sus valores reales.

Por otro lado los valores de la albimina sérica menor a 3.5 g/dl y el valor de
cuenta linfocitaria inferior a 1500 células/mm® nos permitieron determinar el estado
nutricio de los enfermos. de modo que los pacientes con sepsis se encontraron con
una desnutricién de segundo grado, mientras .que el grupo control [a presenté de
primer grado; como resultado se observé la disminucién de la cuenta linfocitaria, que
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se consideré secundaria al estado nutricional de los pacientes; debe considerarse que
el estado séptico acelera la desnutricién.

Gasto energético

Un estudio vp_revio realizado por Hardin, reporté que el gasto energético se
incrementd en un 20% después de la administracién de FNT-c recombinante (52).
También en este trabajo el valor del gasto energético resulté mas elevado en las dos
etapas de sepsis con respecto a valor teérico; pero no se documentaron diferencias
significativas al compararse con los controles , Consideramos que el significado de
estos resultados deben de ser tomados con reserva ya que en primera instancia nos
indicaria que no existe relacién entre el FNT-e y el gasto energético.

En general las diferencias del gasto energético entre individuos es amplia y en
nuestro estudio no se pudo medir el gasto de energlia antes de la sepsis, para poder
comparar el efecto del FNT-a.

Existen evidencias suficientes que apoyan el hecho que durante la sepsis hay
aumento del indice metabdlico como consecuencia de necesidades energéticas, lo que
se corrobord en los pacientes sépticos; sin embargo, los pacientes controles también
mostraron un gasto energético alto; al respecto proponemos que esto se debe a la
cantidad de energia que recibieron, lo anterior estd apoyado por el indice de
adecuacién energético (ver cuadro 3) que representd el 139% y que como sabemos
durante el proceso de almacenaje y oxidacién de los alimentos (accién dindmica
especifica de los alimentos) hay utilizacién de energla, ademés del reporte de
Bursztein quien menciond que al incrementar el aporte energético y sobre todo si se
hace con hidratos de carbono, se obtiene un aumento del 20-30 % en el gasto
energético (53).
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Otro factor que pudo influir fueron las caracteristicas propias del individuo. Un
ejemplo de esto fue un paciente herido por arma de fuego y cuyo gasto energético
fue muy alto al eliminar su valor el resultado para todo ei grupo disminuirfa de 1657
keal a 1683 kcal,

Nosotros consideramos a la accidn dindmica especifica de los alimentos, como
el factor que impidié encontrar las diferencias esperadas,

Coeficiente respiratorio y oxidacidn de sustratos

Ei coeficiente respiratorio, es un indicador que nos informa sobre el sustrato
que se utiliza en un momento determinado, durante este trabajo se pudo observar que
el CR n/p fue caracteristico de la oxidacion de lipidos e inciusive al hacer e} célcuto de
los sustratos no proteicos oxidados en fa etapa de sepsis, se pudo corroborar que e}
sustrato mas utilizado fueron los lipidos. De acuerdo a lo reportado en la literatura,
suponemos que existe una relacién estricta entre el CR y el FNT-a, pero en un estudio
reciente no se observé ningtin cambio al administrar la citocina en forma aguda (62).

Aparentemente las diferencias pueden depender de las concentraciones y tipo
de exposicién en que se encuentra la citocina, asi pues cuando se expone de forma
crénica v en bajas concentraciones la respuesta puede ser regulada por fas hormonas
del estrés {52).

Por otro lado, la disminucién en la utilizacién de los hidratos de carbono puede
" daherse a la resistencia a la insulina, caracteristico del el proceso séptico mediante el
bloqueo de enzimas como la Piruvato Deshidrogenasa.
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Balance de nitrdgenb y catabolismo protaico

En este estudio el bafance de nitrégeno nos permitié apreciar que al
incrementarse el FNT-u, el balance se observé mas negativo; y fue menos negativo
en el grupo control. El resultado sefiala al factor como un inductor del catabolismo
proteico.

_.Sin embargo, al analizar los resultados nos pudimos percatar de que el balance
de nitrégeno podria estar mds influenciado por el aporte proteico, que por la citocina,
ya que los pacientes en ayuno mostraron un balance mas negativo, mientras que al
proporcionarie apoyo proteico el balance fue menos negativo., Para eliminar esta
posibilidad se analizaron por separado los casos de los pacientes con sepsis y en
ayuno; el resultado obtenido mostré una relacidn directa entre el nitrégeno excretado
en la orina de 24 hr y las concentraciones de! FNT-a, lo que represent6 un
catabolismo proteico mas exacto.

