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FE DE ERJIATAS 

Página 2 renglón 10 dice: "Diabetes rnielitus." 
Debe decir: "Diabetes mellitus." 

Página 5 renglón 5 dice: " ... la especialidad de la 
especialidad del hospital." 
Debe decir: '' ... la especialidad del hospital." 

Página 7 renglón 23 dice: "hipotensión que puede 
producir la muerte; y otro lado a partir de la 
in.sufuciencia ••. " 
Debe decir: "hipotensión que puede producir la 
muerte; y por otro lado a partir de la 
insuficiencia ... " 

Página 16 renglón 11 dice: "El efecto oobre el 
hepatocito induce la utilización de glucogonólisi~, 
además el .•. " 
Debe decir: "El efecto sobre el hepatocito induce 
la utilización de glucógeno, además el ... " 

Página 23 renglón 11 dice: " ... aumento del muscular 
y adiposo como con.secuencia induce anemia en el 
huéoped. 
Debe decir: " .•. aumento del catabolismo muscular y 
adiposo que como consecuencia induce anemia en el 
huésped. 

Página 24 renglón 10 dice: " ... Aplicando 
anticuerpos monoclonales anti-FNT-a con anticuerpos 
monoclonales en ..• " 
Debe decir: "Aplicando 
anti-E'Nl'-u en •.• " 

anticuerpos monoclonales 

Página 39 renglón 12 dice: "Por otro se encontró 
que el aporte energético fue mayor en el grupo 
control ..• " 
Debe decir: "Por otro lado se encontró que el 
aporte energético fue mayor en el grupo control •.. " 

Página 51 renglón 28 dice: "· .. enfermo del 
enfermo." 
Debe decir: " ••. del enfermo." 

Página 53 ultimo renglón dice: 
energéticos durante las diferentes 
sepsis." 
Debe decir:" ... sustratos energéticos 
diferentes etapas de la sepsis." 

" ... sustratos 
etapas de La 

durante las 



ABREVIATURAS 

AA: Aminoácido 
ATP: Adenosin trifosfato 
Bn2t: Balance de nitrógeno. 
CHPN: Cirrosis hepática postnecrótica 
cm: Centfmetros. 
C02 : Bióxido de carbono. 
CR n/p: Coeficiente respiratorio no proteico. 
di: decilitros. 
DM: Diabetes mielitus 
FNT-a: Factor de necrosis tumoral-a. 
g: gramos. 
GC: Gasto cardiaco 
genet: Gasto energético teórico. 
HCO oxld: Oxidación de hidratos de carbono. 
IL: lnterleucina 
In. adec: Indice de adecuación. 
INNSZ: Instituto Nacional de la Nutrición 'Salvador Zubirán'. 
kg: Kilogramo. 
Up oxld: Oxidación de lfpidos. 
LPL: Lipoproteina lipasa. 
LPS: Lipopolisacárido 
mg: Miligramos. 
min: minuto. 
mm3

: millmetros cúbicos. 
mRNA: Acido ribonucléico mensajero. 
No: Número. 
n2t: Nitrógeno total. 
0 2: Oxígeno pg: Picogramos. 
Prot oxid: Oxidación de proteínas. 
SIRPA: Insuficiencia respiratoria progresiva en el adulto. 
UTls: Unidades de terapia intensiva. 
V02 : Volumen inspirado de oxígeno. 
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!RESUMEN 

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

Durante el presente estudio se midieron las concentraciones séricas de la 
citocina, y se evaluó su correlación con el metabolismo del paciente séptico. El 
metabolismo se midió con base en el gasto energético y el catabolismo proteico en 
dos momentos de la sepsis; de manera secundaria se observó la utilización de los 
sustratos energéticos. Los indicadores se compararon con los medidos en el grupo 
control. 

Los resultados obtenidos mostraron una correlación inversa entre el balance de 
nitrógeno y las concentraciones del FNT-a; de manera que a mayor concentración del 
factor en el suero del paciente se encontró más negativo el balance de nitrógeno. 
También se observó una relación directa entre el catabolismo proteico de los pacientes 
sépticos en ayuno y los niveles de FNT-a, mientras que el gasto energético no mostró 
diferencias significativas en el grupo séptico y el grupo control, lo que consideramos 
que se debió al aporte energético tan elevado que recibió el grupo control. 

Por otro lado la utilización de los sustratos energéticos en los pacientes con 
sepsis mostró diferencias significativas con respecto al grupo control; en este aspecto 
se observó que los llpidos y los aminoácidos fueron las fuentes mas oxidadas en los 
dos momentos de la enfermedad, mientras que los controles utilizaron los hidratos de 
carbono. 

En el presente trabajo concluimos que el FNT-a se asoció directamente con el 
catabolismo proteico; por otro lado no hubo una correlación entre el gasto energético 
y la concentración de la citocina. Adicionalmente, se observó una asociación entre el 
cambio de la utilización de sustratos energéticos durante la sepsis, respecto a los 
controles. 



U PROLOGO 

Los pacientes en estado critico representan un reto para la medicina actual, ya 

que aún con los avances en esta área, se desconocen muchos de los mecanismos 

involucrados para el desarrollo de las alteraciones de los enfermos. 

El ingreso del paciente a la terapia intensiva, va a depender de la etiologfa y de 

la especialidad de la especialidad del hospital. 

En el Instituto Nacional de la Nutrición 'Salvador Zubirán" (INNSZI. la población 

está representada por pacientes con problemas metabólicos y orgánicos que 

repercuten en el estado nutricio, sin embargo el número de pacientes que ingresan a la 

UTI por desarrollar el proceso séptico secundario al diagnóstico de ingreso es 

considerable. 

Actualmente se manejan varias teorfas que tratan de explicar el origen de los 

cambios hemodinámicos y metabólicos característicos del estado séptico; dentro de 

estas el papel que pueden jugar algunos factores proinflamatorios es de gran interés, y 

en especial las citocinas como el FNT-a, la IL-1 y la IL-6 que pueden inducir cambios 

característicos de la fisiopatolgla de la sepsis. 

En este trabajo se evaluó el efecto que el FNT-a tiene sobre la respuesta 

metabólica del paciente con sepsis basándonos en el gasto energético y el 

catabolismo proteico. Lo anterior se realizó hizo con el fin de apoyar las evidencias 

que se~alan al FNT-a como un mediador central de los cambios en el estado séptico. 
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IlI INTRODUCCION 

El estado séptico se define como un proceso infeccioso generalizado que combina 

las alteraciones metabólicas y hemodinámicas del enfermo, produciendo el deterioro 

del estado nutricio de la persona. 

Este estado se observa con mayor frecuencia en pacientes postoperados, 

traumatizados y quemados que desarrollan infecciones y que al no ser controladas 

desencadenan una respuesta sistémica. La interacción de los factores involucrados 

durante el proceso infeccioso puede inducir daño en órganos que en casos extremos 

desencadena en falla orgánica múltiple. 

EPIDEMIOLOGIA DE LA SEPSIS 

Las infecciones por microorganismos pueden tener diversos orígenes, sin embargo 

las repercusiones son similares e influyen en la sobrevida del paciente. 

Los estudios publicados hasta la fecha presentan un panorama impresionante en 

cuanto al impacto que la sepsis tiene sobre la morbimortalidad. 

Parker en 1983, reportó que la frecuencia exacta de sepsis en los Estados Unidos 

era desconocida, pero se estimaba entre 70,000 - 300,000 casos al año (1). Por otro 

lado Martín reportó en 1992 que en los Estados Unidos se registran unos 200,000 

casos anuales sepsis por gram negativos, de los cuales una cuarta parte evoluciona al 

Slndrome de Insuficiencia Respiratoria Progresiva en Adulto (SIRPA) mientras que la 

mortalidad total es del 60%- 90% (2). 

En relación con infecciones intraabdominales, Wittmann en 1990 reportó una 

mortalidad 24% (3). 
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Estudios mas detallados indicaron que la incidencia de sepsis en USA durante 1989 

fue de 400,000 casos, 200 mil evolucionaron a choque séptico y 100 mil personas 

murieron por estas causas (4). 

En México no se cuenta con datos epidemiológicos precisos de la incidencia de 

sepsis en pacientes hospitalizados, pero sabemos que es uno de los problema mas 

frecuentes en las Unidades de Terapia Intensiva (UTI). 

El gran interés por estudiar al paciente séptico es reflejado con el número de 

publicaciones médicas, solo el "Med Une" reportó durante 1993 un total de 547 

artículos sobre sepsis en humanos. 

MECANICA DE l.A SEPSIS 

Los componentes que interaccionan durante la infección y que inducen los 

cambios fisiológicos característicos de la sepsis son múltiples, de modo que a 

continuación se resume el proceso de forma secuencial. 

L¡:; Bacteremia originada en un foco localizado (Figura 1), inicia la cascada de 

los eventos durante el proceso infeccioso, los microorganismos y/o sus toxinas son 

liberados al torrente sanguíneo, posteriormente el sistema inmune detecta a las 

moléculas extrañas con lo que se induce la producción de mediadores de la 

Inflamación como son las citocinas y el complemento. 

Cuando los mediadores afectan la vascularización periférica, pulmonar y 

miocárdica, estimulan el incremento del gasto cardiaco y la insuficiencia 

cardiovascular; a partir de este momento los pacientes evolucionan al aumento en la 

resistencia vascular sistémica y la disminución del gasto cardiaco, Jo que origina 

hipotensión que puede producir Ja muerte; y otro lado a partir de la insuficiencia 

cardiovascular. se origina Ja falla orgánica múltiple que con frecuencia también 

desemboca con Ja muerte del paciente (4 y 5). 



flgur• 1: Eventos secuenciales durante la sepsis 

Foco Infeccioso-. lnvHlón --+ microorg•nismo 
en sangre exotoxin1& 

endornH 

Rocuperoclón -+ lnsufidtndo -GC +- Slstamov .. culor 

! 
Dlsrrinución 
en Resiotencüi 

Vascular 

~ ••• > 

C.rdiov11cular y Miocardio 

j 1 
Dlsmlnucl6n en Flb Orgánica 

G•sto C1rdi~co M' ple (GCI 

¡ 
Hipotensión 

+ 
MUERTE 

La septicemia originada por microorganismos gram-negativos es la más común y con 

frecuencia evoluciona al daño pulmonar agudo (2); sin embargo la evolución de las 

septicemias gram-positivas, se consideran similares desde la interacción antigeno

célula o antigeno-anticuerpo, la producción de mediadores y las repercusiones en el 

organismo del paciente (6). 

Para comprender la mecánica se han postulado varias teorlas con base en las 

evidencias aportadas en diferentes estudios. 
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TEORIAS SOBRE EL CHOQUE SEPTICO Y SUS REPERCUSIONES 

El proceso séptico se inicia con un foco infeccioso que en algunos casos no es 

evidente; sin embargo utilizando técnicas de inmunofluorescencia con anticuerpos 

para B-galactosidasa de E. co!i, se ha comprobado la presencia del patógeno o de sus 

antfgenos en la sangre (7). Para explicar de donde parten los patógenos que llegan a la 

sangre se ha propuesto la teorfa del origen intestinal de la sepsis, la cual describe que 

al dañarse la barrera intestinal se facilita el paso de microbios y sus productos como 

endotoxinas por el espacio intercelular. a esta teoría se le ha denominado 

'Tranllocllci6n becterilln• • (8J, 

Este proceso se inicia con la disminución del flujo sanguíneo y el 

abastecimiento de 0 2, además hay formación de radicales libres de oxigeno y cambios 

en la reperfuslón que como consecuencia Incrementan la permeabilidad de la barrera 

intestinal entre el contenido lumlnal y el medio interno estéril, lo. que facilita la 

translocación de las endotoxinas o del microbio. Este tipo de daño se puede originar 

en patologías como la sepsis, el daño térmico, el trauma, el síndrome de respuesta 

Inflamatoria sistémica, la desnutrición proteico.calórica y el choque hemorrágico (9). 

