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Resumen

Piedra angular para la sobrevida y la evolucidn de los organismos es su capacidad de mantener un adecuado balance
energético, asi como también que las células respondan y se adapten al estrés ambiental. Por ello, ante la presencia de
diversos factores se origina una respuesta de proteccion celular mediante la activacion de sefalizacion dependiente de la
funcion mitocondrial. Sin embargo, esta reaccion, esencial para la supervivencia individual de las células, puede ser perju-
dicial para la funcion orgdnica (adaptacion inadecuada), transformando el estrecho equilibrio entre ambas en el eje pato-
génico de la disfuncion organica y su eventual recuperacion en el paciente séptico. Las alteraciones macrocirculatorias y
microcirculatorias contribuyen, indudablemente, a la disfuncion orgdnica en la etapa precoz del choque séptico, mientras
que la falla metabdlica-bioenergética intrinseca (hipoxia citopdtica) perpetua una funcion celular inadecuada. Por lo tanto,
la disfuncion mitocondrial es un proceso clave en la induccién del sindrome de disfuncion multiorganica en el paciente
séptico. Este sindrome puede considerarse como un complejo fenémeno adaptativo hipometabdlico ante un estimulo infla-
matorio excesivo y prolongado, para lograr la regulacion de la homeostasis energética y la preservacion de la funcion de
los drganos. En el futuro, deberia producirse una transicion entre las opciones terapéuticas actuales consensuadas, que se
limitan al control del foco infeccioso y el soporte hemodindmico y vital, hacia una reanimacion metabdlica basada en las
alteraciones moleculares y genéticas desencadenadas por la infeccion.
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Organ dysfunction syndrome and mitochondrial adaptation in the septic patient

Abstract

The ability to maintain an adequate energy balance and to respond and adapt to environmental stress at the cellular level
are cornerstones for the survival and evolution of organisms. Therefore, in the presence of various factors, a cellular protection
response is triggered by activation of mitochondrial function-dependent signaling. However, this essential reaction for indivi-
dual cell survival can be detrimental to organ function (maladaptation), transforming the close balance between the two into
the pathogenetic axis of organ dysfunction and eventual recovery in septic patients. Macrocirculatory and microcirculatory
disruption undoubtedly contributes to organ dysfunction in the early stage of septic shock, while intrinsic metabolic-bioener-
getic failure (cytopathic hypoxia) perpetuates inadequate cellular function. Therefore, mitochondrial dysfunction is a key
process in the induction of multiple organ dysfunction syndrome in the septic patient. This syndrome can be considered as
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a complex hypometabolic adaptive phenomenon in the face of excessive and prolonged inflammatory stimulus to achieve
regulation of energy homeostasis and preservation of organ function. In the future, there should be a transition from the current
consensus therapeutic options, which are limited to control of the infectious focus, hemodynamic and life support, to meta-
bolic resuscitation based on the molecular and genetic alterations triggered by the infection.

Keywords: Mitochondria. Sepsis. Multiple organ failure. Metabolic adaption. Oxidative stress.

Introduccion

Existe consenso en que la resucitacion hemodina-
mica en el nifio con choque séptico debe ser precoz y
protocolizada'. Asimismo, la correcta y oportuna reani-
macién macrocirculatoria y microcirculatoria es de vital
importancia para el prondstico®*.

El sindrome de disfuncién multiorganica (SDMO) se
caracteriza por la falla simultdnea de dos 0 més drga-
nos o sistemas®. El desarrollo de SDMO es comun en
los pacientes ingresados en la unidad de cuidados
intensivos (UCI). Dependiendo de la poblacion estu-
diada, los criterios diagndsticos empleados y el feno-
tipo analizado en los pacientes con sepsis, la incidencia
y la mortalidad son variables. El estudio SPROUT®
reportd un 25% de mortalidad hospitalaria por sepsis
grave; de esta cohorte, el 58% present6 SDMO en el
dia de su reconocimiento, y el 40% fallecié durante la
hospitalizacién o desarrolld un nuevo o progresivo
SDMO dentro de la semana siguiente. Villeneuve, et al.”
monitorizaron prospectivamente la ocurrencia diaria de
SDMO en 842 pacientes de UCI. Segun los criterios
diagndsticos de Proulx y los de Goldstein, estos auto-
res reportaron la existencia de SDMO en el 21.4% vy el
37.3%, respectivamente. Sin embargo, la proporcion de
pacientes con SDMO al momento de su admisién y que
fallecieron dentro de los 90 dias siguientes fue mayor
en los diagnosticados con los criterios de Proulx. En
fecha mas reciente, un estudio nepalés encontrd
SDMO en el 51% de los pacientes admitidos en la
UCE.