Algunos modelos animales proponen fos mecanismos por los cuales puede
darse este fenémeno, Se ha reportado en modelos con ratas que al administrar FNT-o

se indujo liberacién de aminoéacidos al medio en un proceso que es Na+ dependiente,

sin embargo este mecanismo puede ser influenciado por glucocorticoides; esta ruta
est4 caracterizada por la utilizacién hepética de los aminoacidos para fa formacién de
glucosa {54).

Matsui por otro lado conciuyd en un trabajo realizado con ratas recibiendo
alimentacién parentera) y con Infusiones de FNT-a, que la citocina reduce la retencién
de nitrégeno vy causa disfuncidn metabdlica y multisistémica similares a los observados
durante la sepsis clinica {85).

Actualmente se sabe que {as citocinas como IL-1 y FNT-o estimulan la
movilizacién de AA por mecanismos independientes. En un trabajo realizado con ratas,
fos resultados mostraron que el FNT-a induce la fiberacion de glucocorticoides;
mientras que IL-1 no tiene el mismo efecto, por lo que actualmente se piensa que
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ésta citocina utiliza una via alterna para mediar la utilizacién de las proteinas
periféricas {56).

Dado que !as citocinas se consideran mediadores durante la respuesta
infecciosa y que las hormonas del estrés pueden jugar un papel importante sobre el
aspecto metabélico es probable que puedan actuar de forma combinada induciendo
los trastornos caracteristicos de la sepsis; ademds las primeras pueden infiuir sobre la
produccion de las segundas de forma directa.

Concentraciones séricas de FNT-o.

El FNT-o. ha sido implicado en la gravedad del paciente con sepsis principalmente
por su capacidad de mediar {a respuesta inflamatoria sistémica, sin embargo su efecto
adverso puede tener relacion con la inca;pacidad del organismo para destruir todos los
agentes patégenos, por consiguiente la presencia constante del microorganismo o sus
toxinas en et huésped mantienen activa la respuesta inminente que a ia larga puede
infiuir en el desarreglo homeostatico ya que los factores producidos tienen un gran
espectro de accién.

En este trabajo encontramos que las concentraciones séricas del FNT-a fueron
mas elevadas en {os pacientes sépticos, lo que concordd con el estudio realizado por
Pinsky en 1992 (57).

También se observaron diferencias significativas entre la segunda etapa de sepsis
y &l grupo control, lo que marcé diferencias entre el grupo de los pacientes sépticos y
el grupo control, principalmente durante !a segunda etapa, con lo que se puede pensar
que el FNT-a se incrementa durante todo el proceso séptico y durante este juega un
papel importante en las alteraciones en varios niveles, sin embargo para apoyar esta
idea serfa necesario cuantificar al factor durante diferentes dias a lo largo de proceso
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infeccioso. Al respecto Baudouin también reporté cambios en fos pacientes cirrdticos
infectados que disminuyeron conforme pasé el tiempo {58),

Debe enfatizarse que los dos pacientes que superaron el estado séptico
presentaran concentraciones de la citocina detectables en el suero, pero menores que
durante el estado séptico; esto nos permite pensar que la presencia de que la citocina

en el organismo después de la sepsis puede ser benéfico para la restauracidn de los
tejidos dafados. Bajo esta visién teolégica podemos asumir que el efecto negativo del
FNT- sobre el paciente se manifiesta en combinacién con otros factores como los
agentes patégenos que originan fa infeccion, otras citocinas, etc. Sin embargo esta
suposicién debe ser tomada con reserva ya que solo se midieron dos casos que
superaron la sepsis. '

Corrsiacién entre el FNT-a sérico, gasto gético y cataboli

La correlacitn entre el gasto energético, el catabolismo proteico y el FNT-a ha
sido contradictoria; Jurkovich reporté que en pacientes con enfermedades criticas
estos indicadores no correlacionaron; la citocina solo se vio incrementada en algunos
casos vy elevada marcadamente en pacientes graves {59).

Por otro lado en un trabajo realizado por Hardin, al administrar (FNT-o a
humanos de forma exdgena, las concentraciones de la citocina no correlacionaron con
el gasto energético y no mostraron diferencias en los cuatro dias de estudio (52).

