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RESUMEN

La sepsis es la principal causa de muerte en pacientes graves, tiene una
incidencia similar a la neumonia y a la bacteremia en las unidades de
terapia intensiva. El estrés oxidativo es una representacion de dafo
celular (agudo o crénico) y esta en relaciéon con la severidad de la
respuesta sistémica. Se desconoce el grado de estrés oxidativo que se
presenta en la sepsis abdominal por lo que es necesario realizar estudios
para determinar la relacion de estas entidades.

Material y Métodos: Estudio piloto para determinar el grado de estres
oxidativo en pacientes con sepsis abdominal, tratados quirtirgicamente en
un periodo de 4 meses, en el Hospital Regional “1° de Octubre”. Se
estudiaron diversos valores: indice de peritonitis de Mannheim, APACHE
I, proteina C reactiva, dimero D, nitritos de muestras arteriales, venosas
y de liquido abdominal. El analisis estadistico incluyé medida de
frecuencia asociacion y correlacion.

Resultados: 19 pacientes: 11 hombres, 8 mujeres. De acuerdo al indice
de peritonitis de Mannheim 8 pacientes estaban en el porcentaje con
mortalidad de 2.3%, 6 pacientes con mortalidad de 22.5% y 3 con
mortalidad de 59%.

Conclusiones: La comparacion de mortalidad con nitritos es de 2.46 =
1.42 contra 2.29 + 1.5 (p=0.5), resultado que puede ser por un tamario
muestral limitado o una expresion de falla orgénica severa.

Discusién: En nuestros pacientes llama la atencién que el marcador de
estrés oxidativo fue menor en aquéllos que murieron, lo que va en contra
de lo descrito por otros autores.

Palabras clave: Sepsis, sepsis abdominal, estrés oxidativo.
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SUMMARY

Sepsis is the leading cause of death in critically ill patients. Oxidative
stress (OS) represents cell damage (acute and chronic), and is related to
systemic inflammatory response. Response of OS during sepsis is
unknown, therefore it is necesary to determine wheather they are or not
related.

Methods: We studied those patients with abdominal sepsis treated with
surgery, in a 4 month period treated in the Hospital Regional “1° de
Octubre”. We considered: Mannheim index for abdominal sepsis, APACHE
Il, C reactive protein, D dimer, and OS parameters from venous and
arterial blood samples.

Results: 19 patients were included: 11 males, 8 females. According to
Mannheim index 9 patients had an average mortality of 2.3%, 6 had
22.5%, and 3 had 59%.

Conclusions: Comparing OS results with mortality, we observed an
average of 2.46 + 1.42 vs 2.29 + 1.5 (p=0.5) wich may be because of a
limited sample.

Discussion: It is relevant that OS parameter was found in lower
concentrations in those patients who died, wich is unconsistent with

reports from other authors.

Key words: Sepsis, abdominal sepsis, oxidative stress.
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INTRODUCCION

La sepsis es la principal causa de muerte en los pacientes graves. Se
desarrolla aproximadamente en 750,000 personas al afio en Estados
Unidos, muriendo por esta causa mas de 210,000."%° En México, al igual
que en literatura mundial, es la primera causa de morbimortalidad en la
mayoria de las unidades de terapia intensiva y el 25% de los diagnosticos
‘de ingreso a ellas.”

Sepsis se define como el sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica (SIRS) debido a infeccién y debe presentar dos 6 mas de los
siguientes datos: fiebre (>38°C), hipotermia (<36°C), taquicardia
(>90/min), taquipnea (>20/min) y alteraciones en leucocitos como
leucocitosis (>12,000/ml), leucopenia (<4,000) o 10% 6 mas de bandas.
Sepsis severa o grave es SIRS asociado a hipotensién que responde a
liquidos o bien que cursa con disfuncion organica, y que puede incluir -
pero no esta limitada—: lactato >2mmol/L, oliguria <30 mL/hr, hipoxemia
Pa0; <60 mmHg (con FiO; 21%) o alteraciones neurolégicas. Si no es
suficiente el manejo con liquidos y el paciente requiere de aminas para
tener adecuada respuesta se considera choque séptico.?”

El principal foco productor de sepsis es el tracto respiratorio,
seguido por el abdomen y el sistema urinario.®* Sepsis abdominal es el
estado de respuesta inflamatoria sistémica con un foco infeccioso
abdominal documentado.*® La sepsis abdominal tiene una incidencia
similar a la neumonia y a la bacteriemia en las unidades de terapia
intensiva, por lo gue se puede inferir que produce un incremento tanto en
la morbimortalidad, como en el costo de atencién y el desenlace clinico
de muchos pacientes hospitalizados ®
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Clasificacién de las infecciones intraabdominales segun su etiologia:

O Primaria. O espontanea. Probablemente se presenta por
diseminaciéon hematégena, principalmente observada en pacientes
con ascitis y es causada por un nuamero limitado de bacterias en
su mayoria coliformes y se pueden resolver uUnicamente con
tratamiento antimicrobiano.*’

0O Secundaria. Es producida por la salida de liquido intestinal a la
cavidad peritoneal. Es polimicrobiana por su naturaleza y se
puede presentar como peritonitis generalizada o como absceso
localizado.

O Terciaria. Es aquella infeccion peritoneal persistente o recurrente
que usualmente se presenta en un paciente critico, con peritonitis
secundaria cuando las defensas del huésped y la terapia
antimicrobiana han fracasado y se ha producido una
sobreinfeccién por organismos resistentes (usualmente bacilos
Gram negativos y hongos).® Por lo general, se presenta en
pacientes que se encuentran con datos de sepsis ocuita,
manifestada por estado cardiovascular hiperdinamico, fiebre de
bajo grado y estado hipermetabdlico.
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ANTECEDENTES

ESTRES OXIDATIVO

El estrés oxidativo es una condicién en la que hay una mayor
cantidad de especies reactivas de oxigeno que antioxidantes, tales como
las vitaminas liposolubles (E, A o B-caroteno) o hidrosolubles como la
vitamina C, o algunas enzimas como la superéxido dismutasa, glutation
peroxidasa y catalasa, ya sea por el exceso de produccién de los
primeros o la falta de produccion de los segundos y se ocasiona dafios

especialmente en pacientes en estado critico.®'%"""?

Las especies reactivas de oxigeno (ERQ’'s), moléculas o atomos
formados en la reduccion del oxigeno que pueden ser radicales o no-
radicales libres, son producidos por la absorcion de radiaciones,
metabolismo de farmacos, procesos metabdlicos normales y metales de
transicion. Los no-radicales de oxigeno se convierten en ERO’'s tras su
reduccién. Los ERO's mas comunes son el superéxido (O, "), peroxido de
hidrégeno (H,0,) y OH".# 1%

El oxigeno participa en la cadena de transporte de electrones
dentro de la mitocondria, donde oxida otras moléculas para la produccion
metabdlica de energia en forma de ATP, lo cual es conocido como oxido-
reduccion o redox. En estas reacciones, |la molécula que dona su electrén
se oxida y la molécula que recibe un electron se reduce, Cuando el
oxigeno reduce al agua forma varios ERO's. Estos pueden ser creados
por tres métodos: la pérdida de un electrén, la ganancia de un electrén o
la unién covalente de dos moléculas en la que cada una tiene un electron
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libre. La reaccion de redox deja por un lado moléculas reducidas (ERO's)
inestables capaces de reaccionar con otras moléculas y causar dafio a la
membrana celular, proteinas y ADN. Las altas concentraciones de
oxigeno inducen la formacion de ERO's.*"*

Un oxigeno (O;) al que se le agregan 4 electrones se reduce: en
la primera adicién de un electron se forma superéxido (0,7°), el cual
puede salir de la mitocondria y participar en reacciones guimicas que
dafian a la célula y, al actuar como un agente reductor, ayuda a producir
otros oxidantes. La adrenalina, esteroides y folatos pueden reaccionar
con el oxigeno y formar O,”". La adicién de un electron al superéxido
produce peroxido de hidrogeno (H;0;), principalmente en la mitocondria,
que es el ERO's mas estable; la super6xido dismutasa (SOD) remueve el
O;"" en una reaccién que genera H,0,. Este ultimo inactiva las enzimas,
cruza la membrana celular y reacciona con hierro y cobre para reducirse
y producir hidroxilo (OH"), generalmente en las reacciones de Fenton.
Son los EROQO's més dafiinos pues reaccionan con varias sustancias y
causan dafio del ADN, un factor que contribuye para el desarrollo de
cancer. Después de este proceso, el O, inicial es, al fin, totalmente

reducido a agua mediante la adicién de un electron.® '

Los fagocitos también son importantes en su formacion ya que lo
usan como una defensa contra organismos extrafos, estos sistemas de
defensa en ocasiones también son dafinos para el cuerpo. Al presentarse
un proceso infeccioso los macréfagos se activan liberando ERQO's que
estimulan al endotelio vascular, y a traves de la liberacion de interleucina
8 (IL-8) y plaquetas atraen a otros macrofagos y polimorfonucleares,
secretando mas ERO's. Estos ayudan a los macrofagos vy
polimorfonucleares en la eliminaciéon de los agentes extrafios a la vez que
activan la respuesta inflamatoria. La consecuencia final es el bloqueo de
la microcirculacion por la agregacion plaquetaria, de eritrocitos vy
leucocitos, que clinicamente se expresa como edema, hemorragia,

trombosis, dafio a 6rganos y muerte (imagen 1).° '
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bnagen |

Inflamacion Daiio celular
t
Macrofagos Respuesta

/\/ | inmunoldgica

[ Células endoteliales ’ LEROS }o-*—

atrae

Ademas tienen un papel importante en la respiracién mitocondrial
y produccién de prostaglandinas.'®

