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RESUMEN

ESTUDIO PILOTO:

“Ensayo Clinico Controlado Aleatorizado del Efecto de la citrulina sobre la evolucion
clinica y bioquimica en pacientes con sepsis”.

ANTECEDENTES:

Una causa frecuente de ingreso a las Unidades de Cuidados Intensivos es la sepsis, con una
mortalidad de hasta 50%, en nuestro pais cada 2.6 horas un mexicano fallece por esta causa,
se han tratado de buscar alternativas a nivel mundial para evitar que esta patologia evolucione
hacia una disfuncion organica multiple e incluso la muerte. Dentro del manejo integral de los
pacientes con sepsis la inmunonutricion en la tltima década ha despertado interés tanto en
los investigadores bdsicos como clinicos, buscando evidencias para determinar si estos
nutrientes ayudan a mejorar la inmunidad celular y humoral.

OBJETIVO GENERAL:

Determinar el efecto de la administracion de dosis de citrulina sobre los datos clinicos y
bioquimicos en los pacientes con sepsis.

MATERIAL Y METODOS

A través de un ensayo clinico controlado triple ciego, experimental, longitudinal,
prospectivo, prolectivo y aleatorio por bloques balanceados, se incluyeron pacientes que
ingresaron al Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI con diagndstico
de sepsis grave, segin los lineamientos de la Segunda Conferencia Internacional de
definiciones en sepsis.

El tamafio de la muestra se calculd con base al valor de la media reportada por Hicker y cols
respecto a la glucosa. Dando una o = 0.05 y un poder de = 80%, se determin6 que el nimero
de sujetos para participar en cada grupo era de 23. Sin embargo, este nimero se incrementd
a 27 por una posible tasa de abandono o perdidas del 20%. Se solicitd el consentimiento
informado y de manera aleatoria se asignaron en dos grupos aquellos que recibieron
suplemento con citrulina y los de placebo.

La administracion de citrulina fue por via oral o por sonda nasogéstrica, la dosis utilizada fue
de 10 gr de citrulina al dia, durante siete dias continuos, previo a la administracion del
farmaco se tomaron muestras sanguineas como biometria hematica completa, pruebas de
funcion hepatica, quimica sanguinea, depuracion de creatinina y los  siguientes
biomarcadores (IL-1B3, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12p70, TNF-a, NOx y microalbuminuria), se
realizd una segunda muestra de algunos de ellos a las 24 horas y una tercera a los 7 dias.
Para determinar la gravedad del paciente se utilizaron escalas de severidad como APACHE
Iy SOFA.



RESULTADOS:

Para el andlisis estadistico se utilizaron medianas y rangos intercuartilicos. Se contrastaron
las diferencias entre grupos, con prueba exacta de Fisher y para las variables cuantitativas se
utiliz6 U de Mann Withney y Wilcoxon para comparar las variables continuas, se uso ademas
la prueba de Friedman para muestras relacionadas. Se realizo andlisis de supervivencia por

grupo de tratamiento; Todas las pruebas estadisticas fueron probadas bajo un nivel critico de
95 (alfa 0.05).

El grupo que recibid citrulina tuvo un mejor control glucémico al concluir el tratamiento
respecto con el grupo placebo con una p=0.001 y se evidencio que los AGEs también
disminuyeron con una p=0.01, es el primer estudio donde se evidencia la disminucion de este
ultimo metabolito, lo que abre las puertas para continuar con el estudio de este aminoécido.

El 6rgano blanco de la citrulina en el presente estudio fue el rifion, mejora los niveles de urea
p=0.05, la depuraciéon de creatinina p=0.001, el ACR con una p=0.0001, este indice se
propone como una herramienta util, barata, no invasiva, facil de interpretar y que se pude
realizar a la cabecera del paciente de manera casi inmediata, la lesion renal aguda fue menor
en comparacion con el grupo placebo con una p=0.02.

Los niveles de NO fueron mas elevados en el grupo de citrulina con una p<0.0001 similar a
los modelos murinos lo que sugiere por el mecanismo de accién conocido puede mejorar la
microcirculacion endotelial. No hubo diferencias respecto a la mortalidad a 28 dias.

CONCLUSIONES

Para proponer a la citrulina como un inmunonutriente en pacientes con sepsis es necesario
realizar mas estudios, el 6rgano blanco que presento mejoria durante el proceso infeccioso
fue el rifidn, este estudio abre la puerta para explorar la utilidad de este aminoacido en otras
patologias.



II. MARCO TEORICO.

II.A. EPIDEMIOLOGIA DE LA SEPSIS.

La sepsis es la respuesta que tiene el huésped ante un agente infeccioso, que involucra
potentes cascadas inflamatorias y moléculas proinflamatorias en la circulacion, por lo tanto,
clinicamente se manifiesta como un sindrome complejo que resulta de la respuesta innata del
huésped ante la invasion de un agente patdgeno (1).

Esta patologia es una causa frecuente de ingreso a las Unidades de Cuidados Intensivos
(UCI), es responsable de 65,000 ingresos anuales en los hospitales del Reino Unido, mientras
que en los Estados Unidos se reporta cerca de 750,000 ingresos con una mortalidad que va
del 28 al 50%. (2).

En el afio 2005 se realiz6 en México un estudio epidemioldgico que demostro que el 27% de
los ingresos a la UCI fueron por diagndstico de sepsis, con origen en abdomen y pulmon, la
mortalidad reportada fue de 40 a 80% y se concluyo que cada 2.6 horas muere un mexicano
por esta patologia (3).

En la UCI del Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional SXXI del IMSS, hay 730
egresos anuales, de los cuales 147 (20.13%) son por diagndsticos de sepsis, sepsis grave y
choque séptico, los principales focos infecciosos se encuentran a nivel abdominal y
pulmonar; la tasa global de mortalidad es del 13% y la sepsis es la primera causa de muerte
en esta unidad.

IL.B. DEFINICION DE SEPSIS.

Antes del afio 1992 no se disponia de una terminologia que unificara los procesos
relacionados con la sepsis, por lo que fue necesario establecer criterios diagnosticos de esta
patologia, surge entonces la Primer Conferencia de Consenso que defini6 los términos de
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS), sepsis, sepsis grave, choque séptico y
disfuncion o falla organica multiple.

En el 2001 se realiz6 la Segunda Conferencia Internacional de Definiciones en Sepsis, bajo
la direccion de la Sociedad Europea de Medicina Intensiva Critica (ESICM), el Colegio
Americano de Médicos de Térax (ACCP), la Sociedad Americana de Torax (ATS) y la
Sociedad de Infecciones Quirurgicas (SIS) en donde se unificaron los conceptos para definir
a la sepsis con sus diversos estadios (4).

Basados en estos lineamientos internacionales, sabemos ahora que el SINDROME DE
RESPUESTA INFLAMATORIA SISTEMICA (SIRS), puede ser provocado por una variedad de
condiciones infecciosas y no infecciosas, los signos de inflamacion sistémica pueden ocurrir
en pacientes con infeccion, pero también en aquellos que presentan quemaduras, pancreatitis
y otros estados inflamatorios no infecciosos; se considera SIRS cuando el paciente presenta
dos o mas de los siguientes datos: leucocitosis >12,000 cel/uL o leucopenia <4,000, bandas
>10%, hipertermia >38°C o hipotermia <35°C, hipocapnia PaC02 <32, frecuencia



respiratoria >20 respiraciones/min y/o frecuencia cardiaca > 90 latidos/min.

La SEPsIs, es definida como la presencia de una infeccion (probable o documentada) ademas
de los criterios de SIRS y generalmente conlleva una mortalidad de 15% (5,6).

SEPSIS GRAVE, se define con los criterios de sepsis mas la disfuncién de un 6rgano inducida
por la misma sepsis o la presencia de datos clinicos de hipoperfusion tisular; la hipotension
inducida por sepsis es definida como una disminucién en la presion arterial sistolica (TAS)
<90 mmHg o en la presion arterial diastolica (TAD) <40 mmHg, o bien en la presion arterial
media (TAM) <70 mmHg, o menos de dos desviaciones estandar por debajo de lo normal
para la edad en ausencia de otras causas de hipotension; la hipoperfusion inducida por sepsis
es definida como la hipotension con elevacion de lactato y oliguria inducidas por una
infeccion; la mortalidad observada llega a ser de un 25 o 30% (2,4). Las infecciones por
neumonia ocupan la primera causa de sepsis grave, seguida por las infecciones abdominales
y urinarias.

El CHOQUE SEPTICO es la sepsis que induce hipotension refractaria después de una adecuada
reanimacion con liquidos o hiperlactatemia, generalmente la mortalidad puede elevarse hasta
40-70%.El CHOQUE SEPTICO REFRACTARIO es definido como la incapacidad de mantener una
TAM >70 mmHg o >80 mmHg en aquellos pacientes hipertensos, pese a una adecuada
reanimacion hidrica y aun con el apoyo de aminas vasopresoras como dopamina >15
ug/kg//min, noradrenalina >0.25 ug/kg/ min o epinefrina >0.25 ug/kg/min (4,5).

Uno de los desenlaces fatales en la sepsis es la DISFUNCION ORGANICA MULTIPLE (DOM)
(falla de dos o mas 6rganos, evaluados por consenso internacional por las escalas SOFA y
MODS (5). En esta complicacion de la sepsis, el intestino juega un papel preponderante en
la patogénesis, ya que es considerado hoy en dia como un érgano inmunolédgico activo,
ademas de la presencia de infeccion e inflamacion sistémica a este nivel. La sepsis inducida
por la pérdida de la integridad de la mucosa intestinal por mecanismos de lesion como la
isquemia-reperfusion, necrosis celular y/o apoptosis, asi como la interrupcion de la
microcirculacion, genera la presencia de ileo que induce sobrecrecimiento bacteriano
provocando la translocacion de las mismas y los productos bacterianos viables se diseminan
por el tejido linfatico que se encuentra asociado al intestino, siguiendo el drenaje anatémico
hacia los ganglios linfaticos mesentéricos, lo que ocasiona una respuesta inflamatoria y como
consecuencia de ello culmina con la disfuncion orgénica multiple ((7).

En la DOM el tejido se encuentra con hipoperfusion e hipoxia secundaria a la formacion de
trombos, hay deformidad de los gldbulos rojos que propicia una mala distribucion de la
hemoglobina, edema tisular causado por un aumento de la permeabilidad capilar,
disminucioén de la presion de perfusion, a estos cambios vasculares se le conoce como
vasoplejia y se encuentran relacionados estrechamente con el 6xido nitrico (NO). Las células
de la micro y macroeconomia se vuelven incapaces de utilizar correctamente el oxigeno
disponible debido a que el 6xido nitrico inducido (iNO) deteriora la respiracion mitocondrial,
dana al tejido por liberacion de enzimas lisosomales y radicales de superdxido libres. En los
pacientes criticamente enfermos, la disfuncion intestinal es frecuente y se encuentra asociada
a un pobre diagnostico.



En las Tablas 1 y 2, se resumen los criterios diagnosticos de sepsis y de sepsis grave de
acuerdo a los consensos internacionales.

Tabla 1. Criterios diagndsticos de Sepsis. (5)

Definicion de Sepsis.

Infeccion, documentada o sospechada y al uientes:

Variables generales
Fiebre (> 38.3°C)
Hipotermia (< 36°C)
Frecuencia cardiaca > 90/min o mas de dos desviaciones estandar arriba de lo
normal para la edad
Taquipnea
Alteraciones del estado mental
Edema significativo o balance positivo de liquidos (> 20 mL/kg em 24hrs)
Hiperglucemia (glucosa en plasma > 140 mg/dl 6 7.7 mmol/L) en ausencia de
diabetes.

Variables inflamatorias.
Leucocitosis >12,000 ul
Leucopenia <4,000 ul
Leucocitos normales pero con mas del 10% de formas inmaduras (bandas)
Proteina C reactiva mayor a dos desviaciones estandar del valor normal
Procalcitonina plasmatica mayor a dos desviaciones estandar del valor normal.

Variables hemodinamicas.
Hipotension arterial (TAS <90 mmHg, TAD <40 mmHg, TAM < 70 mmHg o una
disminucion de al menos dos desviaciones estandar debajo de lo normal para la edad.
Variables de disfuncion organica.
Hipoxemia arterial (PaO,/FiO> <300)
Oliguria aguda (gasto urinario <0.5 mL/k/hr por lo menos 2 hrs después de una
reanimacion adecuada)
Incremento de creatinina >0.5 mg/dL o 44.2 umol/L
Anormalidades de la coagulacion (INR >1.5 o un TTP >60 s)
fleo (ausencia de sonidos intestinales)
Trombocitopenia (conteo plaquetario <100,000 uL)
Hiperbilirrubinemia (bilirrubina total en plasma >4 mg/dL o 70 umol/L)

Variables de perfusion tisular.
Hiperlactatemia (>1 mmol/L)
Disminucion del llenado capilar



Tabla 2. Criterios diagndsticos de Sepsis Grave. (5)

Definicion de Sepsis Grave:

Hipoperfusion tisular inducida por sepsis con disfuncion de un 6rgano (uno de los
siguientes que se piense que es debido a la infeccion)
Hipotension inducida por sepsis.

Niveles de lactato por arriba de los limites normales del laboratorio.

Gasto urinario >0.5 mL/kg por mas de dos horas, después de una adecuada reanimacion
con liquidos.

Lesion pulmonar aguda con una PaO»/FiO> <250 en ausencia de una neumonia como
fuente de infeccion.

Lesion pulmonar aguda con una PaO»/FiO2 <200 en presencia de una neumonia como
fuente de infeccion.

Creatinina >2.0 mg/dL (176.8 umol/L)

Bilirrubina >2 mg/dL (34.2 pmol/L)

Conteo plaquetario <100,000 uL

Coagulopatia (INR >1.5)

I1.C. PATOFISIOLOGIA DE LA SEPSIS.

Durante el proceso infeccioso se pierde el equilibrio entre la respuesta del huésped y la
inmunidad innata lo que resulta en anormalidades en la coagulacion, en los mecanismos de
inmunosupresion y antiinflamatorios.

La RESPUESTA ESPECIFICA DEL HUESPED en cualquier paciente depende del patégeno causal
(carga y virulencia) y del huésped (caracteristicas genéticas y enfermedades coexistentes),
con respuestas diferentes a nivel local, regional y sistémica, de acuerdo a la respuesta del
huésped sera el curso clinico. Ante una agresion hay una respuesta proinflamatoria (dirigida
a la eliminacién de los patégenos invasores), se cree que esta es la responsable del dafio al
tejido colateral en la sepsis grave, pero también se encuentra una respuesta antiinflamatoria,
importante para limitar la lesion local y sistémica.

Por otro lado, respecto a la INMUNIDAD INNATA, sabemos que los patdogenos activan a las
células inmunes a través de una interaccion con cuatro clases de receptores: a) receptores de
células toll, b) receptores de lectina tipo C, c) receptores como el del gen inducible de acido
retinoico-1 y d) receptores de oligomerizacion y union a nucleotidos de dominio; este ultimo
grupo actia en complejos proteicos llamados inflamosomas. La funcién de este conjunto de
mecanismos radica en reconocer estructuras de los patdgenos iniciando la inmunidad innata,
y también detectan las alarminas (moléculas enddgenas liberadas de las células dafiadas), que
son expresadas también en lesiones estériles, tales como en el trauma (8).

Por su parte, el sistema inmunolégico humoral tiene MECANISMOS INFLAMATORIOS Y DE
INMUNOSUPRESION por vias neuronales y celulares, estos mecanismos disminuyen los efectos
potencialmente nocivos de la respuesta proinflamatoria de tal forma que los fagocitos pueden



cambiar al fenotipo antiinflamatorio promoviendo la reparacion, regulacion de las células T
y reduccion de la inflamacion.

Frecuentemente, la sepsis grave se asocia con ANORMALIDADES DE LA COAGULACION, y una de
las complicaciones mas severas es la coagulacion intravascular diseminada. El exceso de los
depositos de fibrina es impulsado por la coagulacion a través de la accion del factor tisular
que es una glicoproteina transmembrana expresada por varios tipos celulares; los
mecanismos anticoagulantes se encuentran deteriorados, incluyendo el sistema de la proteina
C y la antitrombina, por lo tanto, la eliminacion de fibrina se ve comprometida debido a esta
disfuncion del sistema fibrinolitico. Los receptores activados por proteasas (PAR) forman un
vinculo entre la coagulacion y la inflamacion, de los cuatro subtipos identificados, la PAR1
estd implicada en la sepsis, tiene efectos citoprotectores pero cuando se activa por dosis altas
de trombina ejerce efectos adversos en el endotelio(8).

I1.D. ENDOTELIO Y SEPSIS.

En los ultimos afios, se ha demostrado que el dano endotelial tiene un papel importante en la
fisiopatologia de la sepsis. El endotelio se compone de una sola capa de células que recubre
la superficie interior de todos los vasos sanguineos, representa alrededor de 10'3 células, con
un peso de 1,5 kg y cubre alrededor de 4,000-7,000 m2. Las células endoteliales (Ces) se
encuentran en la interfaz de la sangre circulante y la pared del vaso, estan unidas a una
membrana basal rica en colageno y glicoproteinas, formando un complejo entre la circulacion
y la matriz vascular procoagulante (9,10).