Hipoperfuaión Microcirculetori• 

Durante la Infección y la Inflamación sistémica se afecta preferentemente la 

mlcroclrculaclón, causando redistribución del flujo como respuesta a la disminución de 

la resistencia vascular. La redistribución favorece el desarrollo de la hipoxia, acidosis, 

microtrombOsis, acumulación de ácidos orgánicos y la activación de elementos 

celulares de la mlcrocirculación que inducen daño directo sobre otras células y tejidos 

(9y 10). 



Al respecto Rink y Fry demostraron que durante la sepsis hay reducción del 

flujo sanguíneo hepático mediante la entrada de eritrocitos a la mícrocirculación capilar 

(11 V 121. Este mecanismo puede originar procesos isquémicos (alteraciones en el 

flujo sanguíneo), que a su vez la isquemia microcirculatoria se ha propuesto como un 

fenómeno que puede originar la falla orgánica múltiple (13). 

La hipoxia se considera como el problema mas grave de todo el proceso; esta 

se puede originar a partir de dos rutas; una mecánica y otra metabólica, 

Microagregación 

El daño mecánico se inicia con los microagregados constituidos de fibrina, 

productos de degradación de fibrina V plaquetas. Estos mlcroagregados se pueden 

deber a la coagulación intravascular originada por fragmentos de tejidos, endotoxinas 

ó liberación de tromboplastinas. 

El papel que juega la fibronectina en el mantenimiento de la integridad vascular, la 

reparación, interacción célula.célula y opsonización parecen ser fundamentales en el 

enfermo critico, ya que los paciente con sepsis, quemaduras, trauma y coagulación 

diseminada presentan deficiencia de esta (13). 

Daño Celular Primario (En alguna vfa metabólica intracelular) 

Por otro fado, el bloqueo metabólico puede ser otro mecanismo que origina 

daño durante fa sepsis. Varios experimentos han asociado el daño celular primario con 

las alteraciones en la utilización de 0 2 y de los sustratos energt!tícos. 

Algunos estudios muestran la disminución en fa actividad enzimática de fa piruvato 

deshfdrogenasa, lo cual causa disminución en fa oxidación de piruvato y como 
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consecuencia hay aumento en la producción de lactato y piruvato, secundario al 

hipermetabolismo y subsecuentemente el aumento del Indice de la glucogenólisis 

anaeróbica (14, 15 v 16). 

Otros trabajos reportan que la endotoxina, inducen la unión de la adenilato 

ciclas• a la membrana, lo que acelera la glucogenólisis y aumenta las concentraciones 

plasmáticas de lactato. 

Por otro lado se ha observado que el metabolismo y la permeabilidad de la 

membrana celular se alteran durante procesos sépticos. Los efectos sobre la 

membrana se manifiestan con la pérdida de gradientes de sodio y de potasio entre el 

espacio intra y extracelular se acompañan de la disminución de la slntesis proteica, la 

fagocitosis y de los mecanismos de las señales intercelulares. Estudios recientes han 

demostrado que la sepsis tiene efecto a nivel molecular, sobre la función 

transcripcional y taduccional de DNA nuclear especifico que puede influir sobre el 

metabolismo celular en los diferentes tejidos (17). 

Un aspecto de gran importancia durante la sepsis, es la respuesta inflamatoria 

sistémica que el organismo monta en contra del patógeno. 
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RESPUESTA INFLAMATORIA EN LA SEPSIS 

Durante esta respuesta interactúan factores celulares y humorales que inician 

los eventos inflamatorios. Para que se inicie la cascada inflamatoria se requiere de un 

inductor que en la sepsis por bacterias gram-negativas es el Lipopolisacárido (LPS); 

este se encuentra presente en la pared celular. El LPS está constituido por un 

oligosacárido unido a un Upido A altamente inmunogénico (18). 

El modelo clásico de la respuesta inflamatoria inicia con la interacción entre 

componentes de la pared celular de la bacteria, células del sistema inmune, 

anticuerpos y el complemento. 

En el primer caso, cuando el Antlgeno interacciona con los macrófagos se 

liberan citocinas que amplifican la señal para el inicio de la respuesta inflamatoria y 

posteriormente interaccionan con las células T, Por otro lado, inmediatamente después 

de interaccionar el antígeno con el anticuerpo hay activación del complemento y 

liberación de las anafilatoxinas e3a y esa que son responsables de algunos eventos 

Inflamatorios implicados en la patofisiologfa del choque séptico; estos incluyen la 

vasodilatación y el incremento de la permeabilidad vascular que pueden inducir 

cambios hemodinámicos, la agregación plaquetaria, así como de activar a los 

granulocitos; estos últimos relacionados con la etiopatogenia del SIRPA (19). 

Aparentemente en este estado hay ineficiencia funcional de los inhlbldores de 

esa (Factor lnhibidor de la Ouimotaxis) lo que empeora la evolución del paciente. La 

importancia del factor ha sido evaluada directamente administrando anti-esa, que 

disminuye la hipoxla, el edema pulmonar. y la hipotensión sistémica en primates 

inoculados con .E...l;.Qli (20). 

Otros elementos que intervienen directamente en este fenómeno son los 

metabolitos del ácido araquidónico, como las prostaglandinas que causan 

vasodilatación, agregación plaquetaria y activación de neutrófilos, estos últimos 
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utilizan el superóxido para producir peróxido de hidrógeno en presencia de hierro o 

radicales hidroxilos durante la respiración, simultáneamente se liberan lactoferrina, 

lisozima, mieloperoxidasa, elastasa y colagenasa; de esta forma se ha visto que la 

agregación y la adherencia de células polimorfonucleares pueden amplificar los efectos 

característicos de los radicales de oxígeno y las enzimas lisosomales; además de 

favorecer eventos isquémicos que producen la oclusión de arteriolas y que aumentan 

el riesgo de microembolia, que como consecuencia se observan alteraciones en la 

reperfusión y en la distribución del flujo sangulneo (20). 

Por último las citocinas producidas por células del sistema inmune son de 

fundamental importancia en el estudio de la respuesta inflamatoria debido a que 

tienen la capacidad de inducir la migración de los neutrófilos en zonas de inflamación, 

de activar a linfocitos T y B, y estimular la producción de otras citocinas y de esta 

manera amplificar los eventos observables durante la inflamación. 

CITOCINAS 

El término de Citocina se le aplica a un grupo de péptidos producidos por un 

gran número de células en el organismo. la principal función de estas es la de 

amplificar la interacción de los componentes del sistema inmune como respuesta a un 

estímulo antigénico (21); además juegan un papel importante en muchas respuestas 

fisiológicas a nivel celular. Por otro lado se consideran implicadas en la patofisiologla 

de algunas enfermedades (22). 

Este grupo de protelnas tiene caracterlsticas en común: 

• Un peso molecular bajo (menor de 80 Kd). 

• Se encuentran involucradas en los procesos inflamatorios, y se consideran 

mediadoras principales. 

• Actúan de forma autócrina y parácrina. 
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• Actúan a concentraciones picomolares. 

• lnteractuan con receptores especfficos de alta afinidad sobre la superficie celular en 

diferentes tejidos. 

• Inducen cambios en los patrones de RNA celular. la slntesis proteica y alteran el 

comportamiento celular. 

• Tienen capacidad reguladora celular dependiendo de su producción local, del tipo 

celular y de otras moléculas con las que interactuan. 

De modo que: 

a) Inducen la producción de otras citocinas. 

bJ Modulan la síntesis de receptores de citocinas en la superficie celular. 

cJ Influyen por sinergismo o interacciones antagónicas sobre la función celular (23). 

EFECTO DE LA SEPSIS SOBRE EL METABOLISMO Y LA NUTRICION 

La presencia de las bacterias y las endotoxinas en la sangre inducen alteraciones 

cardiovasculares, inmunológicas, metabólicas v endócrinas en los pacientes que se 

consideran relacionadas con el proceso inflamatorio (24). Durante la sepsis el 

metabolismo de los Jipjdos •. los hidratos de carbono y las protelnas, se encuentra 

relacionado con modificaciones en la producción hormonal y en la actividad 

enzimática. 

A continuación se explica de forma mas detallada la utilización de los sustratos 

energéticos, asl como las hormonas mediadoras durante el metabolismo normal y en el 

paciente séptico. 
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Metabolismo Normal 

Los hidratos de carbono, los lípidos y las protelnas que se obtienen de los 

alimentos, se metabolizan en dos etapas. 

En I• pñmera o Periodo absortivo el alimento es ingerido y digerido; los nutrientes 

son absorbidos a nivel intestinal, pasan a la circulación y son distribuidos a los 

diferentes tejidos. Durante este periodo la primera hormona en intervenir es la Insulina 

que es sintetizada y secretada por células B del páncreas como respuesta a la 

presencia de la glucosa proveniente del alimento. 

Su producción es regulada por el organismo de forma negativa o positiva; de 

modo que cuando se estimulan los receptores e< adrenérgicos de las células B de 

páncreas se inhibe la liberación de la insulina, mientras que al estimular los receptores 

B adrenérgicos, se induce la secreción de ésta. 

La insulina induce que la glucosa sea utilizada en los procesos metabólicos 

intracelulares y como consecuencia los niveles sanguíneos disminuyen. El efecto de la 

hormon~ sobre el metabolismo en los distintos tejidos varía. 

• En el tejido adiposo promueve el transporte de la glucosa al interior celular e induce 

que sea fosforilada para que posteriormente sea almacenada como grasa, además 

inhibe la lipólisis (25), Los ácidos grasos libres derivados de los triglicéridos 

circundantes también son almacenados gracias a la actividad de la lipoproteina 

lipasa (el transporte de lipidos al interior del adipocito no se facilita cuando hay altas 

concentraciones de insulina) (24). 

• La insulina permite la entrada de la glucosa a la célula muscular e induce la 

formación de glucógeno, además estimula la actividad ribosomal con lo que se 

incrementa la síntesis proteica (de modo que el miocito obtiene energía para 

contracción, mientras que mantiene la masa proteica y almacena los excesos de 

glucosa). 
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• El efecto que tiene sobre el tejido hepático se manifiesta con Ja síntesis de 

glucógeno, la lipogénesls; y la inhibición de la glucogenólisis y la gluconeogénesis. 

Durante la segunda etapa ó Periodo posabsortivo predominan los efectos de la 

hormona Glucagon que es secretada por células a del páncreas. Disminuye Ja 

concentración sérica de la insulina como respuesta a la disminución de la glucosa 

sangufnea y estos cambios activan la gluconeogénesis. 

• Durante esta etapa Ja actividad del glucagon se manifiesta con la inducción de la 

lipólisis en el tejido adiposo, liberando ácidos grasos al torrente sanguíneo. 

• En el músculo esquelético, induce la liberación de lactato y la movilización de 

aminoácidos al torrente sanguíneo (25). 

• Ef efecto sobre el hepatocito induce la utilización del glucogenólisis, además el 

glicerol de los triglicéridos, el residuo propiónico de los ácidos grasos libres, los 

aminoácidos y el lactato liberados de los tejidos periféricos son incorporados a la 

ruta gluconeogénica. 

Metabolismo en la Sepsis 

Durante el estado de sepsis, la relación lnsulina-Glucagon se modifica junto con la 

producción de mediadores y metabolitos, y como consecuencia se modifica la 

homeostasis energética. 