Danos del estrés oxidativo

Los ERQ's causan dafio a los lipidos, proteinas y ADN. Los lipidos
son afectados a causa de los radicales hidroxilo mediante la peroxidacion
lipidica en la membrana celular. En la parte lipidica de la membrana, el
OH" remueve el hidrogeno de las grasas insaturadas, generando un
radical lipidico que, a su vez, remueve otra molécula de hidrégeno de la
siguiente molécula formando otro radical lipidico. De esta forma, se crea
una reaccion en cadena que puede causar la muerte celular y una
respuesta inflamatoria sistémica, también puede dafiar las membranas
celulares alterando su fluidez y permeabilidad, o pueden afectar el ADN
al formar productos toxicos como aldehidos y radicales alkoxil. Tras la

5




integrina B,, y macréfagos migran a las areas de peroxidacion lipidica, se
estimula la migracién de los fagocitos a estos tejidos y generen mas
ERQ's permitiendo que el ciclo continte.® %"

Las proteinas, en especial la funcién de las enzimas es afectada
por los ERO's. El radical hidroxilo oxida los aminocécidos lisina, serina,
arginina y prolina. La modificacién de las enzimas ocasiona inactividad de
éstas o que el sistema inmunolégico las identifigue como cuerpos
extrafios y cree anticuerpos contra ellas.®

Los EROQO's pueden dafar el ADN de dos formas. al dafar las
bases nitrogenadas o al dafar el carbohidrato desoxirribosa. Los
radicales hidroxilo atacan la timina y modifican su estructura quimica y la
remueve como una base. Aunque la célula tiene un control de la
replicacién al reparar los errores de transcripcion, no siempre encuentra
los errores, por lo que no puede controlar tode el dafio. Ademas los
ERO's también afectan la actividad de la enzima DNA polimerasa por lo
que su fidelidad disminuye. La modificacién de la timina a glicol-timina y
otros cambios en el ADN por sus productos se detecta en la orina,
indicando una actividad oxidativa excesiva. Estos cambios en el ADN
sugieren un posible desarrollo de cancer, ya que puede propiciar su
reproduccién y metastasis, sin embargo, también se sabe que el exceso

de éste puede ocasionar su destruccién.®'4?

El éxido nitrico (NO) es un vasodilatador endégeno implicado en
la hipotensién inducida por sepsis, es ademas un inmunomodulador que
en concentraciones altas puede tener efectos citotéxicos. Tiene un papel
fisiopatogénico importante en el desarrollo del shock séptico, la inhibicién
de su actividad o produccién es util en el tratamiento de éste estado. La
enzima responsable de la produccién de NO es la sintetasa del oxido

nitrico (NOS) presente en tres isoformas.'* '
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Las dos primeras isoformas estan presentes en ciertas células
{cNOS) no requieren agentes que estimulen su expresién, pero dependen
de la activacién inducida por el calcio. Estas dos isoformas son el NOSIII
o eNOS que fue aislada de las células endoteliales y el NOSI o nNOS
aislada del tejido neuronal del cerebro. La tercera isoforma es diferente a
las demas debido a que su expresiéon es inducida por mediadores
inflamatorios y su actividad es independiente dél calcio, se conoce como
NOS inducible (iNOS o NOSII). La degradacién del IkB y activacion del
NFkB se asocian al incremento del INOS, proteina inflamatoria del
macréfago 2 (MIP-2) e ICAM-1. Las tres isoformas de NOS oxidan el
grupo guanidino terminal del L-ariginina para producir éxido nitrico y L-
citruilina. Los analogos de L-arginina, actuan como inhibidores, sustituyen

a los grupos guanidino y bloguean la produccién de éxido nitrico.?*%*

Los mediadores asociados con el shock séptico son la endotoxina
y las citocinas proinflamatorias IL-18, IL-2, TNF e interferon-y estimulan
la INOS para incrementar la produccion de 6xido nitrico. El NO finaliza en
una forma estable como nitrito o nitrato urinario. La funcion normal del
NO como vasodilatador, cuando se encuentra en exceso produce
hipotension y anormalidades en el flujo sanguineo. También interrumpe el
metabolismo celular, dafia el ADN y causa muerte celular.

Pronéstico y diagnéstico

Para el prondstico del posible desarrollo de enfermedades por
estrés oxidativo se miden los niveles séricos de: glutation peroxidasa,
superdxido dismutasa, catalasa, retinol, tocoferol, caroteno, ascorbato
(especialmente en pacientes que desarrollan falla en algun organo),
selenio y O, que en condiciones de estrés oxidativo se encuentran bajos;
glutatién, xantine oxidasa peroxidos de lipidos, carbonilos proteicos y
malondialdehido, sustancias reactivas al acido tiobarbiturico,

generalmente se encuentran altos; y los niveles de vitamina E, cobre y
— T
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niveles en orina de F2-isoprostanos, sustancias reactivas al acido
tiobarbiturico y desoxiguanosina; y finalmente en la exhalacién los niveles
de peroxido de hidrégeno, isoprostano y sustancias reactivas al acido

tiobarbiturico.®'°

Estrés oxidativo y algunas entidades

La acumulacion excesiva de ERQ's se puede deber a procesos
fisiopatolégicos o inhabilidad de los antioxidantes para reducir su
acumulacién. La escasa produccion de antioxidantes o su destruccién
ocasiona el aumento de radicales libres. La formacién de EROQ's se
asocia con la severidad de la enfermedad, lo cual revela la importancia

de controlar su produccién.®'%'"*?

Las enfermedades relacionadas con el estrés oxidativo son shock
séptico, sepsis, shock cardiogénico, coagulacién intravascular
diseminada, enfermedad cardiovascular, guemaduras, fatiga
diafragmatica, diabetes mellitus, trauma, enfermedad pulmonar crénica
obstructiva, heridas, reperfusion isquémica y cancer. Algunos sindromes
asociados al estrés oxidativo son el sindrome de distress respiratorio
agudo (SDRA), de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS), de disfuncién
organica multiple (SDOM).* "' "2

a) Reperfusion isquémica

El dafio por reperfusion isquémica se relaciona con la formacion de
radicales libres. Las células endoteliales responden a la isquemia
inducidas por las endotoxinas, citocinas, adherencia neutrofila y
acidosis para la formacion de xantina oxidasa gue es responsable de
la formacion de O, " en la reperfusién. Estas células son estimuladas
para incrementar l|la permeabilidad vascular ocasionando Ila
disminucién de capilaridad.®
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b)

¢)

Quemaduras

En los casos de quemaduras las concentraciones de malondialdehido
son mayores, al igual que las proteinas diana del dafio oxidativo. La
actividad de la superoxido dismutasa, la elastasa, la catalasa y la
enzima FLA, también es mayor en aquellos pacientes quemados con
respecto a un grupo control. Aunado a ésto, los valores de B-caroteno
son menores en los casos de quemaduras.'®

Sindrome de distrés respiratorio agudo y sepsis

En estudios realizados acerca de SDRA y sepsis, los niveles de
antioxidantes disminuyeron y los ERO's aumentaron. Los pacientes
criticos con sepsis que murieron tuvieron niveles mas bajos de
xantina oxidasa, mayor produccion de radicales libres y niveles altos
de lactato que los pacientes con sepsis que sobrevivieron. En
pacientes con SDRA el estrés oxidativo aumenté, disminuyeron los
niveles de nutrientes con antioxidantes y aumenté la peroxidacion
lipidica. Durante el estrés oxidativo y trauma hay deplecion de
glutamina, en los pacientes en estado critico la deficiencia de
glutamina y aumentc de ERO's aumenta la mortalidad. En los
pacientes con sindrome de distress respiratorio agudo (SDRA), una
reduccion de los niveles plasmaticos de nutrientes con propiedades
antioxidantes es evidencia de estrés oxidativo.®

Fatiga diafragmatica

La fatiga diafragmatica es comun en pacientes que se les retira la
ventilacién mecanica, debido al desequilibrio entre el suministro de
energia y la demanda de energia. El aumento del flujo de sangre
oxigenada puede prevenir esta fatiga. La actividad agotadora del
musculo diafragmatico produce ERO's que lo danan y fatigan,
ocasionado por la lesion de las células musculares. Es importante
mencionar que los ERO’s se producen en musculos contractiles. La
disminucion de la funciéon contractil diafragmatica causada por la
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peroxidacién lipidica y el aumento de actividad de glutatién durante la
respiracién resistiva se relacionan con la deficiencia de vitamina E.°

e) Enfermedades cardiovasculares

Los niveles altos de estrés oxidativo se asocian con la prevalencia de
enfermedades cardiovasculares en pacientes en cuidados intensivos.
Los radicales libres se relacionan con los procesos de aterosclerosis,
es decir, los ERO's aumentan el crecimiento vascular de las células
musculares lisas y el aumento de la apoptosis. Esto produce la
inactivacion del dxido nitrico ocasionando la disfuncién endotelial y
produccion de ERQO's los cuales agrupan los monocitos en |la pared
vascular e inducen aterosclerosis.®

f) Diabetes mellitus
Los marcadores plasmaticos de la peroxidacion lipidica son mayores
en pacientes con diabetes mellitus y el dafio al ADN es cuatro veces
mayor que en pacientes sin esta enfermedad. La hiperglicemia
contribuye al estrés oxidativo con la formacién de ERQ’'s con la
autooxidacion de la glucosa y deprime las defensas naturales
antioxidativas. En estos pacientes disminuye el nivel de glutation en
el eritrocito relacionado con el control de los niveles de hemoglobina.®

Tratamiento del estrés oxidativo

Para prevenir la formacion de ERQ's en pacientes en cuidados
intensivos es necesaria administrar una concentracion adecuada de
oxigeno. En el tratamiento del estrés oxidativo es importante tener un
sistema apropiado de cuidados médicos y asistenciales, equipo ¥y
profilaxis.®

En la homeostasis del cuerpo los rangos de reduccidn y oxidacion
son iguales, es decir, son equilibrados como en la mayoria de los

humanos sanos. El balance de redox se mantiene por enzimas
— =18
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eritrocitos tienen propiedades eliminadoras (scavengers) de radicales
libres y antioxidantes, cuando el O, entra en ellos, la catalasa puede
destruir los radicales libres. Es por eso gue actualmente se esta
estudiando el tratamiento de estrés oxidativo por medio de una dieta con
suplementos antioxidantes.®'%"""?