Cuando se produce una lesion vascular, de forma inmediata se produce vasoconstriccion, que
reduce el flujo sanguineo local e inicia los mecanismos de reparacion, lo que estimula la
adhesion plaquetaria hacia la pared vascular; el endotelio destruido, queda expuesto y en la
matriz subyacente (rica en colageno) las plaquetas se conectan a través de glicoproteinas de
membrana. La glicoproteina Ia (GPIa) interactia con la coldgena de una manera rapida y
reversible, mientras que la glicoproteina Ib (GPIb)-IX-V se une el factor de Von Willebrand
(9), lo que desencadena el mal funcionamiento sistémico, del endotelio. El endotelio también
participa activamente en la defensa del organismo contra los patégenos mediante la
concentracion de los leucocitos a los sitios infectados, la liberacion de mediadores de la
inflamacion y otros mecanismos, por lo tanto, la activacion endotelial en sepsis esta asociada
con cambios en el balance hemostatico con el transito de leucocitos, permeabilidad vascular,
inflamacion y flujo microcirculatorio. Esta respuesta adaptativa aumenta durante la sepsis, lo
que origina dafio a los tejidos, proceso que se conoce como disfuncion endotelial (10).

II.LE. BIOMARCADORES EN SEPSIS.

El estudio de la sepsis en los modelos murinos a quienes se les provoca sepsis a través de la
inyeccion de lipopolisacaridos (LPS) ha sido fundamental para conocer los cambios
morfoldgicos y la respuesta inflamatoria en el endotelio.

La sepsis provoca un desprendimiento de la membrana basal de las células endoteliales

(denudacioén capilar) que ocasiona edema subendotelial, las lesiones celulares endoteliales
incluyen la vacuolizacion nuclear y la fragmentacion citoplasmatica (11,12). El tiempo de

10



inicio varia desde unos minutos hasta seis horas después de la inyecciéon de LPS, los
mediadores inflamatorios son liberados por los leucocitos entre las que se encuentran los
siguientes: TNF, IL-1, IL- 6 IL- 8, radicales libres de oxigeno, aumentan las Ces apoptoticas
que expresan moléculas de adhesion conocidas como ICAM-1 y VCAM, se inicia el
reclutamiento de leucocitos, al tener una barrera endotelial débil se favorece el paso de las
células y mediadores inflamatorios que aumentan la permeabilidad vascular con
extravasacion de albumina dentro de las primeras seis horas de la lesién y provocan
alteraciones en el tono vasomotor y por consecuencia alteraciones hemodinamicas (13).

La excrecion de la microalbuminuria en la sepsis aumenta, por la elevada permeabilidad del
endotelial renal, es un marcador facil de medir, refleja el dafio micro y macrovascular. En
las primeras seis horas de iniciada la sepsis hay alteraciones significativas del glucocalix
endotelial, esto explica el riesgo de desarrollar falla organica, después de 7 a 15 horas, se
magnifica éste problema y se evidencian las alteraciones en la arquitectura glomerular (14).
Por esta razon se ha propuesto a la microalbuminuria como un biomarcador en sepsis, se ha
asociado su valor predictivo en la morbimortalidad intrahospitalaria de pacientes con sepsis,
la excrecion urinaria de albumina se asocia a disfuncion endotelial e inflamacion dentro de
los primeros tres dias (15).

Ademas de la IL-6 un marcador de inflamacion prototipo, existen otros biomarcadores de
las células endoteliales en la sepsis: son la molécula de adhesion celular vascular soluble
endotelial (VCAM-1) y la molécula de adhesion intercelular soluble (ICAM-1) que regulan
el trafico de leucocitos, la E-selectina soluble (SE-selectina), el inhibidor del activador del
plasminégeno (PAI-1) cuya funcion es regular el proceso trombosis-fibrindlisis y la tirosina
quinasa soluble Fms 1(sFlt-1) que se encarga de la sefalizacion; , todas estas moléculas se
han asociado con la gravedad de la sepsis, disfuncion organica y muerte hospitalaria en
sujetos con sepsis. La sFIt-1 se asocia significativamente con la gravedad de la sepsis,
disfuncion de o6rganos, es altamente predictiva para la mortalidad en comparacion con los
otros marcadores como la IL-6 y el lactato (16).

ILF. OXIDO NiTRICO Y SEPSIS.

Dentro de la fisiopatologia del dafio endotelial en la sepsis, el NO (oxido nitrico) regula un
numero de procesos importantes, incluyendo el tono vascular, agregacion plaquetaria,
adhesion leucocitaria y consumo de oxigeno mitocondrial; es importante sefialar que para la
formacion de oxido nitrico se encuentra involucrada la enzima oxido nitrico sintasa (NOS)
misma que comprende tres isoenzimas que se activan principalmente por citocinas
proinflamatorias y producidas por células como los macrofagos. (17,18,19).

NO neuronal = (nNOS, NOS 1), ]_ NOS constitutivas (cNOS)
NO endotelial =2 (eNOS,NOS 3)y
NO inducible = (iNOS, NOS 2)

Las dos primeras son las isoenzimas comtinmente referidas como NOS constitutivas (¢cNOS)
que son calcio-dependientes. La diferencia entre cNOS e iNOS es que la activacion de cNOS
depende del sistema de calcio-calmodulina, dura poco tiempo y produce cantidades pequenas
de NO, mientras que la activacion de iNOS dura mas tiempo y es la causante de la mayor
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cantidad de NO.

La accion del NO se realiza mediante la modulacion de la produccion de cGMP que conduce
a la reduccion de Ca?" intracelular y provoca la relajacion del musculo liso vascular y
vasodilatacion, el papel del NO en la regulacion de la presion arterial y el flujo sanguineo de
organos es indispensable.

Ademas de la regulacion del tono vascular, el NO inhibe la adhesion de plaquetas y leucocitos
de la sangre sobre el endotelio, asi como la produccion de aniones superoxido. El factor mas
importante que causa la vasodilatacion independientemente del gasto cardiaco, es la
sobreproduccion de iNO, que es muy resistente a las catecolaminas exogenas, la causa de
esta sobreproduccién de NO es la induccion de la enzima iNOS por endotoxinas y otros
mediadores de inflamacion (IL-1, IL-2, IL-6, TNF, INF-y entre otros). La induccion de la
iINOS perdura varios dias después del primer estimulo, el hecho de la sobreproduccion de
NO secundaria a la induccion de iNOS y no de eNOS explica en parte, la falta de respuesta
a la administracioén de noradrenalina (19).

La produccién interrumpida de NO en el curso de la sepsis es un mecanismo complejo y
evolutivo, para lo cual se divide en dos fases:

76) NITROSOPENIA: primera etapa, caracterizada por la disminucion de la produccion de
NO a partir de la eNOS. Los mecanismos subyacentes a este efecto son diversos,
desde cambios en los receptores de superficie para la transduccion de sefal alterada,
hasta alteraciones cuantitativas o cualitativas de la eNOS. In vitro, la estimulacion las
Ces con TNF-a y/o LPS provocan una disminucion en la expresion de RNAm del
eNOS. En modelos murinos, la induccion de choque séptico en la fase temprana
resulto por la pérdida de la eNOS endotelial, el equilibrio homeostatico endotelial por
lo tanto se inclina hacia la vasoconstriccion, que afecta a las arteriolas proximas de
primer orden y segundo de ciertos drganos, como el tracto digestivo.

B) AUMENTO DE PRODUCCION DE NO: es la segunda etapa y se caracteriza por un aumento en
la produccion de NO a través de la iNOS; esta enzima inducible produce concentraciones
nano-molares de NO (1000 veces mas de lo que se produce por la eNOS), que origina
vasodilatacion microvascular difusa y lleva a la hipotension arterial. Este y otros efectos de
la sobreproduccion de NO (como la produccion de peroxinitrito, un potente agente oxidativo
que resulta de la interaccion del NO con el anion superdxido) son parte de la fisiopatologia
del choque séptico.

Durante la sepsis severa, se producen grandes cantidades de especies reactivas de oxigeno
(ROS) tales como el superoxido (O?), los neutrofilos son la principal fuente de ROS, pero
también las Ces las sintetizan en respuesta a agentes oxidantes o citocinas, las ROS se
acumulan en las EC, en forma de peroxido de hidrégeno (H20.) y peroxinitrito (ONOO")
que resultan toxicos para las proteinas y el DNA, ocasionando dafio celular endotelial (12),
y disminuyen la disponibilidad de NO, asi como también inhiben el eNOS y afectan el tono
vascular, la adhesion plaquetaria y la permeabilidad vascular, todos éstos mecanismos
inducen la oclusion vascular y exacerban la hipoperfusion organica. Se ha demostrado que
las ROS también activan el factor nuclear-JB (NF-JB), un importante factor de transcripcion
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de genes implicados en la inflamacién (20).

En el terreno clinico y bajo la luz de éste conocimiento molecular, se ha estudiado un
bloqueador no selectivo de NOS (L-NAME, molécula sintética, de naturaleza diferente a los
aminodcidos), Villalpando y colaboradores, realizaron un estudio Fase III asignando de
forma aleatoria ésta molécula o placebo a 797 sujetos con sepsis grave, sin embargo fue
interrumpido prematuramente porque a pesar de una mejoria en los pardmetros
hemodindmicos, la administracion de L-NAME se acompaii6é de un aumento en la mortalidad
dando pauta a pensar que el mecanismo responsable de la insuficiencia circulatoria en la
sepsis es la superproduccion de iNOS. Por lo tanto, las nuevas lineas de investigacion hoy
en dia se dirigen hacia la busqueda de la homeostasis de endotelio y el NO (17).

IL.G. NUTRICION Y SEPSIS.

Por otro lado, y como parte del manejo del paciente séptico se ha propuesto el soporte
nutricional y metabdlico tras la reanimacidon temprana, con el objetivo de evitar
complicaciones secundarias como la sobreinfeccion y el fracaso multiorgénico, siempre que
el paciente requiera nutricion y el tracto gastrointestinal este integro ésta sera de eleccion
sobre la parenteral, a pesar de que en pacientes con choque séptico la perfusion esplacnica
esta comprometida, la incidencia de isquemia intestinal asociada a la nutricion enteral es baja
(21,22).

Para determinar cuando un paciente se le puede dar nutrientes por via enteral, se hace
referencia a las Guias de nutricion del grupo de trabajo de problemas abdominales de la
Sociedad Europea de Medicina en Cuidados Criticos (ESICM) (23).

ILH. INMUNONUTRICION, AMINOACIDOS Y SEPSIS.

Se ha propuesto la inmunonutricion a través de farmaconutrientes que son un conjunto de
sustratos como los aminoacidos (glutamina y arginina), acidos grasos omega 3, algunos
oligoelementos y vitaminas, que ademas de su efecto nutricional intrinseco, estimulan a los
mediadores que favorecen la inmunidad, inhiben los factores proinflamatorios y atentian la
respuesta frente a una agresion (24).

Heyland y colaboradores comentan que estas dietas enriquecidas pueden asociarse con mayor
mortalidad mientras que Montejo y col. Concluyen que puede ser benéficas; dada la
inconsistencia Marik y Zaloga a través de un meta-analisis concluyen que la inmunonutricién
tiene un efecto benéfico que se traduce en una reduccion en el riesgo de infecciones
secundarias, mortalidad, dias de estancia en UCI con formulas enriquecidas con aceite de
pescado (24,25,26).

La arginina se ha asociado a efectos benéficos, tales como la génesis de oxido nitrico (NO),
aumento de la capacidad antibacteriana innata, neurotransmisor intestinal y regulador de la
microcirculacion, aumenta la producciéon de ornitina que favorece el crecimiento y
diferenciacion celular, modula las sefiales celulares a partir de su metabolito la agmatina, en
la sepsis este aminoacido esta disminuido (26,27).
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IL.I. CICLO ARGININA — CITRULINA - ORNITINA

La arginina (ARG) es un aminodcido semi-esencial sintetizado principalmente de forma
enddgena en el tibulo proximal renal por conversion de citrulina (CIT) a arginina, bajo
circunstancias normales contribuye aproximadamente entre 10% a 15% de la produccion de
arginina en todo el cuerpo. Posterior a la administracion oral, la L-arginina es eliminada por
las bacterias y las arginasas que se encuentran en el intestino y el higado respectivamente.

La citrulina es un aminoéacido no proteico producido por el metabolismo de la glutamina
intestinal y cobra relevancia dado que es el precursor para la sintesis de arginina de novo
(28). Un punto importante es que la L-citrulina no esta sujeta a eliminacion pre-sistémica,
sino que la L-citrulina se convierte a L-arginina por la argininosuccinato-sintasa y por la
argininosuccinato-liasa, por lo tanto, sirve como un precursor de la L-arginina (29,30,31).

La L-arginina (Arg) sigue varias rutas metabolicas, entre ellas, las mas estudiadas son:

1. Transformacion en guanidinoacetato y creatina.

2. Oxidacidn a L-citrulina y a NO por la NOS endotelial (su sustrato principal).
La administracion aguda o crénica de arginina aumenta la produccion de 6xido nitrico
endotelial y mejora la funcion del endotelio, disminuyendo el riesgo de aterotrombosis (29).
El NO es producido a partir del aminoéacido L-arginina por la accion de la enzima 6xido
nitrico-sintasa endotelial (eNOS), misma que se activa por el aumento del calcio intracelular
y la fosforilacion. Los agentes capaces de estimular la eNOS a través de receptores
especificos incluyen: ADP, bradiquinina, sustancia P y los agonistas muscarinicos, ademas

de fuerzas fisicas (tension de cizallamiento y la deformacion por traccion pulsatil) (32).
Véase la Figura 1.
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Figura 1. Esquema del metabolismo de la arginina y productos relacionados. Vision general
simplificada que presenta la via L-arginina, incluyendo metabolitos principales, sus vias y
funciones relacionadas.
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NO (6xido nitrico), NOS (6xido nitrico sintasa), ODC (ornitina descarboxilasa), SDS (espermidina sintasa)
(32).

La evidencia de la utilidad de la arginina en pacientes con sepsis aun se encuentra en estudio;
existen estudios presentados en congresos internacionales, donde se probo6 el suplemento con
arginina intravenosa, y un punto importante es que no se asocia a efectos adversos.

Por otro lado, Lorente y col, administraron un bolo de 200 mg/kg de L-arginina en siete
pacientes con choque séptico, se apreciaron cambios inmediatos hemodinamicos por
vasodilatacion pulmonar y sistémica, pero fueron transitorios, sin asociarse a eventos
adversos como hipotension y/o choque (33).

Dado que no existe evidencia de un efecto benéfico de la arginina en pacientes con sepsis, la

citrulina resulta ser una molécula prometedora por las siguientes propiedades que se
describen a continuacion.
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ILJ. CITRULINA: FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA.

En los enterocitos la glutamina es transformada a citrulina, por la condensacidon de ornitina
con carbamil fosfato (reaccion catalizada por la ornitina carbamil — transferasa), la
conversion a arginina produce citrulina y oxido nitrico mediante la enzima NOS, esta via es
la que produce la mayor cantidad de oxido nitrico endotelial (34). Se ha demostrado que la
arginina contribuye en un 10% para la sintesis del flujo circulante de citrulina mientras que
el 90% restante proviene de la glutamina. La citrulina producida por el intestino se libera
como tal en el torrente sanguineo, donde el 83 % de ésta se dirige al rifidon y se transforma en
arginina por la accion de la arginosuccinato-sintasa (ASS) y la arginosuccinato-liasa (ASL)
en las células de los tubulos proximales; la produccion de arginina de novo en el cuerpo
proviene de la citrulina en un 60% mientras que el 5 al 15% se produce por el aporte dietético
(28). La glutamina es el principal precursor de la citrulina, diferentes grupos de
investigadores, de forma consistente han demostrado que la suplementacion oral con
glutamina enteral aumenta la concentracion de citrulina plasmatica.

Tabla 3. Farmacocinética de la Citrulina. (34)

Estudios de
farmacocinética
después de la
ingesta de sandia

6 adultos sanos

3,3 kg de peso seco
del

fruto de sandia
madura

Cit: aumento de 22 umol /L a 593
umol /L

(rango 386-1069) 1 h después de la
ingestion.

