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RESUMEN

Introduccion: El hierro (Fe) es esencial para la vida, sin embargo durante la
sepsis se incrementa su toxicidad para el organismo condicionando crecimiento
bacteriano o fungico, ademéas de formar polimeros insolubles y radicales libres
causando dafio por peroxidacion a estructuras celulares vitales.

Objetivo: Determinar la correlacion entre el perfil de hierro (Fe sérico,
transferrina, indice de saturacion de transferrina, capacidad total de fijacion y
capacidad latente de fijacion) y la escala de SOFA en pacientes con sepsis.
Disefio: Estudio prospectivo, observacional, transversal y descriptivo

Lugar: Unidad de cuidados intensivos (UCI) del Centro Médico Nacional 20 de
Noviembre de la ciudad de México.

Pacientes: Doce pacientes con diagnostico de sepsis que ingresaron en la UCI
durante un periodo de siete meses.

Intervenciones: El perfil de hierro se obtuvo en todos los pacientes al ingresar
a la UCI y cada tercer dia durante su estancia. La escala SOFA se determiné
todos los dias. Se compararon las diferencias entre las medias de los
parametros del perfil de hierro con la escala SOFA utilizando la t de Student, y
la correlacion entre ambos con la prueba de Spearman.

Resultados: Se observaron niveles bajos en todos los parametros del perfil de
hierro. Los valores promedio de la escala SOFA fue 10.4 puntos, aumentando
a partir del tercer dia y puntuacion maxima de 15 al séptimo dia. Al comparar
las medias de los parametros del perfil de hierro con el SOFA encontramos
diferencias estadisticas con cada uno de ellos: Fe 33.1 + 20.1 (p = 0.05),
transferrina 112 + 88 (p = 0.001), indice de saturacién de la transferrina 31.6 +
22.1 (p = 0.001), capacidad total de fijacion 160.2 + 25 ( p = 0.001), y
capacidad latente de fijacion 105 + 69 ( p = 0.001). No obstante, Gnicamente se
encontrd correlacion significativa con el Fe sérico(r = 0.63; p= 0.05) y el indice
de saturacion de la transferrina (r = 0.73; p = 0.03)

Conclusion: La determinacion del perfil de hierro es atil como indicador de
gravedad de la enfermedad en los pacientes con sepsis y se correlaciona con
la escala SOFA.

Palabras claves: Sepsis, perfil de hierro, escala SOFA.



SUMMARY

Introduction: Iron (Fe) is essential for human life. However, when sepsis
occurs there is an increase on iron toxicity for the organism making bacterium
or fungus growth, and forming insoluble polymers and free radicals that cause
peroxidative damage to vital cell structures.

Objective: To determine the correlation between the iron profile (seric Fe,
transferrin, transferrin saturation index, total iron binding capacity and latent iron
binding capacity) and the SOFA score in patients with sepsis.

Design: Prospective, observational, transversal and descriptive study.

Patients: Twelve patients with diagnosis of sepsis admitted in the intensive
care unit (ICU) during a seven month period.

Meeting: ICU Of. Centro Medico Nacional 20 de Noviembre, México City.
Interventions: The iron profile was obtained in all patients at admission and
every other day. The SOFA score was determinated every day. The t Student
test was used to compare the differences between averages of iron profile and
the SOFA score. The correlation between them was made by the Spearman
test.

Results: Low levels of all parameters of the iron profile were observed. The
average values of the SOFA score was 10.4 points, increasing from third day
and greatest 15 points at seventh day. There was statistical difference between
iron profile and the SOFA score: Fe 33.1 £ 20.1 (p = 0.05), transferrin 112 + 88
(p = 0.001), transferrin saturation index 31.6 £ 22.1 (p = 0.001), total iron
binding capacity 160.2 £ 25 (p = 0.001) and latent iron binding capacity 105 +
69 (p = 0.001). Nevertheless, the significant correlation was only for seric Fe
and transferrin saturation index.

Conclusion: The measurement of iron profile is useful like index of severity of
disease in patients with sepsis and it correlates with the SOFA score.

Key words: Sepsis, iron profile, SOFA score.