Sin embargo las conclusiones las que se llega en ocasiones muestran
contrariedad debido a la interpretacion dada por los investigadores, quienes se olvidan
de algunos aspectos como por ejemplo: el hecho de que la actividad bioldgica de las
citocinas puede darse en concentraciones de picogramos, de forma autécrina y
parécrina 1o que obligan a considerar que aunque las concentraciones séricas en
ocasiones no muestren diferenclas estadisticamente significativas, estas si pueden
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influir sobre el metabolismo del enfermo. Aunado a lo anterior, la produccién de la
citocina en el foco de inflamacién pueden ser mayor que la que se detecta en la
sangre.
Por otro lado, dependiendo del tipo celular, la célula blanco y el medio ambiente
en que la citocina actda, esta puede tener una actividad positiva 0 negativa por lo
que hasta ahora no se ha podido entender esta relacién con la actividad biolégica
observable en los modelos clinicos o experimentales.
La deteccién'de [a citocina representa un problema,, ya que las variaciones en su

cuantificacién se pueden deber a varios factores:

"« Las citocinas tienen una vida media corta en la circulacidn y el muestreo sangulneo

al azar que puede influir en su aparicién,

o El FNT-a esta presente brevemente en los periodos iniciales de infeccién, por lo
que las muestras tomadas una sola vez pueden presentar bajas concentraciones.

¢ Las citocinas puede ser producidas de manera paracrina o autécrina, por lo que las
concentraciones séricas puedsn no ser significativas dada la produccién local en
los tejidos y los drganos.

+ Ademés de las diversas formas de FNT-« e IL-1 asociadas a las células, que pueden
diferir de las formas presentes en circulacién (60).

Debido a las caracteristicas propias de las citocinas, se ha propuesto que ia
afinidad de los receptores para FNT-c. pueden variar. Por un lado se ha observado que
el recaptor FNT-R1 estd directamente ligado a la actividad citotéxica, antiviral,
proliferacién de fibroblatos, etc; mientras que ef FNT-RZ se relaciona con la
proliferacién de timocitos y de Linfocitos T citotéxicos {61). También se ha propuesto
la existencia de receptores para FNT-« solubles lo que implica que cuando la citocina
esté en la circulaciéon puede unirse al receptor, afectando .las determinaciones por
ELISA.
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Para eliminar algunos de los factores que influyen en la determinacion del factor
considero que se debe determinar la influencia de los receptores sobre la presencia de
la citocina, por lo que debe ser cuantificado.

" Aunado a lo anterior una técnica como PCR podria dar solucién al problema, ya
que lo que se emplea en el analisis es MRNA que se extrae directamente de las células
periféricas. Este RNA representa e! mensaje de la citocina para la produccién de un
péptido o la protelna, :

Con lo anterior se podrian obtener mejores resultados ya que se eliminarian
algunos problemas del muestreo y de factores que pudiesen interferir en los
resuitados.

En cuanto el gasto energético durante un estudio postetior tal vez serla necesario
el establecer criterios en cuanto al grupo control y ver la posihilidad de manejar sujetos
sanos o pacientes con enfermedades especificas y con alimentacién controlada.

Otro aspecto a considerar es que durante un proceso séptico puede estar mediado
por més de una citocina, el consenso favorece la ilea de que el FNT-a, IL-1 e IL-B son
fos mensajeros que inician la respuesta durante la sepsis.

Al respecto algo muy interesante es 1a relacién que existe durante la activacién de
monocitos; IL-1 y FNT-« inducen la aparicidn de IL-6, mientras que la liberacién de IL-
1 es mediada por FNT-a. Estas tres citocinas inducen efectos bioldgicos muy
parecidos, por lo que hasta ahora no comprendemos de que forma se coordinan
durante el estado de sepsis y cual es el fin de que las tres estén presentes.

Al respecto en un estudio realizado por Pinsky en pacientes con choque séptico
sa pudo observar diferentes patrones en la concentracién de FNT-a y la IL-6 y que se
comportaron de manera similar, mientras que IL-1 no mostré la misma tendencia (57).