- Arg: aumento de 65 umol /L a -2
199 umol / 1
(rango 128-251) 2 h después de la
ingestion
Estudios de 23 adultos sanos 780 g (es decir, 1 g Baja ingesta de jugo de sandia:
farmacocinética Cit), 1,560 g (es Aumento del 12% en Arg plasma
después de la decir, 2 g Cit) de - Alta ingestion de jugo de sandia: 35
ingesta de sandia jugo sandia Aumento del 22% en Arg plasma,
durante 3 semanas aumento del 18% en Orn plasma.
Estudio ciego 8 adultos sanos 2,5,10015gdeCit  Después de la ingestion de 10 g de
simple cruzado Cit
- Cit Timax=0,72 £ 0,08 h, la Cmax = 36
2,756 + 70 umol / 1
-Arg Timax=1,67 +£0.05h, Cimax =280
+1043 umol / 1
Estudio 10 adultos sanos 0.18 g/kg/d - Cit: aumento de 448 + 92% (a
aleatorizado partir de 39 +4 a 225 +44)
- Arg: aumento de 92 + 57% (de
134 +33-247 + 62)
- Aumento de la orina y RBC Cit 28
- No hay cambios en Arg urinaria
ni plasmatica de urea, urea urinaria
balance de nitrogeno tanto aumento
de la excrecion de nitrogeno
Estudio doble 20 adultos sanos Cit: 0,75, 1,5y3 g Después de la carga de 3 g Cit
ciego aleatorizado dos veces al dia - Cit : Tmax=de 0,7 + 0,1 h, la Cpax
cruzado placebo Arg: liberacion =846 +45 mmoles / 1
controlado inmediata - Arg : Tmax =1,4 £ 0,1 H, Cinax =
(IR) 1 g tres veces al 149 + 42 mmol / 1 30
dia,
liberacion sostenida
(SR) 1,6 veces al dia
durante 1 semana
Estudio 40 niflos donde se Cit g/m2/dose 1,9x 5  12h postoperatoria 39
aleatorizado realizo cirugia cardiaca  La dosis total de 9,5
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placebo controlado  para correccion de g/ m2 Cit: 37 (18-83) frente a 20 + (15 a
defectos congénitos 29) (placebo)
Arg: 36 +24 frente a 23 + 13
57 y 85% de aumento en los
niveles plasmaticos medios de Arg
y Cit, respectivamente

Estudio clinico 5 pacientes con 0,092a0,13 g/kgdos Aumento del 65% (a partir de 77 +
piloto fase II enfermedad de células veces al dia durante 4 9,1 a 127 + 18) de Arg en plasma. 38
falciformes semanas

La citrulina se reconoce generalmente como sustancia segura para uso enteral o parenteral;
en contraste con la arginina u ornitina, que inducen efectos secundarios gastrointestinales a
dosis altas (>10 gramos), la citrulina es bien tolerada. La mayoria de los estudios han
probado a la citrulina como un suplemento que puede sintetizar arginina de novo o como un
precursor de NO (28,30).

Existen pocos estudios de farmacocinética en relacion a este aminoécido intermedio, la dosis
de administracion oral de citrulina es variable; Collins y col, utilizaron 7 gr/dia, mientras que
Moinard y su grupo evaluaron diferentes concentraciones de citrulina, desde 2.5gr hasta 15
gr y concluyen que las dosis dentro de este rango son seguras y sin efectos colaterales.
Kameda y col. Reportaron que la ingesta transitoria de citrulina de 3.2 gr/dia, se asocia con
disminucioén en el intervalo QT, mejorando asi el flujo miocérdico y sin reporte de arritmias
o eventos cardiovasculares mayores. La citrulina se ha utilizado también en enfermedad de
células falciformes, en prehipertension, en pacientes con insuficiencia cardiaca cronica para
mejorar la fraccion de expulsion, asimismo en mujeres con preeclampsia; todos los estudios
con resultados alentadores, pero aun no definitivos (35,36,37,38)

La citrulina tiene efecto vasodilatador leve y la dosis que se ha usado para este fin es de 0.09
a 0.13 g/kg dos veces al dia por cuatro semanas, con mejoria en la funcién cardiaca durante
el ejercicio, aumento de sensacion de bienestar, disminucion del nimero de leucocitos totales
y del recuento de neutrofilos (27).

Este inmunonutriente se ha usado en poblacion infantil: en nifios sometidos a cirugia para
correccion cardiopatias congénitas, el suplemento peri operatorio con citrulina oral demostré
aumento en las concentraciones de citrulina y arginina plasmatica en comparacion con el
placebo, con efecto neto en la produccion de NO, con un menor riesgo de hipertension
pulmonar postoperatoria (a dosis de 1.9 g/m? con un total de 9.5 g/m?), el perfil de seguridad
no mostro efectos o reacciones adversas (39).

Todos los ensayos han usado citrulina por via oral, el unico estudio donde se ha administrado
de forma intravenosa es el realizado por Barr y colaboradores, quienes la usaron en nifios
sometidos a cirugia de corazon por defectos congénitos como una terapia en el manejo de la
hipertension pulmonar, la dosis de 150 mg/kg fue administrada antes de la cirugia y
posteriormente se continu6 en infusion de 9 mg/kg/h por 48 horas, siendo bien tolerado,
seguro y con desenlaces a favor de la citrulina intravenosa(40).

Estos antecedentes sugieren que la citrulina es segura para su uso via oral en diferentes

poblaciones (pacientes con sepsis, mujeres embarazadas y nifios). Las Recomendaciones
Para el Soporte Nutricional y Metabolico Especializado del Paciente Critico de Espafia
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sugieren que la citrulina debe ser evaluada con ensayos clinicos ya que es un complemento
terapéutico del tipo inmunonutriente que promete buenos resultados (41).

ILK. CITRULINA EN PACIENTES CRIiTICOS.

Se ha demostrado que las concentraciones de citrulina en pacientes criticamente enfermos
tienen un valor pronostico, se ha reconocido a la citrulina como un marcador funcional de la
masa del enterocito, Piton G y col. Observaron que la citrulina disminuye de 18.8 umol/L a
13.5 umol/L (-6.3 + 11.9 umol/L, p<0.05) enel primer dia de estancia en la UCI, demuestran
que niveles < 10 umol/L pueden indicar disfuncion intestinal en pacientes criticos, que se
refleja con aumento en la presion intraabdominal, altos niveles de concentracion de la
proteina C reactiva y mayor uso de antibioticos (42,43).

Se ha demostrado también que una concentracion de citrulina <12.2 umol/L es un factor
independiente de muerte a los 28 dias (Odds ratio 5.17, IC 1.59-16.86), aunado a un SOFA
>12 (Odds ratio 4.38, 1C1.48-13.03).

La disfuncion de los enterocitos se asocia con niveles bajos de citrulina plasmatica,
secundaria a la reduccion de la masa del enterocito y niveles aumentados de concentraciones
plasmaticas de la proteina ligadora de acidos grasos intestinales (I-FABP), ademas que el
dafno de los enterocitos es significativamente mas frecuente en los pacientes que tienen
choque que en aquellos que no lo tienen (44).

Algunas teorias del dafio que existen en los enterocitos de los pacientes criticamente
enfermos son:

% Presentan isquemia intestinal no oclusiva (NOMI) que representa el 20% de las causas
de isquemia mesentérica intestinal; los pacientes criticos tienen una alta posibilidad
de presentar choque por NOMI, misma que representa la principal causa de isquemia
intestinal en estos pacientes (43).

% Hipoperfusion a nivel intestinal asociada a la NOMI e isquemia en otros drganos

como el higado y el rindén

% Laalta propension de la mucosa intestinal a la isquemia, lleva a una necrosis temprana
de las vellosidades; esta isquemia hipotéticamente induce disminucion de la masa del
enterocito lo que origina disminucion en las concentraciones de citrulina.

II.L. CITRULINA EN SEPSIS

Luiking y col., demuestran que los pacientes con sepsis tienen niveles bajos de citrulina y la
sintesis de novo de arginina estd disminuida; por otro lado, Kao y col. Prueban que los
pacientes sépticos tienen una alteracion en el paso del metabolismo de la glutamina para ser
transformada a citrulina, y aunque la captacion esplacnica de glutamina es adecuada, hay
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disminucién en la produccion de citrulina, lo que sugiere que: /) hay un defecto en uno o
mas pasos de la via metabolica de conversion de glutamina a citrulina 2) existe disminucion
de la captacion de glutamina por el enterocito, pero un aumento de captacion de glutamina
por el higado, y / 0 3) la desviacion de la glutamina a otras rutas metabolicas. (45,46,47)

La causa mas frecuente de infeccion nosocomial puede ser secundaria a la translocacion
bacteriana nosocomial, dado los bajos niveles plasmaticos de citrulina. En primer lugar, el
hecho de que la alimentacion enteral no se proporcione de forma adecuada en estos pacientes
que per se tienen bajas concentraciones plasmaticas de citrulina pueden hacer manifiesta una
barrera intestinal alterada (asociada con el ayuno o retraso en la alimentacion enteral de los
pacientes mas inestables). En segundo lugar, la reducida biodisponibilidad de la citrulina
puede contribuir a una mayor mortalidad. La citrulina se considera una forma de arginina
enmascarada, porque contrariamente a la arginina no es absorbido por el higado o en la
circulacion mesentérica, ya que no se destruye por las arginasas y se transforma nuevamente
en arginina a nivel renal para estar disponible (44,48). Este mecanismo es relevante y justifica
su uso en pacientes con sepsis donde hay disminucion del aporte de arginina.

Hol y col., encontraron niveles plasmaticos bajos de citrulina en pacientes sometidos a una
cirugia mayor (laparotomia) comparado con sujetos que tuvieron una cirugia menor
(vulvectomia), este estudio mostré una correlacion entre las concentraciones de citrulina y
ornitina, con los metabolitos de oxido nitrico, ambos bajos en los sujetos estudiados (49).

En los estados agudos la sintesis de arginina enddgena no es suficiente, lo que la hace esencial
en estas circunstancias, esta disminucion en los niveles plasmaticos de arginina se podria
explicar por el aumento de catecolaminas inducida por el estrés preoperatorio, en condiciones
agudas sabemos que las catecolaminas estimulan la actividad de la arginasa (tanto in vitro
como in vivo) (49).

Dado que la arginina es un aminoacido disminuido en la sepsis, se considera necesario
recuperar sus valores normales, se estudia la posibilidad de que al administrar citrulina se
restauren los valores de arginina, esto tltimo apoyado en un estudio experimental realizado
por Wijnads y col., donde se restituye la arginina a través de administracion de L-citrulina,
evidenciando un aumento en la produccion de 6xido nitrico y mejoria en la microcirculacion
durante la endotoxemia provocada en modelos murinos (50). La suplementaciéon con L-
citrulina durante la endotoxemia influye de manera positiva en la microvasculatura intestinal
en comparacion con L-arginina, por lo tanto el dar suplementos con L-citrulina aumenta las
concentraciones plasmaticas y tisulares de arginina y citrulina, que conlleva a una mejoria de
la produccion intracelular de NO en el intestino en comparacion con el suplemento con L-
Arginina que no aumenta la disponibilidad de arginina intracelular, de ahi que consideramos
que la L-citrulina tiene efectos sobre este mecanismo. A nivel del tejido yeyunal, en sujetos
a quienes se les administr6 L-citrulina mostraron en comparaciéon con el grupo de
suplementados con L-Arginina, un aumento en el grado de fosforilacion de la eNOS (Ser
1177) y una disminucion en el nivel de proteina iNOS. En sintesis, se demuestra que la L-
citrulina mejora la microcirculacion, dando como resultado aumento en el plasma y tejidos
de citrulina, arginina y eNO durante endotoxemia. Los efectos positivos de la suplementacion
con L-citrulina estan en paralelo con el aumento de los niveles funcionales de proteina eNOS
y la reduccion de los niveles de proteina iNOS durante endotoxemia (46,50).
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La L-citrulina aumenta la concentracion de L-arginina, que a su vez es importante en el
mantenimiento del equilibrio de oxidantes, del eNOS y antioxidantes en la sepsis. La
produccion de novo de arginina en la sepsis, estd disminuida, y aumenta la produccion de
iNOS, que resulta en el aumento de ROS y del estrés oxidativo, promoviendo una respuesta
proinflamatoria (IL-6, IL-8, FNT); al proporcionar suficiente arginina para la eNOS con la
suplementacion de citrulina el estrés oxidativo y la produccion de las citocinas
proinflamatorias pueden disminuir. En modelos animales la administracion con citrulina
disminuye la IL-6 y la resistina (51).

Andrade y col., evaluaron los efectos de la citrulina sobre la integridad de la barrera intestinal
y la translocacion bacteriana (TB) en ratones sometidos a obstruccion intestinal, y
demuestran que el grupo de ratones a quienes se les habia administrado siete dias previos
citrulina eran capaces de preservar la integridad de la barrera intestinal y también modular la
respuesta inmune ; a nivel histopatologico se mostré que aquellos con tratamiento a base de
citrulina conservan la integridad de la mucosa del ileon, se observd ademas que las
concentraciones de inmunoglobulina A son mayores en el grupo de ratones que recibieron
citrulina y presentaron niveles mas elevados de interferon-y (52,53).

Yi y su grupo provocaron, en modelos murinos, dafio en la mucosa gastrica por isquemia-
reperfusion y administraron enteralmente citrulina, observaron que en aquellos modelos
murinos a quienes se les dio citrulina, se previno el incremento de la actividad de la iNOS y
se inhibid la infiltracion de neutrofilos al tejido (54).

En humanos, Ware y col. Demostraron una asociacion significativa entre los niveles mas
bajos de citrulina y la aparicidon de Sindrome de Insuficiencia Respiratoria Aguda (SIRA) en
pacientes con sepsis; las causas de esta disminucion de citrulina en pacientes criticos se debe,
en un inicio por el aporte nutricional deficiente, comiun en las primeras etapas de la
enfermedad aguda, lo que puede ser un posible mecanismo que conduce a niveles bajos de
sustrato para la produccion de citrulina, sin embargo los niveles de otros aminodcidos como
glicina y glutamina, estan en rango normal, lo que sugiere que la disminucion de la ingesta
nutricional no es la causa primaria de la disminucion de los niveles de arginina y citrulina
(55).

Los enterocitos intestinales son una fuente importante en la produccion de citrulina, mismos
que pueden estar lesionados en la enfermedad critica, la citrulina se ha propuesto como un
marcador pronostico en aquellos pacientes con falla intestinal aguda.

Los resultados de Ware y los estudios experimentales justifican realizar un estudio de
suplementacion de citrulina en los pacientes sépticos (56).

Actualmente se encuentran registrados varios estudios del uso de citrulina en pacientes en
estado critico registrados en Clinicals Trials.gov, algunos de ellos son:

e L-citrulline supplementation during sepsis. ClinicalTrials.gov. Identifier: NCT

00628381 registrado en 2008, ultima modificacion 2010.
e Effects of oral citrulline on protein metabolism in patients with intestine failure.
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ClinicalTrials.gov. Identifier: NCT 01386034, June 2011.
e Citrulline in severe sepsis. (High dose citrulline, placebo, low dose citrulline).
ClinicalTrials.gov. Identifier: NCT 01474863, Aug 2012.

II. M. ESCALAS DE SEVERIDAD.

Como parte de la evaluacion clinica de los pacientes con sepsis se utilizan los modelos
prondsticos conocidos como escalas de severidad que ayudan a estratificar a los pacientes en
funcién a la gravedad de su enfermedad y el dafio a organos especificos basados en
pardmetros bioquimicos y clinicos. Esta evaluacion se hace de forma rutinaria en los servicios
clinicos de forma internacional.

Las escalas de severidad del enfermo critico actualmente utilizadas se componen usualmente
en dos partes: la escala por si misma y un modelo de probabilidad. La escala por si misma es
numérica (al nimero mas alto le corresponde la severidad més alta) y el modelo de
probabilidad es una ecuacion que determina la probabilidad de muerte hospitalaria de los
pacientes. El principal punto final de la mayoria de estas escalas es usualmente la mortalidad
a corto plazo dado que la secuencia de hechos bioldgicos en las enfermedades criticas amerita
seguimiento a plazos que generalmente no son mayores a 30 dias (57,58,59,60). Los
principales modelos de prediccion para evaluar la severidad de la enfermedad en los pacientes
adultos criticamente enfermos, son la escala APACHE (Acute Physiology And Chronic
Health Evaluation), la escala SAPS (Simplified Acute Physiological Score) (61,62,63).

La escala APACHE, se desarroll6 inicialmente en la década de los ochenta, cuenta con tres
actualizaciones de la version original. La primera version, tenia como finalidad la
estratificacion de la severidad de la enfermedad en la version II hasta la IV, se ha empleado
analisis estadistico para la seleccion de las variables, de acuerdo a su peso especifico con
modelos de regresion logistica (64,65). Para la evaluacién y construccion se utilizan
variables fisiologicas obtenidas durante las primeras 24 horas de estancia en una unidad de
cuidados intensivos (UCI), asi como diagnéstico de ingreso, comorbilidades, edad y otras
caracteristicas dependiendo de la version que se utilice, conforme se han aumentado el
numero de variables la escala de ha actualizado con versiones III y IV, con la finalidad de
mejorar su capacidad predictora (66,67).

Esta escala predice la mortalidad en UCI y hospitalaria en general, tiempo de estancia en UCI
y hospitalaria, duracion de la ventilacion mecanica, riesgo de necesidad de un tratamiento
activo durante su estancia en UCI, probabilidad de uso de catéter arterial pulmonar y
potencial riesgo de transferencia a UCI; es una de las escalas mas utilizadas y el nlimero de
variables utilizadas es mayor que otras escalas empleadas.

La escala SAPS, originalmente elaborada en su primera version a partir de datos obtenidos
de ocho terapias intensivas en Francia, que incluia la edad y13 variables fisiologicas, todas
ellas medidas en las primeras 24 h de estancia en UCI. Surge en la década de los noventa la
segunda version, elaborada a partir de la informacion de 137 UCI en 12 paises de Europa y
Estados Unidos, compuesta de 17 variables, de las cuales 12 son fisiologicas ademas de la
edad, tipo de ingreso, y tres categorias de enfermedades subyacentes asociadas. Para su
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calculo se empleaban los peores valores dentro de las primeras 24 hrs (67).