En ocasiones, a pesar de obtener adecuadas metas
de resucitacion (hemodinamicas y metabdlicas) y de
un oportuno soporte vital, muchos pacientes con sep-
sis desarrollan SDMO vy fallecen®'3. Esto sugiere la
participacion de otros mecanismos fisiopatologicos'* 5,
como la hipoxia citopatica o, mas precisamente, la
disoxia citopatica, que se origina por un desacopla-
miento del sistema de produccion energética celular
(fosforilacion oxidativa)'®'’. Se ha propuesto, a modo
de hipétesis, que la disfuncién mitocondrial es una
alteracion relevante en el desarrollo de la falla organica
inducida por sepsis, aunque no se encuentra totalmente
caracterizada y su presencia no es necesariamente

evidencia de causalidad™. No obstante, los trastornos
metabdlicos descritos sugieren que la disfuncion mito-
condrial podria ser un mecanismo involucrado'®.
Asimismo, la determinacion de su papel (patogénico o
adaptativo) —es decir, la supresién de actividades
dependientes de energia en favor de otras esenciales
para la sobrevida celular— es controversial'®2°,
Actualmente existe evidencia clinica de una mayor defi-
ciencia bioenergética®'?? en los pacientes con sepsis
que fallecen, lo que sugiere que la disfuncién mitocon-
drial es un mecanismo fisiopatoldgico trascendente
que, ademas, explicaria la presencia de fallas organi-
cas en el paciente con choque séptico.

La terapia orientada a la disfuncién mitocondrial
(«resucitacion metabdlica») parece una opcion razona-
ble, posible y promisoria para la prevencion y el trata-
miento del SDMQ?3-25,

El objetivo de la presente revision es actualizar los
conocimientos respecto a las alteraciones mitocondria-
les, el papel de su adaptacion y, finalmente, realizar
algunas breves consideraciones referentes a la resuci-
tacion mitocondrial en el paciente séptico con SDMO.

Mitocondrias y respiracion celular

Las mitocondrias, presentes en todas las células
eucariotas, son vestigios de un proceso ancestral
endosimbidtico eubacteriano (c-proteobacterias) ocu-
rrido hace mas de un billon de afos2%2”. Su nimero,
tamafo y forma pueden variar segun el tipo de célula,
tejido u drgano. Poseen dos tipos de acido desoxirri-
bonucleico (ADN): uno nuclear, que codifica la mayoria
de las proteinas necesarias para los procesos metabo-
licos propios de la mitocondria, y otro independiente
del genoma, denominado ADN mitocondrial (ADN, ),
que contiene un total de 37 genes que codifican para
el &cido ribonucleico (ARN) de transferencia (22 tARN),
ARN ribosémicos (2 rARN) y ARN mensajeros (13 pro-
teinas componentes del sistema de fosforilacion oxida-
tiva). Esta ultima caracteristica es Unica y diferencia a
la mitocondria de cualquier otro tipo de organelo.
Ademas, el ADN_, contiene dinucledtidos CpG (islas
CpG) hipometilados que se asemejan al CpG del ADN
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bacteriano y son fundamentales en la activacién
de las vias de sefalizaciéon y propagacion de la
inflamacion.

La estructura de la mitocondria esta formada por dos
membranas: una externa, lisa y que pertenece a la
célula, y otra interna, que se encuentra plegada for-
mando crestas mitocondriales, lo que le permite incre-
mentar su superficie (estimada en 14,000 m? de
membrana interna en el ser humano)?’. Esta capa
interna pertenece al organelo y es impermeable (carece
de poros). En ella se ubican las proteinas de la cadena
transportadora de electrones (CTE), las proteinas
transportadoras ubiquinona (coenzima Q) y citocromo
C (cit C), y los oxisomas o particulas F (complejo enzi-
matico adenosin trifosfato [ATP] sintasa). A su vez, la
presencia de una doble membrana permite definir dos
espacios, el espacio intermembrana y la matriz mito-
condrial, rodeada por la membrana interna, que con-
tiene, entre otras enzimas, las del ciclo de Krebs, el
ADN_, y los ribosomas.

La funcion principal de las mitocondrias es la respi-
racion celular, cuyo fin es producir energia. En la glu-
colisis, la rotura de una molécula de glucosa origina
dos moléculas de acido piravico, que se convierten en
acetil-CoA por oxidacion y descarboxilacion (a través
del sistema enzimatico piruvato-deshidrogenasa). A su
vez, esta se convierte en el principal precursor del ciclo
de Krebs. La acetil-CoA dona electrones a la CTE,
principalmente al complejo I.

La CTE consiste en un grupo de proteinas y molé-
culas organizadas en cuatro grandes complejos (I-IV),
que se reducen y oxidan al transferirse entre ellas
electrones procedentes de las formas reducidas de la
nicotinamida adenina dinucledtido (NADH) y del flavin
adenin dinucledtido (FADH,), ambas moléculas origi-
nadas en las fases mas tempranas de la respiracion
celular.

Como resultado, la energia liberada en la oxidacién
de estas moléculas, al ser mayor que la consumida en
la reduccion, se utiliza para bombear protones desde
los complejos |, Il y IV al espacio intermembrana,
generando asi un gradiente electroquimico (potencial
de membrana de aproximadamente —-180 mV). El com-
plejo 1V, o citocromo C oxidasa, capta los electrones y
los transfiere al oxigeno molecular, el cual es su acep-
tor final. Esta enzima es la encargada de la mayor
parte del consumo de oxigeno del organismo
(respiracion).