Actualmente la terapia para la modulacién de la produccién del FNT-o se basa
en 1a utilizacién de anticuerpos monoclonales anti-FNT vy la administracion de dcidos
grasos de cadena media, y se ha visto mejorfa en algunos indicadores clinicos del
enfermo del enfermo.
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No debemos olvidar que durante la respuesta inmune, las interacciones que se
dan por diferentes componentes celulares y humorales del sistema, pueden influir
sobre varios aspectos del organismo y afectar la sobrevida del paciente.

En este trabajo se mencioné la posible interaccién que se da entre las citocinas
y las hormonas del estrés, sin embargo en el “todo* del cuerpo humano
simultdneamente hay miles de procesos que se coordinan en un estado normal y que
durante un proceso patolégico puede perderse.

Debemos destacar la necesidad de desarrollar técnicas que permitan cuantificar y
ohservar los procesos sépticos en humanos "in vivo", sin olvidar el efecto de la
respuesta inmune sobre la nutricién, que como se menciond, afecta negativamente v
que puede influir en la sobrevida.

Considero que este campo ha sido poco explorado, por lo que el entender los
pracesos relacionados con aestas patologias representan un drea de trabajo muy amplia
‘y necesaria de estudiar.
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X CONCLUSIONES

1.La elevacién en las concentraciones séricas de FNT.a esta asociada de manera
directa con el catabolismo proteico obtenido mediante el balance de nitrégeno.

2.la pobre correlacion entre las concentraciones séricas de FNT-o y el gasto
energético, sugiere que esta citocina no actita necesariamente de manera directa,
sino que puede mediar la produccidn de otras citocinas o factores que sean
responsables directos de las alteraciones.

3.Las concentraciones del FNT-a se asocian con el cambio en .a utilizacién de

sustratos energéticos durante las diferentes etapas de La sepsis.
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X1t ANEXOS

Anexo |

Niveles séricos de FNT-a encontrados en diversos estudios.

Diagnéstico Muestreo Niv. Norm. Niv.en Enf. de | Referen.

FNT-a FNT-a

Voluntarios 4 0.034 ng/mi 10.034- 34
{inyeccion 20.5 ng/ml

de bacterias}

Diversos 96/171 0.9 ng/ml 10.9 - 41
Cénceres 40.0 ng/mt
Remocién de| 38 " 0.8 - 42
Céncer 4.0 ng/mi

Enfermed. 79 . 0.002- 43
Menigococ, 27.0 ng/mi

Sepsis y g6 " 0.156 - 44
Lesiones >1.5 ng/ml
Purplreas

Shock Séptico 26 " 0.005ng/mi 45
no desarrolt.

Episodio de| 34 v 0.008- a5
Shock Séptico 0.917ng/m!

57




Anexo |l

Definiciones Operacionales para el trabajo de investigacién
Para las siguientes definiciones se han tomado como referencia las pubhcactones de
Bone (47, 48 y 49), en las cuales se basa la UTI:

Bacteremia: Cultivos sanguineos positivos.

Sepsis: Evidencia clinica sugestiva de infeccion, mis signos de wuna respuesta
sistémica a la infeccion (todo lo siguiente):

+ Taquipnea respiracién > a 20 respiraciones/minuto {de tal forma que el paciente es
mecédnicamente ventilado con suministro > a 10 I/min}.

« Tagquicardia {velocidad cardiaca > a 90 latidos/minuto).

s Hipertermia o hipotermia {central o rectal > de 38.4 grados C. 6 < a 35.6 grados

Sindrome Séptico: Diagnéstico clinico de Sepsis, mds evidencia de alterada perfusién
de 6rganos {uno o mas de los siguientes datos}):

e Pa0,/FlIO, inferior a 280 {en ausencia de otra enfermedad pulmonar o
cardiovascular),

"Niveles de Lactato elevados en plasma {venas o arterias).

Oliguria (produccién total de orina, inferior de 0.5 ml/Kg de peso corporal por hora,
medido con catéter colocado en la vejiga).

o Alteraciones secundarias en el estado mental.

Shock Séptico Temprano: Diagndstico clinico de Sindrome Séptico, mas:

o Hipotensién {presién sistélica < a 90 mm de Hg o 40 mm de Hg abajo de la presién
basall respondiendo a terapias convencionales {administracion de fluidos
intravenosos o intervencién farmacolégica).