Los radicales libres de oxigeno son neutralizados por los
antioxidantes como la vitamina E o a-tocoferol y enzimas como el
superoxido dismutasa. Los antioxidantes son sustancias derivadas de la
dieta que disminuyen la acumulacién de radicales libres mediante la
reparacion de estos y deteniendo sus efectos dafiinos en la célula. La
suplementacién con antioxidantes debe ser cautelosa debido a que la
sobredosis evita la activacion de los mecanismos normales de defensa.
Algunos antioxidantes inducen reacciones con sustancias como metales

que aumentan la formacion de radicales libres. ?

Existen antioxidantes
primarios (previenen la formacion de radicales de oxigeno mediante la
remociéon de precursores de radicales libres o inhibiendo la catalisis)
como la glutation peroxidasa y la catalasa; antioxidantes secundarios
(reaccionan con las especies reactivas de oxigeno para eliminarias o
inhibirlas) como la vitamina C y E; y antioxidantes endoégenos (se
encuentran en determinados lugares de forma intercelular, en la
membrana o extracelular). Los B-bloqueadores como la angictensina
(convertidores de inhibidores enzimaticos) y las estatinas también tienen

actividad antioxidante.'®

Los eliminadores de radicales libres de oxigeno son el superoxido
dismutasa (SOD), catalasa y sistema de glutation. Administrar
eliminadores de radicales libres durante isquemia o reperfusion disminuye
la formacién de ERO's y dafio celular. El SOD cataliza |la conversion de
O;" a 0, y H,0;,, el H,0, se reduce por la catalasa o el
glutatiénperoxidasa. E| pretratamiento con SOD protege contra

envenenamiento en pacientes que reciben altas concentraciones de
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oxigeno. La catalasa lo convierte a H;O y O, en la membrana celular,
actia principalmente en la remociéon de H,0, de las células del
miocardio.’

El medicamento antioxidante mas utilizado es la N-Acetilcisteina
(NAC o mucomyst), un derivado comercial de la L-cisteina y se disocia en
acetato y cisteina. Esta ultima se une con el glutamato para formar una
pequena proteina llamada glutatién. Ademas al separarse deja un grupo
sufidrido (tiol) que también tiene una accién antioxidante. Entre sus
efectos estan la reduccién de la formacion de ERO's y el estrés oxidativo
asi como sus enfermedades (fatiga diafragmatica) y sindromes; también
actua incrementando la fagocitosis de los neutréfilos en pacientes con
sepsis y sindrome de respuesta sistémica inflamatoria. Este medicamento
se puede administrar por via oral, intravenosa o por inhalacién. Ha sido
utilizado desde hace varios afios para enfermedades como la obstruccion
pulmonar, y actualmente estan siendo probados como tratamiento del
SDRA. Estudios de los efectos hemodindmicos del tratamiento con NAC
han demostrado que el 45% de los pacientes que reciben este tratamiento
aumentan su consumo de oxigeno, ademas se mostr6 mayor
supervivencia y una atenuacion del estrés oxidativo en pacientes con
sepsis. Aunque no se han hecho suficientes estudios para definir a qué
tipo de pacientes beneficia mas el uso de NAC, se ha encontrado que el
tratamiento con este medicamento beneficia a los pacientes que aun no
han presentado estrés oxidativo, es decir, que estén en el proceso
inflamatorio o que acaben de presentar la isquemia.®"’

La glutation peroxidasa (GSH) es una enzima antioxidante que
contiene selenio y glutation, compuesta de glutamina, cisteina y glicina.
Se encuentra en el citoplasma y mitocondria. La destruccion de H,0; por
la glutation peroxidasa produce glutation disulfuro y agua, en otra
reaccion retorna a glutatién. El estrés oxidativo se mide con la
concentracion de glutation y glutation disulfuro. El rango de glutatién a

= 12
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acumula una cantidad téxica de H,0,.°

Las vitaminas son eliminadoras de los radicales libres de oxigeno.
El acido ascorbico reduce la peroxidacion lipidica y los niveles de H,0,.
La vitamina E en su forma activa de a-tocoferol es un antioxidante
liposoluble usado para la prevencién de peroxidacion lipidica como en
pacientes con aterosclerosis y disminuyendo la fatiga diafragmatica.
Protege los acidos grasos poliinsaturados en la membrana celular de la
reacciéon autocatalitica en cadena de la peroxidacién lipidica. Su accion
fuera de las membranas celulares es baja. Ademas se ha encontrado que
en pacientes con sepsis disminuye la peroxidacién de los lipidos, la
coagulacion en los vasos sanguineos, los niveles de plasma de lactato y
el dafio hepatico, aunado a2 esto aumenta la generacién de ATP, la

poblacién de monocitos y la tasa de supervivencia.® "

El tratamiento con vitamina C aun no ha sido muy estudiado, esto
se debe a que en condiciones de estrés oxidativo extremo, como sepsis,
puede actuar como pro-oxidante. La superéxido desmutasa tiene el
mismo efecto en condiciones de sepsis, ya que al actuar como
antioxidante libera el radical -OH, y para eliminarlo debe de haber una
cantidad adecuada de catalasa."

Algunos estudios han demostrado que la combinacion de algunos
antioxidantes, por ejemplo Vitamina E y C, son complementarios ¥y
proporcionan un mejor tratamiento a los pacientes con estrés oxidativo,
reduciendo |la necesidad de ventilacién artificial, la estancia en |la unidad
de terapia intensiva y el desarrollo de fallos en érganos, aunque también
se encontré una alteracién en el contenido de lipidos y acidos grasos,
aunque no se sabe con certeza si ésto es causa de la actividad
antioxidante o de la alteracion del metabolismo de los lipidos causado por
la inflamacion."

13
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La catalisis de descomposicion del peroxinitrito y la SOD mimética
previene la lesidn organica asociada al shock, inflamacién y lesién por
reperfusion isquémica. La lidocaina se ha administrado como un agente
antioxidante para tratar la hiperoxia inducida y la sepsis inducida y
disfuncion diafragmatica; atenua la fatiga e inhibe la peroxidacién

lipidica.®

Tanto la SOD como la catalasa pueden prevenir la hiperglicemia
asociada a disfuncion endotelial y disminuir la respuesta vasodilatadora
al oxido nitrico. La SOD potencia el efecto del oxido nitrico y la glucosa

excesiva tiene un efecto negativo en la funcién celular endotelial.’

Las hemo-oxygenasas (HO's) son enzimas necesarias para el
metabolismo del hemo, es decir, para la reaccién inicial de la degradacion
del grupo hemo que genera cantidades equimolares de biliverdina IXa,
monéxido de carbono (CO) y hierro libre. La transcripcién de HO-1 es
activada por la estimulacion del lipopolisacarido (LPS) bacterial, estrés
por calor, hipoxia y exposicion a oxido nitrico (NO); en las células
endoteliales su transferencia genética protege contra la lesién del pulmén
por los oxidantes. La expresion de HO-2 y HO-3 ocurre en varias células.
Estas HO’s se relacionan con l|la defensa corporal contra el estrés
oxidativo y la inhibicion de citocinas proinflamatorias. Se ha demostrado
que su propiedad antioxidante esta mediada por los productos de los
HO's, es decir, por la bilirrubina, CO y ferritina."’

La expresion del HO-1 y HO-2 es importante en la ventilacion
artificial con presencia de LPS bacterial. La inhibicion de la actividad de
la sintetasa de éxido nitrico inducible (iINOS) altera la regulacion de la
sepsis inducida de los musculos con HO's. La inhibicién de la actividad
del HO aumenta el estrés oxidativo muscular propiciado por LPS y
empeora la disfuncién muscular contractil causada por LPS. "7

— 14
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SEPSIS

Hasta 1992 la sepsis y el sindrome de respuesta inflamatoria
sistemica (SRIS) eran considerados como el mismo padecimiento, éste
tenia como sintomas el aumento de la temperatura, inflamacion,
alteraciones en el ritmo cardiaco y respiratorio y cambios en el conteo y
composicién de los glébulos blancos. En ese afio, el Colegio Americano
de Médicos de Tdérax (American College of Chest Physicians, ACCP) y la
Sociedad de Medicina de Cuidados Intensivos (Society of Critical Care
Medicine, SCCM) propusieron definiciones para sepsis, SRIS, sepsis
severa, entre otras; con el fin de mejorar el diagnéstico y tratamiento de

estas enfermedades.®'®

La sepsis es un estado grave de estrés oxidativo con presencia de
defensas antioxidantes endégenas vencidas. Los sintemas caracteristicos
de esta entidad son (entre otros): plaquetopenia, oliguria, alteracicnes en
la perfusion tisular, llenado capilar alargado, petequias, hipoglucemia y
cambio en el estado mental del paciente. Se asocia a varias condiciones
como SRIS, shock séptico y sindrome de disfuncién orgdnica multiple
(SDOM), ademas de una relaciéon entre la respuesta inflamatoria y la
coagulacién. La sepsis presenta un desequilibrio entre los pro y los anti-
inflamatorios, por lo que puede existir una respuesta inflamatoria
exagerada, inmunosupresion, apoptosis o la falla de algun érgano.’
Actuaimente representa un problema grave de salud, en los ultimos 30
anos su mortalidad y morbilidad (del 28 al 50%) no han variado o incluso
han aumentado, debido a la falta de estudios e investigaciones, el
aumento de la esperanza de vida de los pacientes, de las enfermedades
cronicas degenerativas y de la utilizacion de procedimientos

quirargicos.'*®
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Sindrome de Disfuncién Organica Multiple