Para fines didácticos se proponen dos etapas en el estado séptico; la primera etapa 

denominada de 'estancamiento' que se manifiesta inmediatamente después del inicio 

de la sepsis o el estrés fisiológico; se caracteriza por la inestabilidad cardiovascular 

que disminuye la perfusión y el metabolismo, durante esta etapa se observa 

predominio de la estimulación de ros receptores a adrenérgicos de las células B del 
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páncreas y disminuye la insulina, como consecuencia hay hiperglucemia y la respuesta 

tisular a los estfmulos hormonales, se encuentra reducida 

La siguiente etapa denominada de "flujo'; se inicia al restaurarse la perfusión 

cuando el paciente ha sido resucitado adecuadamente y se caracteriza por recuperarse 

la respuesta tisular a los estímulos hormonales. En esta fase los receptores 

estimulados son los B adrenérgicos y la producción de insulina se normaliza o se 

incrementa. Algo característico de esta etapa es el estadn hiperglucémico, lo que se 

ha interpretado comn insensibilidad de lns tejidos hacia la insulina; por otro lado las 

concentraciones de glucagon permanecen elevadas. 

Se ha propuesto que los cambios en la relación insulina-glucagon durante la 

sepsis inducen modificaciones en el metabolismo de los distintos tejidos, por ejemplo: 

• La actividad de lipoprotein1 lipasa en el tejido 1diposo disminuye durante la sepsis 

(25), y se activa la lipólisis , de modo que se liberan los ácidos grasos almacenados 

(este proceso es fundamental en la conservación de carbonos durante el 

reciclamiento de la glucosa} (24}. 

• Se observa movilización de los aminoácidos del músculo esquelético y del Intestino 

que posteriormente son utilizados en la formación de la glucosa (25). 

• Durante este proceso el híg1do juega un papel trascendental ya que la circul~ción 

lo provee de los sustratos como los ácidos grasos, y en especial residuos 

propiónicos, el glicerol de las triglicéridos, el lactato y aminoácidos que se utilizan 

durante la gluconeogénesls. 

• Por otro lado los ácidos grasos liberados por el hígado y los triglicéridos presentes 

en lipoproteinas de baja densidad (una segunda fuente de ácidos grasos), son 

oxidados en los tejidos extrahepáticos como el corazón y el músculo esquelético en 

donde la lipoproteina lipasa incrementa su actividad (24}. 

o El riñón es otro órgano importante en la utilización de glutamina para producción de 

glucosa como respuesta al cambio de pH (25). 
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Durante el proceso séptico también se observan cambios a nivel enzimático, los 

cuales pueden dar una explicación de algunas alteraciones metabólicas; un ejemplo es 

la disminución en actividad de la Piruvato Deshidrogenasa y como consecuencia el 

Indice de la oxidación de la glucosa. 

En general' durante el proceso séptico hay cambios que incrementan el 

abastecimiento de sustratos energéticos para satisfacer las demandas del organismo, 

y activación de los ciclos metabólicos que promueven el reciclamiento de sustratos, 

por ejemplo el ciclo de Cori, durante el cual el lactato liberado por músculo es 

reutilizado para formar glucosa, el ciclo del glutamato en el riñón que también colabora 

en la formación de glucosa y el incremento de la actividad gluconeogénica en el 

hígado que utiliza los sustratos liberados de tejidos extrahepáticos (25). 

Por último cabe señalar que el estado hipercatabólico característico del paciente 

séptico puede provocar el deterioro del estado nutricio en un corto periodo de tiempo 

(26 y 27). lo que se manifiesta con la reducción de la masa proteica celular de los 

compartimentos visceral y somático, esto puede ser causa directa o coadyuvante de la 

muerte, ya que se refleja en el daño función de los órganos y los sistemas en el 

paciente (28). El hipercatabolismo se resume en: 

• El incremento de la excreción del nitrógeno proveniente de las protelnas 

degradadas. 

• La pérdida de otros constituyentes intracelulares que inducen una rápida 

disminución en el peso corporal como consecuencia del aumento en la actividad 

metabólica y de la masa protoplasmática como el resultado del desgaste de las 

reservas proteicas (27). 
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C•mbios Hormonales en la Sepsls 

Durante el estrés fisiológico se han identificado un conjunto de moléculas 

denominadas "Hormonas del Estrés", que contribuyen en alguna medida en el 

desarrollo de los procesos catabólicos. 

• Se ha observado que las concentraciones de adenocorticotroplna se elevan 

inmediatamente después del inicio del estrés fisiológico y psicológico, esta hormona 

es secretada por el hipotálamo y actúa sobre Ja corteza adrenal estimulando la 

producción de glucocorticoides, cortisol y corticosteron•. Además promueve 

directamente la liberación de grasas, de la insulina y disminuye la desaminación de 

los aminoácidos. 

• Por otro lado el cortisol también se incrementa en Ja sangre y correlaciona con Ja 

gravedad del paciente Esta hormona estimula la gluconeogénesis, induce 

movilización de aminoácidos del músculo esquelético, activa enzimas 

giuconeogénlcas hepáticas y de esta forma puede influir en el aumento de la 

producción de la glucosa. 

o Los glucocorticoldes por su parte promueven la liberación de los aminoácidos 

periféricos (músculo e intestino), lo que favorece la disponibilidad de este sustrato 

para que en el hlgado sea utilizado en la slntesis de protelnas y la glucosa. 

• Por último la Hormona del Crecimiento, que induce la oxidación de .los sustratos en 

procesos como la lipólisis de la grasa almacenada para producir ácidos grasos libres 

y el glicerol que contribuyen en la formación de glucosa a partir de ácido 

propiónico y facilita el transporte de los aminoácidos al interior celular e induce la 

slntesis de protelnas. Inhibe los efectos de la insulina y activa la liberación de la 

glucosa hepática formada durante la gluconeogénesis (25). 
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Estos factores que activan las rutas metabólicas de reciclamiento y la producción 

de sustratos energéticos, parecen contribuir a que las grasas sirvan como fuente 

principal de energía durante el estado hipermetabólico de la sepsis (24). 

Interacción Insulina • Glucagon 

Durante el período del estrés fisiológico se observan alteraciones en la función 

del páncreas, inducidas por los nervios simpáticos; estas se manifiestan con la pérdida 

la relación insulina-glucagon que como consecuencia estimula el incremento de la 

glucosa sanguínea. 

El metabolismo de la glucosa puede ser mediado por factores como el 

glucagon, las catecolaminas y los glucocorticoides, que se consideran inductores del 

hlpercatabolismo en la sepsis; sin embargo en algunos estudios en los que se han 

bloqueado las catecolaminas y los receptores a y B adrenérgicos de células 

pancreáticas no se logra disminuir el reciclamiento de la glucosa. 

Por otro lado se ha reportado que en algunos casos las concentraciones del 

glucagon y los glucocorticoides no difieren significativamente de las medidas en los 

sujetos estresados sin sepsis, además cuando el glucagon y la corticosterona no se 

encuentran incrementadas y la actividad adrenérgica es bloqueada, el metabolismo de 

la glucosa continua elevado; de modo que la actividad de las hormonas del estrés por 

si solas no pueden explicar la totalidad de estos fenómenos. 

Al respecto el estudio de las citocinas proinflamatorias producidas durante la etapa 

de sepsis, son de especial interés Actualmente los trabajos señalan al FNT-a como un 

mediador de los fenómenos descritos, debido a que mimetiza muchos de los efectos 

producidos por las hormonas del estrés (24). 
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GENERALIDADES DE FNT-a 

El FNT-a es una citocina, producida principalmente por macrófagos y monocitos y 

considerada mediadora en los fenómenos metabólicos de la sepsis. 

Estímulos Involucrados en la producción del FNT-a 

Coley y Murray observaron que el LPS de E.....!;Qll, induce la producción de FNT-a 

cuya actividad parece depender de la concentración en que se encuentre, de modo 

que en cantidades mfnimas el factor induce fiebre que se considera útil durante fas 

infecciones, mientras que en altas concentraciones puede inducir el choque y la 

muerte (29). 

Otros estímulos inespecfficos que participan en la liberación del FNT-a son las 

protefnas glucosiladas que al unirse con receptores presentes en la superficie de 

macrófagos inducen la producción de la citocina (30). 

Caracterlsticas del FNT -a 

Los genes que codifican para el FNT-a y 13 se encuentran entre los que 

codifican las moléculas del MHC (Complejo Mayor de Histocompatibilidad) clase 111 y 

algunas moléculas del complemento (C2, Bf, C4A, y C4B) (31). 

El FNT-a es una hormona estructuralmente trimérica, constituida por una hoja 13-

plegada con segmentos de a-hélice; se ha establecido la estructura primaria del 

péptido en el humano, en conejo, en ratón y en vacas; y se encuentra constituida por 

164-167 aminoácidos y tiene un peso molecular de 17000 daltones (19 v 32). 
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Aunque IL-1 y FNT-a median procesos biológicos similares, estructuralmente 

difieren, y no compiten por el mismo receptor. Ambas inhiben la actividad de la 

lipoproteina lipasa, son citotóxicas a ciertas células tumorales y estimulan hepatocitos, 

fibroblastos y células endoteliales (22 v 32). Estas citocinas se consideran factores de 

crecimiento clona! y pueden inhibir la replicación de otras lineas celulares. Se ha 

propuesto que estos péptidos tienen influencia sobre la homeostásis del organismo 

(33). 

FNT -a y efecto sobre el metabolismo del huésped 

Las citocinas actúan de diversas formas en los diferentes tejidos. Esto no es la 

excepción para el FNT-a siendo sólo algunas actividades las siguientes: 

• En la Sangre Periférica Influye sobre la diferenciación de las células B y la 

producción de anticuerpos (34 y 35). 

• "In vivo" induce la liberación de trigllcéridos almacenados en los adipacitos e inhibe 

la depuración de llpidos extracelulares mediante la reducción en la producción de 

RNAm de la lipoproteina lipasa (LPLl. La pérdida de triglicéridos se acompaña con la 

regresión morfológica de los adipocitos a fibroblastos. Secundariamente a estas 

alteraciones se observa la hipertrigliceridemia y la oxidación exagerada de grasas 

durante la infección y otros estados catabólicos (35 y 36). 

• En el músculo induce la reducción del potencial eléctrico transmembranal, lo que 

representan un mecanismo patológico involucrado en la pérdida de agua y el sodio 

intracelulares durante el choque y la sepsis. Por otro lado induce la movilización de 

los aminoácidos, un proceso que no se le puede atribuir directamente a la citocina 

(37). 

• El FNT-a induce la expresión de proteinas de fase aguda en el hepatocito y la 

disminución en la producción de albúmina, influyendo en la regulación de la 
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velocidad de transcripción de estas proteinas; las proteinas hepáticas se conservan 

durante las enfermedades crónicas y en las infecciones gracias a la disponibilidad 

de aminoácidos de origen periférico, y como consecuencia se observa un deterioro 

del balance de nitrógeno corporal y la perdida de masa muscular. La presencia de 

aminoácidos y de glucagon permiten la gluconeogénesis (38). 

• El FNT-a actúa sobre el Sistema Nervioso Central a nivel del hipotálamo 

induciendo fiebre y condicionando anorexia (pérdida de apetito); todo esto se ha 

visto implicado sobre la regulación del metabolismo corporal (36). 

• Por último la FNT-a al igual que el LPS, puede inducir un estado caquéctico (36, 

39 y 40), que es un estado de anorexia crónica con pérdida de peso, aumento del 

muscular y adiposo que como consecuencia induce la anemia en el huésped. Este 

tipo de desnutrición es común en la mayoria de las enfermedades incluyendo 

infecciones bacterianas (35 v 36). 

FNT -a en diversas enfermedades 

Hay individuos que en condiciones normales presentan altas concentraciones de 

FNT-a, asociadas con la secreción de IL-6 e IL-1 (33); sin embargo, el aumento de 

citocinas es caracteristico de algunas enfermedades, por ejemplo en las infecciones 

parasitarias, meningococcemia y otras en las que se ha demostrado la relación entre 

concentración de FNT-a y la mortalidad (34). 

La presencia de altas concentraciones séricas de FNT-a en las diferentes 

patologias es muestra de que el péptido puede jugar un papel trascendental en la 

respuesta del organismo contra una agresión (41, 42, 43, 44 y 45)(Ver Anexo 1). 
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FNT -a y Sepsis 

El síndrome de choque séptico durante la infección es el ejemplo mas claro del 

desarreglo en la homeostásis metabólica mediado por citocinas. 