La tercer version fue publicada en el ano 2005, se obtuvieron datos de 303 UCI de los 5
continentes (y se incluyeron datos de México) con edad de inclusién a partir de los 16 afios
y se utilizo el 80% de la informacion de los pacientes para su construccion y el 20% restante
para su validacion; se compone de 20 variables, donde se incluyen la edad, tiempo de estancia
antes del ingreso a UCI en dias, localizacion previa al ingreso a UCI (urgencias, otra UCI,
otros), comorbilidades presentadas en 7 categorias (calificadas como ausente o presente), tipo
de ingreso a UCI (planeado o no planeado), motivo de ingreso agrupado por sistemas
(neurolodgico, cardiovascular, hepatico, digestivo), estatus quirtrgico al ingreso (programado
o urgente), sitio anatdmico quirtrgico, presencia de infeccion aguda al ingreso a UCI (en dos
categorias: nosocomial y respiratorias), y finalmente las fisiologicas, donde se incluyen la
escala de coma no traumatica de Glasgow, bilirrubina total, temperatura corporal, creatinina
sérica, frecuencia cardiaca, leucocitos totales, concentracion de hidrogeniones, conteo de
plaquetas, presion sistolica (menor) y oxigenacion (PaOz o uso de ventilacion mecénica) se
elabora a partir de datos obtenidos a partir de la primera hora de ingreso a la UCI y todos
estos datos originan un resultado cuantitativo (67).

El concepto de falla orgdnica multiple surge en 1970 para poder describir la disfuncién o la
falla de un 6rgano; en el consenso realizado en Paris por la Sociedad Europea de Medicina
de Cuidados Intensivos (ESICM) se propone la escala SOFA (Valoracion de Falla Organica
Multiple Relacionada a la Sepsis) dado que es considerada para describir las complicaciones
en los pacientes criticos.

Se estudiaron 1,643 pacientes con sepsis, tanto en Europa como en Norteamérica,
inicialmente realizado para pacientes sépticos, al dia de hoy no se limita solo para ellos; la
escala estudia 6 d6rganos que incluyen el aparato respiratorio, la coagulacion, el higado,
cardiovascular, el SNC y el renal, usando la escala 0 (normal) y el nlimero 4 (muy anormal)
los datos que se valoran son los peores valores de cada dia (66).

La Escala de Disfuncion Organica Multiple (MODS) originalmente desarrollada y validada
a partir de los datos obtenidos de 696 pacientes, combina seis componentes fisioldgicos:
cardiovascular (frecuencia cardiaca, presion venosa central/ presion arterial media) indicador
conocido como frecuencia ajustada a presion (FAP); respiratorio (Pa0»/Fi0;); renal
(creatinina sérica); sistema nervioso central (escala de coma de Glasgow); hepatica
(bilirrubinas séricas totales) y hematoldgica (cuenta plaquetaria); los valores posibles por
cada sistema van de 0 a 4, cero representa la normalidad y 4 una maxima alteracion funcional,
con un puntaje maximo de 24 puntos.

Por la alta mortalidad de los pacientes con sepsis, este grupo de sujetos son de gran interés y
diversos grupos de investigacion buscan disminuir la respuesta inflamatoria con la finalidad
de impedir la progresion a disfunciéon organica multiple y muerte, por lo que consideramos
que en base a los antecedentes escritos previamente, una linea de tratamiento podria ser
suplementacion con L-citrulina para la restauraciéon de Noe en pacientes con sepsis. En el
presente trabajo abordaremos dos aspectos fundamentales que son el efecto de la citrulina
sobre la evolucion clinica de la sepsis y bioquimica de la misma.
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Cuando se habla de evolucion clinica se refiere, al efecto que tendra la citrulina para
disminuir la progresion a etapas finales 0 mas graves de sepsis como son (disfuncion organica
multiple y muerte) estos son los desenlaces que se consideraran valiosos desde el punto de
vista clinico. Las escalas de prediccion clinica mencionadas previamente, todas han
demostrado tanto estadistica como clinicamente ser buenas predictoras en la evolucion del
paciente criticamente enfermo. En relacion al efecto de la citrulina sobre la evolucion
bioquimica en la sepsis, basados en la cadena causal y la plausibilidad bioldgica, se
considera pertinente medir algunos biomarcadores como: IL1-1p, IL-6, IL-8, IL-10, IL-
12p70, TNFo, Nox y microalbuminuria y conocer su comportamiento, en los pacientes con
sepsis a quienes se les administra citrulina.
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INLJUSTIFICACION.

Apoyados por los estudios referidos en el marco teorico, y en relacion a la disminucion de
niveles de citrulina en pacientes criticos y su asociacion con muerte a los 28 dias, asi como
la evidencia de que aquellos pacientes expuestos a cirugias mayores muestran bajos niveles
de este aminoacido, y la asociacion de niveles bajos de citrulina en pacientes con SIRA
(sindrome de insuficiencia respiratoria aguda) en conjunto con los estudios experimentales
realizados por diferentes grupos de trabajo a nivel mundial que evidencian la utilidad de la
administracion de citrulina en modelos murinos con sepsis inducida, consideramos que existe
evidencia cientifica (en modelos animales y en humanos) suficiente y necesaria (como bien
lo sefialan Cynober Luc y las Recomendaciones para el Soporte Nutricional y Metabdlico
Especializado del Paciente Critico) para suplementar citrulina en los sujetos criticamente
enfermos con sepsis. (41,43,44,49,50,51, 52,55,54,56).

Consideramos que, en el campo de la inmunonutricion en pacientes con sepsis aun no se ha
explorado la utilidad de la citrulina, suplementando este aminodcido via enteral durante la
endotoxemia, antes de la aparicion de disfuncion organica multiple, esperando una mejorara
la barrera intestinal y la microcirculacion, retrasando la apariciéon a disfuncidon orgéanica
multiple, disfuncion endotelial y muerte, aun quedan preguntas por responder en pacientes
con sepsis, motivo por el cual es necesario estudiar el efecto de este aminoacido en pacientes
con sepsis y determinar su utilidad tanto en la evolucion clinica y bioquimica dado que no
son solamente implicaciones clinicas (morbimortalidad), sino que un paciente criticamente
enfermo con una evolucion torpida, puede permanecer durante mas tiempo en los servicios
de hospitalizacion y de terapia intensiva, lo cual afecta a corto y largo plazo otros estimadores
hospitalarios de costos de la atencidn, calidad de la atencién e infecciones nosocomiales, que
son necesarios evaluar después de estudiar la asociacion con la mejoria clinica.
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IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
Y PREGUNTA DE INVESTIGACION.

En las unidades de cuidados intensivos la sepsis sigue siendo una de las principales causas
de ingreso, y el choque séptico llega a representar de 40 a 70% de la mortalidad en éstas
unidades de atencion médica; se han buscado alternativas que disminuyan la respuesta
inflamatoria y la disfuncion endotelial para tratar de preservar la homeostasis, y la piedra
angular del tratamiento continua siendo la erradicacion del foco infeccioso, sin embargo el
administrar antibidticos no contrarresta los efectos sobre la disfuncién endotelial propios de
la sepsis, para ello se han probado inmunonutrientes como parte de la terapia adyuvante, tal
es el caso de la arginina y glutamina, sin embargo no han demostrado eficacia en los
desenlaces duros (como la mortalidad). La citrulina es un aminodcido no intermedio que es
precursor del 6xido nitrico endotelial que no es degradado por las arginasas plasmaticas y
actia directamente en el o6rgano blanco, que en este caso es el endotelio. Por esta razon
nuestro equipo de investigacion, consider6 un campo adecuado para explorar su eficacia
como terapia adyuvante en los pacientes con sepsis, que si bien no es un tratamiento
definitivo, puede ayudar a mantener la homeostasis en el tiempo que la terapia antibidtica
logra erradicar la infeccion, clinicamente y cientificamente, el probar éste inmunonutriente
dara pauta para poder administrarlo de manera temprana en éste grupo de pacientes, por lo
que nos planteamos las siguiente preguntas:

1. ;Cuadl es el efecto de la citrulina sobre la evolucion clinica y bioquimica en los
pacientes con sepsis?

a) (Cual es el resultado de la administracion de citrulina sobre la progresion a
disfuncion orgénica multiple en los pacientes con sepsis?

b) (Cual es el efecto de la administracion de citrulina sobre la mortalidad en los
pacientes con sepsis?

c) ¢Cudl es el efecto de la administracion de citrulina sobre las concentraciones
de la IL-1pB, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12p70, TNFa, Nox y microalbuminuria?

25



V. OBJETIVO GENERAL

1. Determinar el efecto de la administracion de citrulina sobre la evolucion clinica y
bioquimica en los pacientes con sepsis.
OBJETIVOS ESPECIFICOS.

L.

EN LOS GRUPOS DE ESTUDIO, CON CITRULINA O CON PLACEBO:

a. Comparar la presentacion de disfuncion orgénica multiple en los pacientes con
sepsis.

b. Determinar la mortalidad a 28 dias en los pacientes con sepsis.

c. Comparar el efecto de la dosis de citrulina con las concentraciones de IL-1J3,
IL-6, IL-8, IL-10, IL-12p70, TNFa, Nox y microalbuminuria en pacientes con
sepsis.

VI. HIPOTESIS.

La administracion de citrulina en los pacientes con sepsis se reflejara en una mejoria
de la evolucion clinica y bioquimica.

a) La administracion de citrulina en pacientes que presentan sepsis se asociara con
una disminucion de progresion a disfuncion orgénica mdultiple en un 10%
comparado con aquellos sujetos sin suplementacion con citrulina.

b) La administracién de citrulina se asociard con un 5% menos de incidencia de
muerte en pacientes con sepsis.

c) Los pacientes del grupo con tratamiento habitual mas citrulina, tendran una
reduccion de al menos 10% mas de la alcanzada con el tratamiento habitual con
placebo en los niveles de IL-1B, IL-6, IL-8, IL-12 p70, TNFa, Nox,
microalbuminuria, asi como una elevacion de al menos 10% de la IL-10.
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VIL. PACIENTES Y METODOS.

MARCO POBLACIONAL.:

» Poblacion Diana: Pacientes con diagnostico de sepsis con tracto digestivo util.

» Poblacion Accesible: Pacientes hospitalizados de la UMAE Hospital de
Especialidades CMN SXXI

DISENO MUESTRAL.:

a) Tipo de muestreo: No Aleatorio de casos consecutivos.

b) Tamafio de muestra: Al no existir antecedente en humanos sobre la utilidad de
este aminoacido en sepsis se planteo como un estudio piloto,

c) Eltamafio de la muestra se calcul6 con base al valor de la media de glucosa
reportada por Hicker y cols.

d) Dando una a = 0.05 y un poder de= 80%, se determin6 que el nimero de
sujetos para participar en cada grupo era de 23. Sin embargo, este nimero se

incrementd a 27 por una posible tasa de abandono o perdidas del 20%. los
resultados obtenidos sentaran las bases para estudios subsecuentes (68)

DISENO DEL ESTUDIO:

Ensayo clinico controlado triple ciego, experimental, longitudinal, prospectivo, prolectivo y
aleatorio por bloques balanceados
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Tabla 4. Criterios de seleccion de la poblacion de estudio.

INCLUSION
Edad > 18 afios.

Cualquier género.

Aceptar participar con firma del
consentimiento informado

Previa firma

Diagnostico de sepsis o sepsis
grave.

Primeras 24-48 horas de haber
hecho el diagnostico.

Tracto intestinal integro (de
acuerdo con el criterio clinico:
pacientes con posibilidad de
recibir alimentacion enteral ya sea
por via oral o por sonda).

NO INCLUSION ELIMINACION
Antecedente de ser portadores de ~ Retiro voluntario del
insuficiencia hepatica aguda o estudio.
cronica.

Disfunciéon organica multiple Confirmacion de HIV.

Ingesta de esteroides o
inmunosupresores en los 3 meses
previos o enfermedad autoinmune

Neoplasias extracraneales.

Pacientes con AKIN III.

Posparo cardiorespiratorio o
muerte cerebral.

Pacientes moribundos

Sangrado de tubo digestivo

Embarazo o puerperio.

Tabla 5. Clasificacion de AKIN

ESTADIO CREATININA GASTO URINARIO

Incremento de Cr mas de 1.5 o

< 0-5 mg/kg/ hr por 6 hrs

> 3 mg/dl

2 Incremento de Cr x 2 <0.5 ml/ Kg/ hr

3 Incremento de Crx 3 6 <0.3 1/ kg/ hr por 24 hrs
Cr >4 mg/dl 6 anuria x 12 hrs
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VARIABLE

Citrulina

Choque
séptico

Choque séptico
refracta-
rio

Disfuncién
organica
multiple

Muerte
Microalbu-
minuria
IL-1B

IL-6
IL-12p70

IL-8

TNF-a

IL-10

NO x

APACHE II

SOFA

Tabla 6. Descripcion de las variables.

DEFINICION
CONCEP-
TUAL

Aminoécido no
esencial intermediario
del ciclo de la urea.
Sepsis asociada a
hipotension refractaria
a liquidos, con signos
de hipoperfusion y
disfuncion organica.
Choque séptico pese a
aminas presoras

Es la disfuncion de
dos o mas 6rganos, de
acuerdo a la escala
MODS y SOFA.

Ver anexos.
Abolicion irreversible
de las funciones
vitales del organismo
Excrecion de
albumina urinaria
Citocina inflamatoria
producida ante una
respuesta sistémica
Citocina inflamatoria
producida ante una
respuesta sistémica
Citocina inflamatoria
producida ante una
respuesta sistémica
Citocina inflamatoria
producida ante una
respuesta sistémica
Citocina inflamatoria
producida ante una
respuesta sistémica
Citocina
antiinflamatoria
Nitratos y nitritos

Acute Physiology and
Cronic Health
Evaluation II.

Dentro de las
primeras 24 horas de
ingreso a UCL
Sequential organ
failure assessment

DEFINICION
OPERACIONAL

Administracion enteral
de citrulina exo6gena 10
gr/dia

Sepsis grave,
hipotension,
hipoperfusion y
disfuncion organica.

Choque séptico aun con
aminas.

Es la disfuncion de dos
0 mas organos, de
acuerdo a la escala
MODS y SOFA.

Ver anexos.

Muerte corroborada por
exploracion fisica y
electrocardiograma.
20-200 mg/L

Variable se compararon
entre ambos grupos

Variable se compararon
entre ambos grupos

Variable se compararon
entre ambos grupos

Variable se compararon
entre ambos grupos

Variable se compararon
entre ambos grupos

Variable se compararon
entre ambos grupos
Variable se compararon
entre ambos grupos
Escala de severidad
dentro de las primeras
24 horas

Ver anexos.

Escala de severidad que
se toma diariamente
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TIPO
DE VARIABLE

Independiente o
predictora

Dependiente o de
desenlace

Dependiente o de
desenlace

Dependiente o de
desenlace

Dependiente o de
desenlace

Dependiente o de
desenlace
Dependiente o de
desenlace

Dependiente o de
desenlace

Dependiente o de
desenlace

Dependiente o de
desenlace

Dependiente o de
desenlace

Dependiente o de
desenlace
Dependiente o de
desenlace
Demogréfica

Demogréfica

ESCALA
DE
MEDICION
Cualitativa nominal
dicotomica

Cualitativa nominal
dicotomica

Cualitativa nominal
dicotomica

Cuantitativa
discreta

Cualitativa nominal
dicotomica

Cuantitativa

discreta
Cuantitativa continua

Cuantitativa continua
Cuantitativa continua
Cuantitativa continua
Cuantitativa continua
Cuantitativa continua
Cuantitativa

discreta

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
discreta

UNIDAD
DE
MEDICION

Si/No

Si/No

Si/No

0-20
Numeros
entero.

Si/No

mg/L

pg/ml

pg/ml

pg/ml

pg/ml

pg/ml

pg/ml
pg/ml

Numeros
entero
0-71.

Numeros
entero.
0-24



Figura 2. Asignacion de grupos
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Figura 3. Desenlaces clinicos y bioquimicos.
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VIII. DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO.

76) Reclutamiento:

Se incluyeron a los pacientes ingresados al Hospital de Especialidades Centro Médico
Nacional SXXI, con diagndstico de sepsis grave dentro de las primeras 24 horas de acuerdo
a la Segunda Conferencia Internacional de Definiciones en Sepsis

El tiempo cero se considero cuando el paciente termino de reanimarse de acuerdo a las Guias
de la campaiia sobreviviendo a la sepsis, continuando su manejo habitual al establecido en el
manejo de la patologia.

Si el paciente reunia los criterios de inclusion, se invitaba a participar en el estudio en caso
de no poder hacerlo por las condiciones propias de la enfermedad se hacia extensiva su
inclusion a su familiar responsables, se explico de manera sencilla en que consistia, se
aclararon dudas o inquietudes y finalmente se firmaba la carta del consentimiento informado
de acuerdo a los requerido por el Comité de Investigacion y Etica de la Unidad. (Anexo
XVILA))

B) Asignacién de la Maniobra:

Previa explicacion del estudio por médico no involucrado en el manejo de los pacientes
(alumno de maestria), previa firma del consentimiento informado del familiar y si es posible
del paciente, se asignd de manera aleatoria a través de sobre cerrado, por bloques balanceados
de 5 sujetos en dos grupos a unos se les dio el suplemento con citrulina y el otro grupo recibié
placebo.