El SDOM se define como una entidad que produce la falla
progresiva de varios 6rganos o sistemas, y es la causa mas comun de
muerte actualmente en la unidad de cuidados intensives. El sistema
SOFA (Sequential Organ Failure Assesment) es utilizado para evaluar la
mortalidad de este padecimiento asociado a sepsis, que correlaciona el
numero de drganos que fallan con el porcentaje de mortalidad, estos
datos se recolectan en una tablz para finalmente cuantificarlos dandole
una calificacion mas alta mientras mas érganos estén afectados. Asi, se
ha encontrado que los pacientes que tienen una calificacién mas alta en
los primeros 2 dias tienen un indice de mortalidad del 95%."°

Los factores relacionados con la presencia de SDOM son:*'®

0 Anormalidades de la coagulacion: Se deben principalmente a
estimulacion directa de la cascada de citocinas, la liberacion
endotelial de un factor anticoagulante y al dafo celular. Los factores
coagulantes son mediadores de la respuesta inflamatoria que
amplifican el proceso séptico. La trombina, entre otros factores
coagulantes, puede activar los monocitos, macréfagos y celulas
endoteliales, ademés de producir EROs, lo que contribuye al dafo
endotelial que requiere de mas factores coagulantes, creando asi un
ciclo. En condiciones normales, el cuerpo previene la formacion de
este ciclo con ayuda de las proteinas C y S, antitrombina y el
inhibidor de la via del factor tisular.

O Alteraciones de la fibrindlisis: Las células endoteliales son la principal
fuente de la enzima responsable de la fibrindlisis: el activador
plasmindgeno, asi como de su inhibidor. Este es limitado por la

proteina C, lo que permite la fibrindlisis. Cuando la accion del
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activador plasmogénico es menor a la de su inhibidor, se crea un
estado procoagulante por la supresion de la fibrinolisis.

Dafo endotelial. Se puede deber a efectos téxicos de varios
mediadores o a los procesos causantes de la enfermedad. El dafo
endotelial puede incrementar |la permeabilidad vascular que se refleja
en una mala distribucién de la sangre en los o6rganos y por
consiguientes la falta de nutrientes, oxigeno y otras sustancias
transportadas por ella. Ademas l|la sepsis severa se acompafa
generalmente de un bombeo de sangre deficiente que ocasiona una
mala perfusion de sangre a los érganos. La activacion de las células
incrementa la expresion de sustancias potencialmente dafiinas como
la 6xido nitrico sintetasa, que incrementa este compuesto, las
sustancias de adhesion intercelular y las interacciones de las células
endoteliales. Al alterar los niveles de los mediadores, se puede
modificar el tono de los vasos, en presencia de vasopresina o
endotelina, se produce vasocontristiccion y en presencia de oxido
nitrico e histamina se dilatan los vasos, ocasionando hipotension. La
falta de irrigacién a las células endoteliales puede ocasionar edema,
infiltracion celular y dafio tisular. Generalmente se observa edema
pulmonar, aunque en pacientes con sepsis severa también se puede
encontrar en higado, rifiones, corazon, piel, musculos e incluso
cerebro.

Alteraciones de la mucosa intestinal: La sepsis esta asociada con el
incremento de la permeabilidad de los intestinos, la péerdida de la
mucosa intestinal y la permanencia bacteriana. Dadec que los
enterocitos de la mucosa intestinal son productores de citecinas, los
dafios causados por la sepsis pueden verse reflejados en otros
érganos como el higado, que la recibe por medio de la vena porta.
Durante el proceso inflamatorio, la mucosa intestinal incrementa la
cantidad de citocinas que secreta, de ellas la mas importante es la

interleucina 6 (IL-6). Esta citocina forma parte de la respuesta
— T




SEPSIS ABDOMINAL Y ESTRES OXIDATIVO

inflamatoria para proteger al cuerpo de organismos invasorespero
ademas, limita la produccién del factor de necrosis tumoral alfa
(TNFa) y a la interleucina 1 (IL-1), sirviendo asi, como pro y anti-
inflamatorio, dependiendo de la concentracién de las células y la
necesidad del organismo (imagen 2)."

O Anormalidades en la microcirculacién: Se pueden formar agregados
plaquetarios que impiden el paso de la sangre por los capilares
provocando isquemia en algunos casos. Debido al estancamiento de
las células y a la trombosis resultante, la sepsis puede venir
acompafada de una deformacién de los eritrocitos.

Tagen 2

Sepsis y
endotoxemia

Respuesta
iInmunologica

Q Utilizacién de oxigeno: Aun cuando hay una irrigacion correcta en
algunos casos, la habilidad de las células de utilizar el oxigeno no
siempre es la necesaria a causa de un mal funcionamientc de las
mitocondrias. La endotoxina reduce el oxigeno que se consume lo
gue conlleva a un shock en el que se producen oxidantes gue activan
la adenosin-ribosa-difosfato resultando en falta de energia y

18




SEPSIS ABDOMINAL ¥ ESTRES OXIDATIVO

disfuncién respiratoria e intestinal. Ademas la sepsis induce a un
aumento de la energia requerida en el descanso, un balance de
nitrégeno negativo, hiperglicemia y aumento de gluconeogénesis.

Algunos factores que pueden propiciar mayor cantidad de organos
dafiados son la edad, ya puede haber problemas anteriores en algunos
érganos y con la edad las probabilidades de que esto suceda aumentan;
los factores genéticos, que pueden afectar la produccion de mediadores
endogenos; y el sexo del paciente que puede provocar mayor
susceptibilidad a ciertas enfermedades.’? Entre los factores genéticos que
hacen susceptible a un grupo de la poblacién para desarrollar sepsis son
los polimorfismos (pequefas diferencias genéticas entre algunos
individuos). Estos polimorfismos, en la mayoria de las interleucinas se
asocian a susceptibilidad en diferentes enfermedades infecciosas, sin
embargo, especificamente en la IL-1 estas modificaciones geneticas no
causan predisposicién a las infecciones sino a la sepsis en ciertos grupos
étnicos como los caucasicos y espafioles.”

Factores bioquimicos de la respuesta inmunoinflamatoria (imagen 3)

En la sepsis la activacién de una respuesta inmunoinflamatoria
ocurre tanto por estimulos infecciosos como no infecciosos. Las bacterias
gram-negativas y principalmente las gram-positivas son las responsables
de la respuesta infecciosa, que es resultado de la estimulacion de la
respuesta inmunolédgica innata mediada por los monocitos, macrofagos y
neutrofilos. Estas células son activadas ante la presencia de bacterias e
inician su actividad fagocitaria. El lipopolisacarido (LPS. endotoxina) es el
principal componente de la pared celular de las bacterias gram-negativas
y las exotoxinas son de las bacterias gram-positivas. Los agentes no
infecciosos que producen wuna respuesta inmunoinflamatoria son

TN

quimicos, alérgicos y por radiacion.
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El LPS induce la transcripciéon genética y la subsecuente
expresion de mediadores inflamatorios. El LPS se une a la proteina
ligadora de LPS (LBP) en el plasma. Una vez unido es presentado al
receptor de superficie CD14 del monocito, donde interactia con el
receptor de transduccion transmembranal de sefial. El complejo de
receptor similar a Toll 4 (TLR4) y la proteina accesoria MD-2 y la unién
del LPS activan varias vias de sefales intracelulares como el factor kB
nuclear cinasa (disociado en |IKB kinasa o IKK y en el factor nuclear kB o
NFkB) y tres proteincinasas activadas por mitdgeno (MAPK). Estas vias
fosforilan y activan varios factores de transcripcion como el
NFkB/proteinas rel, proteina activadora 1 (AP-1) y factor-interleucina-6
nuclear (NF-IL-6). Finalmente esto da lugar a |la induccién genética rapida
y a la expresion de mediadores inflamatorios (citocinas, quimocinas,
mediadores de lipidos, sintetasa inducible de éxido nitrico, enzimas vy
moléeculas de adhesién). Otras formas mediante |as cuales el LPS induce
la transcripcion genética y la expresién de mediadores inflamatorios es
por mecanismos TREM-1 (receptores disparador expresados en las
células mieloides), canales transmembranales de potasio en macrofagos
y proteinas intracelulares citoplasmaticas Nod 1 y Nod 2.'92"#