ANTECEDENTES

El hierro (Fe) es cuantitativamente el metal mas importante del metabolismo
humano y de otras especies animales. Se utiliza para transportar y almacenar
oxigeno, para llevar electrones, crecimiento, proliferacion celular y sintesis de
DNA®,

El Fe casi siempre esta presente como i6n ferroso (Fe®") o ién férrico (Fe*") y
puede completar un ciclo facilmente entre estos dos estados de oxidacion. La
capacidad de este metal para existir en estos dos estados redox es el centro
catalitico de reacciones bioquimicas fundamentales debido a que los iones Fe**
y Fe®" son altamente cataliticos. Las mismas caracteristicas que hace al Fe (til
en cada una de estas reacciones los hacen toxico. El Fe libre tiene la
capacidad de generar radicales oxidativos que dafian componentes biol6gicos
esenciales como lipidos, proteinas o DNA, ademas de producir las reacciones
toxicas que dan lugar a lesiones progresivas del higado, pancreas, corazén y
otros 6rganos .

El Fe se localiza unido a las proteinas especializadas para transportar
(transferrina), almacenar (ferritina) o compuestos funcionales (complejos
metaloenzimas del Fe-porfirrina). Tres proteinas son las que realizan el
transporte y almacenamiento del Fe: la transferrina, el receptor de la
transferrina (TfR) y la ferritina.

La transferrina es la proteina portadora que proporciona los medios fisiol6gicos
Unicos para transportar el Fe a las células. El receptor de transferrina es el
mecanismo Unico en la superficie de las células nucleadas para que el Fe unido
a la transferrina entre a la célula; ademas se encuentra en mayor nimero y
densidad en la superficie de las células eritrocitarias de la médula 6sea, higado
y placenta. La ferritina es la proteina del almacenamiento del Fe, funciona lo
mismo como un sitio de almacenamiento seguro que como reserva facilmente
accesible para el Fe que la célula adquiere en situaciones de exceso, de
acuerdo con sus necesidades metabélicas inmediatas ).

Cerca del 85% del Fe se origina en la degradacion de la hemoglobina que es
liberada en forma de Fe unido a transferrina o ferritina. Cada dia 0.66% del
contenido total del Fe en el organismo se recicla de este modo. Asimismo, la
degradacion de la mioglobina poco contribuye al volumen de suministro del Fe
plasmético y de enzimas que contiene Fe. De esta manera, el Fe se distribuye
en dos grandes compartimientos: aquel que tiene actividad enzimatica o
metabodlica y el que se emplea para almacenar el Fe corporal y atender
eventualidades o necesidades futuras .

La sepsis se define como una entidad clinica resultante de las alteraciones
fisiopatolégicas y de las consecuencias clinicas de la presencia de
microorganismos 0 sus productos en el torrente sanguineo y en los tejidos. El
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica es una respuesta producida ante
una variedad de agresiones clinicas graves, manifestada por dos o mas de los
siguientes criterios: 1) temperatura > 38 grados o < 36 grados, 2) frecuencia



cardiaca > 90 latidos/minuto, 3) frecuencia respiratoria > 20/minuto o pCO2 <
32 mmHg, 4) leucocitos > 12 000 células/mm® o 10% bandas. La sepsis
entonces es una respuesta sistémica a la infeccién cuyo agente etiolégico es
una infeccién no importa cual sea el microorganismo causal “?.

La hemoglobina libre ha demostrado incremento de la letalidad durante la
sepsis por un mecanismo que involucra el factor de necrosis tumoral producida
por monocitos y macrofagos. Las bacterias requieren Fe para su crecimiento,
muchos estudios han demostrado la relacion entre Fe e infeccion. La sepsis
asociada con bajos niveles de Fe puede proteger contra los oxidantes
catalizadores dafiinos a las células producidos durante la sepsis .

Normalmente los fluidos contiene Fe no saturado unido a proteinas. Estas son
la transferrina en el plasma y la lactoferrina en secreciones externas como la
leche o mucosas. Estas proteinas aseguran concentraciones de Fe en éstos
tejidos virtualmente en cero. Este es esencial para los efectos bactericidas y
bacteriostaticos en el plasma y tejidos extracelulares. Si el Fe se encuentra
libremente disponible, los efectos antibacteriales de estos fluidos se pierden,
condicionando crecimiento rapido bacteriano extracelular e incremento
importante de la virulencia bacteriana ®. Las bacterias patdgenas poseen
distintas maneras de extraer el Fe esencial del heme bajo el medio ambiente
como la enzima Sideropores que remueven el Fe de la transferrina o
lactoferrina; otras bacterias pueden obtener el Fe directamente de la
transferrina .