La energia almacenada en este gradiente electroqui-
mico, denominada fuerza protdn-motriz, se debe a la
diferencia de concentracién de protones entre la matriz

mitocondrial y el espacio intermembrana, denominada
quimiosmosis, permitiendo la traslocacién de protones
desde el espacio intermembrana hacia la matriz a tra-
vés de la proteina transmembrana ATP sintasa. La ATP
sintasa cataliza la adicion de un fosfato al adenosin
difosfato (ADP) para finalmente sintetizar ATP. En con-
junto, tanto el transporte de electrones como la qui-
miosmosis constituyen la fosforilacion oxidativa
(Figura 1).

En condiciones aerobicas, la eficiente produccion
energética durante la fosforilacion oxidativa representa
un riesgo para la célula a consecuencia de la capaci-
dad oxidante del oxigeno y de la formacién de peque-
fias cantidades de radicales libres (secundaria a la
inevitable fuga de electrones) que dafan a las biomo-
léculas, ocasionando un efecto nocivo en la funcién y
la sobrevida celular®®. No obstante, en el paciente cri-
tico con sepsis se ha descrito una importante repro-
gramacion transcriptémica de genes mitocondriales®®
y la activacion de diversos mecanismos homeostaticos
redox con el objetivo final de lograr una «autoprotec-
cién celular»®'-33,

Homeostasis mitocondrial en el sujeto
sano

Con excepcion de los glébulos rojos, todas las célu-
las del cuerpo poseen mitocondrias que desempefian
un papel clave en el metabolismo celular. Estas parti-
cipan en mas del 90% de la produccion energética
mediante la fosforilacidn oxidativa®4, que es un proceso
por el cual las enzimas de la CTE transforman el poten-
cial eléctrico transmembrana (A¥m) en energia bioqui-
mica. Junto con la fosforilacién oxidativa basal, existe
una capacidad respiratoria disponible que es la reserva
de fosforilacion mitocondrial destinada a responder al
incremento de las demandas metabdlicas (indice de
reserva bioenergética).

La funcion mitocondrial varia en respuesta a factores
intracelulares y extracelulares que regulan la homeos-
tasis bioenergética celular. En condiciones de norma-
lidad, el consumo de oxigeno a través de la CTE se
encuentra estrechamente ligado a la produccién de
ATP (sustrato energético de los procesos metabdlicos
celulares) y regulado por la demanda metabdlica (res-
piraciéon acoplada).

Por otra parte, el oxigeno no empleado en la fosfo-
rilacion oxidativa (1% del consumo de oxigeno mitocon-
drial) se destina a la produccidn de especies reactivas
de oxigeno. Esta produccion esta estrictamente con-
trolada por varias enzimas antioxidantes, como la
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Figura 1. Representacion esquematica de la fosforilacion oxidativa y su interaccion con el ciclo de Krebs. La cadena
transportadora de electrones y la ATP sintasa se localizan insertadas en la membrana interna de la mitocondria. Los
nameros romanos indican cada uno de los complejos de la cadena respiratoria. ADP: adenosin difosfato; ATP: adenosin
trifosfato; Cit C: citocromo C; FADH*: flavin adenin dinucleétido forma oxidada; FADH,: flavin adenin dinucledtido forma
reducida; H*: proton; H,0: agua; MME: membrana mitocondrial externa;, MMI: membrana mitocondrial interna;
NAD*: nicotinamida adenina dinucleotido forma oxidada; NADH*: nicotinamida adenina dinucledtido forma reducida;
0,: oxigeno; Pi: fosfato inorgéanico; Q: coenzima Q; TNA: translocador de nucledtidos de adenina.

superdxido dismutasa manganeso o la glutation oxi-
dasa. Estas enzimas pueden desempefiar una funcion
protectora 0 nociva en la sefalizaciéon mitocondrial,
dependiendo de la magnitud y la duraciéon de su
producciénss:36,

Finalmente, la homeostasis mitocondrial requiere un
perfecto equilibrio entre la mitofagia y la biogénesis
(incremento de la masa mitocondrial celular).

Mortalidad por choque séptico en
pediatria

A pesar del conocimiento adquirido en las ultimas
décadas, la mortalidad hospitalaria de los nifios con
sepsis se mantiene elevada: del 19% en los paises
desarrollados y del 32% en aquellos en vias de desa-
rrollo®. Las razones por las cuales los nifios fallecen
son variables y, por lo tanto, los mecanismos por los
que se puede esperar que una determinada interven-
cion afecte la mortalidad requieren especial considera-
cién. A modo de ejemplo, la mortalidad temprana
deberia ser menos frecuente debido a la precocidad en

el reconocimiento y el inicio de la terapia de reanima-
cion en el paciente séptico®. En contraparte, la morta-
lidad tardia (> 3 dias) es atribuible, principalmente, a la
persistencia del SDMO®*. Asi, las nuevas terapias diri-
gidas a la disfuncién orgénica deberian reducir la mor-
talidad en aquellos nifios que logran una estabilizacion
inicial, pero que posteriormente no mejoran.

Sindrome de distrés microcirculatorio y
mitocondrial

El paciente con sepsis que presenta una pobre res-
puesta terapéutica habitualmente tiene unas variables
macrocirculatorias relativamente normales, pero con
signos microcirculatorios asociados a un mal pronds-
tico, condicion que se ha denominado sindrome de
distrés microcirculatorio y mitocondrial (SDMM)#%41. Lo
fundamental de esta propuesta es la presencia de
hipoxia tisular que persiste tras la normalizacion de las
variables de la macrocirculacion®?.