El proceso de aleatorizacion fue ejecutado por la Jefa de Enfermeras de la UCI (previo
adiestramiento por el equipo de investigadores principales), las dosis de citrulina y placebo
se prepararon en un espacio fisico que tiene campana laminar, donde de manera habitual se
preparan medicamentos intravenosos baja las mas estrictas medidas de higiene.

C) Presentacion del medicamento (citrulina y placebo):

El aminodcido llamado citrulina fue proporcionado por el laboratorio mexicano PRONAB
mismo que ha participado con la clinica de insuficiencia cardiaca bajo el liderazgo del Dr.
Tejeda Orea, fisicamente se encuentra en polvo como malato de citrulina que lo hace mas
estable al medio ambiente y a la administracion enteral en los pacientes, cada sobre contenia
10 gr de malato de citrulina, la dosis se determind basados en los estudios de farmacocinética
considerados Uutiles en la aplicacion clinica por Moinard, (36) los lotes de citrulina y de
placebo, tenian un etiquetado similar, las caracteristica fisicas, el sabor, el olor y color eran
idénticos lo que impedia conocer cual era la sustancia activa.

El placebo fue hecho con maltodextrina producida a partir del almidon de maiz como materia
prima, tiene buena fluidez y solubilidad, sin olor con bajo aporte calérico y sin tener altos
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contenidos de carbohidratos, posee alto poder de disolucién en medio acuoso, generalmente
contribuye a mejorar la estructura de los alimentos.

En las areas de aplicacion es un aditivo en la industria alimentaria en general y productos
farmacéuticos. Dentro de sus beneficios es una extensor, estabilizante y reestructurador.
Composicion: Producto obtenido durante la hidrolisis del almidon de maiz.

Descripcion: Polvo amorfo blanco sin olor, pH: 4.0 — 6.0, solubilidad (%): > 98.

Tanto el placebo como la citrulina se encontraban disponibles en la Jefatura de Enfermeria
de la UCL

D) Administracion de la sustancia activa:

Una vez que el familiar o el paciente aceptaba su ingreso al estudio, previa reanimacion segiin
lo estipulado por la Guias de sobreviviendo a la sepsis, una vez que se encontraba
hemodindmicamente estable y con un tracto intestinal integro (sin contraindicacion para el
uso de via enteral, como cirugias intestinales), el médico tratante indicaba el inicio del
suplemento por via oral o enteral a través de sonda nasogastrica o nasoyeyunal.

La preparacion del aminoécido se realiz6 en la unidad metabolica de la unidad, bajo campana
de flujo laminar el sobre de 10 gr era disuelto en 100 ml de agua purificada y se le ofrecia al
paciente, en caso de que el paciente tuviera sonda nasogastrica se administraba la misma
cantidad por esta via, durante siete dias consecutivos, la suplementacion se realiz6 en las
primeras 24 horas. Se coloco en la tabla de signos vitales de cada paciente el algoritmo de la
nutricion enteral (Anexo XVIIL.B) asi como la tabla de eventos adversos (Anexo XVII.C), los
investigadores cotejaron la informacion.

E) Procedimientos Comunes a los Grupos de Estudio:

Todos los pacientes con sepsis continuaron con su tratamiento de manejo de sepsis de
acuerdo a las guias de la Campafia sobreviviendo a la sepsis, solo que unos recibieron
suplementacion con citrulina y otro no, los investigadores no influyeron en ninguna decision
de los médicos tratantes.

F) Adherencia al tratamiento.

El grupo investigador corroboro en todo momento la adecuada preparacion, administracion
y término de la suplementacion, se realizo una hoja de recoleccion, se consider6d adherencia
al tratamiento si cumplia al menos cinco dias continuos de administracion del aminoécido.
Se tomo en cuenta en el andlisis el porcentaje de adherencia en los grupos, con un 98% de
apego en todos los sujetos, el suplemento y/o placebo fue administrado por el personal
médico y/o de enfermeria durante la hospitalizaciéon. El control de las sustancias
administradas lo lleva la enfermera de manera rutinaria tanto en las hojas de indicaciones
médicas como en la hoja de enfermeria de todos los turnos.
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G) Control de la contaminacién y intervencion.

No hubo suplementacion oral o parenteral de otro tipo de aminoéacidos en ninguno de los
grupos, solamente el tratamiento habitual hospitalario en ambos grupos; el grupo control no
recibi6 dosis de citrulina solo placebo. Todos los pacientes recibieron el tratamiento habitual,
incluyendo antibidticos y aminas en caso de requerirlo, ademas de la nutricién enteral
polimérica, por lo que no hubo interferencia entre las maniobras periféricas a la maniobra del
estudio.

H) Cegamiento:

El paciente, el investigador responsable y el investigador a cargo del andlisis no supo a que
grupo de tratamiento correspondia cada sujeto.

El encargado de recolectar los datos tampoco sabia a que grupo pertenecia cada paciente.

La logistica del cegamiento fue porque la citrulina que se tenia disponible en forma activa y
el placebo eran sobres idénticos que el fabricante proporciono con las mismas caracteristicas
fisicas, fueron empacados de igual manera y solo eran distinguibles por un cédigo numérico
que tenia el fabricante de éste suplemento; por lo tanto, la persona encargada de la asignacion
aleatoria y las personas encargadas de la administracion de éste suplemento, no conocian si
estan trabajando con sustancia activa o placebo.

76) Seguimiento y recoleccién de la informacion:

El médico encargado del estudio a través de la hoja de captura anotaba los datos demograficos
como edad, genero, factores de riesgo, historia cardiovascular, caracteristicas clinicas,
diagnostico de ingreso, escalas pronosticas como APACHE y SOFA, antibio6ticos empleados,
cultivos reportados, electrocardiograma al inicio del estudio, a las 24 horas y a los siete dias.

J) Toma de muestras biologicas:

A los pacientes ingresados al estudio se les tomo laboratorios que incluian biometria
hematica, quimica sanguinea de 27 elementos, tiempos de coagulacion, examen general de
orina, pruebas de funcion hepatica completa, acido urico, Hemoglobina glucosilada (Hb
Alc), depuracion de creatinina de 24 horas

Estudios de laboratorio v medicién de las variables de desenlace:

Se realizaron estudios adicionales para la para la determinacion de IL-1f3, IL-6, IL-8, IL-10,
IL-12p70, TNF-a, Nox y microalbuminuria.
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Microalbuminuria:

La determinacion de microalbuminuria se realizé con material donado.

Se determind la albumina en orina a través de un sistema cuantitativo, con el sistema Hemo
Cue Albumina 201, analizador portatil que utiliza el método de inmunoturbidimetria con un
volumen de muestra de 18 ul; con sensibilidad de 92% y una especificidad del 98% con un
VPP 92% y un VPN 98%. El andlisis se realizO6 con una sola muestra de orina
preferentemente al ingreso del paciente al estudio el sistema se puede verificar usando
controles liquidos. El analizador est4 calibrado de fabrica contra un método turbidimétrico
trazable a CRM 470 y no necesita calibracion, se debe almacenar el analizador a temperaturas
de 0-50 °© C (32-122 ° F). Se conto con microcubetas envasadas individualmente para cada
muestra de orina procesada y se almaceno a temperatura ambiente durante un maximo de 3
meses.

Meétodo: Se realiz6 a través de un anticuerpo de conejo especifico para el reconocimiento del
anticuerpo policlonal (albumina- humano). La aglutinacion se ve reforzada por polimeros.
La turbidez de la aglutinacion, una vez formado, se mide fotométricamente a 610 nm.
Principio: Cuando la reaccion inmunoquimica se completa la turbidez se mide
fotométricamente a 610 nm. La concentracion de albimina es proporcional a la turbidez y el
resultado se muestra en la pantalla en mg / L (69).

Oxido nitrico:

Para la determinacion de Nox se realizo mediante la determinacion de la cantidad total de
nitritos (NO?") que son los productos estables del metabolismo de NO , se utilizara el reactivo
de Griess (solucion acuosa de sulfalamida al 1% y naftilenetildiamina al 0.1% en H3POj4 (al
2.5%), el cual forma un cromoéforo estable con NO2-, que se absorbe a 546 nm, la curva de
calibracion se hace con diferentes concentraciones de nitrito de sodio disuelto en NaCl al
0.9% (70). Se midieron ademas otros metabolitos como los Productos finales de la
glucosilacion (AGEs) y la vitamina C.

Interleucinas:

Se utilizo un Kit de Citocinas Inflamatorias Humanas conocido como BD™ Cytometric Bead
Array (CBA) para la medicion cuantitativa de la IL-1f, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12p70 y el TNF-
o.

Los ensayos BDTM CBA proporcionan un método para capturar un analito soluble o un
conjunto de analitos como una perla y fluorescencia conocidos, lo que hace posible detectar
analitos mediante citometria de flujo. A esta primera forma de medicion se le conoce como
método estdndar mediante la intensidad media de la fluoresceina de cada muestra e
interpolandola en la curva estandar.

Cada perla de captura del kit se conjuga con un anticuerpo especifico. El reactivo de
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deteccion proporcionado en el kit es una mezcla de anticuerpos conjugados con ficoeritrina
(PE), que proporciona una senal fluorescente en proporcion a la cantidad de analito unido.

Cuando las perlas de captura y el reactivo detector se incuban con una muestra desconocida
que contiene analitos reconocidos, se forman complejos sandwich (perla de captura + analito
+ reactivo de deteccion). Estos complejos se pueden medir usando citometria de flujo para
identificar particulas con caracteristicas de fluorescencia tanto de la perla como del detector.

Se han recubierto seis poblaciones de perlas con distintas intensidades de fluorescencia con
anticuerpos de captura especificos para las proteinas IL-8, IL-1p, IL-6, IL-10, TNF-a e IL-
12p70. Las seis poblaciones de perlas se mezclan para formar la matriz de perlas que se
resuelve en un canal rojo (FL3 o FL4) de un citémetro de flujo (ver Figura 1).

Figura 4. Grafico de la citometria de flujo.
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Durante el procedimiento de ensayo, se mezclan las perlas de captura de citocinas
inflamatorias con los estandares recombinantes o muestras desconocidas y se incuban con
los anticuerpos de deteccion conjugados con PE para formar complejos sandwich. La
intensidad de la fluorescencia de PE de cada complejo sdndwich revela la concentracion de
esa citoquina.

Después de adquirir muestras en un citometro de flujo, se utilizo el software FCAP ArrayTM
para generar resultados en formato grafico y tabular y la unidad de medicion se expreso en
pg/mL (picogramos mililitro).

Todos los pacientes continuaron siendo manejados por los médicos adscritos de la UCI, los
investigadores no influyeron en las decisiones terapéuticas. Se realizd un seguimiento
prospectivo de la evolucion de los mismos contando los desenlaces que se propusieron como
variables dependientes. La recoleccién de la informacion se realizd por el investigador
responsable, quien estaba cegado al grupo de tratamiento asignado. El estudio terminé a los
28 dias de seguimiento del paciente.

35



K) Evaluacién de la eficacia.

Se esperaba que hubiese un retraso en la progresion a falla organica multiple en un 20% y
una disminucién de los biomarcadores en la misma proporcidon esto traduciria a que la
administracioén de citrulina de manera objetiva es util en los pacientes con sepsis grave en
etapas, se correlaciono con las escalas de gravedad APACHE y SOFA.

L)Evaluacién de la Seguridad:

No se ha encontrado efecto adverso en los sujetos sanos en ningtn estudio realizado, siendo
incluso seguro al usarse de manera intravenoso, en estudios realizados en nifios sometidos a
cirugia cardiaca, se ha usado también en mujeres embarazadas, se han excluido a pacientes
con falla hepdtica y/o renal. Se tomaron los sintomas de aquellos pacientes que no se
encentraron sedados y/o intubados. Se registraron todas las constantes vitales y bioquimicas
de rutina para determinar efectos secundarios y evaluar la seguridad de la citrulina.

A los pacientes con sepsis se les tomaron muestras sanguineas por lo menos cada 24 horas,
ya que esto se hace de rutina en la atencion médica de estos pacientes, y es una manera de
monitorizarlos bioquimicamente si se presentara alguna alteracion.

Eventos adversos (EA): Evento nocivo no intencional que presenta el sujeto de estudio
cuando se le administra producto farmacéutico, sin tener necesariamente una relacion causal
con dicho tratamiento. Los EA se refieren a la intensidad méxima con que el paciente y/o el
investigador califican a los EA que sufre el enfermo, pueden dividirse en:

Leve; se presentan las alteraciones, pero se toleran facilmente, moderado; las alteraciones
sufridas son suficientes para provocar interferencia con actividades normales y severo; las
alteraciones incapacitan al paciente para hacer las actividades normales.

Un evento adverso serio es cualquier evento adverso que a cualquier dosis dé como resultado;
la muerte, ponga en peligro la vida, requiera de la hospitalizacion del paciente o prolongue
la estancia del paciente que ya se encuentra en el hospital, que origine
discapacidad/incapacidad persistente o significativa, que origine una anomalia congénita o
cancer, que requiera intervencion médica o quirurgica para prevenir secuelas permanentes y
que desarrolle dependencia o abuso del medicamento.

La sobredosis se define como una exposicion sin un objetivo terapéutico especifico a una
cantidad de medicamento de por lo menos el doble de la dosis diaria maxima indicada en el
protocolo de estudio.

Se agrega hoja de eventos adversos serios que sera utilizado en los pacientes a estudiar.
(Anexo XVIIL.C.)
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IX. ANALISIS ESTADISTICO.

Las variables cualitativas se resumen con frecuencias absolutas y relativas; para los datos
cuantitativos se analiz6 la distribucion con prueba de Kolmogorov-Smirnof, y se utilizaron
medianos con rangos intercuartilicos.

Se analizaron las caracteristicas basales de los pacientes entre ambos grupos. Para las
variables cualitativas se usd Chi? o en caso de frecuencias observadas <5 Prueba Exacta de
Fisher; mientras que la comparacion de medias entre estos dos grupos fue hecha con t de
Student para grupos independientes si cumple con criterios de distribucion normal, en caso
contrario con la alternativa no paramétrica U de Mann Withney, y se utilizo la prueba de
Friedman no paramétrica para medidas repetidas.

Se realiz6 analisis de supervivencia con método de Kaplan-Meier por grupo de tratamiento;
las curvas de supervivencia fueron comparadas con prueba Log Rank.

Todas las pruebas estadisticas fueron probadas bajo un nivel critico de 95 (alfa 0.05).
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X. ASPECTOS ETICOS.

De acuerdo con la declaracion de Helsinki (1964) que establece estandares de proteccion para
las personas que participan en investigaciones y los principios éticos que deben regir la
investigacion clinica, junto con otros codigos referidos al mismo tema como en Codigo de
Nuremberg de 1947 y las Recomendaciones del CIOMS (Council for International
Organization for Medical Sciences) promulgada en 1982 y las Guias de Buenas Practicas de
Investigacion Clinica adoptadas por la Reunion Internacional de Armonizacion el 1996. Por
lo tanto, de acuerdo con la ultima modificacion final adoptada fue de la Asamblea Médica
Mundial de octubre de 2000 siendo las modificaciones mas importantes las siguientes:

1. Se tiene en cuenta las poblaciones en las cuales se realizan las investigaciones,
en defensa de los paises en desarrollo y de los vulnerables. En el punto 19 se afirma
“la investigacion médica solo se justifica si existen posibilidades razonables de que la
poblacion se beneficie de los resultados™.

2. Se enfatiza la necesidad de comparar los procedimientos nuevos con los mejores
métodos probados y no se amplia el uso de placebo.

3. El investigador debe presentar al comité de ética independiente la informacion
financiera, patrocinadores, posibles conflictos de interés e incentivos para sujetos.

4. El participante en la investigacion deber ser informado acerca de las fuentes de
financiamiento y de posibles conflictos de interés, y el investigador debe asegurarse
que el individuo comprendio la informacién brindada en el consentimiento informado.

Riesgo de la Investigacion: De acuerdo a estos principios se les solicitard a los participantes
la firma del consentimiento informado. Basados en la Ley General de Salud, Titulo Segundo
de los Aspectos Eticos de la Investigacion en Seres Humanos, Capitulo 1, Articulo 17 esta
investigacion se clasifica como una categoria III con riesgo mayor que el minimo.

Potenciales riesgos: Dada la naturaleza de la enfermedad y la falta de evidencia de efectos
adversos de este suplemento de inmunonutricion, se incluy6 en éste protocolo un Comité de
Efectos Adversos, el cual se reunia al ingresar al estudio cada 15 pacientes; éste Comité
estaba integrado por investigadores que participaban en el estudio, que tenian acceso a los
datos clinicos pero que no estaban directamente relacionados con la atencidon del paciente.
Una de las principales funciones de este comité fue, suspender anticipadamente el estudio en
caso de ser necesario de acuerdo a diferencias significativas en sobrevida de los pacientes.

Potenciales beneficios: hasta el momento no se conoce los efectos adversos y probablemente
los pacientes no reciban un beneficio directo en su participacion.