Shock Séptico Refractorio: Diagnéstico clinico de Sindrome Séptico, mas:
s Hipotensién refractaria con duracion > a 1 hr a pesar de la administracién de
volimenes adecuados para resucitacién (equivalente por lo menos a 500 m! de

solucién salina normal) requiriendo vasopresores o dosis > de 6 microgramos de
dopamina / Kg / min) (25 y 26).
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Falla multiorganica: La extension de la disfuncién a otros 6rganos en pacientes con
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (con infeccién documentada), puede
variar de paciente a paciente, y en un mismo paciente con el tiempo. El término de
Falla Multiorganica fue propuesto para indicar la gravedad y [a naturaleza dinamica de
este desorden.

Las siguientes definiciones operacionales se basan en los ctiterios actuales aplicados
en el Departamento de Terapia intensiva y el Departamento de Nutriclogfa Clinica para
determinar cuando el paciente ha salido del estado Séptico;

- Hemocultivo negativo o sin foco evidente

- Sin fiebre ni hipotermia

- Sin Taquicardia

- Sin Taquipnea

. Estado hemodindmico normal (todos los indicadores con valores normales)

ESTA TESIS MO DEgE
SALR DE LA BIBLIOTECA
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ANEXO i

CUADRO 1. Datos generales de los sujetos estiiados.

Grupo Sujeto Sexo  Edad Diagnéstico
Afios Clinico MicroblolSgico

Sepsis JST M 53 Paticreatitis -Negative

JM M 34 Coittis Ps. peroginoss

RGG M 56 Sepsis

ZGM F 32 Neurmnonia Gram pegativa

SMF 39 Pop. fistula E.coll

WM n Pop, perf, clego  Enterococcuy

MG M 60 CHPN +hepat."C*  E, coll

JAG M 29 Pancreatitis necr.  Corynebacterium

FRS F 29 Hepatsctomba Ps.asroginoss

C M 23 D.M. +Cetoacidosis Candica albcans

RS M 23 D.M. S, epidenmidis
Grupo control JST M 63 Pancreatitis Negativo

JAG M 29 Pancreatitis necy.  Negstivo

DNV F 22 Intestine cotte Nagativo

MRG M 25 Herido por anma Negative

ARG M 57 Ciemre docolost.  Negativo

MM M §0 Pop. Hatula Negativo

RVA M 30 Pop. sugiura Negativo

MAC M 43 Colectomia Negativo

NGR F 33 Pop. quiste ovar.  Negativo
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Cuadro 2. Indicad i de los sujetos en di
Grupo Tala Peso Peso% Albimina P. total Laucocitos Unfocitos
m kg odl g/dl No/mm® No/mm®
Sepais 1 186 875 1.09 16 45 7630 410
1.64 52 0.84 14 33 7640 680
1.78 675 096 20 52 10000 700
160 60 1.09 23 46 20200 600
1.60 60 109 2.2 44 8500 400
1.75 8 11 22 45 7000 800
1.70 60 (s3] 21 &0 28400 1800
170 63 034 27 49 35100 -
149 50 1.04 25 6.1 16600 800
166 70 11 26 47 7200 800
175 60 0.85 1.7 5.2 17800 600
Media 1.6840.09 64.36410 0.9910.1 2113041 467i054 1482419744 7591394
Sepeis 2 188 875 1.09 3.3 6.7 12460 870
164 62 0.84 14 33 16320 630
175 67.5 0.95 2.0 6.2 12600 500
160 60 1.09 23 46 17600 800
160 60 1.09 2,2 44 7600 700
1.78 78 11 2.2 45 7700 200
170 60 09 21 50 22600 1000
170 63 094 27 49 28800 -
149 60 1.04 25 6.1 14000 1600
1.66 70 1.1 2.6 4.7 7300 600
1.78 60 085 1.7 6.2 7600 500
Modia 1.6840.09 64.36110 0.9910.1 2431052 6.2740.7 1404316938 7404375
Grupo control ~ 1.86 975 1.09 4.2 78 10600 1050
170 63 0.94 - - 12600 1500
165 495 0.84 36 71 . 6500 910
1.76 52 073 24 73 10020 2710
163 65 0.80 34 B9 12000 2000
157 863 152 27 65 - 700
165 67 091 26 6.2 7000 700
166 64 100 23 6.0 13510 970
160 61 11 39 61 5500 1200
Modia 1£6710.8 63.92413 1.0010.22 3.1310.72 6481089 971643030 13041568
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Cuadro 3 A. Indicadores metabdlicos de fos sujetos en estudio.