La hipoxia citopéatica se refiere a la alteracion en la
produccion de ATP a pesar de la existencia de unos



A. Donoso-Fuentes, D. Arriagada-Santis: Adaptacion mitocondrial en el paciente séptico

valores normales o supranormales de oxigeno tisu-
lar*344, Esta condicidn puede deberse a factores tales
como la disminucion de la entrega de sustratos clave
o0 la inhibicién de etapas dentro del ciclo de Krebs, la
alteracion de las enzimas de la CTE o el desacopla-
miento de la fosforilaciéon oxidativa resultando en la
producciéon de calor mas que en la formacion de
ATP16,45_

Dos mecanismos se han propuesto para explicar el
desarrollo del SDMM. El primero es una alteracion de
la microcirculacién que se caracteriza por la disminu-
cién de la densidad de los capilares funcionales. De
este modo, se incrementan tanto la distancia de difu-
sién del oxigeno*® como la heterogeneidad capilar,
generando un shunt microcirculatorio, lo que implica
una reprogramacion metabdlica: el cambio en la gene-
racion de ATP desde la fosforilacion oxidativa a la
glucdlisis aerobia (efecto Warburg) y la inhibicién de la
CTE*®; este segundo mecanismo es el que se ha plan-
teado para el desarrollo del SDMM.

Dicha propuesta conceptual permitiria la identifica-
cién especifica del compartimento donde ocurre la
falla, y posibilitaria la instauracion de estrategias tera-
péuticas adecuadas; las actuales estan dirigidas casi
en forma exclusiva a la correccion de la macrohemo-
dinamia. Por consiguiente, el choque séptico, en parte,
podria describirse fisiopatolégicamente como un
SDMM.

Respuesta inmunitaria celular y
respiracion mitocondrial

La respuesta protectora celular se desencadena
por la activacion de sefales de «peligro» ante dife-
rentes estimulos*®. Existe evidencia de que los patro-
nes moleculares asociados a patégenos microbianos
(PAMP, pathogen-associated molecular patterns) y
los patrones moleculares asociados al dafio (DAMP,
damage-associated molecular patterns), al ser iden-
tificados por los receptores de reconocimiento de
patrones (PRR, pattern-recognition receptors), como
los tipo Toll (TLR, Toll-like receptors), presentes en
las células que participan en el sistema inmunitario
innato, inician una respuesta sistémica por medio de
las vias MyD88/TRADD/NF-xB y JAK1/STAT3 (Janus
kinase 1-signal transducer and activator of transcrip-
tion 3)%°. La activacion de los TLR facilita la activa-
cién de la via dependiente y de la via independiente
de MyD@88. En la via independiente (MyD88/TRADD/
NF-kB) se forma un complejo de sefalizaciéon con
TRADD (TNF-receptor asocciated via death domain)

y otras proteinas acopladoras que conduce a la pro-
duccidn del interferdn tipo | (IFN-1) y a la expresion
de genes inducibles por IFN, y también involucra una
fase tardia de activacion de NF-xB®'. De igual manera,
diferentes citocinas utilizan la via de sefalizacion de
JAK1/STAT3 para la transduccion de sefiales desde
la membrana celular al nucleo. Una vez que la cito-
cina se une a su receptor, la JAK se activa, lo que
estimula al factor de transcripcion STAT, que a su vez
induce a nivel nuclear los genes implicados en la
produccién de citocinas, las cuales son indispensa-
bles para la inmunidad innata y adaptativa®?53,
Probablemente esta respuesta celular es modulada
por la mitocondria®*.

La activaciéon de las células inmunitarias via TLR
aumenta la transcripcion de citocinas proinflamatorias
y antiinflamatorias, del factor de necrosis tumoral
(TNF, tumor necrosis factor), de interleucinas (IL), de
especies reactivas de oxigeno (como perdxido de
hidrogeno o radical hidroxilo) y de especies reactivas
de nitrégeno, incrementando el estrés oxidativo y nitro-
sativo. En este ultimo ocurre un aumento de la produc-
cion de oxido nitrico que determina su reaccién con el
anion superdxido, originando peroxinitrito, especie
altamente reactiva capaz de oxidar y nitrar componen-
tes celulares y tisulares®. Este mecanismo, junto con
el estrés oxidativo, ocasiona dafo proteico y del ADN,
como el bloqueo de la respiracion mitocondrial, origi-
nando la disfuncion mitocondrial inducida por sepsis
(Figura 2)4256.57,

Por otra parte, los tratamientos empleados sistema-
ticamente en el paciente séptico, como antibi6ticos
bactericidas® y catecolaminas®®, también pueden inhi-
bir la respiracion mitocondrial. Las catecolaminas, ade-
mas de su accién hemodinamica, presentan
propiedades que afectan a la inmunidad y al metabo-
lismo del paciente grave®®. En modelos animales clini-
camente relevantes se ha observado una alteracion de
la respiracion mitocondrial relacionada directamente
con la dosis requerida de epinefrina®'-62, A futuro, esta
observacion permitiria otra perspectiva sobre su utili-
zacién (descatecolaminizacion)®°-3,