El Fe libre plasmatico puede provenir de pequefias cantidades del Fe no unido
a la lactoferrina, de excesos de los depdsitos, de la hemdlisis, de las
alteraciones en los potenciales oxido-reduccion o de los cambios del pH. Si el
Fe libre es disponible, tanto los sistemas bactericidas y bacteriostaticos, son
abolidos condicionando un rapido crecimiento bacteriano o fungico. Este hecho
se ha confirmado en los siguientes microorganismos: Escherichia colli,
Klebsiella pneumoniae, Neisseria gonorrohoeae, Yersinia enterocolitica,
Yersinia pestis, Pseudomona aeruginosa, Pasteurella moltocida, Vibrio
vulnificus, Clostridium perfringens y Candida albicans. Siendo el Fe libre
disponible el responsable en el crecimiento de la virulencia de estos y otros
organismos .

En las sepsis las células y los tejidos dafiados presentan un estrés oxidativo
teniendo como consecuencia una disrupcion del metabolismo normal del Fe e
incrementandose su disponibilidad catalitica. Este metal puede potencializar el
estrés oxidativo. La catélisis oxidativa del Fe es disminuido cuando se unen a
las proteinas de trasporte y almacenados en estas proteinas. Tanto la
transferrina como la lactoferrina se unen a los diferentes sitios del Fe y en
consecuencia la capacidad del Fe en la produccion de oxidantes es disminuida
al unirse otras glucoproteinas. La transferrina contribuye significativamente en
su actividad antioxidante ),

En la sepsis se incrementa la actividad catalitica del Fe. En el SIRPA, el estrés
oxidativo del Fe se ha documentado como participante en el desarrollo de esta



entidad, encontrando incremento del Fe en el lavado bronquial de estos
pacientes ©.

El superéxido y el peroxido de hidrégeno cuando reaccionan con el Fe forman
radicales hidroxilos a través de la reaccion de Haber-Weiss que es muy toxico,
oxidando cualquier sustrato. La lactoferrina se une al Fe y proviene esta
reaccion impidiendo la formacion de radicales hidroxilo. En la sepsis se ha
observado que las endotoxinas y una serie de mediadores proinflamatorios
sintetizados y liberados estimulan la produccion de oxido nitrico (NO). ElI NO
se puede unir a proteinas que contienen Fe y/o azufre de las enzimas del ciclo
del acido tricarboxilicos y a los grupos tioles del gliceraldehido-3-fosfato de
hidrogeno (GAPDH), y por lo tanto estas reacciones ocasionan y contribuyen a
la lesion celular. EI ON libera el Fe de la ferritina. El Fe libre puede iniciar la
peroxidacion lipidica de las membranas celulares .

Establecer el estado de gravedad en los pacientes criticos con sepsis
generalmente estd4 apoyada en herramientas como la puntuacién de APACHE
II (The Acute Physiology and Chronic Health Evaluacion) y el SAPS I
(Simplified Acute Health Score) entre otros ®.  El indice de gravedad o
severidad que mas aceptacion ha tenido ha sido el creado por la European
Society on Intensivo Care Medicine que se ha denominado evaluaciéon de la
insuficiencia relacionado con sepsis (SOFA). En ella se individualiza el grado
de disfuncion, insuficiencia o ambas de cada uno los sistemas o aparatos
(cardiovascular, respiratorio, renal, hepatico, de la coagulacién y nervioso) con
base en los resultados obtenidos todos los dias ademas de aplicarse en la
cabecera del paciente ©.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢ Existe correlacion entre el perfil de hierro y la escala de gravedad SOFA en
los pacientes con sepsis internados en la Unidad de Cuidados Intensivos del
Centro Médico Nacional 20 de Noviembre?