Vo, CAH. Gasto eneigitico Oxid. HCQ Oxid. Fp Qxid. prot,
Grups  mig/min cal/kg/dls mg/kp/dia mg/kg/min g/kg/din
Sepsis T 4,11 083 28.42 159 091 1.4
423 064 29.65 o 1.18 200
397 o081 224 0.73 0.56 163
255 on 154 0.02 1.36 0.94
385 083 23.80 1.29 0.73 144
384 069 37 a 206 166
4.7 0.73 3141 037 1.83 091
541 089 37 ] 2,08 18
876 067 44.94 o 2.28 140
427 032 275 0.19 1.75 123
385 036 1278 062 1.7 124
Media 4.28+80.7310.06 27.3718.42 0.4310.56 1.3640.55 1.3740.32
Semis 2 3.6 1.04 25.42 259 o 163
473 078 29.18 072 (X} 249
382 080 22.62 0.78 0.63 144
28 0.78 172.70 052 098 050
4.0 0.80 24.81% 142 126 044
403 0869 24.21 [} 131 1.66
383 084 19.9 12 062 L&
464 088 31.31 Q 168 144
828 076 36.58 0.83 1.55 0.78
462 082 IR 128 .83 209
350 074 2238 088 1.04 1.09
Media 4.07+6 0.7910,09 25981565 0.89:0.72 0981047 1371063
Contral 364 100 2843 28 [+] 143
313 083 28.15 134 0.76 122
3,77 0.84 25.73 133 066 153
607 101 4317 481 [+] 234
389 093 25.27 293 0.38 o X3
285 08 2037 082 073 0.93
421 0.91 2907 239 0.43 1.8%
356 084 2437 1.0t 088 168
262 076 1758 043 0.82 0.
Media 380+9 0.8840.08 265017.16 1981138 0.484031 1321053
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Cuadro 3 B, Indicadores metabdlicos de las sujatos en estudio.

Grupo Apeite enemiético Aporte proteico Ind. adecuacidn Nitrégeria toatal
kealidia  kealkg/dia mg/dla fg/dL bt L mg/dia mg/kg/dia
Sepsis 1 1822 21.39 142000 162295 75.24 10819 23030 263.32
548 10.46 [} a 35,27 a 23000 48153
480 7.25 [} L+] 3240 0 25405 376.37
450 7.2 2] o 48.64 ] 13000 266.66
476 7.93 [} Q i<l a 20080 334.83
568 7.28 a o 3129 0 29860 38282
467.2 1.98 [} o 25.18 o 12600 210
389 6.17 o a 1668 ] 21870 347.14
251 5.02 4 o 1az [+] 16200 324
1716 2451 0 o B89.14 o 19940 284.85
216 3.08 0o 4] 20,24 a 17240 28733
Madia 6761564 9.8515.76 12909142814 1471489 3805124 §.83132 20294 317475
Sepeis 2 2754 3147 160000 1714 12377 11428 32870 37465
ana 4454 69000 1307.69 15280 8717 29900 576
5225 9.22 9800 13037 20.76 13.03 22600 333.33
4158 6.92 1200 20 39,13 133 7030 11716
455 .75 3100 61.66 3tz 344 6212 103863
368 4mn 0 (] 1949 o 28000 35897
426 71 4] o 3567 o 23560 39266
336 533 [¢] ] 1702 ] 21030 333.80
286 19.7 35000 090 83.85 46.66 8000 180
905 12.92 12000 1742 40.60 1142 33740 482
N4 6.23 7400 12333 23.39 822 15100 251.66
Media 9001844 14.08£12 26954446071 3834588 5252444 2595139 20812 3184146
Control 2480 2834 140000 1500 1126 10666 28920 33051
2833 44.98 131000 207936 16244 13862 17860  283.33
1832 7.0 85000 171797 143,79 11447 16990  343.22
2582 43.65 100000 182307 115.01 128.2 28090 54019
3326 60.47 145000 262838 239.28 17575 8310 15109
2544 29.47 85000 584.93 144.7 65.66 18500 214.96
2168 38.03 102000 1789.47 130.83 118.29 19900 349,12
1668 29.18 85000 328.12 118.724 8854 25000 39082
769 12,93 8000 13114 13,28 8.74 10100  186.57
Modls 22694725 3664413 97888141365 15764712 139.02:45 105347 19295 3074121
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Cuadro 3 C,