La transcripcion genética esta controlada por factores de
transcripcién, de éstos los que se asocian a la activacién de un gen
alterado en la sepsis son la AP-1, NF-IL-6 y NFkB. Este ultimo es un
factor de transcripcion generalizado, importante para la funcién normal
del sistema inmune, es decir, modula la activacién necesaria de genes
para la respuesta inmune rapida. La produccion incrementada o
activacion prolongada del NFkB resulta en la sobre-expresion de
proteinas mediadoras y las complicaciones clinicas conocidas de la
sepsis. El NFkB esta presente en el citoplasma en forma inactiva (por su
union con una proteina inhibidora llamada IkB). Se activa, mediante su
fosforilacion o eliminacién del factor inhibidor en las células, por

estimulos inflamatorios asociados al LPS (citocinas, ERQ's, activadores
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que produce las proteinas mediadoras, el NFkB también crea kB, lo que

le da la capacidad de retroalimentacion negativa. La activacion del NFkB
esta en estrecha relacion con la sepsis, debido a que la activacién de
éste es regulada por el estrés oxidativo. Es importante hacer notar que a
mayor grado de activacion del NFkB existe una mayor tasa de mortalidad.
El LPS puede inducir la sintesis de citocinas anti-inflamatorias como la
IL-10 que bloguea la activacién del NFkB y la regulacion del factor de

transcripcion.'®"®

Tras la disociacion del kB y el NFkB, la tioredoxina (importante
en la homeostasis de la redox) reduce al NFkB permitiendo que se una al
ADN. Se ha demostrado el papel doble de la tioredoxina en la regulacion
del NFkB, debido a que en el citoplasma, comparado con el nucleo, la
tioredoxina interfiere con la sefial de las kinasas |kB y bloquea la
degradacion del IkB. Esto es importante debido a que la translocacion del
NFkB al ntcleo celular es posible sélo cuando el kB es degradado. El
NFkB ahora es capaz de unirse a la secuencia de genes e iniciar la
transcripcién, traduccién y sintesis de proteinas. Comprender qué genes
contienen secuencias especificas con areas de union al NFkB en sus
regiones promotoras permite identificar los posibles sintomas que se
presentan tras una respuesta inflamatoria en la sepsis. Algunos de estos
genes son citocinas y factores de crecimiento (factor de necrosis tumoral
a, IL-1B, -2, -6 y -12, interferén-B, factor de crecimiento endotelial
vascular), quimocinas (IL-8, crecimiento relacionado a oncogenes, células
T), células de adhesion molecular (selectina-E, molécula intercelular de
adhesién celular 1, molécula de adhesion vascular celular 1), enzimas
(sintetasa de oxido nitrico tipo Il, fosfolipasa A2), inmunoreceptores
(factor tisular IL-2, complejo de histocompatibilidad mayor clase ) y
proteinas de fase aguda (proteina ligadora de LPS, proteina C reactiva),
sin embargo aunque contengan estos sitios de unién a NFkB no significa
que estén regulados por éste. Las citocinas tienen retroalimentacién

negativa sobre la continuacion de transcripcion de genes por la NFkB W
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Imagen >
Retroahmentacion
negativa
kB
Degradacion
Mediadores de |y
{Mlﬂm

Tratamiento

La sepsis y sus secuelas continuan siendo las principales causas
de morbilidad y mortalidad en la unidad de cuidados intensivos, entre
400,000-500,000 pacientes desarrcllan sepsis en esta unidad cada afo
en Europa y EUA. La mortalidad en pacientes con SRIS es de 26% y con
shock séptico de 82%. sin cambics aunque se optimicen las técnicas
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terapéuticas. En Estados Unidos se ha notado un incremento
anual de los pacientes que presentan sepsis, lo que trae como
consecuencia un desequilibrio entre el nimero de pacientes con sepsis y
el numero de profesionales de la salud disponibles para atenderlos,
ademas de un incremento en el gasto de los hospitales para tratar a estos
pacientes, que puede exceder los 16.7 billones de délares al afio.'*'®

El tratamiento convencional del cuidado de la sepsis se basa en el
uso de antibioticos para controlar las infecciones y cuidados
suplementarios que incluyen la restauracion de fluidos, vasoconstrictores
y ventilacién artificial. Sin embargo, dado que la mortalidad no ha
disminuido a pesar de los implementos a este método, se han buscado
otros tratamientos como Ia activacién de las células blanco, los
mediadores de la respuesta inflamatoria, inhibidores de la prostaglandina
y agentes que estimulan el sistema inmunolégico.®

Los radicales libres de oxigeno y otros ERQ's actuan como
mensajeros celulares para la sefial de transduccién y activaciéon genética,
permitiendo el control de la respuesta inmunoinflamatoria durante la
sepsis. La intervencién terapeutica se basa en la administracion de
antioxidantes que alteran la sefal de transducciéon y producciéon de
mediadores. Sin embargo, el bloqueo de la formacién de radicales libres
en pacientes con shock séptico se debe valorar debido al riesgo de elevar

la presion arterial.'®%*

La activacion incrementada del NFkB en pacientes con sepsis
(asociada a mortalidad) es tratada con el antioxidante N-acetilcisteina.
Esto ha demostrado tener efectividad en la reduccién de la activacion del
NFkB y se observa menor concentracion circulante de |L-8 (regulado por
la transcripcion de NFkB) sin cambios en la de IL-6 ni la molécula de
adhesion intracelular-1 (ICAM-1). Los estudios experimentales realizados
se basan en la administracion de inhibidores de la activacion de factores
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inflamatoria y disminuir el estrés oxidativo.'®

La N-acetilcisteina incrementa la supervivencia tras la exposicion
a endotoxinas, disminuye la citocinas, la expresion de moléculas de
adhesion, disminuye el estrés oxidativo e inhibe |la activacion NFkB. La
administracion con a-tocoferol no suprime la activacion del NFkB, con a-
tocoferol y B-caroteno reduce la peroxidacion lipidica y restaura los
valores de GSH, combinado con GSH reduce el estrés oxidativo, y con
selenio disminuye la probabilidad de falla de algun érgano.’®

La administracion de vitamina C (acido ascorbico) disminuye la
adherencia, la produccion de superéxidos, protege contra la perfusion
microvascular, inhibe la replicacién de las bacterias y disminuye el dafio
oxidative. En combinacién con otros antioxidantes no demuestra tener
beneficios.'®

La aplicacién de vitamina E (a-tocoferol) a pacientes con sepsis
no tiene validez significativa debido a que sélo algunos pacientes
muestran niveles séricos disminuidos. Ademas reduce los efectos del
estrés oxidativo en la sepsis, reduce la mortalidad y elimina la respuesta
ante el LPS. Combinado con otros antioxidantes tiene poco efecto. La
administracion por via intravenosa es un problema por las reacciones
alérgicas que puede ocasionar, y por via enteral esta aun en estudio.™

La administracion de albumina incrementa los niveles plasmaticos
de tioles que debido a su propiedad antioxidante sugiere su beneficio, sin
embargo, los estudios por el sistema de Cochrane demuestran que

administrar albimina a pacientes con sepsis incrementa la mortalidad.”

Los agentes antioxidantes sintéticos han sido probados solamente
en animales (ratas, perros y gatos). Entre ellos se encuentran el dimetil

sulfoxido (DMSO), lazaroides, pirrolidine ditiocarbamate (PDTC), entre
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otros. EI DMSO regula la transcripcion del factor activador en sepsis,
inhibe la activacion hepatica de NFkB y la expresion del gen ICAM-1
pero, su administracion es dificil debido a su propiedad solvente. Los
lazaroides son farmacos 21-aminoesteroides con propiedades anti-
inflamatorias y antioxidantes potentes, eliminan la sepsis inducida,
aumentan el flujo sanguineo renal al eliminar los radicales libres y alterar
el metabolismo del &cido arquidénico, incrementan el flujo sanguineo
renal y preservan la funcidon endotelial de los sinusoides. Ademas
previenen la falla de algun érgano, y eliminan la activacién de genes pro-
inflamatorios mediante la inhibicién de la activacién del NFkB.'®

Otros agentes con componentes antioxidantes y eliminadores de
radicales libres son: el tempol, disminuye la falla de algun érgano; el
oxidante natural (NAO, hidrosoluble purificado de la espinaca) y apocinin
aumentan la supervivencia en sepsis;, el dimetiltiourea disminuye la
actividad de TNF y NFkB y debilita la accion eliminadora del peréxido de
hidrégeno; el fenil-N-tert-butilnitrone (PBN) inhibe la induccién de la unidn
del NFkB al ADN mediada por el LPS, inhibiendo la induccién de la
sintetasa del 6xido nitrico tipo |l y eliminando la expresién de citocinas
proinflamatorias; el MDL (variante del PBN con mayor actividad
antioxidante) disminuye la disfuncién de algun érgano y la mortalidad
causada por el LPS; el dihidroxiclorodihidrocarbon (DCDC) inhibe la
degradacién del |kBa y la activacién del NFkB, disminuyendo asi la
produccién de oxido nitrico.'®

Los factores inhibidores de la transcripcion no-antioxidantes
inhiben al NFKB en un sitio particular de la via de activacion. Aguellos
que lo inhiben en la inflamacion y sepsis son la proteina C activada
(drotrecogin a), oligonucledtidos antisensitivos de la unidad p65 del
NFkB, esteroides, proteasas inhibidoras, péptidos D-aminoacidos,
glucanos (inhiben la IL-6), péptido intestinal vasoactivo y polipéptido
activador de la adenilato ciclasa pituitaria. Tedricamente en el humano
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sepsis.'’