JUSTIFICACION

La estratificacion de la gravedad o caracter agudo de la enfermedad en los
pacientes con sepsis internados en las unidades de cuidados intensivos es una
parte importante de la evaluacion al arribo mediante los indices o puntuaciones
de gravedad. A partir de ellos, podemos predecir tempranamente la evolucion
de los pacientes, y permitir establecer decisiones terapéuticas asi como evaluar
los posibles resultados o desenlaces de los padecimientos que motivaron el
ingreso, del tratamiento establecido y los procedimientos a realizar.

Si bien, los hallazgos del perfil hematolégico en los pacientes con sepsis
pueden presuponerse en relacion a los mecanismos fisiopatolégicos que
involucra la sepsis, los hallazgos en el perfil de hierro en los pacientes
internados en la unidad de cuidados intensivos de nuestra unidad puede
determinarse, darle seguimiento y observar su asociacién con la escala de
gravedad SOFA. En base a los hallazgos, poder estratificar y conocer la
gravedad de los pacientes con sepsis, realizando con ello una descripcion de
las condiciones al ingreso y durante su estancia.



HIPOTESIS

HIPOTESIS ALTERNA:

Existe correlacion entre el perfil de hierro y la escala SOFA en los pacientes
con sepsis internados en la unidad de cuidados intensivos del CMN 20 de
Noviembre.

HIPOTESIS NULA:

No existe correlacion entre el perfil de hierro y la escala SOFA en los pacientes
con sepsis internados en la unidad de cuidados intensivos del CMN 20 de
Noviembre.



OBJETIVO GENERAL

Determinar la correlacién entre el perfil de hierro y la escala SOFA como
indicador de gravedad en los pacientes con sepsis internados en la unidad de
cuidados intensivos.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Conocer el perfil de hierro en los pacientes con sepsis

Conocer la escala SOFA en los pacientes con sepsis

Conocer la utilidad del perfil de hierro como indicador de gravedad



METODOLOGIA

Disefio: Estudio prospectivo, observacional, transversal y descriptivo.

Lugar donde se realiz6: Unidad de Cuidados Intensivos adultos del Centro
Médico Nacional 20 de Noviembre, ISSSTE, México, D. F.

Poblacion de estudio: Pacientes ingresados en la Unidad de Cuidados
Intensivos en el periodo comprendido del 1° de diciembre del 2005 al 30 de
junio del 2006 con diagndstico de sepsis.

Tamaiio de la muestra: Se estudiaron el total de pacientes que reunieron los
criterios de inclusion.

Criterios de inclusion:
Pacientes con diagnéstico de sepsis
Pacientes adultos

Criterios de exclusion:
Pacientes con padecimientos hematoldgicos
Pacientes con insuficiencia renal crénica

Criterios de eliminacion:

Pacientes transfundidos previamente a su ingreso o durante su estancia en la
UCl

Pacientes que requieran de nutricion parenteral enriquecido con hierro

Variables independientes:
Sepsis

Variables dependientes:
Perfil de hierro: Fe sérico,
Transferrina
indice de saturacion de la transferrina
Capacidad total de fijacion del Fe
Capacidad latente de fijacion del Fe
Escala SOFA

Escalas de medicion: Se utilizaron medidas discretas y continuas

Andlisis estadistico: Consistid en la elaboracién de representaciones tabulares,
graficas y medidas de tendencia central.

Utilizamos la prueba t de Student para comparar medias entre grupos
diferentes y para determinar la correlacion estadistica entre el perfil de hierro

y el indice SOFA se utilizé la prueba de Spearman. Una p < 0.05 se considero
como estadisticamente significativa



Procedimiento: La informacién necesaria para la investigacién se tomé de los
expedientes clinicos, recopilando informacion como edad, sexo, fecha de
ingreso, diagndstico de ingreso y egreso. El perfil de hierro se obtuvo a cada
paciente a su ingreso y cada tercer dia. La escala SOFA se determiné todos
los dias a partir de su ingreso. Los datos obtenidos se depositaron en una hoja
de recoleccion de datos.

Consideraciones éticas: El estudio se apeg0 en los lineamientos establecidos
en la Convencion de Helsinki revisado en Tokio, Japon, asi como los del comité
de investigacion del CMN 20 de Noviembre en materia de investigacion clinica



RESULTADOS

En el estudio se incluyeron 12 pacientes: 8 hombres y 4 mujeres. El rango de
edad fue de 24 a 71 afios con una media de 54 afios.