Propagacion de la inflamacién y
mitocondrias

Las mitocondrias desempefan un papel trascenden-
tal tanto en la propagacion sistémica de la inflamacion
como en la disfuncion de drganos distantes. EI ADN_,
es particularmente vulnerable al dafio ocasionado por
el estrés oxidativo y los mediadores proinflamatorios,
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Figura 2. Sucesion de eventos causantes de disfuncion mitocondrial en el paciente con sepsis. Los nimeros romanos
indican los complejos de la cadena respiratoria (I-1V). 1) Aumento de la actividad de la enzima 6xido nitrico sintasa
inducible. 2) Incremento de la produccion de anién superéxido mitocondrial. 3) Produccion de peroxinitrito. 4)
Nitrosilacion del complejo respiratorio. 5) Disminucion del potencial de membrana. 6) Apertura de poro de transicion
mitocondrial. La disfuncién de la cadena transportadora de electrones (CTE) da como resultado una produccion
intramitocondrial extrema de especies reactivas de oxigeno (ERQ), lo que puede conducir a un dafio oxidativo en la
membrana, en la actividad de la CTE y el ADN mitocondrial. El incremento de permeabilidad de la membrana mitocondrial
produce la liberacion de citocromo C en el citosol; lo que conduce a apoptosis. El aumento de la permeabilidad de la
membrana también hace que exista reflujo de Ca** hacia el citoplasma. Las ERO mitocondriales también pueden
transportarse al citoplasma e inducir estrés oxidativo, seguido de la activacion de vias de sefializacion de estrés
oxidativo que modulan diversas funciones celulares. Finalmente, las ERO liberadas en el espacio extracelular dafiaran
aotras célulasy 6rganos (DAMP, damage-associated molecular patterns). ADN_:acido desoxirribonucleico mitocondrial;
ADP: adenosin difosfato; ATP: adenosin trifosfato; Ca**: calcio ionizado; e~: electron; ERO: especies reactivas de
oxigeno; FAD*: flavin adenin dinucledtido forma oxidada; FADH,: flavin adenin dinucledtido forma reducida; H*: proton;
H20: agua; iNOS: 6xido nitrico sintasa inducible; MME: membrana mitocondrial externa; MMI: membrana mitocondrial
interna; NAD*: nicotinamida adenina dinucleotido forma oxidada; NADH*: nicotinamida adenina dinucleétido forma
reducida; NO: dxido nitrico; 0,: oxigeno; 0, anion superéxido; ONOO": peroxinitrito; Pi: fosfato inorganico; PTPm: poro
de transicion de permeabilidad mitocondrial; Aym: potencial eléctrico transmembrana.

dada su proximidad con la CTE, la carencia de histo- ~ Una vez que el ADN_, ha alcanzado el citosol, se

nas protectoras, la limitada eficiencia de sus mecanis-
mos de reparacidn y contener exclusivamente regiones
codificadoras®%. De este modo, el ADN,_, que se ha
fragmentado es transportado a la matriz mitocondrial
o al espacio extracelular (ADN_, extracelular), acti-
vando diversas vias inflamatorias debido a su similitud
con el ADN bacteriano®6-6°,

promueve la formacién del inflamasoma NLRP3 (nod-
like receptor-P3 inflammasome), un complejo multimé-
rico intracelular que desencadena la activacion de
caspasas inflamatorias, que a su vez generan la madu-
racion proteolitica de la IL-1p y la IL-18, ademas de
promover la expresion de IL-6 y TNF-c, ambos proce-
sos clave en la respuesta inmunitaria innata’.
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Figura 3. Representacion de la producciony liberacion del acido desoxirribonucleico mitocondrial (ADN ) extracelular.
Los patrones moleculares asociados a patdgenos (PAMP, pathogen-associated molecular patterns) y los patrones
moleculares asociados al dafio (DAMP, damage-associated molecular patterns), los cuales han sido liberados ante una
infeccion o dafio celular, respectivamente, ocasionan la estimulacion de receptores de reconocimiento de patrones
(PRR, pattern recognition receptors). Posteriormente se origina la produccion de especies reactivas de oxigeno (ERO)
mitocondrial, que dafan y fragmentan el ADN__ permitiendo su descompartimentalizacion y llegada al citosol. Este
ADN_, actla como un potente DAMP, estimulando el inflamasoma o la via dependiente de los receptores Toll (TLR,
Toll-like receptor), TLR-9/factor nuclear-kf3, ocasionando la produccion de citocinas proinflamatorias. El ADN_ puede
alcanzar el medio extracelular, donde propaga la respuesta inflamatoria inicial al ser reconocido como DAMP por
células inmunitarias y no inmunitarias. Se representa la eliminacion del ADN_ circulante (cell-free ADN ) por los
glébulos rojos (via TLR-9). IL-6: interleucina 6; IL-18: interleucina 8; IL-1B: interleucina 1f3; FNT-ou: factor de necrosis
tumoral-o.. (Modificada de Harrington, et al.’s.)
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En la circulacion, el ADN . es reconocido como un
potente DAMP”!, desencadenando una respuesta infla-
matoria sistémica (Figura 3)%77273, Los estudios clini-
cos han demostrado la existencia de una asociacion
estadistica entre sus niveles circulantes y la mortali-
dad, aunque la mayoria de los reportes son de series
relativamente pequefas y carecen de un protocolo
estandarizado para su medicion, aspectos que deben
considerarse antes de establecer su real utilidad clinica
como posible biomarcador’®, En fecha mas reciente
se ha evaluado su valor prondstico’® y también su
correlacion con el desarrollo de SDMO en nifios con
sepsis’’.

existe conocimiento de diversos papeles de las mito-
condrias durante la sepsis (Tabla 1).