La proteina C es una glucoproteina dependiente de la vitamina K,
que actia como enzima, activandose en presencia de trombina unida a
trombomodulina. Esta enzima, con ayuda de la proteina S (cofactor),
inhibe la produccién de trombina por retroalimentaciéon, cuando hay un
exceso de ella, al cortar los factores V y VIII de la coagulacién. Ademas
de sus caracteristicas anticoagulantes, |la proteina C inhibe la activacién
de los monocitos y la produccién de las citocinas proinflamatorias IL-6,
IL-1 y TNF-alfa, por lo que tiene una funcién anti-inflamatoria y
profibrinolitica, bloqueando la adhesion de los leucocitos al endotelio
vascular. El estudio de Recombinant Human Activated Protein C
Worldwide Evaluation in Severe Sepsis (PROWESS), en el que se evalla
la actividad de la drotrecogin a, ha sido el Unico que muestra una
disminucién importante en la tasa de mortalidad a 28 dias en pacientes
con sepsis severa, que es de 30.8% en pacientes tratados con placebo y

de 24.7% en aquellos que fueron tratados con la proteina C.'®%

Otro tratamiento experimental que muestra mucha aceptacion es
el uso de esteroides en los pacientes con insuficiencia adrenal. En el
estudio realizado se mostro una martalidad de 40% en los pacientes que
recibieron el tratamiento con esteroides, a comparacion del 55.6% de
aquellos que fueron tratados con placebo. A pesar de ssto, aun no se
sabe que pacientes pueden ser tratados con esteroides. ya que sélo se
ha probado el beneficio de un pequefio subgrupo de pacientes y en
aquéllos que no tienen insuficiencia adrenal la mortalidad incremento en
un 8%. La sepsis severa esta relacionada con una fallz en el sistema
hipotalamico-hipofisiaric-adrenal, lo que ocasiona una disminucién de
cortisol. Este juega un papel muy importante en el mantenimiento de la
estabilidad hemodinamica, previniendo la respuesta 'nflamatoria en
pacientes con sepsis. El deterioro de los glucocorticoides es causa de la
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dosis de hidrocortisona.'®2*

Dado que la hiperglicemia es potenciadora de los efectos
inflamatorios, incrementa el NFkB, tiene efectos protromboticos y
aumenta el esirés oxidativo, es importante controlarla con la insulina.
Este, ademas de controlar la hiperglicemia tiene propiedades inmuno-
modulatorias y anti-inflamatorias similares a las de los glucocorticoides.**

Los inhibidores de NO aumentan la presion sanguinea, bloquean
los efectos negativos inotrépicos de las citocinas y previenen la depresion
miocardica, conduciendo a una actividad anti-inflamatoria a nivel
celular.?* Existen estudios que sefnalan los beneficios del NO en la sepsis
y hacen énfasis en que su inhibicion total puede ser dafiina. Sus
propiedades para dilatar los capilares sanguineos, bloguear la agregacion
plaquetaria y leucocitaria a las células endoteliales y eliminar superéxidos
indican que la produccién excesiva de NO en el shock séptico ayuda a
mantener el flujo sanguineo microvascular y protege el endotelio del
estrés oxidativo y sus posibles dafios. Ademas el NO tiene actividad
antimicrobiana por influencia directa de los efectos citotéxicos en
patégenos intracelulares y funcién inmunomoduladora (regula la
produccion de citocinas). En los ultimos estudios realizados ha sido dificil
determinar si la inhibicién de NOS reduce el dafio celular y previene la
muerte en la sepsis o su inhibicion ocasiona mas dafos.**

En las ratas, los inhibidores de NOS han empeorado Ila
vasocongestién intestinal, composicién plasmatica, han disminuido la
perfusion renal y aumentado la infiltracién de neutréfilos en el pulmon,
resultando en una disminucion de la sobrevida. Existe evidencia de un
posible dafio hemodinamico por los inhibidores de NOS. Se recomienda
mas el uso de inhibidores especificos para INOS que para las tres
isoformas, pero se debe controlar la actividad del iNOS por el riesgo que

surge tras su inhibicién. En general se debe tener precaucién en el
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excesiva como su inhibicion contribuyen a incrementar la mortalidad en
estos pacientes.?

PROBLEMA

La sepsis abdominal representa un reto tanto en su diagnoéstico como en
el tratamiento temprano, se han creado varios instrumentos para medir
tanto la gravedad como el pronéstico de la misma. En los ultimos afios se
han medido algunas moléculas inflamatorias como marcadores (ej. prot C
reactiva).

El estrés oxidativo es una representacién de dafo celular ya sea
agudo o crénico y estd en relacién con la severidad de la respuesta
sistémica. Entre los manejos propuestos para contrarrestar el efecto
nocivo de un estrés oxidativo excesivo se encuentran tanto retirar el

estimulo nocivo como la administracion de antioxidantes.

Se desconoce el grado de estrés oxidativo que se presenta en la
sepsis abdominal, no existen reportes formales al respecto, por lo que es
necesario realizar estudios exploratorios, a corto y a largo plazo, para
determinar tanto la presencia del mismo como su severidad y de
encontrar relacién proponer en estudios posteriores manejc con
antioxidantes, asi como para la busqueda de marcadores directos o
indirectos en la respuesta oxidativa sistémica y su relacion con la
comeorbilidad de los pacientes.
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JUSTIFICACION

La severidad del dafio que representa el desarrollo de sepsis
abdominal ha sido abordada por la creacién de instrumentos tanto
clinicos como de marcadores bioquimices, todo esto orientado a tomar
decisiones para el diagndstico y tratamiento tempranos.

Sin embargo, dada la complejidad que representa la evolucion de
estos pacientes, se requiere encontrar la correlacién existente entre los

nuevos marcadores de estrés oxidativo y los estudios bioquimicos
usualmente utilizados para valorar la severidad de la sepsis.

HIPOTESIS

El estrés oxidativo guarda una correlacion directa positiva con la
severidad de la sepsis abdominal
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OBJETIVOS

Reportar el grade de estrés oxidativo presente en pacientes con
sepsis abdominal.

Reportar el mejor sitio (arterial, venoso o exudado inflamatorio)
para toma de muestras para medir el estrés oxidativo en

pacientes con sepsis abdominal.

Identificar la existencia de correlacion de algun tipo con otros
marcadores bioquimicos que miden severidad de inflamacion en

pacientes con sepsis abdominal.
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MATERIAL Y METODOS

Se trata de un disefio

]

Q
]
Q
a

Piloto
Observacional
Longitudinal
Prospectivo
Analitico

Se ingresaron al estudio los pacientes con las siguientes caracteristicas:

a

Pacientes con sepsis abdominal internados en el Hospital
Regional "1° de Octubre" iSssTE, hospitalizados en el servicio
de Cirugia General o Urgencias Adultos durante el periodo de
enero a abril, 2005; definiendo sepsis abdominal como la
respuesta inflamatoria sistémica originada por un foco
infeccioso intraabdominal.

Que el paciente (o su familiar responsable) esté de acuerdo
en ingresar al protocolo de estudio, demostrando su
conformidad firmando la carta de consentimiento informado
Pacientes  cuyo manejo  quirurgico sea realizado
exclusivamente en este hospital

Pacientes que no padezcan enfermedades pro-estrés

oxidativo

Se excluyeron del estudio:

Q Pacientes que durante las ultimas semanas (2) hubieran ingerido

medicamentos antioxidantes (vitaminicos)
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fisico intenso o que hallan realizado ejercicio fisico extenuante
durante la ultima semana

Pacientes ostomizados

Pacientes con tabaquismo intenso (15 cigarrillos/dia)

Pacientes con etilismo (mas de 3 copas al dia)

000 O

Pacientes cuya muestra arterial o venosa se encontrara con datos
macroscopicos de hemolisis.

Se ingresaron al estudio aquellos pacientes que vistos por primera
vez en nuestro Hospital en los que el servicio de cirugia general haya
establecido el diagnéstico de probable sepsis abdominal, solicitandose al
paciente o al familiar su autorizacién y firma en el consentimiento
informado para ser incluido en este protocolo.

Los estudios solicitados en estos pacientes fueron: biometria
hematica, quimica sanguinea, electrolitos séricos, tiempos de
coagulacion, gasometria, pruebas de funcionamiento hepatico, tomados
por laboratorio de urgencia. Se programo la determinaciéon de proteina C
reactiva y dimero D para el dia siguiente.

Se sometieron a cirugia a todos los pacientes. Al realizarse la
laparotomia exploradora se tomé una muestra de aproximadamente 10 ml
del liquido encontrado en la cavidad abdominal (en caso de que hubiera),
para remitirlo al laboratorio de investigacion de estrés oxidativo de la
Escuela Superior de Medicina del Instituto Politécnico Nacional.

Una vez egresado de quiréfano y durante las 2 hr posteriores a la
cirugia se tomaron muestras de sangre (arterial y venosa,
aproximadamente 10 ml cada una) en tubo seco. Se dejaron reposar a
temperatura ambiente por un lapso de 30 min y posteriormente se
centrifugaron, tomandose el suero obtenido y colcandose en tubos

EPENDORF los cuales se mantenian en congelacion hasta ser llevados al
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R
laboratorio con la rotulacién adecuada del tubo y la tapa con el numero

correspondiente de cada paciente. Se transportaron durante las 24 hr
siguientes a su obtencién, al laboratorio de investigacion de estrés
oxidativo de la Escuela Superior de Medicina del Instituto Politécnico
Nacional, en thermo con congelante, donde se colocaban en refrigerador
~Repco a -70°C a -80°C para posteriormente procesar nitritos como
marcadores de estrés oxidativo.

Para la determinacidn de nitritos, se utilizé el método de Greys, con
los siguientes puntos:

A. Curva Estandard
1. Reactivos

« NaNO; utilizandolo a las siguientes concentraciones en
forma progresiva:

0.069g/mL 0.05175ug/mL
6.9ug/mL 0.0345ug/mL
5.175pg/mL 0.0173pg/mL
3.45ug/mL 0.0069ug/mL
1.73pg/mL 0.005175ug/mL
0.69ug/mL 0.00345ug/mL
0.5175ug/mL 0.00173ug/mL
0.173pg/mL 0.00069ug/mL
0.069ug/mL

Por triplicado alicuotas de 250ul
* Sulfanilamida 1% (p/v) en H:PO. 5% (v/v)
e N-(1-Naphthyl) Ethylenediamida 0.1% (p/v) en H:PO, 5%
(viv)
Con estas diluciones, se midi¢ la absorbancia de las
siguientes concentraciones de nitrato de sodio para realizar
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SR

una curva control. Se tomd 250uL de cada una de las
concentraciones anteriores

Aplicar 50 ul de Sulfanilamida a 250 ul de H20 bidestilada
(blanco) e inmediatamente después 50 ul de N-(1-Naphthyl)
Ethylenediamida agitar, 1 min. después de la aplicacién de la
N-(1-Naphthyl) Ethylenediamida leer la Ass, como blanco.