Las causas de sepsis fueron: neumonia (2 casos), infeccion abdominal (2
casos), quemadura complicada (2 casos), mediastinitis (1 caso), absceso
parafaringeo (1 caso) y meningitis (1 caso). Figura 1.

O NEUVONIA
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COVPLICADA
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O MENINGITIS

Figura 1. Etiologia de los enfermos incluidos en el estudio.

Los niveles de Fe se encontraron disminuidos desde el ingreso con una media
de 29.4 mcg/dl y nivel mas bajo de 4 mcg/dl al 9° dia (Figura 2). La transferrina
presento las determinaciones mas bajas al 6° y 9° dias de internamiento con
medias de 54.1 mg/dl y 81.8 mg/dl respectivamente (Figura 3).



NIVELES DE HIERRO

Figura 2. Niveles de Fe al ingreso, 3% dia, 6°dia y 9° dia.
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Figura 3. Niveles de transferrina al ingreso, 3 dia, 6° dia y 9° dia.



El indice de saturacion de la transferrina presentd su nivel mas bajo al 9° dia
con 3.96% (Figura 4). La capacidad total de fijacion descendié importantemente
los dias 3*' y 6° con 89 y 62 (Figura 5). El mismo comportamiento presento la
capacidad latente de fijacion encontrando 79.2 y 73.5 mcg/dl respectivamente
(Figura 6).

INDICE DE SATURACION DE
TRANSFERRINA

INGRESO 3erDIA 6°DIA 9°DIA

Figura 4. indice de saturacion de la transferrina al ingreso al ingreso, 3° dia, 6° dia 'y 9° dia.
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Figura 5. Capacidad total de fijacion al ingreso, 3% dia, 6° dia y 9°dia.
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Figura 6. Capacidad latente de fijacion al ingreso 3% dia, 6° dia y 9°dia.

La puntuacion promedio de la escala de gravedad SOFA fue de 10.4 puntos
presentando aumento de la puntuaciéon de esta escala a partir del 4° dia y una
puntuacion maxima de 15 puntos en el 8° dia (Figura 7).

PUNTUACION DE SOFA
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Figura 7. Puntuacion de la escala SOFA obtenido a partir del ingreso.



Al comparar la media de la escala SOFA (10.7 + 2.7) con los parametros del
perfil de hierro, encontramos significancia estadistica con cada uno de ellos: Fe
33.1 + 20.1 (p = 0.05), transferrina 112 + 88 (p=0.001), indice de saturacién
31.6 + 22.1 (p = 0.001), capacidad total de fijacion 160.2 + 25 (p = 0.001) y
capacidad latente de fijacién 105 + 69 (p = 0.001). No obstante, al realizar la
correlacion de Spearman, Unicamente se encontré significancia estadistica con

el hierro sérico (r = 0.63; p = 0.05) y el indice de saturacion de la transferrina
(r=0.73; p=0.03).



DISCUSION

Los resultados obtenidos en esta investigacion muestran que todos los
pardmetros del perfil de hierro se encontraron disminuidos en relacion a sus
valores basales. Las puntuaciones alcanzadas en la escala de gravedad SOFA
resultd maximo al 8° dia de estancia en la unidad de cuidados intensivos con
una minima disminucion en los siguientes dias. Esta situacion practicamente
coincide con las alteraciones maximas encontrados en el perfil de hierro, y
sustentado al realizar las comparaciones correspondientes (p < 0.05), aunque
en la correlacion la significancia estadistica resulté para el hierro y el indice de
saturacion. La correlacién adquiere relevancia porque refleja el momento de
mayor disfuncionalidad o gravedad en los pacientes sépticos.

Las infecciones frecuentemente complican el curso clinico de los pacientes
internados en una unidad de cuidados intensivos. La sepsis es un cuadro de
reaccion inflamatoria grave consiste en la puesta en marcha de una cascada
coordinada de mediadores inflamatorios denominados citocinas, Yy liberados
por los leucocitos y las células parenquimatosas ®* V). Estas citocinas inician
las alteraciones inmunes, hematoldgicas y metabdlicas que son integrales a la
respuesta del organismo en condiciones de estrés. Las citocinas cuyo papel
proinflamatorio son mas relevante en la sepsis se encuentran el factor de
necrosis tumoral alfa (FTN-a), interleucina 1(IL-1) interleucina 6(IL-6) e
interferones 2.