Actualmente hay tres evidencias principales que señalan al FNT-a como un 

mediador central en el desarrollo del choque séptico: 

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

experimental y clinico. 

2. La administración de rFNT-ct induce el desarrollo característico del choque séptico 

y el daño en tejidos específicos. 

3. Aplicando anticuerpos monoclonales anti-FNT-a con anticuerpos monoclonales en 

modelos de choque séptico se previenen los efectos y la letalidad (39). 
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IV JUSTIFICACION 

Existen evidencias que permiten considerar al FNT-a. como un mediador central 

en el desarreglo metabólico caracteristico del proceso séptico; sin embargo esto se ha 

evaluado principalmente con modelos 'in vitre" y en animales. Dado que el desarreglo 

evoluciona afectando el aspecto nutricio en el paciente, se consideró necesario evaluar 

en humanos (sin afectar la integridad del enfermo) la presencia natural del factor en el 

suero y su correlación con los indicadores metabólicos como el gasto energético y el 

catabolismo proteico. 

Al confirmarse la correlación por un lado se proporciona una evidencia más sobre 

Ja importancia de la citocina como mediador central de los cambios metabólicos 

durante Ja sepsis en humanos, y por otro Jada se obliga a continuar con las 

investigaciones encaminadas en encontrar la relación de esta y otras citocinas con el 

metabolismo del paciente sép1fco y su posible modulación como una terapia para 

mejorar la sobrevida del enfermo. 
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V OBJETIVOS 

Objetivo General 

'Establecer si existe una correlación entre las concentraciones séricas de 

FNT-a la magnitud del catabolismo proteico y el gasto energético en el paciente 

séptico.' 

Objetivos Particulares 

• Medir las concentraciones séricas de FNT-a en pacientes con sepsis activa y una 

vez resuelta. 

• Medir la excreción del nitrógeno total en la orina de 24 hr de los pacientes con 

sepsis. 

• Medir el consumo de 0 2, la producción de C02 , el gasto energético y la oxidación 

de sustratos en los pacientes con sepsis. 

• Realizar las mediciones mencionadas anteriormente en un grupo control. 

• Comparar el FNT-a sérico, el balance nitrogenado y el gasto energético en 

pacientes con sepsis y el grupo control del INNSZ. 
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VI HIPOTESIS 

" Las concentraciones séricas del FNT-tt correlacionan directamente con el 

catabolismo proteico y el gasto energético en los pacientes con sepsis ". 

27 



VII METODOLOGIA 

Diseño estructural 

Este estudio fue de tipo prospectivo, comparativo y longitudinal en el cual se 

evaluaron concentraciones séricas de FNT-a., el catabolismo proteico basado en el 

balance de nitrógeno y el gasto energético en pacientes con sepsis y se compararon 

pareadamente con un grupo control sin evidencia de sepsis, neoplasias ó 

enfermedades inmunológicas asociadas. 

Evaluación 

Tanto al grupo en estudio, como al control se les determinaron las concentraciones 

séricas de FNT-a por un ensayo inmunoenzimático, el catabolismo proteico mediante 

el balance de nitrógeno (i.e; consumo de nitrógeno en 24 hr-excresión de nitrógeno en 

la orina de 24 hr),y el gasto energético mediante Ja calorimetría indirecta. 

Las determinaciones en los controles se realizaron en una sola ocasión. 

En los pacientes sépticos las mediciones se llevaron a cabo al segundo y séptimo 

día de cumplir con los criterios de sepsis establecidos en UTI (46, 47 v 48)(Ver Anexo 

11). A la vez los pacientes que superaron el estado de sepsls se convirtieron en 

controles de sí mismos, y se les realizó una tercer medición. 
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Selección de sujetos (UTI) 

a) Criterios de inclusión del grupo séptico. 

1. Pacientes que cumplieron con criterios de sepsis. 

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

b) Criterios de exclusión 

1. Pacientes cuyas patologfas fueron neoplasias o alguna enfermedad inmunológica 

asociada. 

c) Criterios de eliminación 

1. Se eliminaron del estudio a los pacientes que sólo se les realizó una medición de los 

indicadores. 

2. Y cuando el consentimiento fue suspendido. 

d) Criterios de inclusión para el grupo control 

Los sujetos que se estudiaron como controles fueron pacientes con las siguientes 

caracterfsticas: 

1. Sin evidencia de sepsis, neoplasia o enfermedades inmunológicas asociadas. 

2. Pacientes que superaron el estado de sepsis, en cuyo caso se consideraron 

controles de si mismo. 
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Tamaño de muestra 

Para determinar el número de sujetos en el estudio se hace referencia al trabajo 

realizado por Debets ( 1989) (49), en el que los niveles de FNT-a encontrados en 11 

pacientes con Sepsis de origen diverso fueron de 42 :!: 31 pg/ml, mientras que en los 

controles las concentraciones de FNT-a no son detectables. Tomando en cuenta lo 

anterior y utilizando la fórmula propuesta por Young ( 1983)(50); para determinar el 

tamaño de muestra obtenemos que: 

n= 2(DE J2(Za/2+ZB )2
/ (DIF )2 

Donde: 

DE= 31 (Desviación Estándar de las concentraciones en el estudio) 

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

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

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

Substituyendo se obtiene: 

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

Con base en lo anterior se estableció como 11 el número de sujetos por el grupo en 

estudio y para el control, sumando un total de 22 sujeto. 

Técnicas utilizadas 

Para cada muestra se le aplicó el siguiente procedimiento: 

Se tomaron 2 mi de sangre a primera hora del dla (8 A.MJ empleando sangre 

venosa periférica y una jeringa desechable de 5 mi. 
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Las muestras se colocaron en tubos de ensayo estériles, no heparinizados y se 

dejaron en un cristalizador con hielo durante 16 minutos, el coágulo formado unido a 

las paredes se despegó de ellas con un palillo. Se centrifugó a 2500 rpm durante 16 

min en una centrifuga refrigerante a 4 • C, el suero se succionó con pipetas pasteur 

(estériles) y se colocó en tubos de crioconservación que se almacenaron a -70º C. El 

FNT-a se cuantificó por el método de ELJSA. 

• EUSA (Predicta Tumor Necrosis Factor-a kit de Genzyme Co, No. Cabll. 1915-01) 

En una microplaca con 96 micropozcs conteniendo el primer anticuerpo anti-FNT 

humano se corrió una curva patrón con 100 µJ de estándares por pozo con 

concentraciones de O, 16, 100, 800 y 1200 pg/ml por duplicado. Además de dos 

concentraciones como controles internos, uno de con 851±170 pg/ml y otro de 

454± 90 pg/ml (control de calidad de Ja curva). Por otro lado Jos sueros de Jos 

pacientes se diluyeron para una concentración final 1 :2 con una solución diluyente y 

se colocaron 1 oo µJ por micropozo. La placa se incubó a 37 º C durante 30 min, a 

continuación se decantó el exceso de las muestras, se lavó 6 veces con la solución 

de lavado y se aspiró perfectamente. Se colocaron 100 µI del anticuerpo biotinado en 

cada micropozo y se incubó a 37° C durante 30 mln; el exceso de Ja placa 

nuevamente se decantó, se lavó 5 veces y se aspiró perfectamente. Se colocaron 100 

µJ de estreptoavidina por mlcropozo y la placa se incubó a 37 º C durante 16 min, 

nuevamente se le decantó el exceso y se lavó 5 veces. Por último se agregaron 100 µJ 

del sustrato por micropozo y Ja placa se incubó a temperatura ambiente durante 1 O 

min. La reacción se paró con 100 µI por pozo con la solución de paro y la reacción se 

leyó a 450 nm de longitud de onda. 
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• Calorimetria indirecta 

El gasto energético se determinó por calorimetria indirecta la cual es una técnica 

no invasiva que se basa en la cuantificación del oxígeno consumido y dióxido de 

carbono producido. Estas mediciones se obtuvieron utilizando un calorímetro 

MGM/TWO Medical {Utha, USA), y se realizaron el mismo día que las mediciones de 

FNT-a, el nitrógeno uréíco y la creatinina. 

· El principio de esta técnica considera el hecho de que los sustratos energéticos 

son oxidados por un proceso durante el cual se provee de la energia necesaria para 

mantener los requerimientos energéticos del cuerpo, El término 'indirecto" se refiere a 

que la producción ·de calor se determina por la medición de consumo de 0 2 y 

producción de C02, estos valores miden directamente la transferencia de energla. 

Durante esta técnica al paciente se le coloca una mascarilla la cual tiene dos 

válvulas {ver Rg.2 ), por una entra oxigeno ambiental o del ventilador mecánico y 

tiene un conducto por el cual se colecta una porción de 0 2 inspirado, por la otra sale el 

C02 producido el cual atraviesa una manguera que se conecta al calorlmetro. En el 

interior de este se encuentran dos senderos; uno que mide el 0 2 inspirado y el otro en 

C02 producido. los dos senderos mandan la información a un integrador que se 

comunica con el computador el cual analiza el volumen de los gases y reporta el 

volumen de gas inspirado, el producido, el coeficiente respiratorio y el gasto 

energético {51). 
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Rg 2. Diagrama que muestra el funcionamiento de la calorimetría indirecta 

Determin•ción del nitrógeno tot81 

Se llevaron a cabo determinaciones de la creatinina y el nitrógeno total a partir de 

la recolección de la orina de 24 hrs. La recolección se realizo durante el dfa en que se 

tomaron las muestras para cuantificación del FNT-a y la Calorimetrla indirecta. 

Se realizó la determinación de la creatinina como un marcador endógeno para 

asegurar una buena recolección de orina de 24 hr, el método utilizado fue 

calorimétrico con el kit distribuido por Lakeside con No. de catálogo 1 24 192, Esta 

prueba se basa en la unión de la creatinina con el pricato en un medio alcalino dando 

como resultado la formación de un complejo colorido el cual se lee a una longitud de 

onda de 520 nm y la absorbancla obtenida se extrapola en una curva patrón con 

·concentraciones conocidas. 
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El nitrógeno total se determinó por medio de la técnica Kjeldhal en un digestor 

semiautomatizado marca Labconco; este método se basa en la oxidación de las 

protelnas con ácido sulfúrico, de modo que el nitrógeno se fija como sulfato de 

amonio. Al hacer reaccionar esta sal con una base fuerte como el hidróxido de sodio 

se desprende el amoniaco que se destila y se recibe en un volumen conocido de ácido 

valorado. Por la titulación del ácido no neutralizado se calcula la cantidad de amoniaco 

desprendido y asl la cantidad del nitrógeno en la muestra. El porcentaje del nitrógeno 

por 6,25 nos da el porcentaje de proteína cruda. Con base en el nitrógeno total se 

determinó el catabolismo proteico, posteriormente a los resultados se les realizó 

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

Aporte de nitrógeno en 24 hr • nitrógeno total en la orina de 24 hr 

nitrógeno 

balance de 

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

neutro (cuando lo que se administra y lo que se excreta es similar) y negativo 

(cuando se excreta mas de lo que su suministra) (26). 

Con la ayuda del consumo de 0 2 se pudo calcular el coeficiente respiratorio no 

proteico, que nos proporcionó los datos del o los sustratos no proteicos utilizados 

durante las dos etapas de sepsis y en pacientes control; el calculo se realizo con base 

en el procedimiento de Bursztein (ver anexo IV). 
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Otras técnicas 

• La Biometrfa Hemática se determinó con un aparato "Coulter STKS" automatizado 

en el departamento de Hematología del INNSZ. 

• La qufmica sanguínea se determinó con un aparato "Coulter XL" automatizado en 

e) laboratorio de Química Clínica del INNSZ. 