El balance riesgo-beneficio, en base a los antecedentes ya descritos, se orienta
favorablemente al beneficio que potencialmente obtendran estos sujetos, que, por las
caracteristicas de la enfermedad, tienen alta morbimortalidad y no existe un tratamiento
estandar, aunado a la evidencia de beneficio en sujetos en estado critico (incluso en nifios y
mujeres embarazadas) que reciben este suplemento con practicamente ausencia de reportes
de efectos secundarios.
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Mecanismo a través de los cuales se garantizé la confidencialidad: una vez obtenido el
consentimiento informado se asignd una clave numérica a cada hoja de recoleccion de datos,
solo la persona que pedia el consentimiento tuvo acceso al numero. El uso de los mismos
quedo restringido a los investigadores y al tutor para su analisis, interpretacion y publicacion
de las conclusiones.

El consentimiento informado, fue solicitado por el familiar por el personal médico que no
estaba involucrado en la atencion del mismo, por la patologia propia no se pidi6 al paciente,
cabe mencionar que si el paciente estaba en condiciones el autorizaba con aval de su familiar
y se explicaba de manera amplia que este tratamiento no interferiria con la atencion médica
habitual del sujeto y se evitaria cualquier influencia externa indebida.

Seleccion de los potenciales participantes: los pacientes incluidos fueron los

derechohabientes del IMSS con diagnostico de sepsis, previamente valorados por el
investigador participantes y que aceptaron participar en el estudio.
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XI. RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

Recursos humanos:

Investigadores principales: cuenta con formacidn en especialidad y sub-especialidad
de medicina, asi como maestria en ciencias médicas y en proceso de titulacion de
doctorado en ciencias médicas.

Alumna de maestria: cuenta con especialidad y sub- especialidad de medicina;
alumna de maestria en ciencias médicas.

Meédicos de terapia intensiva: son especialistas en medicina y sub-especialistas;
laboran habitualmente en la Unidad de atencion donde se realizo el estudio.

Recursos fisicos:

Para la captura de los pacientes se utilizaron hojas de recoleccion realizadas por los
investigadores, papel blanco e impresora. Computadora de uso personal del
investigador.

Se contd con formato para la recoleccién de datos, boligrafos, lapiz. Se utilizé el
paquete estadistico SPSS version 20

Los recursos fisicos con los que habitualmente tienen las unidades de los hospitales
participantes (cama censable y no censable hospitalaria).

Factibilidad:

El universo de trabajo se realizo con los pacientes con diagnostico de sepsis admitidos en la
UCI del Hospital de Especialidades CMN SXXI.
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XII. RESULTADOS
Se incluyeron a 60 pacientes de los cuales 28 fueron asignados al grupo de citrulina y 32 al
de placebo, se excluyo a un paciente con diagndstico de HIV, como se muestra en la figura

4.

Figura 5. Registro y aleatorizacion de pacientes
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Las caracteristicas basales de ambos grupos fueron muy similares, con una mediana de edad
de 54.5 afios (43-65.7 anos), del total de la poblacion estudiada fueron 33 mujeres y 27

hombres.

Tabla 7. Caracteristicas demograficas entre los grupos.

Placebo Citrulina
Caracteristicas n=32 n=28 p
(Y0) (Y0)

Edad 54.5 (43-65.7) 54.5 (43-65.7) 0.44
Genero — No. (%)

Mujer 18 (56.25) 15 (53.6) 0.43

Hombre 14 (43.75) 13 (46.4) 0.43
Escalas pronosticas
APACHE II 13.50 (8.25-18) 19 (15.75-21.5) 0.004*
SOFA 4 (3-6) 8 (5-10) 0.003*
Categorias a su admision
Médica 9 (28.12) 9(32) 0.27
Quirargica 23 (71.87) 19 (67) 0.27

Electiva 1(4.34) 0(0) 0.54
Urgente 22 (95.65) 19 (100) 0.54

Origen de la infeccion
Neumonia 15 (46.87) 15 (53.57) 0.78
Absceso de cuello 10 (31.25) 9(32.14) 0.78
Mediastinitis 2 (6.25) 3(10.71) 0.78
Neuroinfeccion 2 (6.25) 0(0) 0.5
Otros 3(9.37) 1(3.5 0.78

Los datos son presentados como medianas y en %.
La significancia estadistica fue considerada con un valor de p < 0.05.

Los pacientes del grupo de citrulina tuvieron a su ingreso una escala de APACHE Il y SOFA
mayor respecto al grupo placebo con una p= 0.004 y p= 0.003 respectivamente.

El 30% de los pacientes que ingresaron tenian una patologia médica, el 70% restante fue
admitido por un problema quirtrgico, que se resolvido de manera urgente en el 97% de los
casos.

El foco infeccioso en la mitad de los pacientes fue a nivel pulmonar, seguido de los abscesos

de cuello, mediastinitis y neuroinfeccion, en ambos grupos la distribucion de estos
padecimientos no tuvo diferencias significativas.
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Respecto a la patologia pulmonar secundaria a neumonia, los dias de intubacion para el grupo
placebo fue de 5 dias y para el de citrulina de 5.50, respecto a los requerimientos ventilatorios
no hubo diferencias entre ambos grupos y la duracion de la administracion de los antibidticos
fue de 7 a 7.5 dias.

Tabla 8. Evolucion clinica entre los grupos de estudio.

Placebo Citrulina
Evolucion n=32 n=28 p
(%) (%)

Dias de intubacion orotraqueal 5(3-7) 5.50 (2-8.50) 0.68
PEEP (cmH20) 5(5-7.5) 5(5-10) 0.22
iggg’;ﬁieog;‘igenacm basal 205 (180-297) 200 (160-238) 0.24
g‘;;‘j;%%;”‘igen“ié“ final 230 (210-250) 240 (220-250) 0.75
Indice de F/VT (indice de Tobin) 44(33.7-44) 48 (40-70) 0.14
Kilocalorias/dia 1500 (1500-1600) 1500 (1500-1600) 0.5
Antibiotico (dias) 7 (3-9.5) 7.5 (4.7-10.5) 0.59

Los datos son presentados como medianas
La significancia estadistica fue considerada con un valor de p < 0.05.

Ambos grupos recibieron en el 100% de los casos dieta enteral con un aporte caldrico de
1500 kcal al dia.

Ningun paciente presento eventos adversos al suplemento o placebo.

43



Tabla 9. Caracteristicas bioquimicas de los pacientes antes y después de la intervencion.

Placebo Citrulina
N=32 N=28 *

Hemoglobina basal (g/dL) 11.6(10.2-13) 12.1(10.9-13.10)
Hemoglobina final (g/dL) 11 (9.7-11.7) 11.8 (10.3-13) 0
Hematocrito basal (%) 33.4(30.3-37.4) 34.9 (30.7-38.7) 04
Hematocrito final (%) 32.7(28.7-34) 34 (31-38)
Leucocitos basal (10"3/ul) 16(13.7-20.57) 15.9(13.3-21.7)
Leucocitos final (10"3/ul) 11.9(8.2-18.) 9.1 (8-12.6) 0-00
Plaquetas basal (10"3/uL) 212(148-262) 189 (150-279)
Plaquetas final (10"3/ul) 251(175-321) 266(154-329) 08
Glucosa basal (mg/dL) 148(111-198) 152.5(126.7-183)
Glucosa final (mg/dL) 122(100-164) 108 (97-122) 0001
pH basal 7.35(7.30-7.39) 7.36(7.26-7.38)
pH final 7.35(7.30-7.40) 7.36(7.32-7.40) 0050
Lactato basal (mmol/L) 1.7(1-2.2) 2(1.4-3.3)
Lactato final (mmol/L) 1(1-1.1) 1(1-1.3) 0
Urea sérica basal (mg/dL) 33(22-49) 43.5(30.2-90.5)
Urea sérica final (mg/dL) 32.5(19.5-45.7) 35(23-50) 0-03

Prueba de Wilcoxon.

La significancia estadistica fue considerada con un valor de p < 0.05.
Basal= muestra tomada al ingreso

Final= muestra tomada a los 7 dias del estudio.

En el grupo de citrulina al finalizar los 7 dias se nota un mejor control glucémico de la misma
manera en los niveles de urea en comparacion con el grupo placebo.
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Tabla 10. Funcion renal en los grupos de estudio a su ingreso, 24 horas y 7 dias.

Basal 24horas 7 dias Valor
Funcion renal dep
Mediana  p25 p75 Mediana  p25 p75 | Mediana  p25 p75
Microalbuminuria | Placebo 12 7 44 12 7 44 19 11 50 08
mg/L Citrulina | 10 8 40 10 8 40 18 5 28
Creatinina Placebo 0.7 0.5 0.85 0.59 0.48 0.76 0.6
mg/dL Citrulina | 1 0.66 1.6 0.7 048 103
Depuracion Placebo 91 70 122 92 80 124 0.001
(ml/min) Citrulina | 60 44 122 90 57 110
ACR* Placebo | 44.69 29.62 113.19 48.07 26.3 84.61 5294 2629 140.18 <0.0001
Citrulina [ 96.55 4735 164.2 46.01 20.82 224 29.5 15.01  69.5

Prueba de Friedman

La significancia estadistica fue considerada con un valor de p < 0.05.

Basal= muestra tomada al ingreso del paciente
* ACR= (albumina urinaria/creatinina urinaria)

Para evaluar la funcién renal se midid la microalbuminuria, creatinina, depuracion de
creatinina y el indice ACR.

Se puede visualizar que la depuracion de creatinina y el indice albumina urinaria/creatinina
urinaria (ACR) a los siete dias en el grupo de citrulina fue mejor respecto al grupo placebo
con una p <0.001 y una p <0.0001 respectivamente.
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Tabla 11. Comportamiento de las interleucinas, oxido nitrico, vitamina C y AGEs en el
grupo placebo y de citrulina al ingreso y a los 7 dias de tratamiento.

Marcadores Placebo Citrulina Valor
bioquimicos Mediana p25 p75 Mediana p25 p75 dep
IL12 Antes 4.14 4.14 4.26 4.14 4.14 4.14 |
pg/mL  Después 4.14 4.14 4.26 4.14 4.14 4.26
TNF Antes 5.94 5.94 5.94 5.94 5.94 5.94 |
pg/ml Después 5.94 5.94 5.94 5.94 5.94 5.94
1L10 Antes 43 43 43 4.3 43 43 .
pg/ml Después 4.3 4.3 4.3 4.3 4.3 4.3
IL6 Antes 72.67 37.78 178.65 67.66 15.93 179.81 0.03
pg/ml Después 8.94 5.09 36.32 12.15 6.51 18.56 )
L1 Antes 6.35 6.35 6.35 6.35 6.35 6.35 |
pg/ml Después 6.35 6.35 6.35 6.35 6.35 6.35
ILS Antes 26.49 9.27 71.93 26.03 13.13 67.55 <0.0001
pg/ml Después 11.34 5.32 19.59 8.26 5.32 21.48 ’
Antes 13.9 8.3 17.0 9.1 5.5 14.2
Nox uM i <0.0001
Después 10.7 6.8 14.4 11.1 6.2 19.0
Antes 0.5 0.4 0.6 0.5 0.4 0.7
Vit C uM |
Después 0.5 0.4 0.7 0.4 0.3 0.5
Antes 1.3 1.1 2.3 1.8 1.3 4.6
AGEs uM 0.01
Después 1.9 1.3 3.5 1.2 1.1 2.8

Prueba de Wilcoxon.

La significancia estadistica fue considerada con un valor de p < 0.05.
Antes= muestra tomada al ingreso

Después = muestra tomada a los 7 dias del estudio.

AGEs (productos finales de glicacion)

Hay una disminucion de la IL-6, IL-8 en el grupo de citrulina con una p < 0.03 y una p <
0.0001 respectivamente.

Los metabolitos de oxido nitrico disminuyeron en el grupo placebo, pero en el grupo de
citrulina fue mayor con una p <0.0001

Los productos finales de glicacion se encuentran disminuidos en el grupo de citrulina
respecto a los del grupo placebo con una p < 0.01
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pg/mL

El siguiente grafico de cajas representa la distribucion de la IL-8 y el oxido nitrico en

ambos grupos al ingreso y a los 7 dias de la intervencion.

Figura 6. Valores séricos de interleucinas en pacientes con sepsis con y sin citrulina
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Grafico de cajas
IL-8 = ingreso

IL-8 dos = a los siete dias
Nox 1= oxido nitrico ingreso
Nox2= oxido nitrico a los siete dias

En la siguiente tabla se observa que los pacientes del grupo citrulina a su ingreso tenian un
SOFA mayor que el grupo placebo, al medir la misma escala a los siete dias el puntaje
disminuyo mas en el grupo donde se dio el suplemento con una p < 0.001.

Tabla 12. Evolucion de acuerdo a la escala SOFA

Placebo Citrulina
Escala p
Mediana| p25 p75 Mediana p25 p75
SOFA ingreso 4 3 6 8 5 10 0.001
SOFA 7 dias 2 2 4 4 2 8

Prueba de Wilcoxon.

La significancia estadistica fue considerada con un valor de p < 0.05.
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Tabla 13. Descenlaces en el grupo de citrulina y placebo a los siete dias.

Evolucién Citrulina Placebo V:I:r
(%) (%) 0
AKIN | 2(7.14) 8(25) 0.02
AKIN II 3(10.7) 5(15.62) 0.02
Muerte 4(14.2) 8 (25) 0.24

Uno de los 6rganos afectados en la sepsis es el rifion hasta en un 50% de los casos, el grupo
de citrulina desarrollo una lesion renal aguda menor que el que recibio6 placebo como se puede
observar en la tabla previa con una p < 0.02.

Figura 7. Grafico de supervivencia de Kaplan Meier en sujetos con suplementacion con

citrulina y con placebo.
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No hay diferencia en ambos grupos respecto a la sobrevida a los 28 dias y esto es debido al
tamano de la muestra estudiada.
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XIII. DISCUSION

Este trabajo es uno de los primeros estudios donde se utiliz6 la suplementacion de citrulina
en pacientes con sepsis como parte de la terapia basada en la inmunonutricion, con evidencia
cientifica apoyada en el mecanismo de accion de este aminoacido en modelos murinos y en
algunos estudios realizados en humanos para otras patologias no infecciosas. El numero de
individuos estudiados fue mayor comparado con el resto de los estudios reportados hasta el
momento.

Se registro este ensayo clinico en el portal de Clinical Trials con niimero NCT02370030
como parte de la responsabilidad de la actividad de investigacion clinica y para que los
resultados obtenidos sean utilizados en un futuro para préximos trabajos.

Los criterios de inclusion fueron muy especificos, el hospital donde se llevo a cabo este
ensayo clinico es un centro de referencia nacional y corresponde a un Tercer Nivel de
Atencion, una de las limitantes para tener una muestra suficiente fueron las multiples
comorbilidades que tenian los posibles sujetos de estudio como la diabetes mellitus,
hipertension arterial, enfermedad renal cronica entre otras en estadios avanzados.

Han pasado 28 afios desde la primera Conferencia Internacional de Definiciones en Sepsis y
cuatro afios de la ultima version de la Campafia Sobreviviendo a la Sepsis, con una adaptacion
en marzo del 2020 secundaria a la pandemia por el virus SARS CoV-2.

Pese a los intentos por tener un diagnostico oportuno en nuestro pais como lo menciona Rizo
y Alonso no se aplican los criterios consensuados en la valoracion de los pacientes con el
diagnostico de sepsis por lo tanto no se reporta en las estadisticas hospitalarias y mucho
menos en las actas de defuncidn, es indispensable que esta patologia se considere como
padecimiento de notificacion obligatoria, de la implementacion de un sistema de informacion
que asegure por lo tanto un adecuado registro para conocer la incidencia y mortalidad real en
la poblacion mexicana. (75)

Los procesos de transicion demografica y epidemioldgica: mayor nimero de personas de la
tercera edad, con esperanza de vida crecientes, pero con mayor probabilidad de padecer
enfermedades cronicas, malnutricion, pobreza, falta de accesos a los servicios de salud y
retraso en el tratamiento oportuno de las patologias cronicas son factores externos pero que
ensombrecen el prondstico en pacientes con sepsis.

Al analizarse por genero se observa una ligera prevalencia de casos en las mujeres (55%)

respecto con los hombres (45%) datos comparables con lo reportado por Rizo y Alonso en
un 51% y 49% respectivamente.
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El origen de las infecciones que progresan a sepsis en primer lugar son las vias respiratorias,
las urinarias y las abdominales principalmente sin embargo en nuestro estudio descartamos
las infecciones de vias urinarias por ser un factor confusor en la medicion de la
microalbuminuria y no incluimos pacientes con patologia abdominal ya que para poder
administrar la citrulina requeriamos tener el tracto intestinal integro.

En un estudio realizado por Ledn Gutiérrez y cols. las tres principales infecciones asociadas
a la atencion de la salud (IAAS) en la UCI de un Hospital de Tercer Nivel fueron la neumonia
asociada al ventilador (NAV), las infecciones de vias urinarias asociado a catéter urinario
(IVU-CU) vy las infecciones del torrente sanguineo (ITS), la poblacién que nosotros
estudiamos no fue exclusiva de una UCI por lo tanto los focos infecciosos que originaron la
sepsis son diferentes. (76)

La escala de APACHE y SOFA son los principales modelos de prediccion para evaluar la
severidad en los pacientes criticos, son accesibles ayudan a predecir la mortalidad en UCl y
en el hospital, es una herramienta clinica util y de gran valor, los pacientes del grupo que
recibieron citrulina tenian un puntaje de APACHE II de 19 puntos y de SOFA de 8 respecto
al grupo placebo que fue de 13.50 y 4 puntos, ambos con una p=0.004 y p=0.003
respectivamente, aun cuando se realizo una aleatorizacidon, los pacientes mas graves
pertenecieron al grupo de citrulina.