Indicadores metablicos de los sujetos en ostudio,

Grupo Balarce de n, T G.onergético Tedeico . Energético G. Energitica %  FNT-a
mg/dia kealdia kealkg/dia kealidia py/mi
Sepais 1 - 300 18411 21.04 2488 135 5
- 24000 1371.84 26.37 1542 112 40
« 25405 1490.76 22,08 1512 1.01 20
- 13000 1375.2¢4 2292 825 0.67 12
-20090 134251 22.37 1429 1.08 10
-~ 29880 1904.5 23.13 1815 1.00 120
- 12800 1355.51 2225 1885 1.38 &0
«21870 1586.78 25.18 20 147 30
- 18200 1271320 28.48 297 1.78 20
- 19940 170433 2434 1925 1.12 10
- 17240 1611.9 26.88 1607 088 1o
Media - 1822317602 17384502 23.8141.82 15211200 1.1410.33 30.63423
Sepsis 2 - 880 1841.1 2104 . 2225 1.2 20
- 19020 137164 28.37 1516 1.1 30
- 1490, 22,08 1527 102 85
- 8838 1375.24 2292 1062 0.77 20
- 5716 134261 2237 1489 1.3 10
-28000 18045 23.13 1884 1.04 164
« 23560 1385.51 2225 19184 088 50
-21030 1580.78 25.18 1973 124 40
- 3400 12712.29 2546 1828 143 20
-~ 31820 1704.33 2434 2220 130 40
-13018 16119 20.96 1243 0.83 40
Media - 15892£10434 16611395 231811192 15211200 1.0810.20 4718443
Control - 8520 18411 21.04 21 12 14
2890 1586.78 26,18 1744 108 20
- 3390 1330.83 20688 1274 095 "“
- 12090 1488.35 28,62 2245 15 "
14890 1262.71 277 1300 11 [
- 4000 183211 1891 1750 107 a
- 3580 1473 25.84 1657 112 o
- 11400 148834 23.22 1680 104 14
- 8820 1375.48 2254 1077 078 20
Media - 365138330 16671502 23.6843.02 14981175 1.0940.19 10.66i8
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ANEXO IV

Cuadro |. Factores de conversién standar para proteinas, grasas e hidratos de carbono

metabolizados en el cuerpo.
Parémetros Proteina Grasa Glucosa
Litros de 02/g 0.965 2.019 0.746
Litros de CO2/g 0.781 1.427 0.746
Coeficiente
respiratorio 0.809 0.707 1.000
Cuadro Il Analsis de la Oxidacién de mezclas de hidratos de carbono y grasas,
Porcentaje total Calorias por
de O, consumido, Litro.
HCO Grasas 0, Cco,
RQ {2} (3) (4) {5)
0.707 0 100 4,686 6.629
0.71 1.02 99.0 4690 6.605
0.72 444 956 . 4702 6533
0.73 7.85 92.2 4714 6.459
0.74 13 88.7 4727 6.388
0.75 14,7 85.3 4739 6.320
0.76 18.1 81.9 4,751 6,252
0.77 215 785 4.764 6,186
0.78 24.9 75.1 4776 6.122
0.79 28.3 717 4.788 6,062
0.8 31.7 68.3 4,801 6.002
0.81 35.2 64.8 4.813 5,942
0.82 386 614 4,825 5,883
0.83 42.0 58.0 4,838 5,829
0.84 45.4 54.6 4,850 5.775
0.85 48.8 51.2 4.862 5722
0.86 52.2 47.8 4875 5.668
0.87 855.6 44.4 4.887 5616
0.88 59.0 41.0 4.899 5566
0.89 625 3725 4.911 5518
0.9 659 341 4,924 5471
0.91 69.3 30.7 4,936 5.423
0.92 72.7 27.3 4948 5378
0.93 76.1 23.9 4.961 5,333
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0.94 79.5 20.5 4973 5.288
0.95 82.9 17.1 4,985 5.243
0.96 86.3 13.7 4.998 5.202
0.97 89.8 10.2 5.010 5.163
0.98 93.2 6.83 5.022 5.124
0.99 96.6 3.41 5,035 5.085
1.00 100.0 0 5.047 5.047

OBTENCION DE COCIENTE RESPIRATORIO NO PROTEICO A PARTIR DE LOS
VALORES DE NITROGENO TOTAL URINARIO, VO, Y VCO,.