El análisis de los resultados se realizó utilizando el programa de computadora 

'STATA", mediante Ja prueba exacta de Fisher. 
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VIII RESULTADOS 

Sujetos estudiados 

Se incluyeron 18 pacientes sépticos, seis de los cuales fallecieron antes del 

séptimo dla y a uno le modificaron el esquema terapéutico con la administración de 

corticosteroides antes de la segunda medición de los indicadores; por otro lado de los 

once pacientes control dos retiraron su consentimiento. 

En total se estudiaron 11 pacientes sépticos en dos momentos al primero y 

séptimo dla del iniciada la sepsis y 9 pacientes control, de los cuales 2 fueron 

pacientes que superaron el estado séptico. Las características generales de los dos 

grupos fueron las siguientes: 

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

Pacientes SépticoG Pacientes Control 

Variable Unidades Me<lia Media 

Sexo HIM 8/3 7/2 
Edad Años 37.09 ± 13.25 39.22 ± 14.43 
Talla cm 168.18 ± 9.9 167.44 ± 8.70 
Peso kg 64.36 ± 10.95 63.92 ± 13.89 

Las edades de los pacientes sépticos fluctuaron entre los 23·60 años, y en el 

grupo control entre los 22-60 años, ambos grupos cumplieron con sus criterios de 

Inclusión respectivos; el sexo, la edad, la talla y el peso presentaron caracterfsticas 

similares. 

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

manejaron dos pacientes con diabetes mielitus (O.M.), dos pacientes con 

pancreatitis aguda, uno con cirrosis hepática posnecrótica (CHPN), uno con colitis 
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ulcerada, uno con neumonía, uno postoperado de perforación de ciego, uno con 

hepatectomía, uno postoperado de una fístula enterocutánea y un paciente que 

ingresó con sepsis abdominal. Con excepción del último caso todos los pacientes 

desarrollaron el cuadro séptico como complicación durante la estancia en hospitalaria, 

sus hemocultivos mostraron una amplia gama de microorganismos infeccioosos; al 

respecto a seis pacientes se les determinaron bacterias gram negativas, a tres gram 

positivas y en un caso hongos; sin embargo un paciente presentó hemocultivos 

negativos (Ver cuadro 1 del •nexo 111). 

Por otro lado los diagnósticos de ingreso del grupo control fueron: uno con 

pancreatitis, uno con colitis, uno con intestino corto, uno herido por arma de fuego, 

tres Postoperados (por Fistula, Sugiura y Quiste Ovárico) y uno con cierre de 

colostomfa (Ver cuadro 1 del •nexo 111). 

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

2). 

Cuadro 2. Indicadores nubicios en la sangre de los suletos en estudio. 

1er dili de Hpsis 7odili de Hpsls Grupo conud 

Variable Unldade1 Me .. Media M-
Albúmlne sérlca g/cl 2.11 :!: 0.41 2.43 :!: 0.52 3.13 :!: 0.72 
Piotelne tot.a mwcl 4.67 :!: 0.54 5.27 :!: 0.70 6.48 :!: 0.89 
Unfoclto1 No/mm3 759.0 ±394.36 740.0 :!: 375.32 1304.44 :!: 668.15 
Pe10Te6rico % 99 :!: 10.4 99.0 :!: 10.4 100.0 :!: 22.0 

• Leucocttoo No/mm314824 ±9744 10043 :!:6938 9718 :!: 3030 
• Monocttoo No/mm3 28.56 :!: 7.83 28.81 :!: 5.20 24.22 ± 3.73 

• Son lnclcedcfts hemitic:oo. 

La albúmina sérica se encontró disminuida en los pacientes sépticos 

observándose diferencias significativas durante el primero (p <0.006) y el séptimo 

(p < 0.01) día de sepsis con respecto al control; esta relación también se observó con 

la proteína total (primera p<0.0005 y segunda p<0.001 etapas de sepsis). 
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Se determinó que el número de linfocitos en el grupo con sepsis fue más bajo 

que en los controles con diferencias significativas tanto en la primera (p <0.02) como 

en la segunda etapas (p<0.01) del estudio. 

Otro aspecto que se evaluó durante el presente trabajo fueron . algunos 

indicadores metabólicos (Ver Cuadro 3). Se encontró por un lado que el coeficiente 

respiratorio no proteico en el grupo de pacientes sépticos fue alrededor de 0.8; 

mientras que el coeficiente respiratorio del grupo control fue alrededor de 1. Hubo 

diferencias significativas tanto en el primero (p<0.0006) como en el segundo 

(p<0.02) dfa, 

CWldlo 3. lndk:Hote1 metabálcos de los 1..W- on Htucio. 

Primer e&. de Sopsls Séplimo cla de Sopsls Grupo Control 
Vailablo Unldodes Macia Media Motila 

V02 mVkg/mln 
CRno/p 
HCO oxld. mglklfmln 
Up oJdd. mglklfmln 

pito 
aporte 
ln.adec. 
genet 

l'ratllna• 

Kclll/kgldla 
KcaVkg/dlo 

% 
KcaVkg/dla 

4.28 ± 0.86 
0.73 ± 0.06 
0.43 ± 0.56 
1.36 ± 0.55 

27.37 ± 8.42 
9.85 ± 6.76 

38.05 ±24.23 
23.81 ± 1.92 

Plot Oldd. mglklfmln 1.37 ± 0.32 
aporte mg/kg/dla•14i.53 ±489.30 
n2t mg/kg/dla 317.16 ± 75.05 

Bn,t glcla • 18.22 :!: 7 .90 
ln.adec. % 9.83 ±32.62 
FNT.. ..Wml 30.63 ± 33.82 

4.07 ± 0.69 
0.79 ± 0.09 
0.89 ± 0.72 
0.98 :!: 0.47 

25.98 ± 5,65 
14.08 ± 12.92 
52.52 ± 44.21 
23.81 ± 1.92 

1.37 :!: 0.63 
383.52 ± 598. 78 
318.46 :!:146.17 
• 15.89 ± 10.43 

25.95 ± 39.75 
47.18 ± 43.74 

3.80 ± 
0.88 ± 
1.98 ± 
0.48 ± 

0.97 
o.os 
1.38 
0.31 

26.50 :!: 7.15 
36.64 ± 13.88 

139.02 ± 45.11 
23.88 ± 3,02 

1.32 :!: 0.53 
1576.62 ± 712.62 
307.55 ± 121.68 
• 3.65 :!: 8.33 

105.10 ± 47.50 
10.66 :!: 8.36 

~ • 11• •~n: V01 • Consumo de oxfgtno; CR no/p• Cotfldente rHphtorio no proteico: HCO 
OJdd•o~ • hldr•toa • c.rbono: Llp oxkl.• aJddlclón de Jlpldot; 911t0Dp4ircffdl; •porte11 lngrt10; 
ln.-.C• lndic'9 • ~ (~ /gato X 100); l'fWI• pato energikico ttórico porcentual (g11to 
...,...iclo mMldct{fH1o ttnlf9'dco tHrico X 100); PIGt oJdd.• o1ddad6n de proteWi1; n2t = nltrófena tot•I de 
orN • 24 hr; •at • bllance • nlttóglno (n2 Jneerldo • n2 excretado); FNT-a Factor de Necrosis Tumor•l-a. 
• Solaimente un paciente recibió la alimentación en el periodo de estudio. 
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La utilización de substratos energéticas también se modificó en los pacientes 

con sepsis; se observó que la utilización de los hidratos de carbono como fuente 

principal de energía fue significativamente más baja en el primero (p<0.0008)_ y el 

séptimo días de la sepsis (p<0.01), mientras que fa oxidación de lípidos fue 

significativamente mayor en la primera (p<0.0003) y la segunda etapas de sepsis 

(p<0.02) con respecto grupo control. Por último, no se encontraron diferencias 

significativas en la oxidación de proteínas durante los períodos de sepsis con respecto 

al grupo control (G!Mica 1). 

Gráfica 1. Utilización de los sustratos energéticos 

2.5 

2 

Oxidación de sustratos en mg/kglmln 

CJPrtmer día de sepsis 

•Séptimo día de sepsis 
DGrupo control 

En otro aspecto, al comparar el gasto energético de los dos períodos de la 

sepsis y el grupo control, no se encontraron diferencias significativas e Inclusive este 

indicador fue muy similar en los grupos estudiados (Cuadro 3). 

Por otro se encontró que el aporte energético fue mayor en el grupo control 

mostrando diferencias significativas con respecto al grupo séptico en la primera 

(p<0.005) y segunda et~pas (p<0.005). 
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El índico de adecuación energética que resulta del aporte/gasto X 100 y 

representa el porcentaje de la energía administrada también fue mayor en el grupo 

control y presentó diferencias significativas al compararse con las dos etapas de 

sepsis (p<0.005). 

En cuanto al índice de adecuación proteica que representa el porcentaje de la 

proteína administrada con respecto a la requerida fue mayor en eí grupo control y fue 

significativamente diferente en las dos etapas de sepsis (p < 0.005). 

El balance de nitrógeno se observó menos negativo en el grupo control, 

mientras que durante la primera etapa de sepsis este fue mas negativo; no obstante, 

durante la segunda etapa de sepsis también mostró diferencias significativas 

(p<0.001 y p<0.005 respectivamente) (Gnifica 2). 
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Gráfica 2. FNT-a e indicadores metabólicos 

ClPrimer dla de sepsls 
•Segundo dla de sepsls 
DGrupo control 

Un indicador trascendental para el estudio fue el FNT-a, la determinación de sus 

concentraciones estableció la presencia de esta citocina en el suero de todos los 

pacientes con sepsis, mientras que en tres de los nueve pacientes controles no se 
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detectó; sin embargo solo se observaron diferencias significativas entre el grupo 

séptico en su segunda etapa y el grupo control (p<0.002) (Gráfica 2). 

Los resultados del presente estudio mostraron una correlación inversa entre el 

balance de nitrógeno y las concentraciones séricas de FNT-a (Gráfica 3); además de la 

correlación directa entre el nitrógeno total de la orina de 24 hr ( el cual representa las 

protefnas excretadas), y las concentraciones séricas del FNT-a, de los pacientes que 

no recibieron alimentación (Gráfica 4). 

Gráfica 3. Correlación del FNT-a vs el balance da nitrógeno. 
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Grffca 4. Cornlaclón dll FNT-« vs nitrógeno total de la orin. de 24 hr. 
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IX DISCUSION 

Cuando se define un grupo de estudio durante la investigación clínica, es 

necesario contemplar los factores que pueden influir en los resultados; esto implica 

que deben ser considerados desde las características generales de los grupos (edad, 

sexo, pe$o, talla y diagnóstico), la variabilidad que existe entre individuos y el 

tratamiento médico ar que se someten los enfermos por lo tanto es casi imposible 

manejar grupos homogéneos. Al respecto en el INNSZ, la población de los pacientes 

está constituida por sujetos con problemas orgánicos y metabólicos que comprometen 

su aspecto nutricio, sin embargo estos pueden ser de orígenes diversos. 

En este trabajo se procuró delimitar al grupo en estudio de manera que al 

compararse con su grupo control mostraran características generales similares. Como 

resultado 20 pacientes cumplieron con los criterios de inclusión para ambos grupos. 

El grupo de pacientes sépticos estuvo constituido por 11 pacientes, de los 

·cuales solamente 1 ingresó con el diagnóstico de sepsis, mientras que los demás 

desarrollaron• la infección durante su estancia en el hospital; los agentes infecciosos 

que se detectaron en sus hemocultivos fueron de diversos tipos, lo que concuerda con 

el hecho de que la respuesta inflamatoria sistémica puede ser desarrollada por una 

gran cantidad de estímulos antigénicos. Sin embargo, debe hacerse hincapié en un 

paciente con hemocultivos negativos, el cual podría ser un ejemplo de la translocación 

bacteriana, ya que sus indicadores hemodinámicos permitieron clasificarlo en el grupo 

de sepsis. 