La citrulina y la proteina ligadora de acidos grasos intestinales (I-FABP) en plasma se han
propuesto como marcadores funcionales de la masa del enterocito, Piton y cols. midieron los
niveles de citrulina en pacientes que se encontraban en la UCI y mostro que las siguientes
variables estan asociadas independientemente con la mortalidad a los 28 dias: escala de
SOFA > 12, OR, 4.39 (1.48-13.03), niveles de citrulina en plasma < 12.2 umol/L, OR, 5.17
(1.59-16.86) y medicion en plasma de la (I-FABP) > 355 pg/ml, OR, 4.46 (1.35-14.74),
propone por lo tanto que en los pacientes criticos el dafio de los enterocitos se asocia a choque
séptico y muerte a los 28 dias, se requiere aun de mayores estudios. (42-44).

La poblacién estudiada fue de todo el hospital y no exclusiva de la UCI, en el grupo de
pacientes a quienes se les suplemento con citrulina hubo una mejoria en la escala de SOFA
a los siete dias de haberse dado el aminoacido con una p < 0.001 comparado con el placebo
(tabla 12), asegurar que el restaurar los niveles de citrulina en plasma condiciono a una
mejoria en esta escala no se puede hacer, ya que una limitante en nuestro estudio fue no haber
medido las concentraciones de citrulina plasmatica antes y después de la intervencion, se
busco apoyo institucional y extra institucional pero no fue posible obtenerlo ya que estos
estudios no se realizaban en esos momentos en nuestro pais. Los resultados obtenidos dan
pauta a efectuar estudios en pacientes criticos y medir niveles de citrulina e IFABP con la
suplementacion de este aminoacido.
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En la mitad de los sujetos estudiados el foco infeccioso fue pulmonar (neumonia), pero no
hubo diferencias en los grupos, respecto a los pardmetros ventilatorios como el indice de
oxigenacion (Pa0./Fi02), el PEEP o los dias de intubacién orotraqueal en aquellos que
requirieron de apoyo mecanico ventilatorio.

El tnico estudio reportado hasta el momento donde hubo asociacion entre niveles bajos de
citrulina en plasma de 6 uM (3.3-10.4) y el desarrollo del sindrome de insuficiencia
respiratoria aguda (SIRA) en pacientes con sepsis severa es el de Ware y cols. comparado
con aquellos que no presentaron SIRA y cuyos niveles de citrulina plasmatica fueron de 10.1
uM (6.2-16.6), el nivel de citrulina considerada por este autor como normal fue de 9.2 uM
(5.2-14.4) y expone que se requieren de mas estudios para demostrar si la suplementacion de
citrulina previene el desarrollo del SIRA.

Respecto a los marcadores bioquimicos el grupo de pacientes que recibieron citrulina tuvo
un mejor control glucémico con una p=0.001, los resultados se pueden comparar con el tinico
ensayo clinico doble ciego efectuado en 54 pacientes con DM2 realizado por Azizi y cols, la
mitad de los pacientes recibieron 3 gr de citrulina y se observo en ellos que los niveles de
glucosa en ayuno eran mas bajos (77).

Este mismo autor realizo una revision sistematica respecto al rol de la citrulina y el extracto
de sandia en las variables metabdlicas e inflamatorias, incluyo ocho estudios, uno de ellos
fue in vitro y el resto en modelos murinos para explicar el mecanismo de accion de la citrulina
sobre las concentraciones de glucosa.

Concluye que el dar citrulina conduce a una mayor disponibilidad de arginina para la sintesis
de NO, este metabolito secretado en el endotelio comienza con la cascada de seflalizacion
que incluye la activacion del guanilato ciclasa soluble para mejorar la produccion de GMPc
(monofosfato ciclico de guanosina), los niveles elevados del GMPc relajan los musculos de
las arterias, disminuye la resistencia y promueve la vasodilataciéon. El tener una menor
disponibilidad de NO tanto directa como indirectamente afecta el metabolismo del musculo
esquelético lo que podria contribuir al desarrollo de resistencia a la insulina.

Se cree que la citrulina puede afectar la sensibilidad de la insulina mediante la activacion del
sustrato del receptor de insulina 1 (IRS1) y la inhibicién de fosforilacion de la serina 1101,
cuando la insulina se une a sus receptores, la tirosina en el IRS se fosforila lo que lleva a la
activacion de la fosfoinositido 3 kinasa (PI3K) y posteriormente a la fosforilacion de Akt,
que es un factor en la via de sefializacion de la insulina y la regulacion del metabolismo de
la glucosa, de modo que la citrulina mejora la fosforilacion de Akt inducida por la insulina 'y
aumenta la fosforilacion de tirosina en IRS en la parte superior de Akt. (78)
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Los productos finales de la glicacion avanzada (AGEs) son un grupo heterogéneo de
moléculas generadas por medio de reacciones no enzimaticas de glicacion y de oxidacion de
proteinas, lipidos y acidos nucleicos, se detecta en los pacientes con diabetes mellitus (DM),
median sus efectos a través de tres mecanismos principales: 1) entrecruzamiento con
proteinas de la matriz extracelular, afectando las propiedades mecanicas de los tejidos, 2)
entrecruzamiento con proteinas intracelulares alterando sus funciones fisiologicas y 3) unién
a sus receptores de superficie para inducir multiples cascadas de sefiales intracelulares.

Procesos agudos como las infecciones, infartos agudos de miocardio, accidentes vasculares
cerebrales entre otros, generan estrés y la hiperglucemia se asocia a todos estos eventos, el
70% de los sujetos incluidos en este trabajo negaron tener DM2, el 88% de los pacientes con
DM2 tuvieron hemoglobina glucosilada (HbAlc) > a 6.5% lo que habla del pobre control
metabolico por lo menos 3 meses atras, el 10% de la poblacion estudiada no se conocia con
DM2 sin embargo sus niveles de HbAlc fueron > 6.5% .

Se ha sugerido que los compuestos antioxidantes como la citrulina pueden ser capaces de
disminuir la produccion de estos AGEs que se encuentran presentes no solo en la diabetes
mellitus sino también en procesos inflamatorios, nuestro estudio corrobora este supuesto ya
que el grupo que recibi6 citrulina disminuyo considerablemente los AGEs con una p= 0.01
en comparacion con el grupo placebo, seria el primer estudio en apoyar esta teoria y puede
ser también otra oportunidad para estudiar en un futuro el uso de citrulina en el manejo de
los pacientes con hiperglucemia y diabetes mellitus (78).

Los pacientes con sepsis dependiendo del estadio en el cual se encuentran desarrollan hasta
en un 60% insuficiencia renal aguda por lo que los biomarcadores de dafo a nivel renal se
han estudiado en este grupo con el objetivo de detectarse de manera temprano y evitar las
terapias de sustitucion renal que conllevan a insuficiencia renal cronica.

El grupo que recibi6 la suplementacion con el aminoacido tuvo mejores niveles de urea a los
7 dias en comparacion con el grupo placebo con una p =0.05, de manera aislada este dato no
es suficiente para concluir que hay mejoria renal, pero es un pardmetro bioquimico a tomarse
en consideracion.

La microalbuminuria se ha propuesto como pronostico en pacientes con infarto agudo del
miocardio, preeclampsia y como predictor de desarrollo de lesion renal aguda en pacientes
sépticos, se asocia al dafio endotelial, es un marcador facil de medir, refleja el dafio micro y
macrovascular en las primeras 6 horas de inicio de la sepsis, aumenta la permeabilidad del
endotelio renal alterando el glucocalix a las 15 horas con perdida de la arquitectura del
glomérulo la albumina escapa durante el filtrado glomerular y por lo tanto hay un incremento
en la excrecion de albumina urinaria, este dafio sobre los capilares fenestrados del glomérulo
aumenta aun mas la inflamacion (14,15,72,79). En nuestro estudio no encontramos diferencia
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entre grupos de estudio probablemente por el tipo de pacientes, no todos eran criticos aunado
al tamafio de la muestra.

La medicion del indice ACR (albumina urinaria/creatinina urinaria), sirve como un
marcador prondstico en pacientes criticamente enfermos, en sepsis y en preclamsia, es una
accesible, rapida y sencilla.

Tayeh y cols, proponen que la medicion del ACR urinario puede ser usado para prondstico y
predictor de mortalidad en sepsis, propone que una medicion de ACR de 110.5 mg/d tomada
a las 24 horas de haber ingresado un paciente a la UCI tiene una sensibilidad de 100% y una
especificidad de 86.2% para predecir la muerte (80).

Los pacientes que recibieron citrulina tenian una mediana de ACR basal de 96.55 (47.35-
164.2) comparado con el grupo placebo con una mediana de ACR de 44.69 (29.62-113.19),
a los siete dias de haber dado la citrulina el ACR en el grupo de citrulina fue de 29.5 (15.01-
69.5) y en el grupo placebo de 52.94 (26.29-140.18), con una p=0.0001. No hay en este
momento estudio alguno donde el suplementar citrulina mejore el ACR.

Romero y cols estudiaron el efecto de la citrulina a nivel renal en las ratas con DMI,
encontraron que la excrecion urinaria de albimina, la fibrosis tibulo-intersticial y la
hipertrofia renal disminuyeron en aquel grupo a quienes se les dio el aminoacido, las
concentraciones de Arginina tubular II a las 16 semanas de haber iniciado el tratamiento se
restauraron, de la misma manera que las especies de oxido nitrico. La funcidon de barrera de
las células endoteliales glomerulares humanas expuestas a cantidades de glucosa elevadas
fueron protegidas por este aminoacido (74).

Los pacientes del presente estudio tuvieron menor desarrollo de lesion renal aguda de acuerdo
a la clasificacion de AKIN con una p=0.02. No hay estudio alguno en humanos respecto al
posible efecto nefroprotector de la citrulina.

Como parte del funcionamiento renal la depuracion de creatinina de 24 horas es un estudio
util y accesible, se midio al ingreso de los pacientes y en el grupo de citrulina se obtuvo una
depuracion de 60 ml/min (44-122) comparada con el grupo placebo de 91ml/min (70-122) se
realizo una nueva determinacion a los siete dias posterior a la administracion de citrulina
donde hubo mejoria en la medicion de la depuracion de creatinina de 24 horas con una
mediana de 90 ml/min (57-110) y con un p =0.001, se necesita realizar mas estudios en un
futuro para apoyar este dato.

No hubo aumento en los niveles de IL-10 en el grupo suplementado con citrulina respecto al

placebo, Romero refiere en estudios in vitro y en modelos murinos que el dar citrulina eleva
las citocinas antiinflamatorias como la IL-10, de manera selectiva esto induce a la expresion
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de Arginina II en los macréfagos y atentia la expresion de citocinas proinflamatorias con
reduccion en la generacion de IL-1 e IL-12 (p70). (74)

Otros autores como Asgeirsson indujeron sepsis en modelos murinos a través de una ligadura
cecal, al grupo que se le dio suplemento con citrulina tuvo niveles de IL-6 bajas, sin encontrar
diferencias en las IL-8 o en la IL-10, sin embargo, los niveles de arginina en plasmas fueron
mas elevados en el grupo que recibi6 del aminoacido (51).

Creen midi6 los niveles de citrulina, arginina y glutamina en pacientes con choque séptico,
pero no encontraron correlacion alguna de estos aminodcidos con albumina, transferrina,
FNTa, IL-10 (34), la citosina proinflamatoria TNFa contribuye a la resistencia a la insulina
y limita la fosforilizacion de IRS-1 en los residuos de Tyr lo que aumenta el riesgo en los
pacientes con diabetes tipo 2 y obesidad (77), al medir TNF-a en nuestros grupos de estudio
no se encontr6 diferencia.

En nuestro estudio los niveles de IL-6 y la IL-8 fueron disminuyeron en ambos grupos, el
uso de las interleucinas en los pacientes con sepsis es limitadas dado la misma fisiopatologia
de la enfermedad por lo que se encuentra aun en busca de la molécula que pueda ayudar al
clinico a tener un biomarcador en este tipo de pacientes.

Los niveles de NO en el grupo de citrulina fueron mayores con una p < 0.0001, al igual que
lo reportado por Wijnads, en su estudio de modelos murinos con sepsis y suplementados con
citrulina, la hipétesis es que la citrulina durante la endotoxemia aumenta las concentraciones
plasmaticas y tisulares de arginina y citrulina, que conlleva a una mejoria en la produccion
intracelular de NO en el intestino y por lo tanto hay mejoria en la microcirculacion (50).

El anélisis de Kaplan-Meir no encontrd diferencia entre el grupo que recibid el suplemento
y el grupo placebo, probablemente por el tamafio de muestra.

No se presento ningun reaccion adversa o efecto secundario en los pacientes que recibieron
citrulina lo que la hace una molécula segura.
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XIV. CONCLUSIONES

Este trabajo fue planteado como un piloto, al no contar en la literatura estudio alguno donde
se suplemente citrulina en pacientes con sepsis lo que origina areas de oportunidad para
continuar con futuros estudios.

Se requieren mas estudios para proponer a la citrulina como un inmunonutriente por el
mecanismo de accion que se ha evidenciado in vitro, en modelos murinos y en este trabajo,
considerar por lo tanto pueda ser util como parte del manejo integral de los pacientes con
sepsis.

El grupo que recibid citrulina tuvo un mejor control glucémico al concluir el tratamiento
respecto con el grupo placebo con una p=0.001 y se evidencio que los AGEs también
disminuyeron con una p=0.01, es el primer estudio donde se evidencia la disminucion de este
ultimo metabolito, lo que abre las puertas para continuar con el estudio de este aminoécido.

El 6rgano blanco de la citrulina en el presente estudio fue el rifion, mejora los niveles de urea
p=0.05, la depuracion de creatinina p=0.001, el ACR con una p=0.0001, este indice se
propone como una herramienta util, barata, no invasiva, facil de interpretar y que se pude
realizar a la cabecera del paciente de manera casi inmediata, la lesion renal aguda fue menor
en comparacion con el grupo placebo con una p=0.02.

La IL-6 y la IL-8 disminuyeron, los niveles de NO fueron mas elevados en el grupo de
citrulina con una p<0.0001 similar a los modelos murinos lo que sugiere por el mecanismo
de accion conocido puede mejorar la microcirculacion endotelial.

No hubo diferencias respecto a la mortalidad a 28 dias.

Una de la limitacion de nuestro estudio fue que no se midieron los niveles de citrulina en
plasma antes y después de la intervencion, asi como la seleccion estricta de los pacientes lo
que limitaba el ingreso al estudio.

Este estudio abre la oportunidad para que estudios futuros consideren a este aminoacido no

solo en el campo de la sepsis si no en la DM2, HAS, preeclampsia, anemia de células
falciformes, SIRA, hipertension pulmonar, insuficiencia renal aguda entre otras.
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XV. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES.

PRIMER SEGUNDO TERCER CUARTO

ALCIUNALDLD SEMESTRE SEMESTRE SEMESTRE SEMESTRE

Marzo May Julio Sep Nov Eneo Mar May Julio Sep Nov Ene
Abril Junio | Agos | Octu Dic Feb Abr Juni Ago Octu Dic Febr
2013 2013 2013 2013 2013 2014 | 201 2014 | 2014 | 2014 2014 2015

4

Revision de la literatura/
modificaciones del protocolo.

Solicitud para la aprobacién
de la Comision Nacional de
Investigacion IMSS

Reclutamiento de pacientes

Toma de muestras y
procesamientos de las
mismas

Procesamiento de datos y
analisis estadisticos

Analisis de resultados

Conclusiones

Elaboracion de tesis de
maestria

Presentacion final del
proyecto.
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XVII. ANEXOS
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION Y

POLITICAS DE SALUD.
XVILA. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN
PROTOCOLOS DE INVESTIGACION (ADULTOS).

UMAE Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional SXXI
“Dr. Bernardo Sepulveda”

México D.F. a

Se le hace una atenta invitacion para que su familiar

participe en el proyecto de investigacion titulado “Ensayo Clinico Controlado Aleatorizado del Efecto
de la Citrulina sobre la Evolucion Clinica y Bioquimica en Pacientes con Sepsis”, mismo que ya fue
registrado ante el Comité Local de Investigacion y Etica en investigacion en Salud del Hospital de
Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI “Dr. Bernardo Septlveda” con nimero de registro
R-2013-3601-223.

La sepsis (infeccion grave), tiene un alto indice de muerte, se han buscado opciones para combatirla,
la posibilidad de tener éxito es mayor si se van sumando diferentes intervenciones, el uso de la
inmunonutricion (nutrientes que mejoran las defensas del paciente) es una de ellas. Este trabajo tiene
como objetivo determinar si la administracion de Citrulina (aminoacido) mejora las condiciones
generales en los pacientes que presentan sepsis, se evaluaran a 50 pacientes, de los cuales 25 de ellos
recibiran citrulina y el resto no lo tendra (conocido como placebo), la decision de que su familiar
pertenezca al grupo donde se dara este suplemento sera al azar, los médicos tratantes y los
investigadores no sabran a que grupo pertenece su familiar.