1.- A partir del nitrégeno total urinario de 24 h. se procede a atribuir la cantidad de
nitr6geno por minuto y se multiplica por el factor de 6.25 para convertir el nitrégeno
en proteinas/min.

2.- A continuacién los grames de proteina/minuto se multiplican por los factores
comrespondientes a VO2 y VCO2 debajo de la columna de protelnas {Cuadro 1). El
valor obtenido representa el VO2 y VCO2 proteicos.

3.- Obtengo la cantidad de volimenes de gases/min totales.

4.- Resto el volumen de gases proteicos al volumen total de gases y obtengo los
gases no proteicos.

6.« Divido el CO2/02 no proteicos y obtengo el Coeficiente Respiratorio No Proteico
(CRnp).

6.- Localizo en el cuadro 1l en la columna 1 el CRnp obtenido en 5 y en las columnas 2
y 3 obtengo el porcentaje de VO2 correspondiente a hidratos de carbono y grasas a
partir del VO2 no proteico.

7.- Atribuyo la energia correspondiente a la cantidad de VO2 para hidratos de carbono
y lipidos multiplicando los volimenes de gases respectivos por el factor que le
corresponde en [a columna 4.

8.- Por uitimo se divide el resultado de 7 entre 4 para hidratos de carbono y entre 9

para grasas con el fin de obtener los gramos oxidados y después se dividieron entre
1000 para obtener los mg de sustraros oxidados por minuto.
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ANEXO V
INSTITUTO NACIONAL DE LA NUTRICION SALVADOR ZUBIRAN

CARTA DE CONSENTIMIENTO A PARTICIPAR EN EL ESTUDIO: "CONCENTRACION
SERICA DE FACTOR DE NECROSIS TUMORAL (FNT-«} EN PACIENTES CON SEPSIS,
EFECTO SOBRE EL CATABOLISMO PROTEICO Y EL GASTO ENERGETICO",

YO: . FAMILIAR DE
HE SIDC INFORMADO DE LOS OBJETIVOS Y
PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO: CONCENTRACION SERICA DE FACTOR DE
NECROSIS TUMORAL (TNF-a) EN PACIENTES CON SEPSIS. EFECTO SOBRE EL
CATABOLISMO PROTEICO Y EL GASTO ENERGETICO" Y HE DECIDIDO PARTICIPAR
EN EL.

SE ME HA ACLARADO QUE LA PARTICIPACION DE Mi PACIENTE EN EL ESTUDIO
ES TOTALMENTE VOLUNTARIA Y QUE NO ES NECESARIA PARA EL DIAGNOSTICO
{0 TRATAMIENTO) DEL PROBLEMA QUE LO HA TRAIDO A ESTA INSTITUCION.

SE ME HAN EXPLICADO LAS PRUEBAS Y PROCEDIMIENTOS QUE SE VAN A
REALIZAR; AS! COMO LAS MOLESTIAS E INCONVENIENTES QUE PUEDEN OCURRIR
DURANTE EL ESTUDIO. DEL MISMO MODO, SE ME HA INFORMADO DE LOS
POSIBLES BENEFICIOS QUE SE PUEDEN OBTENER EN EL ESTUDIO.

ADEMAS SE ME HA ASEGURADO QUE LAS PRUEBAS A REALIZAR NO AFECTARAN
LA EVOLUCION CLINICA DE Mi FAMILIAR.

EN EL MOMENTO QUE DESEE PODRE SUSPENDER Mi PARTICIPACION, SIN QUE
AFECTE EN NADA LA ATENCION MEDICA QUE RECIBO EN ESTA INSTITUCICN.

CUALQUIER DUDA O PREGUNTA QUE TENGA ACERCA DE Mi PARTICIPACION EN
EL ESTUDIO O DE LOS EFECTOS QUE NOTE DURANTE EL MISMO SERA
CONSULTADA CON EL DR. ALBERTC PASQUETTI EN EL DEPARTAMENTO DE
NUTRIOLOGIA CLINICA DEL INSTITUTO NACIONAL DE LA NUTRICION SALVADOR
ZUBIRAN.

FECHA:

NOMBRE, PARENTESCO Y FIRMA DEL FAMILIAR:

NOMBRE Y FIRMA DEL TESTIGO:

DIRECCION:
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