Una vez que los grupos se establecieron, se estudiaron las alteraciones que 

sufren los pacientes en dos momentos de la sepsis; las mediciones evaluaron 

indicadores como el aspecto nutricio, el metabólico Y la presencia de la citocina. 
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Indicadores Nutricios 

El estado séptico repercute de manera directa sobre el estado nutricio del 

enfermo, esto puede ser valorado basándonos en algunos indicadores como las 

concentraciones de la albúmina sérica y la cuenta linfocitaria . 

Se ha reportado que durante la enfermedad hay disminución de la slntesis 

proteica incluyendo la albúmina. En la medición secuencial de esta proteína durante 

los dos dlas de la sepsis y el grupo control se encontró que en el primer día, la 

albúmina estuvo más baja en comparación del segundo momento. La concentración 

más alta se determinó en el grupo control, sin embargo no alcanzó los niveles 

normales. 

En general los resultados apoyan el hecho de que la albúmina está disminuida 

en el paciente con sepsis; sin e!11bargo debe de considerarse que durante el primer 

periodo de sepsis los pacientes se encontraron en ayuno, en comparación del segundo 

periodo en el cual recibieron una baja cantidad de nutrientes, mientras que el grupo 

control consumió el total de sus requerimientos energéticos. 

Lo anterior apoya la idea de que las concentraciones de la albúmina tuvieron 

mayor relación con el aporte nutricio, que con el estado de sepsis. Pero debe hacerse 

hincapié en que los estos pacientes se encontraban bajo los efectos de la resucitación 

hemodinámlca, lo que Involucra el suministro de líquidos; de esta manera la dilución 

afectarla sus valores reales. 

Por otro lado los valores de la albúmina sérica menor a 3.5 g/dl y el valor de 

cuenta linfocitaria inferior a 1600 células/mm3 nos permitieron determinar el estado 

nutricio de los enfermos. de modo que los pacientes con sepsis se encontraron con 

una desnutrición de segundo grado, mientras .que el grupo control la presentó de 

primer grado; como resultado se observó la disminución de la cuenta linfocitaria, que 
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se consideró secundaria al estado nutricional de los pacientes; debe considerarse que 

el estado séptico acelera la desnutrición. 

Gasto energético 

Un estudio .previo realizado por Hardin, reportó que el gasto energético se 

incrementó en un 20% después de la administración de FNT-a; recombinante (52). 

También en este trabajo el valor del gasto energético resultó más elevado en las dos 

etapas de sepsls con respecto a valor teórico; pero no se documentaron diferencias 

significativas al compararse con los controles • Consideramos que el significado de 

estos resultados deban de ser tomados con reserva ya que en primera instancia nos 

indicaría que no existe relación entre el FNT-a y el gasto energético. 

En general las diferencias del gasto energético entre individuos es amplia y en 

nuestro estudio no se pudo medir el gasto de energla antes de la sepsis, para poder 

comparar el efecto del FNT-a;. 

Existen evidencias suficientes que apoyan el hecho que durante la sepsis hay 

aumento del índice metabólico como consecuencia de necesidades energéticas, lo que 

se corroboró en los pacientes sépticos; sin embargo, los pacientes controles también 

mostraron un gasto energético alto; al respecto proponemos que esto se debe a la 

cantidad de energía que recibieron, lo anterior está apoyado por el Indice de 

adecuación energético (ver cuadro 3) que representó el 139% y que como sabemos 

durante el proceso de almacenaje y oxidación de los alimentos (acción dinámica 

específica de los alimentos) hay utilización de energfa, además del reporte de 

Bursztein quien mencionó que al incrementar el aporte energético y sobre todo si se 

hace con hidratos de carbono, se obtiene un aumento del 20-30 % en el gasto 

energético (53). 
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Otro factor que pudo influir fueron las caracterlsticas propias del individuo. Un 

ejemplo de esto fue un paciente herido por arma de fuego y cuyo gasto energético 

fue muy alto al eliminar su valor el resultado para todo el grupo disminuirla de 1657 

kcal a 1683 kcal. 

Nosotros consideramos a la acción dinámica especifica de los alimentos, como 

el factor que impidió encontrar las diferencias esperadas. 

Coeficiente respiratorio y oxidación de sustratos 

El coeficiente respiratorio, es un Indicador que nos infonna sobre el sustrato 

que se utiliza en un momento determinado; durante este trabajo se pudo observar que 

el CR n/p fue caracterlstico de la oxidación de llpidos e inclusive al hacer el cálculo de 

los sustratos no proteicos oxidados en la etapa de sepsis, se pudo corroborar que el 

sustrato mas utilizado fueron los llpidos. De acuerdo a lo reportado en la literatura, 

suponemos que existe una relación estricta entre el CR y el FNT-a, pero en un estudio 

reciente no se observó ningún cambio al administrar la citocina en fonna aguda (52). 

Aparentemente las diferencias pueden depender de las concentraciones y tipo 

de exposición en que se encuentra la citocina, asl pues cuando se expone de forma 

crónica y en bajas concentraciones la respuesta puede ser regulada por las hormonas 

del estrés (52). 

Por otro lado, la disminución en la utilización de los hidratos de carbono puede 

deberse a la resistencia a la insulina, caracterlstico del el proceso séptico mediante el 

bloqueo de enzimas como la Piruvato Oeshidrogenasa. 
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Balance de nitrógeno y catabolismo proteico 

En este estudio el balance de nitrógeno nos permitió apreciar que al 

incrementarse el FNT-a, el balance se observó mas negativo; y fue menos negativo 

en el grupo control. El resultado señala al factor como un inductor del catabolismo 

proteico . 

. Sin embargo, al analizar los resultados nos pudimos percatar de que el balance 

de nitrógeno podóa estar más influenciado por el aporte proteico, que por la citocina, 

ya que los pacientes en ayuno mostraron un balance mas negativo, mientras que al 

proporcionarle apoyo proteico el balance fue menos negativo. Para eliminar esta 

posibilidad se analizaron por separado los casos de los pacientes con sepsis y en 

ayuno; el resultado obtenido mostró una relación directa entre el nitrógeno excretado 

en la orina de 24 hr y las concentraciones del FNT-a, lo que representó un 

catabolismo proteico mas exacto. 

Algunos modelos animales proponen los mecanismos por los cuales puede 

darse este fenómeno. Se ha reportado en modelos con ratas que al administrar FNT-a 

se indujo liberación de aminoácidos al medio en un proceso que es Na+ dependiente, 

sin embargo este mecanismo puede ser influenciado por glucocorticoldes; esta ruta 

está caracterizada por la utilización hepática de los aminoácidos para la formación de 

glucosa (54). 

Matsui por otro lado concluyó en un trabajo realizado can ratas recibiendo 

alimentación parenteral y con infusiones de FNT-a, que la citocina reduce la retención 

de nitrógeno y causa disfunción metabólica y multisistémica similares a los observados 

durante la sepsls cllnica (55). 

Actualmente se sabe que las citocinas como IL-1 y FNT-a estimulan la 

movilización de AA por mecanismos independientes. En un trabajo realizado con ratas, 

los resultados mostraron que el FNT-a. induce la liberación de glucocorticoides; 

mientras que IL-1 no tiene el mismo efecto, por lo que actualmente se piensa que 
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ésta citocina utiliza una vla alterna para mediar la utilización de las protefnas 

periféricas (56). 

Dado que las citocinas se consideran mediadores durante la respuesta 

Infecciosa v que las hormonas del estrés pueden jugar un papel importante sobre el 

aspecto metabólico es probable que puedan actuar de forma combinada induciendo 

los trastornos caracterlsticos de la sepsis; además las primeras pueden influir sobre la 

producción de las segundas de forma directa. 

Concentraciones séricas de FNT -a 

El FNT-<1. ha sido implicado en la gravedad del paciente con sepsis principalmente 

por su capacidad de mediar la respuesta inflamatoria sistémica, sin embargo su efecto 

adverso puede tener relación con la incapacidad del organismo para destruir todos los 

agentes patógenos, por consiguiente la presencia constante del microorganismo o sus 

toxinas en el huésped mantienen activa la respuesta inminente que a la larga puede 

influir en el desarreglo homeostático ya que los factores producidos tienen un gran 

espectro do acción. 

En este trabajo encontramos que las concentraciones séricas del FNT-a fueron 

mas elevadas en los pacientes sépticos, lo que concordó con el estudio realizado por 

Pinsky en 1992 (57). 

También se observaron diferencias significativas entre la segunda etapa de sepsis 

y el grupo control, lo que marcó diferencias entre el grupo de los pacientes sépticos y 

el grupo control, principalmente durante la segunda etapa, con lo que se puede pensar 

que el FNT-a se incrementa durante todo el proceso séptico y durante este juega un 

papel importante en las alteraciones en varios niveles, sin embargo para apoyar esta 

idea seria necesario cuantificar al factor durante diferentes dias a lo largo de proceso 
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Infeccioso. Al respecto Baudouin también reportó cambios en los pacientes cirróticos 

infectados que disminuyeron conforme pasó el tiempo (58), 

Debe enfatizarse que los dos pacientes que superaron el estado séptico 

presentaron concentraciones de la citocina detectables en el suero, pero menores que 

durante el estado séptico; esto nos permite pensar que la presencia de que la citocina 

en el organismo después de la sepsis puede ser benéfico para la restauración de los 

tejidos dañados. Bajo esta visión teológica podemos asumir que el efecto negativo del 

FNT-a sobre el paciente se manifiesta en combinación con otros factores como los 

agentes patógenos que originan la infección, otras citocinas, etc. Sin embargo esta 

suposición debe ser tomada con reserva ya que solo se midieron dos casos que 

superaron la sepsls. 

Correlldón entre al FNT·• sérico, gasto energético y catabolismo proteico. 

La correlación entre el gasto energético, el catabolismo proteico y el FNT-a. ha 

sido contradictoria; Jurkovich reportó que en pacientes con enfermedades criticas 

estos indicadores no correlacionaron; la citocina solo se vio incrementada en algunos 

casos y elevada marcadamente en pacientes graves (59). 

Por otro lado en un trabajo realizado por Hardin, al administrar rFNT-a a 

humanos de forma exógena, las concentraciones de la citocina no correlacionaron con 

el gasto energético y no mostraron diferencias en los cuatro dias de estudio (52). 

Sin embargo las conclusiones las que se liega en ocasiones muestran 

contrariedad debido a la interpretación dada por los investigadores, quienes se olvidan 

de algunos aspectos como por ejemplo: el hecho de que la actividad biológica de las 

cltocinas puede darse en concentraciones de picogramos, de forma autócrina y 

parácrina lo que obligan a considerar que aunque las concentraciones séricas en 

ocasiones no muestren diferencias estad(sticamente significativas, estas sf pueden 
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Influir sobre el metabolismo del enfermo. Aunado a lo anterior, la producción de la 

citoclna en el foco de inflamación pueden ser mayor que la que se detecta en la 

sangre. 

Por otro lado, dependiendo del tipo celular, la célula blanco y el medio ambiente 

en que la citocina actúa, esta puede tener una actividad positiva o negativa por lo 

que hasta ahora no se ha podido entender esta relación con la actividad biológica 

observable en los modelos clínicos o experimentales. 

La detección ·de la citocina representa un problema .. ya que las variaciones en su 

cuantificación se pueden deber a varios factores: 

• Las citocinas tienen una vida media corta en la circulación y el muestreo sanguíneo 

al azar que puede influir en su aparición. 

El FNT·ct esta presente brevemente en los periodos iniciales de infección, por lo 

que las muestras tomadas una sola vez pueden presentar bajas concentraciones. 

• Las citocinas puede ser producidas de ma~era parácrina o autócrina, por lo que las 

concentraciones séricas pueden no ser significativas dada la producción local en 

los tejidos y los órganos. 

• Además de las diversas formas de FNT -a e IL· 1 asociadas a las células, que pueden 

diferir de las formas presentes en circulación (60). 