Las células del paciente con SDMO son incapaces
de consumir el oxigeno disponible, ocasionando un
dafio en la CTE que genera un «apagén mitocondrial»
Yy, COMo consecuencia, se produce deterioro de la bioe-
nergética celular, exacerbacion del estrés oxidativo y
nitrosativo, incremento de la apoptosis y alteracion de
vias metabdlicas esenciales’®®!. Estos hallazgos han
sido confirmados tanto en modelos animales®"#2 como
en humanos®, lo cual ratifica el papel de la disfuncién
mitocondrial en la patogenia del SDMQO5“. Brealey, et al.?!
comunicaron menores cantidades de ATP en las biop-
sias muscular de pacientes fallecidos en comparacion
con los sobrevivientes. En la misma linea, la demos-
tracion de una mayor concentracion tisular de oxigeno

Disfunciéon mitocondrial en el paciente
con sepsis

La relacién entre la funcién mitocondrial y el SDMO
aun no se ha esclarecido por completo; sin embargo,

apoya el papel de la hipoxia citopatica en la falla orga-
nica en el choque séptico'.
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Tabla 1. Funciones mitocondriales en el sujeto sano y
durante el desarrollo de sepsis

Metabolismo y sefializacion celular

Fosforilacion oxidativa Fuente primaria de VO, y VCO,
Prioridades en el uso de
energia: transporte de Na‘y
Ca*?, sintesis proteica,

replicacion de ADN y ARN

Homeostasis Ca*? intracelular
Generacion de especies
reactivas de oxigeno y
nitrégeno

Esencial para el normal
funcionamiento celular
Riesgo potencial ante su
exceso

Dafio mitocondrial y reparacion

Apoptosis via intrinseca:
citocromo C

Requiere energia, efecto
antiinflamatorio

Necrosis por rotura de
membrana

Liberacion de ADN , (efecto
proinflamatorio, DAMP)
Ocasiona mecanismo de
mitofagia

Fusion, fision y biogénesis
mitocondrial

Con el objetivo de mantener
la salud mitocondrial

ADN: acido desoxirribonucleico; ADN, : dcido desoxirribonucleico mitocondrial;
ARN: acido ribonucleico; DAMP: damage-associated molecular patterns (patrones
moleculares asociados al dafio); VCO,: produccion de diéxido de carbono;

V0,: consumo de oxigeno.

Finalmente, la restauracién espontanea o farmacolo-
gica de la disfuncién mitocondrial se asocia con recu-
peracion del SDMO y con una mayor sobrevida. En
concreto, en animales y en humanos® se ha eviden-
ciado que se logra la recuperacion de la funcion orga-
nica y una mayor sobrevida®* cuando mejoran tanto la
biogénesis mitocondrial como la mitofagia®4-%”. No obs-
tante, esto podria tratarse solo de un epifenémeno,
pues faltan estudios intervencionales que lo demues-
tren fehacientemente.

Hibernacion celular como causa de
disfuncion organica multiple

El suministro insuficiente de oxigeno ocasiona
hipoxia tisular, mientras que la utilizacion alterada de
este lleva a disoxia. Ambos mecanismos generan una
reduccion en la produccion de ATP, provocando no
solo disfuncion celular en 6rganos especificos, sino
también pérdida de la integridad celular, ya que man-
tener su estructura depende de la energia. Asi, se
podria suponer que, debido a las importantes altera-
ciones bioquimicas y metabdlicas existentes en los
pacientes que fallecen, la falla organica es consecuen-
cia de una extensa muerte celular®. Sin embargo, los

estudios post mortem han revelado una discordancia
entre los hallazgos histologicos y la magnitud de la
disfuncion organica en los pacientes sépticos®%%.

Lo previamente mencionado, en concomitancia con
un flujo sanguineo preservado y la existencia de una
tension tisular de oxigeno adecuada®' asociada a un
bajo consumo de este, han llevado a cuestionar el
papel de la hipoxia tisular como principal mecanismo
fisiopatoldgico en el paciente con SDMO.

Por ello, se necesita un paradigma que pueda expli-
car la existencia de la disfuncién organica en ausencia
de un dafio estructural significativo y, ain mas, ante un
aporte adecuado de oxigeno®2.

Una consecuencia notable de la activacion de las
vias de respuesta celular ante la presencia de senales
de peligro es la supresion de las actividades depen-
dientes de energia en favor de aquellas que son esen-
ciales para la sobrevida celular, lo que se ha corroborado
en cardiomiocitos (hibernaciéon miocardica)®®%4, hepa-
tocitos® y neumocitos (conformidad hipdxica)®®.