Aplicar 50 pl de Sulfanilamida a 250 pul de NaNO; e
inmediatamente después 50 ul de N-(1-Naphthyl)
Ethylenediamida agitar, 1 min. después de la aplicacién de la
N-(1-Naphthyl) Ethylenediamida leer la Ass; de |la muestra, y
calcular la F(x)=abs. vs. Concentracién.

B. Determinacion de nitritos

1.

Agregar 40 ul de E. coli 1775 por tubo. Se incuba 1 hora a
37°C a 100rpm.
Se centrifuga a 3,000 rpm por 5 minutos, se agregan 250 ul
del sobrenadante en la celda de lectura, aplicar 250 pl de
Sulfanilamida a 250 ul de NaNO; e inmediatamente después
250 pl de N-(1-Naphthyl) Ethylenediamida agitar, 1 min.
después de |Ia aplicacion de la  N-(1-Naphthyl)
Ethylenediamida leer la As:, de la muestra.
Con esta técnica se traté a cada una de las muestras
(cada una por triplicado), se obtuvieron las medias de
cada triplicado y posteriormente las medias de cada uno.
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RESULTADOS

En el estudio se incluyeron 19 pacientes, 8 mujeres, 11 hombres,

los cuales fueron tratados por primera vez en el Hospital Regional “1° de

Octubre” y diagnosticados como sepsis abdominal

comprendido entre el 20 de enero y el 6 de mayo del 2005.

en un periodo

Las edades de los pacientes fluctuaron entre 15 y 82 afios con un

promedio de 55.26. Los pacientes estuvieron hospitalizados en promedio

17.50 dias, con un rango de 3 a 48 y una desviacion estandar 14.33

(cuadro 1).

Cuadro 1. Caracteristicas basales de los pacientes

Parametro Fr({erc’::‘iergwfia
Edad 55.3+245
Sexo
Hombres 11 (57.9%)
Mujeres 8 (42.1%)
Escolaridad
Analfabeto 1(5.3%)
Alfabetizado 2 (10.5%)
Primaria 6 (31.6%)
Secundaria 3(15.8%)
Preparatoria 5 (26.3%)
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Menos de 15 cigarrillos/dia
Mas de 15 cigarrillos/dia

Comorbilidad

Ausente

DM2 + HAS

DM2 + dislipidemia

DM2 + HAS + dislipidemia
HAS + parkinson
Hipotiroidismo
Hiperuricemia controlada
Alérgico a penicilina

Ejercicio Realizado

Ausente
Ejercicio leve ocasional
Entrenamiento formal

Parametro Fr?r:‘:ﬁg]cia
Licenciatura 1(5.3%)
Qcupacion
Jubilado 3 (15.8%)
Hogar 7 (36.8%)
Estudiante 3(15.8%)
Maestro 1(5.3%)
Secretario 1(5.3%)
Empleado de gobierno 2 (10.5%)
Comerciante 1(5.3%)
Estado civil
Soltero 5 (26.3%)
Casado 5 (26.3%)
Viudo 6 (31.6%)
Unién libre 1(5.3%)
Tabaquismo
Ausente 11 (57.8%)

6 (31.6%)
0

7 (36.8%)
5 (26.3%)
1(5.7%)
1(5.7%)
1 (5.7%)
1(5.7%)
1 (5.7%)
1(5.7%)

17 (89.5%)
1 (5.7%)
0
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DM2 = Diabetes Mellitus 2
HAS = Hipertension Arterial Sistémica

Los diagnésticos encontrados en orden de frecuencia fueron:
apendicitis, oclusion intestinal y perforacion de viscera hueca (cuadro 2).

Cuadro 2. Diagnésticos principales

Diagnéstico Numero de pacientes

(n=19)
Apendicitis complicada 7 (36.8%)
Oclusion intestinal 4 (21.1%)
Perforacién de viscera hueca 3(15.8%)
Pancreatitis 2 (10.5%)
Trombosis mesentérica 1(5.3%)
Absceso hepatico 1(5.3%)
Peritonitis primaria 1(5.3%)

Se monitorizd el estado de salud de los pacientes para determinar la
gravedad y severidad de la sepsis, de acuerdo dos parametros (cuadro
3):

0 indice de peritonitis de Mannheim: se encontrd un promedio de 20.61
puntos, la puntuacién mayor fue de 37 y la menor de 4.

O APACHE II: tuvo una puntuacién mayoer de 26 con un minimo de 5,
teniendo un promedio de 14.89 con una desviacién estandar de 6.53
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Cuadro 3. estado sepsis de los pacientes

Parametro

Promedio + DE

indice de Peritonitis de Mannheim

APACHE Il

Frecuencia Cardiaca (latidos por minuto)

Frecuencia respiratoria (respiraciones por minuto)

Presion arterial sistélica (mmHg)
Presion arterial diastolica (mmHg)
Presién arterial media (mmHg)
Temperatura (grados centigrados)
Hemoglobina (g/dL)

Hematocrito (%)

Leucocitos (células/mm?®)
Neutrofilos (%)

Bandas (%)

Plaguetas (cel/mm?®)

Glucosa (mg/dL)

Creatinina (mg/dL)

Urea (mg/dL)

BUN (mg/dL)

Sodio (mEg/L)

Potasio (mEg/L)

Proteinas tatales (g/dL)

Albumina sérica (g/dL)

Linfocitos totales (células/mm?)
pH

Presion arterial de oxigeno (mmHg)
Saturacion de oxigeno (%)

20.61 +8.71
(Rango: 4 — 37)
14.89 + 6.53
(Rango: 5 - 26)
93.50 + 18.49
24.56 + 5.74
113.33 + 26.73
69.44 + 19.84
86.061 + 20.969
37.139 + 1.145
12.511 + 3.837
37.811 £ 9.865
12.911 £7.105
84.01+10.203
2.56 + 4.16

251 £ 131.48
189.89 + 106.97
1.28 + 0.702
60.31 + 54.24
26.67 + 24.76
141,67 + 5.88
410+ 1.04
6.14 + 1.40
3.26 +1.20
1004.56 + 615.91
7.362 + 7.928
83.756 + 56.445
90.82 + 10.06
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Parametro Promedio + DE
Bicarbotano sérico (mEg/L) 16.66 + 4,15
Tiempo de protrombina (segundos) 14.95 = 2.61
INR 1.35+0.29
Tiempo parcial de tromboplastina (segundos) 40.85 + 26.16
Fibrinégeno (mg/dL) 540.64 + 215.88

Al reagrupar a los pacientes de acuerdo al indice de peritonitis de
Mannheim y la mortalidad, encontramos qde 9 pacientes estaban en el
porcentaje con mortalidad de 2.3%. 6 pacientes con mortalidad de 22.5%
y 3 con mortalidad de 59%.

Con relacién a la glucemia los niveles de ésta fueron mas altos en
aquellos pacientes con mortalidad de 22 5% comparados con los de 2.3%
y de 59% (305.67 £ 27.07 mg/dL, 129 = 26.12 mg/dL y 141 £ 20.2 mg/dL
respectivamente; p<0.005). :

Se obtuvieron resultados de la concentracion y la absorbancia de
los nitritos de las muestras arteriales y venosas de 15 pacientes. Se
excluyeron 4 pacientes, todos ellos hombres, por presentar alteraciones
en la muestra arterial o venosa que no permitieran realizar
adecuadamente la determinacién de nitritos (hemalisis). No se realizaron
determinaciones en las muestras de liguido abdominal porque las
muestras obtenidas presentaron unz densidad demasiado alta para ser
leida adecuadamente por el espectrofotémetro. Los valores de nitritos
encontrados en las muestras arteriales fue en promedio 2.41+£1.22. en las
muestras venosas fue de 3x1, sin encontrarse diferencia significativa
estadisticamente al realizar analisis comparativo.
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Cuadro 4. Estado de estrés oxidativo de los pacientes

Parametro Promedio = DE Rango
Nitrito arterial (pg/mL) 2.4184 + 1.2266 1.0683 - 4.9892
Nitrito venoso (pg/mL)  3.0011 + 1.0095 1.01 — 4.8489

Figura 1. Relacién de nitritos y mortalidad

VS 1

Nitritos arteriales
L

0 ) .