Debido a las características propias de las citocinas, se ha propuesto que la 

afinidad de los receptores para FNT-« pueden variar. Por un lado se ha observado que 

el receptor FNT-R1 está directamente ligado a la actividad citotóxica, antiviral, 

proliferación de fibroblatos, etc; mientras que el FNT-R2 se relaciona con la 

proliferación de timocitos y de Linfocitos T citotóxicos (61). También se ha propuesto 

la existencia de receptores para FNT-« solubles lo que implica que cuando la citocina 

esté en la circulación puede unirse al receptor. afectando las determinaciones por 

ELISA. 
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Para eliminar algunos de los factores que influyen en la determinación del factor 

considero que se debe determinar la influencia de los receptores sobre la presencia de 

la citocina, por lo que debe ser cuantificado. 

Aunado a lo anterior una técnica como PCR podría dar solución al problema, ya 

que Jo que se emplea en el análisis es mRNA que se extrae directamente de las células 

periféricas. Este RNA representa el mensaje de la citocina para la producción de un 

péptido o la proteína. 

Con Jo anterior se podrían obtener mejores resultados ya que se eliminarían 

algunos problemas del muestre'? y de factores . que pudiesen interferir en ros 

resultados. 

En cuanto el gasto energético durante un estudio posterior tal vez serla necesario 

el establecer criterios en cuanto al grupo control y ver la posibilidad de manejar sujetos 

sanos o pacientes con enfermedades especificas Y con alimentación controlada. 

Otro aspecto a considerar es que durante un proceso séptico puede estar mediado 

por más de una citocina, el consenso favorece la idea de que el FNT-«, IL-1 e IL-6 son 

Jos mensajeros que inician la respuesta durante la sepsis. 

AJ respecto algo muy interesante es ia relación que existe durante la activación de 

monocitos; JL-1 y FNT-a inducen la aparición de IL-6, mientras que la liberación de IL-

1 es mediada por FNT-«. Estas tres citocinas Inducen efectos biológicos muy 

parecidos, por Jo que hasta ahora no comprendemos de que forma se coordinan 

durante el estado de sepsis y cual es el fin de que las tres estén presentes. 

Al respecto en un estudio realizado por Pinsky en pacientes con choque séptico 

se pudo observar diferentes patrones en la concentración de FNT -a y Ja JL-6 y que se 

comportaron de manera similar, mientras que IL-1 no mostró Ja misma tendencia (57). 

Actualmente la terapia para la modulación de Ja producción del FNT-a. se basa 

en la utinzación de anticuerpos monoclonales anti-FNT y la administración de ácidos 

grasos de cadena media, y se ha visto mejorla en algunos indicadores cllnicos del 

enfermo del enfermo. 

51 



No debemos olvidar que durante la respuesta inmune, las interacciones que se 

dan por diferentes componentes celulares y humorales del sistema, pueden influir 

sobre varios aspectos del organismo y afectar la sobrevida del paciente. 

En este trabajo se mencionó la posible interacción que se da entre las citocinas 

y las hormonas del estrés, sin embargo en el "todo" del cuerpo humano 

simultáneamente hay miles de prooesos que se coordinan en un estado normal y que 

durante un proceso patológico puede perderse. 

Debemos destacar la necesidad de desarrollar técnicas que permitan cuantificar y 

observar los procesos sépticos en humanos "in vivo", sin olvidar el efecto de la 

respuesta Inmune sobre la nutrición, que como se mencionó, afecta negativamente y 

que puede Influir en la sobrevida. 

Considero que este campo ha sido poco explorado, por lo que el entender los 

procesos relacionados con estas patologlas representan un área de trabajo muy amplia 

y necesaria de estudiar. 
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X CONCLUSIONES 

1 . la elevación en las concentraciones séricas de FNT -a esta asociada de manera 

directa con el catabolismo proteico obtenido mediante el balance de nitrógeno. 

2. la pobre correlación entre las concentraciones séricas de FNT-cx y el gasto 

energético, sugiere que esta citocina no actúa necesariamente de manera directa, 

sino que puede mediar la producción de otras citocinas o factores que sean 

responsables directos de las alteraciones. 

3. las conceniraciones del FNT-a se asocian con el cambio en .a utilización de 

sustratos energéticos durante las diferentes etapas de la sepsis. 
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XII ANEXOS 

Anexol 

Niveles séricos de FNT·a enconlJ'ados en diversos estudios 

Diagnóstico Muestreo Niv. Norm. Niv.en Enf. de Referen. 
FNT-a FNT-a 

Voluntarios 4 0.034ng/ml 10.034- 34 
(inyección 20.5 ng/ml 
de bacterias) 

Diversos 95/171 0.9 ng/ml 10.9 - 41 
Cánceres 40.0 ng/ml 

Remoción de 38 0.9 - 42 
Cáncer 4.0 ng/ml 

Enfermad. 79 0.002- 43 
Menigococ. 27.0 ng/ml 

Sepsis y 55 " 0.15- 44 
Lesiones >1.5 ng/ml 
Purpúreas 

Shock Séptico 26 0.005ng/ml 45 
no desarroll. 

Episodio de 34 0.008- 45 
Shock Séptico 0.917ng/ml 
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Anexo U 

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

Bacteremia: Cultivos sanguíneos positivos. 

Sepsis: Evidencia clínica sugestiva de infección, más signos de una respuesta 
sistémica a la infección (todo lo siguiente): 

• Taquipnea respiración > a 20 respiraciones/minuto (de tal forma que el paciente es 
mecánicamente ventilado con suministro > a 10 Vmin). 

• Taquicardia (velocidad cardiaca > a 90 latidos/minuto). 
• Hipertermia o hipotermia (central o rectal > de 38.4 grados C. ó < a 35.6 grados 

C.). 

Slndrome Séptico: Diagnóstico clínico de Sepsis, más evidencia de alterada perfusión 
de órganos (uno o mas de los siguientes datos): 

• Pa02/FI02 inferior a 280 (en ausencia de otra enfermedad pulmonar o 
cardiovascular). 

• 'Niveles de Lactato elevados en plasma (venas o arterias). 
• Oliguria (producción total de orina, inferior de 0.6 mVKg de peso corporal por hora, 

medido con catéter colocado en la vejiga). 
• Alteraciones secundarias en el estado mental. 

Shock Séptico Temprano: Diagnóstico clínico de Síndrome Séptico, más: 

• Hipotensión (presión sistólica < a 90 mm de Hg o 40 mm de Hg abajo de la presión 
basal) respondiendo a terapias convencionales (administración de fluidos 
intravenosos o intervención farmacológica). 

Shock Séptico Refrlctorio: Diagnóstico clínico de Síndrome Séptico, mas: 

• Hipotensión refractaria con duración > a 1 hr a pesar de la administración de 
volúmenes adecuados para resucitación (equivalente por lo menos a 600 mi de 
solución salina normal) requiriendo vasopresores o dosis > de 6 microgramos de 
dopamina / Kg / min) (25 v 26). 
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Falla multiorgánica: La extensión de la disfunción a otros órganos en pacientes con 
slndrome de respuesta Inflamatoria sistémica (con infección documentada), puede 
variar de paciente a paciente, y en un mismo paciente con el tiempo. El término de 
Falla Multiorgánica fue propuesto para indicar la gravedad y la naturaleza dinámica de 
este desorden. 

Las siguientes definiciones operacionales se basan en los criterios actuales aplicados 
en el Departamento de Terapia intensiva y el Departamento de Nutriologla Cllnica para 
determinar cuando el paciente ha salido del estado Séptico: 

Hemocultivo negativo o sin foco evidente 
Sin fiebre ni hipotermia 
Sin Taquicardia 

• Sin Taquipnea 
Estado hemodinámico normal (todos los indicadores con valores normales). 
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ANEXO 111 

CUAORO t. Oatos generalos de Jos sujetos es1U<iodos. 

Grupo Sujeto Sexo Edad Oilgn6stico 
Años Cllni<o Mictoblol6gk:o 

Sepsls JST M 53 Pan- ·Negativo 
JLM M 34 -=- f!-
RGG M 56 Sepoia E!!!!!l!!m!!IH 
ZGM F 32 Neumonla Gnm._ttv1 
SM F 39 Pop.llat!A W!ll 
JV M 31 Pop. perf. ciego Enterococcu. 
MGJ M 60 CHPN + hoplt. "C" ll..s!ll 
JAG M 29 P•ncreatfth necr. CofvMbacterium 
FRS F 29 Hopatoctl>nM f!,-..0! 
UlC M 23 O.M. +Celolc:ldoob Clnd!d! !!11J1cw 
RCJ M 23 O.M. s.--

Grupo control JST M 53 PanctN!ltfs Negativo 
JAG M 29 P11ncreatitis necr. Negativo 
ONV F 22 fnlHtinooorto Negativo 
MRG M 25 Herido por 1rma Negativo 
RLG M 57 Clone di colost. Negativo 
EMM M 60 Pop.llotull Negativo 
RVA M 30 Pop. suglut11 Negativo 
MAC M 43 Colectomil Negativo 
NGR F 34 Pop. quiste OVIi'. Negltivo 
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Cu•dro 2. Indicadores nutricios de los sujetos en estudio. 

Gnlpo Tala Pno Pno% AIMnJna P. total leucocitos Unfocftos 
m kg g/dl g/dl Nolmm' Nolmm' 

Sopols 1 1.86 87.5 1.09 1.6 4,5 7630 410 
1.64 52 0.84 1.4 3.3 7640 680 
1.76 67.5 0.95 2.0 5,2 10000 700 
1.60 60 1.09 2.3 4.6 20200 600 
1.60 60 1.09 2.2 4.4 6500 400 
1.75 78 1.1 2.2 4.5 7000 800 
1.70 60 0.9 2.1 5.0 28400 1800 
1.70 63 0.94 2.7 4.9 35100 
1.49 50 1.04 2.5 5.1 15500 800 
1.66 70 1.1 2.6 4,7 7200 800 
1.75 60 0.85 1.7 5.2. 17900 600 

Modla 1.6810.09 64.36±10 0.9910.1 2.1110.41 4,6710.54 14824±9744 759±394 

Sopoa2 1.86 87.5 1.09 3.3 6.7 12460 870 
1.64 52 0.84 1.4 3.3 16320 630 
1.75 67.5 0.95 2.0 5.2 12600 500 
1.60 60 1.09 2.3 4.6 17600 800 
1.60 60 1.09 2.2 4.4 7600 700 
1.75 78 1.1 2.2 4.5 7700 200 
1.70 60 0.9 2.1 6.0 22600 1000 
1.70 63 0.94 2.7 4.9 28800 
1.49 50 1.04 2.6 5.1 14000 1600 
1.66 70 1.1 2.6 4.7 7300 600 
1.75 60 0.85 1.7 5.2 7600 500 - 1.6810.09 64.36±10 0.9910.1 2.4310.62 5.2710.7 14043f6938 740±375 

Gnlpoc:onllol 1.86 87.5 1.09 4.2 7.8 10600 1050 
1.70 63 0.94 12600 1500 
1.65 49.5 0.84 3.6 7.1 6500 910 
1.76 52 0.73 2.4 7.3 10020 2710 
1.83 55 0.90 3.4 5.9 12000 2000 
1.57 86.3 1.52 2.7 6.5 700 
1.65 57 0.91 2.6 6.2 7000 700 
1.66 64 1.00 2.3 5.0 13510 970 
1.60 61 1.1 3.9 6.1 5500 1200 
1.6710.8 63.92±131.0Q;o.22 3.1310.72 6.4810.89 9716±3030 1304f668 
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Cuadro 3 A. Indicadores metlbólicos de los sujetos en estudio. 

vo, C.R. Gasto entfgÍtlco OJ<id.HCO Oxld. tip O>dd ...... 
Grupo mVkG'mln koalllq¡l.U. ~dia mg/11,.,,,.,, mg¡1twdia 