En esta misma linea, quizas el fenémeno de paralisis
inmunitaria (vide infra), descrito en el paciente sép-
tico”, refleje una hibernacion leucocitaria en vista de
que la respiracion mitocondrial de las células mononu-
cleares periféricas circulantes no puede responder
ante un incremento de la demanda metabolica®®°!,
Asimismo, la escasa cantidad de células epiteliales
tubulares necréticas observadas en el paciente con
falla renal aguda es consistente con el concepto de
hibernacion epitelial renal'®. Esta idea no es nueva,
pues hace més de cuatro décadas ya se sefialé que la
falla renal aguda era, mas bien, un «éxito» renal agudo,
pues esta respuesta adaptativa permitia al rifidn «aho-
rrar» en tareas altamente dependientes de energia
(reabsorcion tubular), configurando asi un mecanismo
de proteccidn'®s.

El paradigma de la inflamacién exacerbada no logra
explicar por completo los eventos observados en los
pacientes con sepsis. De hecho, durante este proceso
también se liberan citocinas antiinflamatorias que bus-
can regular la respuesta inmunitaria, llegando a desa-
rrollar, en ocasiones, un sindrome de respuesta
antiinflamatoria compensatoria (CARS, compensatory
anti-inflammatory response syndrome). La inmunopa-
ralisis o CARS consiste en una hiperactividad de esta
respuesta antiinflamatoria caracterizada por la altera-
cién en la expresion del HLA-DR monocitario
(mHLA-DR, monocytic human leukocyte antigen-DR),
apoptosis linfocitaria y aumento de citocinas regulado-
ras'%, mecanismos que parecen influir en el desarrollo
de infecciones secundarias y la muerte del paciente'®.
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Figura 4. Mecanismos involucrados en la disfuncion metabdlica y apagdn mitocondrial. ATP: adenosin trifosfato;
CTE: cadena transportadora de electrones; ERO: especies reactivas de oxigeno; ERN: especies reactivas de nitrdgeno;
DAMP: damage-associated molecular patterns; FO: fosforilacion oxidativa; 0,: oxigeno.

Lo previamente sefialado sugeriria que el SDMO es
un fendmeno mas bien de cardcter funcional que
estructural, basado en una reduccién primaria temporal
del metabolismo celular’®%, Asi, la falla multiorganica
puede verse como una respuesta adaptativa y protec-
tora que ayudaria a prevenir la muerte celular (Figura 4).

Carcillo, et al.'”” han sefalado que el término «dis-
funcién mitocondrial» seria una denominacion errénea,
ya que la regulacion a la baja o la reduccion temporal
de la actividad metabdlica observada en modelos
experimentales probablemente representa una res-
puesta adaptativa (estado hipometabdlico), hallazgo
que con frecuencia se observa en los pacientes muy
graves®0108,

Al parecer, esta idea estaria avalada por la observa-
cién de que la funcién orgéanica usualmente se restaura
(en dias a semanas) en los pacientes sobrevivientes
de SDMO, incluso en 6rganos con una pobre respuesta
regenerativa, lo que indica que la disminucion de la
actividad mitocondrial es adaptativa e inicialmente
reversiblg*979.106,

El cambio desde el estado de apagdn mitocondrial'®®
al de activacion de la biogénesis®® se encuentra fina-
mente regulado por diversos factores, los cuales
dependeran de la gravedad de la sepsis, de factores
genéticos', de las caracteristicas del individuo (edad,
enfermedades asociadas) y de la terapia empleada’™".

En suma, el SDMO refleja una respuesta funcional
adaptativa, transitoria, protectora y potencialmente
reversible, mas que una lesion estructural, en el
paciente con sepsis*.

Monitorizacion de la funcion mitocondrial

En la actualidad, la evaluacion de la funcién mitocon-
drial se encuentra limitada al @mbito experimental y
preclinico, principalmente mediante métodos ex vivo,
lo que podria no ser representativo de una situacion
in vivo. Esto se debe a que la mitocondria es un orga-
nelo subcelular, y también a la comprension inexacta
y cabal de los procesos bioquimicos complejos que
involucran a las reacciones redox, asi como a la
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Tabla 2. Agentes farmacol6gicos propuestos para la prevencion o la disminucion de la disfuncién mitocondrial

séptica

Relacionados con la matriz mitocondrial y
la cadena transportadora de electrones

Antioxidantes mitocondriales y

depuradores de radicales libres

Estabilizadores de la Terapia hormonal
membrana mitocondrial y otros

Succinato Mitoquinona® ¢ CsA/NIM 811 Glucocorticoides
Glutamina Mito-Vit-E¢ ¢ Tetrametilpirazina Insulina
ATP-MgCI? Péptidos SS° Metformina Melatonina
L-carnitina Mito-TEMPQ® ¢ Imeglimina Estrégenos
Coenzima Q (ubiquinona) Tetrametilpiperidina (tempol)® Ciclosporina Leptina
Citocromo C Inhibidores NOS CeO,NPs
Cafeina N-acetilcisteina

Acido tioctico (acido o-lipoico) Etilpiruvato

rhTFAM? Inductor HO

H,SP Fenol (resveratrol)

NOP GSH

caob

2Promotor de la biogénesis.

bGasotransmisor.

cAntioxidante sintético exdgeno con diana en la mitocondria.
dCation lipofilo.