Las interleucinas aumentan la sintesis de ferritina, que fija con avidez el hierro
circulante. La ferritina permanece elevada mientras persista la respuesta
inflamatoria. El depésito de Fe inhibe la sintesis hepatica de la transferrina
conduciendo a un descenso de la capacidad total de fijacion en tanto que el
indice de saturacion de la transferrina permanece normal o sélo ligeramente
disminuido. En este trabajo no se determiné el nivel de ferritina por no
disponerse en el perfil de hierro de nuestro hospital. Sin embargo, de acuerdo a
varias publicaciones, la ferritina es un reactante de fase aguda y suele estar
aumentada o ser normal durante los procesos inflamatorios agudos o cronicos,
y puede no reflejar fielmente el Fe de depdsito, siendo factible el caso de
depdsitos de Fe bajos con ferritina normal 3 2419,

La IL-1 estimula la sintesis y la liberaciéon de lactoferrina que alcanza elevadas
concentraciones en los estados infecciosos e inflamatorios crénicos. La
lactoferrina es una proteina fijadora de hierro, sintetizada y almacenada en los
granulos secundarios de los neutrdéfilos y liberandose durante la fagocitosis. La
lactoferrina tiene mayor avidez por el hierro que la transferrina incluso es capaz
de arrebatar el hierro fijado a esta ultima. Una vez formado el complejo hierro-
lactoferrina, es captada por el sistema mononuclear fagocitico, debido a esta
captacion de Fe, la concentracion sérica disminuye. Se cree que esto es un
mecanismo de defensa frente a infecciones que priva a los microorganismos
patégenos del Fe que necesitan para proliferar 9.

Reciente se ha descrito a la hepcidina humana como un reactante de fase
aguda tipo Il 'y relacionada con las alteraciones del metabolismo del Fe. La IL-6



causa incremento en la génesis hepatica de esta proteina provocando la
disminucion de la absorcién del Fe a nivel duodenal . La expresién del
ARNm de hepcidina es inducida por lipopolisacaridos. La hepcidina exhibe
actividad frente a Candida albicans, Aspergillus fumigatus y Aspergillus niger, y
actividad antimicrobiana frente a Escherichia coli, Staphylococcus aureus,
Staphylococcus epidemidis y Streptococcus del grupo B. Sobre la base de
estos hallazgos, se plantea que la hepcidina es la molécula sefial que
disminuye la absorcion del hierro en el intestino delgado y liberandolo de las
reservar en los macréfagos en respuesta a los estimulos inflamatorios agudos
(8 Se piensa ademas que el aumento de la expresion de esta proteina, en
respuesta al estimulo inflamatorio, puede servir al hospedero impidiendo el
acceso de los microorganismos infecciosos al Fe esencial para su crecimiento
y multiplicacién, en consecuencia el nivel de Fe sérico disminuye &9,

El tamafio pequefio de nuestra muestra es una limitacion en este estudio, esto
se debid al periodo de tiempo corto y a que se excluyeron los enfermos con
antecedentes de enfermedades asociadas a alteraciones hematoldgicas, dafio
renal cronico y hemotransfundidos. Se requieren de estudios con una poblacion
mayor y posiblemente realizar comparaciones entres diferentes grupos de
enfermos ingresados en nuestra unidad de cuidados intensivos para verificar,
ratificar o quiza rectificar los hallazgos encontrados en el perfil de hierro y su
correlacion con la escala de gravedad SOFA.



CONCLUSIONES

El comportamiento de los parametros del perfil de hierro en los pacientes con
sepsis es un evento de elevada complejidad reflejando la puesta en accion de
los diferentes mediadores inflamatorios y afiade informacion relevante de estos
sucesos.

Los resultados de este estudio identificaron alteraciones significativas en los
pacientes con sepsis internados en la terapia intensiva del CMN 20 de
Noviembre. Estos hallazgos son concordantes a los valores obtenidos en la
escala SOFA y permite estratificar el estado de gravedad. La correlacion entre
la escala SOFA vy el perfil de hierro fue significativa para el Fe sérico y el indice
de saturacion de la transferrina.
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