= 1" 4
Pacientes vivos Pacientes muertos
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DISCUSION

El estrés oxidativo es una condicion en la que hay una mayor
cantidad de especies reactivas de oxigeno que antioxidantes, tales como
las vitaminas liposolubles (E, A o B-caroteno) o hidrosolubles como la
Vitamina C, o algunas enzimas como la superoxido dismutasa, glutation
peroxidasa y catalasa, ya sea por el exceso de produccion de los
primeros o |a falta de produccién de los segundos y se ocasiona dafos
especialmente en pacientes en estado critico."?3*

Las enfermedades relacionadas con el estrés oxidativo son shock
séptico, sepsis, shock cardiogénico, coagulacion intravascular
diseminada, enfermedad cardiovascular, guemaduras, fatiga
diafragmatica, diabetes mellitus, trauma. enfermedad pulmonar cronica
obstructiva, heridas, reperfusion isquémica y cancer. Algunos sindromes
asociados al estrés oxidativo son el sindrome de distress respiratorio
agudo (SDRA), infeccidn por el virus de inmunodeficiencia humana, de
respuesta inflamatoria sistémica (SRIS), de disfuncién organica multiple
(sbomy.’ * ¢

Se ha observado que la hiperglicemia contribuye al estrés
oxidativo con la formacién de ERQ's con la autooxidacién de la glucosa, y
deprime las defensas naturales antioxidativas.** En el caso de nuestros
pacientes, al hacer el analisis segun el indice de peritonitis de Mannheim,
nos llama la atencién que el grupo de riesgo moderado para mortalidad,
son los que presentan niveles mas altos de glucemia, lo que fue

estadisticamente significativo.
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Las células endoteliales responden a la isquemia inducidas por
las endotoxinas, citocinas, adherencia neutréfila y acidosis para la
formacion de xantina oxidasa que es responsable de la formacién de O,
en la reperfusion. En los pacientes con quemaduras extensas, se observa
un aumento en la actividad de proteinas prooxidantes como la superéxido
dismutasa, la elastasa, la catalasa y la enzima FLA,.®

En nuestros pacientes llama la atencion que el marcador de
estrés oxidativo fue menor en aquéllos que murieron, lo que va en contra
de lo descrito por otros autores.’ Lo anterior puede ser explicado por el
tamafio muestral.
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CONCLUSIONES

El estrés oxidativo guarda una relacion proporcional al grado de
sepsis abdominal encontrado en los pacientes, por lo que se puede
encontrar en este punto una linea de investigacion para determinar una
serie de factores relacionados a su relacién, a su gravedad y al momento
en que se pudiera comenzar tratamiento antioxidante.

Al realizar un analisis univariado al comparar la mortalidad contra
el promedio de nitritos arteriales, este fue de 2.46 + 1.42 contra 2.29 +
1.5, sin demostrar diferencia significativa estadisticamente con p=0.5, por
lo que no se puede concluir que los pacientes que fallecieron tuvieron
menos nivel de estrés oxidativo.

Esta falta de significancia estadistica representa el tamarfo
muestral limitado, aunque clinicamente su traduccién pudiera ser que en
el paciente que fallece la generacion de oxidantes esta tan limitada gue
se trate una expresién de la falla organica severa presentada por los
pacientes.

Este estudio se deberd complementar investigando si existen
subgrupos de pacientes con diferentes manifestaciones en la respuesta
oxidativa o si la sepsis de acuerdo al grado de avance de la misma
modifica la respuesta oxidativa, realizando analisis de la informacién
obtenida para determinar si la comorbilidad influye en la respuesta
oxidativa. Y ademads, se abre una linea de investigacién para determinar
si el estrés oxidativo en inflamacion (respuesta tanto celular como
humoral) tiene diferente comportamiento dependiendo de la etiologia de

la misma.
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-ANEXO 1
, i P
MEDICION DE ESTRES OXIDATIVO
EN PACIENTES CON SEPSIS ABDOMINAL
(ESTUDIO PILOTO)
APACHE Il
i 3 2 1 a 1 2 3 i
=y 0| 058 WoH5 | E5®5 | WEBS | BT | T3 | Tae
RECTAL
- >0 | PS8 | 1m0 009 58 T
- I S R o0 e o]
P 2 S 0
002 |oO0 1 S48 <20
a4
FD2-9 =10 G0 ] <5 |
Fao2
. =11 | 1668 15150 | 1.0-.8 1518 | 16124 | *1.6
" 80| ®O119 | Bo-1a8 | OHst | Weie 18 | <1
> >T 565 5568 | 3564 | 9% | 2518 a3
Cratiba >35 2.4 1518 (2K} <06
- 60 o= | &89 | D68 FiTT] a
> 10 ZE9 | 588 | 8 28 3
L 10
3 [ =] T2 | 9K
sLAscow|
Total
mEdegms Patologia Previa | , youemoreniceossuno
o 55 | PATOLOGIACRONEA, AGUDAD | b pUNTOS FOR EDAD e
B&A 9 cw:h::ua:amns ¢.PATOLOG I PREVIA e
Sa: 3 EGAR 5 PUNTDS
BNA § CIRUGIA ELECTVA: APACHE I
>1¥ § AGREG AR 2 PUNTOS
Nombre Cama
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ANEXO 2

MEDICION DE ESTRES OXIDATIVO

EN PACIENTES CON SEPSIS ABDOMINAL
(ESTUDIO PILOTO)

INDICE DE PERIT ONITIS DE MANNHEIM

Faclores de Riesgo Puntaje Padente
Edad >80 afios §
Sexp femenino 5
DOM 7
Malignidad 4
Duradbn preoperatoria >29hr con infe ceidn 4
Origen de sepsis no coldnica 4
Peiitoniis difusa generalizada B
Exudado: Clam 0
Punlento B
Fecal 12
Puntaje Mortalidad
<21 23% (vaiaddn0-11%)
2128 22.5% (variadion 10.650%)
>0 50% (variacion 47 87%)
Nombre Cama
Fecha Nim de Padents
Indice de Peritonitis de Mannheim
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ANEXO 3a
; Pach:____
MEDICION DE ESTRES OXIDATIVO
EN PACIENTES CON SEPSIS ABDOMINAL
(ESTUDIO PILOTO)
Nombre:
Ing
Sexo: Edad: H Protocolo
Escolarida

Qoupacidn: d:

Edo Civil: Originario:

Residencia:

Diagnéstico:

Ing Fechay

Ingreso urg: Piso: causa alta:

Cirugia realizada

Resumen:

Hallazgos:
Direccidn:
Ciudad: Estado: Tel:
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ANEXO 3b

Dia

Prot C reac

Dimero D

Di-Tirosin

El otro

Apache Il

Sepsis Abd

FCIFR

TAM/T®

Hb/HeT

Leucos

Neutr/Ban

Pit

Glue

Cr/Urea

BUN

Na/K

Prot/alb

Linf totales

pH

Pa 02

HCO3

Lactato

TP

TPT

Fibrinégeno
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ANEXO 4a

MEDICION DE ESTRES OXIDATIVO

EN PACIENTES CON SEPSIS ABDOMINAL
(ESTUDIO PILOTO)

CARTA DE CONSEN TIGEN TO WF ORMADO

La sepsis abdominal representa una infecddn dentro de su abdomen que requiere para su
manejo de intervencién quilimica y apoyo complementario con tratamiento médico. Para su
diagnéstico es necesario contar con criterios olinicos y de laboratofio que orientan al cuerpe

médico atomar dedsiones,

En la actualidad de manera rutinada se toman algunos resultados de laboratorio que
reflejan la severidad de esta infecddn. Existen otras alteraciones que habitualmente no son
medidas como la presencia de derivados del oxigeno que intentan atacar a los agentes agresores,
esto se conoce en parte como estrés oxidativo, cuyos marcadores solamentes se pueden medir en
laboratorios especiales de investigacion para ello.

El presente trabajo intenta medir estas moléculas y poder establecer si se relacionan con la
severidad de la sepsis abdominal, pues esta informacidn pudiera -en un futuro- establecer si existe
un parametm que favorezea |atoma de decisiones en el diagndstico o tratamiento.

Para esto requeimos de tomar una muestra de fiquido que podemos encontrar dentro de
su abdomen durante la cirugia, asi como de 10 ml de sangre (2 cucharadas soperas) tanto de su
arteria como de su vena en diversas ocasiones. Los riesgos por esta toma de muesta, son la
apanddn de moretones, sangrado alrededor del sitio de puncion v en el peor de los casos dafio a

la arteria que pueda requerir su reparadon.

La sangre no serd ufizada mas que con los fines de medir el estrés oxidativo y serd
procesada en un laboraterio de investigaddn de la Escuela Superior de Medidna del Instituto

Politéonico Nadonal y en ningin momento serdn utilizadas para |a clonacién o estudios genéticos.

Cabe hacer notar que si usted decide separarse de este protocolo de investigacion de
ninguna manera cambiard su manejo médico/quirirgico estableddo. Ademas, si dedde usted

MEDICION D& EQTRES OXIDAT VO BN PACIENTES CON BEPS IR ARDO MINAL
CONSENTIMENTO MFDRBMADO PAioINA 1 DE 2
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ANEXO 4b

refirarse y solicita que se destruyan sus muestras de sangre, esto se realizard a mas tardar

dentro de las siguientes 72 hr.

Este praocolo ha sido autorizado por el Comté de Bica del Hospital General Regional "1® de
Octubre” ISSSTE. Para cualquier duda acema de este pratocolo usted puede cortactar con: Dra. Clara D.
Padilla Martinez o con el Comié de Bica, en el Hospital General Regional "1° de Octubre”, Avenida Instiuto
Politécnico Nacional 1668, Col. Magdalena de |as Salinas, teléfono (55) 5586 60 11 ext 186.

Fostedomente 2 12 lechura de est carta de consenbmiento,
aulorizo se me tomen las muestras (e liyuido abdominal
y de szngre ariedal v venoss) las coadones que sean requendas.

Facha:
Hombre y Firma del Padente
o Familiar Responsable
Nombrey Firma Nombrey Firma
Testigo 1 Testigo 2

|

Dra. Clara D. Padilla Martinez Dr. Gerardo de Jesis Ojeda Valdés
Residente de Cirugia General Médico Adserits de Cirugia General
Investigador Reponsable Investigador Asociado

MEDicioNn pEEaTree CRIDAT WD EN PACEHNTER CON SEPak ARDOMINAL
CONSENTIMENTO MFOEMADO FioNA 2 bk 3
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