Todo paciente continuara con el manejo médico habitual, la Uinica intervencion es la suplementacion
de 10 gr de Citrulina cada 24 horas por siete dias, esta serd administrada via oral o en su defecto por
sonda nasogastrica o nasoyeyunal (tubo colocado en nariz o boca para alimentarlo), se tendra un
comité de eventos adversos que puede parar el estudio en caso de que se detecte alguna situacion que
afecte o ponga en riesgo la vida del paciente.

Antes de iniciar la administracion de citrulina, se tomaran muestras de sangre de 10 ml (frasco rojo),
para medicion de citocinas (indicadores de la inflamacioén) y una muestra de orina de 5 ml, estas
mismas muestras se realizaran a los 7 dias de haber ingresado al estudio.

Las molestias durante la toma de muestras de sangre son minimas, una de ellas puede ser ligero dolor
en el sitio de puncion.

Este suplemento se ha estudiado en recién nacidos, nifios y mujeres embarazadas, NO se ha reportado
ningln evento adverso o muerte por la administracion de este aminoacido, sin embargo, el comité de
eventos adversos estara vigilando y monitoreando cualquier alteracion atribuida a la citrulina. En caso
de que su familiar sufra alguna complicacion por su participacion en este estudio, recibira el
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tratamiento y seguimiento necesario en el IMSS, siendo atendido (a) por personal especializado.

Es probable que su familiar no reciba un beneficio directo por su participacion, sin embargo, los
resultados del estudio contribuiran al avance en el conocimiento de la inmunonutricion en sepsis.

El ingreso al estudio es voluntario, si decide no participar, el manejo y atencion médica de su paciente
continuara como hasta ahora. Si decide que su familiar participe y por algin motivo ya no desea
continuar, puede solicitar se suspenda la administracion de Citrulina en cualquier momento, lo
anterior tampoco afectara el manejo médico habitual. La informacion y las muestras de sangre
obtenidas estaran bajo estricta confidencialidad por el grupo de investigadores. Cuando hayan sido
resueltas sus dudas, y se sienta seguro de la participacion de su familiar, firme esta Carta de
Consentimiento Informado.

Si tiene dudas o quejas sobre el estudio o quiere reportar un evento adverso de la administracion de
Citrulina contacte por favor a la Dra. Leonor Serrano Cuevas en un horario de 9:00 a.m a 18:00 p.m
al Tel: 56276900 Ext: 21445, localizada en la Unidad de Cuidados Intensivos del Centro Médico
Nacional Siglo XXI, Av. Cuauhtémoc 330. Colonia Doctores, C.P 06725 México D.F en un horario
de 9:00 a.m a las 16:00 p.m.

Nombre y firma del familiar responsable

Nombre y firma del testigo Nombre y firma del testigo.

Nombre y firma del investigador
Este documento no debera tener tachaduras o enmendaduras.
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ANEXO XVIIL.B.

ALGORITMO DE NUTRICION ENTERAL.

Parar la nutricion enteral /PARAR
EL ESTUDIO CON SUPLEMENTO DE
CITRULINA SIL:
El paciente desarrolla:

* Obstruccidn intestinal

* Perforacién intestinal.

&

Empezar el estudio con suplementacién de citrulina.
(Una vez que el paciente haya sido reanimado y tenga una sonda
nasogdstrica o sonda nasoyeyunal)
Iniciar la dieta enteral de acuerdo a las Guias de Practica Clinica para el
apoyo de Nutricién.*

| >

~

[ Elevaciin de b csbess o

4525i es posible ]

Siesla primeravezque tieneun | é\""k "M‘I,: Wy
GRV =250 ml: 3 Checar el vaciamiento del NO = 1)Reiniciar la alimentacién
1)Reiniciar GRV a 400 ml max y residuo gistrico (GRV) cada 4 gastrica
desechar el resto. horas (solo si la dieta gistrica) 2)Continuar con el estudio de
2) Continuar con el estudio de o el residuo gastrico es > 250 mls suplementacién / dieta enteral.
suplementacion y/ dieta enteral SN
3)Continuar checando laGRV cada =
4 horas. o C”
< e a— LIMPIEZA CON AGUA:

/ AN \ Limpiar el tubo de alimentacién minimo
1)Desechar el residuo. con 10 ml de solucidn estéril.
2)Mantener la dieta enteral para uso * cada 4 horas durante la alimentacion.

(Si el residuo  checado prictico * después de la aspiracién para GRV.
nuevamente es > 250 ml ? 3) NO SUSPENDER EL ESTUDIO DE *Antes y después de los medicamentos.
SUPLEMENTACION

4)Continuar con agentes para motilidad

™ intestinal
3 St ES 5)Reiniciar la alimentacién enteral y
A e cambiar las tomas de alimentacién
\ enteral a menor cantidad. /
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OBSTRUCCION DE LA SONDA:
*Bicarbonato de sodio 300 mg (%
ampula) en 5 ml de agua caliente por
razon necesaria.

* Heyland etal JPEN 27:355-357,2003.



ANEXO XVILI. C.

TABLA DE EVENTOS ADVERSOS SERIOS.

GRUPO DE TRATAMIENTO
CATEGORIA CATEGORIA POR CUALQUIER | PLACEBO CITRULINA
POR CODIGO SUBCODIGO EVENTO (CIT)

DENTRO DE

LA

CATEGORIA

1. ENFERMEDADES

DEL SISTEMA NERVIOSO

CENTRAL

Todos los eventos dentro de la
clase

Encefalopatia

Hemorragia intracraneana

Crisis convulsivas

Accidentes vasculares cerebrales

Isquemia transitoria

2.ENFERMEDADES
RESPIRATORIAS

Todos los eventos dentro de la
clase

Falla respiratorio.

3.ENFERMEDADES

CARDIOVASCULARES

Todos los eventos dentro de la
clase

Falla cardiaca aguda

Arresto cardiaco

Paro cardiorespiratorio

Pericarditis

Alteraciones del ritmo

4.ENFERMEDADES

GASTROINTESTINALES

Todos los eventos dentro de la
clase

Pancreatitis aguda

Gastritis erosiva

Hemorragia gastrointestinal

fleo

Isquemia intestinal

Otros: enzimas pancreaticas altas

5.ENFERMEDADES
HEPATOBILIARES

Todos los eventos dentro de la
clase

Colestasis

6. ENFERMEDADES
VASCULARES

Todos los eventos dentro de la
clase

Enfermedad vascular periférica

7. ENFERMEDADES

Todos los eventos dentro de la

OFTALMOLOGICAS clase

Ceguera
8.ENFERMEDADES Todos los eventos dentro de la
URINARIAS clase

Retencién urinaria
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9.ENFERMEDADES Todos los eventos dentro de la
HEMATOLOGICAS clase
Trombocitopenia
Alteraciones de la coagulacion
10.ENFERMEDADES Todos los eventos dentro de la
METABOLICAS clase
Hipocalcemia
11.ENFERMEDADES DE Todos los eventos dentro de la
LA PIEL clase
Dermatitis
Urticaria
12.ENFERMEDADES Todos los eventos dentro de la
MUSCULO-ESQUELETICO | clase
Miositis
OTROS. Neoplasia (cualquiera de éstas)
Datos de dependencia al firmaco.
COMPLICACIONES Todos los eventos dentro de la
DE LOS clase
PROCEDIMIENTOS Embolismo del catéter central
Trombos internos
Inadecuada posicion de tubos.
TOTAL Todos los eventos adversos
serios
PACIENTES CON AL
MENOS UN EVENTO
ADVERSO SERIO

Bankowski Z, Bruppacher R, Crusius I. Reporting adverse drug reactions. Definitions
of Terms and Criteria for their Use.Switzerland: CIOMS; 1999 (71).
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ANEXO XVII. D
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS DEL
PACIENTE.

No. sujeto:

1.Diagnostico:

2. Fecha de ingreso: 3. Fecha de egreso

4.Nombre:

5. Afiliacién: 6.Edad: 7.Teléfono:

8. Peso kg 9. Talla 10.IMC__ 11.P.abdominal
12 .Sexo: femenino (1) masculino (2

13 .Antecedentes heredofamiliares:  Si(1 ) No (2)

14.DM2 si (1) no (2) 14. HAS si (1) no (2 ) 15. Dislipidemia si (1)no (2) 16.Tabaquismo si(1)no (2)
15. Angorprevio Si (1 ) No (2)
16. IM previo si (1) No (2)

17.1CC si (1) no(2)
18. Revascularizacion previa si (1 ) no (2 )
19. TAS TAD
20. Taller AV ingreso: E%(1) Qs/Qt(2) Sat ven 02%(3) DAV
21. Taller AV egreso: E%(1) Qs/Qt(2)_ Satven 02% (3) DAV
22. ESCALAS:
APACHE 11
SOFA /MODS/SAPS IIT
24. Manejo
Dias inicio Retiro
Esteroides Si(1) No(2)
Metilprednisolona Si(1) No(2)
Inmunoglobulina Si(1) No(2)
Vasopresina Si(1) No(2)
Norepinefrina Si(1) No(2)
Dopamina Si(1) No(2)
Dobutamina Si(1) No(2)
Furosemide Si(1) No(2)
HDFVVC Si(1) No(2)
Hemodialisis Si(1) No(2)
convencional

25. Glucosa 1 (80-110) 2 (110-150) 3 (150-250) 4 (>250)

26. LABS

CPK
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DHL

Troponina

Mioglobina

BNP

Creatinina

Acido trico

Albumina

Triglicéridos

Colesterol

LDL

HDL

PCR

Leucocitos totales

Neutrofilos

Lactato

Sat venosa 0%.

Fibrinogeno

TP

TPT

Plaquetas

Hb

Hto

Dimero D

Cortisol

Ingreso

7 dias

IL12p 70

TNF

IL 1b

IL 8

IL-6

IL 10

NOx

AGES

Vitamina C

Microalbuminuria

Ingreso

24 hr

7 dias

Creatinina urinaria

Ingreso

7 dias

Dep creatinina

Ingreso

7di
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ANEXO XVIIL.E.
ESCALAS DE GRAVEDAD

Escala APACHE II (Acute Physiologic and Chronic Health Evaluation) (63).

A) Escala fisioldgica aguda.

. Puntos
Variable 4 3 2 1 0 1 2 3 4
Temperatura >41 39- 38.5- | 36-38.4 34- 32- 30- <29.9
40.9 38.9 359 33.9 31.9
Presion arterial >160 130- 110- 70-109 50-69 <49
media 159 129
Frecuencia >180 140- 110- 70-109 55-69 40-54 <39
cardiaca 179 139
Frecuencia >50 35-49 25-34 12-24 10-11 6-9 <5
respiratoria
A-aPO: (si FiO: >500 350- 200- <200
>0.5) 499 349
PaO: (si Fi0: <0.5) >70 61-70 55-60 <55
pH arterial >7.7 7.6- 7.5- 7.33- 7.25- 7.15- <7.15
7.69 7.59 7.49 7.32 7.24
" HCOs sérico. >52 41- 32- 23-31.9 18- 15- <15
51.9 40.9 21.9 17.9
Nar sérico. >180 160- 155- 150- 130- 120- 111- <110
179 159 154 149 129 119
K- sérico. >7 6-6.9 55-59 | 3.5-5.4 3-34 | 2.5-29 <25
Creatinina sérica >3.5 2-34 1.5-1.9 0.6-1.4 <0.6
Hematocrito >60 50- 46- 30-45.9 20- <20
59.9 49.9 29.9
Cuenta leucocitos >40 20- 15- 3-14.9 1-2.9 <1
39.9 19.9
Escala de coma de Glasgow (ECG) = 15 - ECG actual.
'Utilizar sélo si no se cuenta con gases arteriales.
B) Ajuste para edad.
Edad (afios) Puntos
<44 0
45-54 2
55-64 3
65-74 5
>75 6

69



C) Ajuste para enfermedades cronicas.

Si el paciente tiene historia de las siguientes condiciones se agregan 2 puntos:

o Cirrosis hepatica demostrada por biopsia.

o Insuficiencia cardiaca (clase funcional IV de la New York Heart Association).

o Enfermedad pulmonar obstructiva cronica (hipercapnia, uso domiciliario de oxigeno,
hipertension pulmonar).

o Dialisis cronica.

o Inmunocompromiso.

Si el paciente es quirurgico electivo o no quirtrgico, se agregan 2 puntos.
Si el paciente es quirurgico de urgencia, se agregan 5 puntos.

A( H)+tB( H)+C( )= Calificacion APACHE II
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ANEXO XVILF.

ESCALA SOFA (SEQUENTIAL ORGAN FAILURE ASSESSMENT)

. Puntos
Variable 0 I 3 3 2
PaO-/FiO. (mmHg) >400 400 300 200 100
Plaquetas (10%/pL) >150 150 100 50 20
Bilirubinas (mg/dL) <1.2 1.2-1.9 2.0-5.9 6.0-11.9 >12
Dopamina >5 Dopamina >15
Dobutamina Dobutamina >15
>5
Dopexamina Dopexamina >15
Hipotensién Ningun PAM <70 Dopamina >5
farmaco mmHg <5 Epinefrina 0.1 Epinefrina >0.1
Norepinefrina Norepinefrina >0.1
0.1
Vasopresina cualquier
dosis
Escala de coma de 15 13-14 10-12 6-9 <6
Glasgow
Creatinina (mg/dL) <1.2 1.2-1.9 2.0-3.4 3.5-49 >5
Dosis del farmaco en meg/kg/min

Se suman los puntos de cada uno de los sistemas evaluados y se obtiene la calificacion

SOFA.
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ANEXO XVII.G.

ESCALA DE MODS (DISFUNCION MULTIORGANICA).

Organo 0 1 3 4
Respiratorio
(PaOxFiO;) 300 226-300 | 151-225 | 76-150 <75
RenaF
(Creatinina sérica) <100 101-200 | 201-350 | 351-500 > 500
Hepatico
(Bilirrubina sérica) <20 21-60 61-120 | 121-240 > 240
Cardiovascular®
(PAR) <10 10,115 | 151-20 | 20,1-30 > 30
Hematologia®
(Recuento de plaquetas) > 120 81-120 51-80 21-50 <20
Neurolégico'
(Escala de Glasgow) 15 13-14 10-12 7-9 <6
PUNTAIE:

MODS 0 mortalidad: 0

MODS de 9a 12: mortalidad: 25%

MODS de 13 a 16: mortalidad: 50%

MODS de 17 a 20: mortalidad: 75%.

MODS > 20 mortalidad 100%
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ANEXO XVII.H. ESCALA SAPS III.

Parametros Resultados Puntos.
Edad >=60-<70 25
>=70-<75 29
>=75-<80 31
>=80 34
Tiempo de ingreso antes de UCI <14 dias 16
> 14 dias 22
Ubicacioén previa a ingreso a UCL Quiréfano 16
Urgencias 21
Otra UCI 23
Otros. 24
Comorbilidades Tratamiento No 16
antineoplasico Si 19
Céancer No 16
Si 27
Céancer No 16
hematologico Si 22
Insuficiencia No 16
cardiaca NYHA IV Si 22
Cirrosis No 16
Si 24
VIH No 16
Si 24
Féarmacos No 16
vasoactivos. Si 19
Ingreso a UCI Prevista 16
imprevista 19
Motivo de ingreso a Cardiovascular Arritmias 11
UCI Otras 16
Choque hipovolémico 19
Choque séptico 21
Choque anafilactico 21
Hepética Otras 16
Insuficiencia hepatica 22
Digestiva Otras 16
Abdomen agudo 19
Pancreatitis grave 25
Neurologica. Convulsiones 12
Otras 16
Coma/delirio/agitacion/confusion 20
Focalizacion neuroldgica 23
Efecto de masa intracreneal 26
Cirugia al ingreso en UCI Programada 16
No quirurgico 21
Localizacion de cirugia Transplante
Trauma/politrauma
cardiaca 10
Otra 16
Neurocirugia: EVC 21
Infeccion aguda al Nosocomial No 16
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ingreso en UCI Si 20
Respiratoria No 16
Si 20
Escala de coma de Glasgow >13 16
12-7 18
6 23
3-5 26
Bilirrubina total (mg/dL) <2 16
> y < 6 20
>6 21
Temperatura corporal >35 16
<35 23
Creatinina ( mg/dL) 1,2 16
>1.2-<2 18
>2y<35 23
>3.5 24
Frecuencia cardiaca <120 16
>120-<160 21
>160 23
Leucocitos mm? < 15000 16
>15000 18
pH >7.25 16
<7.25 19
Plaquetas / mm? <20000 29
>20000 y < 50000 24
> 50000 y < 100000 21
> 100000 16
Presion arterial sistolica ( mmHg) >120 16
>70y <120 19
>40y <70 19
<40 24
pO: (mmHg) o pO-/FiO: pO2 >60 sin VM 16
pO2 <60 sin VM 32
pO2/Fi02> 100 con VM 34
pO2/Fi02 < 100 con VM 38
Puntuacion Mortalidad (%)
Hasta 21 0
22-44 1-10
44-52 10-20
53-57 20-30
58-62 30-40
63-67 40-50
68-72 50-60
73-78 60-70
79-86 70-80
87-96 80-90
97-112 90-95
113-159 95-99
160-229 100
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