Sepsls 1 4.11 0.83 28.43 1.59 o.91 1.14 
4.23 0.64 29.65 o 1.19 2.00 
3.97 o.e1 22.4 0.73 0.56 1.63 
2.55 0.71 15A1 0.02 1.35 0.94 
3.85 0,83 23.80 1.29 0.73 1.'44 
3.84 0.69 37 o 2.06 1.86 
4.7 0.73 31.41 0.37 1.83 0.91 
5.41 0.69 37 o 2.06 1.5 
5.76 0.67 44.94 o 2.29 1.40 
4.27 0.72 27.5 0.19 1.75 1.23 
3.95 0.76 17.78 0.62 1.17 1.24 - 4.29±.9 0.73J0.06 27.3719.42 0.43f0.56 1.36ID.55 1.37"11.32 

Sepob 2 3.6 1.04 25.42 2.59 o 1.63 
4.73 0.78 29.15 0.72 o.e 2.49 
3.e2 o.ea 22.62 0.75 0.63 1.44 
2.8 0.76 17.70 0.52 0.98 0.60 
4.0 o.so 24.81 1.42 1.26 0.44 
4.03 0.69 24.21 o 1.31 1.65 
3.83 0.84 19.9 1.2 0.82 1.70 
4.64 0.68 31.31 o 1.89 1.44 
5.28 0.76 38.58 0.83 1.55 0.78 
4.62 0.82 31.84 1.26 0.83 2.09 
3.50 0.74 22.38 0.55 1.04 1.09 - 4.07±.6 0.79J0.09 25.98'5.65 0.89J0.72 0.98J0.47 1.37"11.63 

Control 3.61 1.00 28.43 2.8 o 1"13 
3.73 o.e3 2e.15 1.34 0.78 1.22 
3.77 0.84 25.73 1.33 0.66 1.53 
6.07 1.01 43.17 4.et o 2.34 
3.69 0.93 25.27 2.93 0.38 0.6 
2.95 o.e 20.37 o.e2 0.73 o.ea 
4.21 0.91 29.07 2.39 0.43 1.51 
3.56 0.64 24.37 1.01 0.68 1.89 
2.62 0.76 17.56 0.43 0.82 0.71 - 3,80±.9 O.eeJO.Oe 26.50±7.15 1.9et1.38 0.48"1).31 1.3210.53 
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Cuadro 3 B. Indicadores metabólloos de los sujetos en estudio. 

Grupo Apone ar.rgítk:o Apode prot•5c:o lrxt. adecuación N'rtróQenotoat11I 
kc.Vdlo kcal/1q>'dlo n>Wdlo mg¡l<o'dlo ene~tlco pratolc4 mc>'dlo~dJ.o 

Stpsis 1 1872 21.39 142000 1622.85 75.24 109.19 23030 263.32 
548 10.46 o o 35.27 o 24000 461.53 
480 7.25 o o 32.40 o 25405 376.37 
450 7.25 o o 48.64 o 13000 266.66 
476 7.93 o o 33.31 o 20090 334.83 
568 7.28 o o 31.29 o 29860 392.82 
457.2 7.78 o o 25.18 o 12600 210 
399 6.17 o o 16.68 o 21870 347.14 
251 5.02 o o 11.11 o 16200 324 

1716 24.51 o 89.14 o 19940 294.85 
216 3.09 o o 20.24 o 17240 297.33 - 6761564 9.85"6.76 12909±42814147±489 38.05t24 9.83±32 20294 317±75 

Sepo1' 2 2754 31.47 160000 1714 123.77 114.28 32970 374.65 
2318 44.54 68000 1307.69 152.90 87.17 29900 575 
622.5 9.22 8800 130.37 40.76 13.03 22500 333.33 
415.6 6.92 1200 20 39.13 1.33 7030 117.16 
465 7.75 3100 61.66 31.22 3.44 6212 103.63 
3S9 4.71 o o 19.48 o 28000 358.97 
426 7.1 o o 35.67 o 23560 392.66 
336 6.33 o o 17.02 o 21030 333.80 
985 19.7 35000 700 53.85 46.66 9000 180 
905 12.92 12000 171.42 40.60 11.42 33740 482 
314 6.23 7400 123.33 23.39 9,22 16100 251.66 - 900ffl44 14.08±12 25954±40071 393'598 62.52±44 25.95±39 20812 318±146 

Control 2480 28.34 140000 1600 112.6 106.66 28920 330.61 
2833 44.96 131000 2079.36 162.44 138.62 17950 283.33 
1832 37.01 95000 1717.17 143.79 114.47 16990 343.22 
2592 49.65 100000 1923.07 115.Q1 128.2 29090 640.19 
3326 60.47 145000 2636.36 239.29 175.75 8310 151.09 
2544 29,47 85000 984.93 144.7 65.66 18500 214.36 
2168 38,03 102000 1789.47 130.83 119.29 19900 349.12 
1868 29.18 85000 329.12 119.74 88.64 25000 390.62 

789 12.93 8000 131.14 73.25 8.74 10100 165.57 - 2269±725 36.64±13 97888±413651576±712 139.02±46 105±47 19295 307±121 
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Cuadro 3 c. lndlcado"'s metabólicos de Jos sujetos en estudio. 

Grupo Balllneede n2T G.onorgitlco To6rica G.&lo!¡¡ótl<o a. &w<vitk<> % FNT<1 
mg/dia k..Vdla kcal.1<Wdla kcaVdia pg/ml 

S.psls 1 • 310 1841.1 21.04 2488 1.35 5 
-24000 1371.84 28.37 1542 1.12 40 
.25405 1490.75 22.08 1512 1,01 20 
-13000 1375.24 22.92 925 0.67 12 
-200llO 1342.51 22.37 1429 1.Clll 10 
-29880 1804.5 23.13 1815 1.00 120 
-12600 1355.51 22.25 1855 1.38 60 
-21870 1588,78 25.18 2331 1.47 30 
-18200 1273.29 28.48 2247 1.78 20 
.19940 1704.33 24.34 1925 1.12 10 
-17240 1811.9 ..... 1807 0.88 10 ..... • 18213±7902 173&!502 23.81±1.92 1521±200 1.14±0.33 30.63±33 

S.psls2 • 880 1841.1 21.04 2225 1.2 20 
-19020 1371.84 26.37 1518 1.1 30 
.20642 1400.75 22.08 1527 1.02 95 
• 6938 1375.24 22.02 1082 o.n 20 
• 5718 1342.61 22.37 1480 1.1 10 
-28000 1804.S 23.13 1889 1.04 184 
.23580 1355,61 22.25 ,, .. 0.89 50 
-21030 1580.78 25.18 1073 1.24 40 
• 3400 1273.29 25.48 1820 1.43 20 
-31820 1704.33 24.34 2129 1.30 40 
-13911!1 1611.9 ..... 1343 0.83 40 - • 15892±10434 1881±395 23.8HU2 1521±200 1.0IWJ.20 47.1at43 

e""'" • 8520 1841.1 21.04 2211 1.2 14 
2900 1598.78 25.18 1744 1.09 20 

• 3300 1330.83 28.88 1274 0,95 14 
-12090 1488.35 28.82 2245 1.5 14 

14800 1252.71 u.n 1300 1.1 o . ...., 1832.71 18.91 1750 1.07 o 
.3580 1473 25.84 1857 1.12 o 
-11400 1485.34 23.22 1680 1.04 14 
• 8820 1375,48 22.54 1on 0.78 20 ...... • 3S51::t8330 18571392 23.Sltt3.02 1491±175 1.00iD.19 10.6818 
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ANEXO IV 

Cuadro l. Factores de conversión standar para protefnas, grasas e hidratos de carbono 
metabolizados en el cuemo. 

Parámetros Protelna Grasa Glucosa 

Utroa de 02/g 
Utros de C02/g 
Coeficiente 
respiratorio 

0.965 
0.781 

0.809 

2.019 
1.427 

0.707 

0.746 
0.746 

1.000 

Cuadro 11. Analsis de la Oxidación de mezclas de hidratos de carbono v arasas. 

Porcentaje total Calorías por 
da 0 2 consumido. litro. 
HCO Grasas º• co, 

RO (2) (3) (4) (5) 

0.707 o 100 4.686 6.629 
0.71 1.02 99.0 4.690 6.605 
0.72 4.44 95.6 4.702 6.533 
0.73 7.85 92.2 4.714 6.459 
0.74 11.3 88.7 4.727 6.388 
0.75 14.7 85.3 4.739 6.320 
0.76 18.1 81.9 4.751 6.252 
0.77 21.5 78.5 4.764 6.186 
0.78 24.9 75.1 4.776 6.122 
0.79 28.3 71.7 4.788 6.062 
o.a 31.7 68.3 4.801 6.002 
0.81 35.2 64.8 4.813 5.942 
0.82 38.6 61.4 4.825 5.883 
0.83 42.0 58.0 4.938 5.829 
0.84 45.4 54.6 4.850 5.775 
0.85 48.8 51.2 4.862 5.722 
0.86 52.2 47.8 4.875 5.668 
0.87 55.6 44.4 4.887 5.616 
0.88 59.0 41.0 4.899 5.566 
0.89 62.5 37.5 4.911 5.518 
0.9 65.9 34.1 4.924 5.471 
0.91 69.3 30.7 4.936 5.423 
0.92 72.7 27.3 4.948 5.378 
0.93 76.1 23.9 4.961 5.333 
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0.94 79.5 20.5 4.973 5.288 
0.95 82.9 17.1 4.985 5.243 
0.96 86.3 13.7 4.998 5.202 
0.97 89.8 10.2 5.010 5.163 
0.98 93.2 6.83 5.022 5.124 
0.99 96.6 3.41 5.035 5.085 
1.00 100.0 o 5.047 5.047 

OBTENCION DE COCIENTE RESPIRATORIO NO PROTEICO A PARTIR DE LOS 
VALORES DE NITROGENO TOTAL URINARIO, vo, y veo,. 

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

2.- A continuación Jos gramos de protelna/minuto se multiplican por los factores 
correspondientes a V02 y VC02 debajo de la columna de protelnas (Cuadro 1). El 
valor obtenido representa el V02 y VC02 proteicos. 

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

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

6,- Divido el C02/02 no proteicos y obtengo el Coeficiente Respiratorio No Proteico 
(CRnp). 

6.- Localizo en el cuadro 11 en la columna 1 el CRnp obtenido en 6 y en las columnas 2 
y 3 obtengo el porcentaje de V02 correspondiente a hidratos de carbono y grasas a 
partir del V02 no proteico. 

7.- Atribuyo la energla correspondiente a la cantidad de V02 para hidratos de carbono 
y lípidos multiplicando los volúmenes de gases respectivos por el factor que le 
corresponde en la columna 4. 

8.- Por último se divide el resultado de 7 entre 4 para hidratos de carbono y entre 9 
para grasas con el fin de obtener Jos gramos oxidados y después se dividieron entre 
1000 para obtener Jos mg de sustraros oxidados por minuto. 
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ANEXO V 

INSTITUTO NACIONAL DE LA NUTRICION SALVADOR ZUBIRAN 

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

YO: , FAMILIAR DE 
HE SIDO INFORMADO DE LOS OBJETIVOS Y 

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

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

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

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

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

CUALQUIER DUDA O PREGUNTA QUE TENGA ACERCA DE MI PARTICIPACION EN 
EL ESTUDIO O DE LOS EFECTOS QUE NOTE DURANTE EL MISMO SERA 
CONSULTADA CON EL DR. ALBERTO PASQUETTI EN EL DEPARTAMENTO DE 
NUTRIOLOGIA CLINICA DEL INSTITUTO NACIONAL DE LA NUTRICION SALVADOR 
ZUBIRAN. 
FECHA: _______ ~ 
NOMBRE, PARENTESCO Y FIRMA DEL FAMILIAR: 

NOMBRE Y FIRMA DEL TESTIGO: 

DIRECCION: 
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