ATP-MgCl,: adenosin trifosfato-cloruro de magnesio; Ce0,NPs: nanoparticulas de 6xido de cerio; CO: monéxido de carbono; CsA: ciclosporina A; GSH: glutation; HO: hemo
oxigenasa; H,S: sulfuro de hidrégeno; NIM 811: N-metil-4-isoleucina; NO: oxido nitrico; NOS: 6xido nitrico sintetasa; SS: péptidos Szeto-Schiller; rhTFAM: factor A de

transcripcion mitocondrial recombinante humano.

incapacidad de realizar mediciones confiables en
tiempo real en medios bioldgicos'"?.

Se dispone de técnicas in vivo, como la fluorometria
para NADH, la espectroscopia por resonancia magné-
tica y la espectroscopia cercana al infrarrojo (NIRS,
near infrared spectroscopy) para medir el estado redox
de la enzima citocromo C oxidasa''®. Por otra parte, la
tension de oxigeno mitocondrial se puede evaluar en
la epidermis mediante la fluorescencia de protoporfi-
rina X',

Aunque la magnitud de la disfuncién mitocondrial
inducida por la sepsis es variable en los diversos sis-
temas organicos comprometidos''®, existe evidencia
experimental en un modelo de choque hemorragico de
que la reduccidn de la respiracion mitocondrial en célu-
las mononucleares periféricas se correlaciona con
cambios similares en las mitocondrias del rindn y del
corazon''®. Por otro lado, en células mononucleares
periféricas de nifios sépticos se correlaciond el A¥Ym
durante las primeras 48 horas con la magnitud del
dafo orgénico a la semana. Se evidencié un mayor
A¥m en aquellos pacientes con funcién organica nor-
mal al séptimo dia en comparacion con los que

mostraron persistencia del SDMO posteriormente®3.
Weiss, et al.'"” demostraron que la permanencia de una
respiracién mitocondrial disminuida en células mono-
nucleares periféricas se asocia con una lenta recupe-
racion de la funcién orgénica. Sin embargo, en esta
misma linea, se requieren mayores estudios para la
obtencién de resultados concluyentes.

Terapia farmacoldgica para la disfuncion
mitocondrial

El listado de los agentes farmacoldgicos destinados
a prevenir o tratar la disfuncion mitocondrial en el
paciente con sepsis es extenso (Figura 5). Estos pue-
den ser clasificados de una manera esquematica en
las siguientes categorias: entrega de sustratos, cofac-
tores y donantes de electrones favorecedores de la
fosforilacion oxidativa; aporte de antioxidantes exdge-
nos y depuradores de radicales libres; estabilizadores
de la membrana mitocondrial; y terapia hormonal
(Tabla 2)118119,

Ademas, es relevante conocer el momento adecuado
de su aplicacién o uso para una correcta evaluacion
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Figura 5. Estrategias terapéuticas con diana en la mitocondria. Los nimeros romanos indican cada complejo de la
cadena respiratoria. La terapia mas promisoria son los antioxidantes conjugados con cationes (trifenilfosfonio, TPP*),
los cuales se acumulan especificamente en las mitocondrias y mejoran la funcion de la cadena transportadora de
electrones. La estabilizacion de la membrana inhibe que las especies reactivas de oxigeno provoquen més lesiones y
protege a las mitocondrias de la inflamacién y la rotura, reduciendo asi la fuga de moléculas que causan apoptosis y
alteracion del calcio en el citoplasma. La promocion de la biogénesis mitocondrial reactiva las expresiones del ADN_,
mejorando asi la expresion de proteinas mitocondriales. ADN _: &cido desoxirribonucleico mitocondrial; ADP: adenosin
difosfato; ATP: adenosin trifosfato; Ca**: calcio ionizado; Cit C: citocromo C; e~: electron; ERO: especies reactivas de
oxigeno; H*: proton; MME: membrana mitocondrial externa; MMI: membrana mitocondrial interna; 02: oxigeno;
Pi: fosfato inorganico; Q: coenzima Q; Aym: potencial eléctrico transmembrana. (Modificada de Zhang, et al.?%)

de su eficacia: a) prevencion y restitucion precoz de la
disfuncién mitocondrial; b) una vez establecida, pre-
vencion del colapso energético celular; c) en el periodo
de biogénesis mitocondrial; y d) en el periodo de repa-
racion o sustitucion de aquellas mitocondrias que se

A futuro

Un desafio en el manejo de los pacientes con sepsis
muy graves es reconocer el momento en que los
esfuerzos terapéuticos, muchos de ellos orientados a

encuentran dafiadas.

Experimentalmente, estas terapias han demostrado
una disminucién del estrés oxidativo y de las citocinas
inflamatorias circulantes, junto con una restauracion de
la generacion de ATP. Se han reportado los hallazgos
de estudios preclinicos en modelos animales que han
evaluado el efecto de diversos tipos de agentes sobre
la funcién orgédnica (Tabla 3)'2°'2*, No obstante,
aun queda pendiente la valoracion de su eficacia
clinica'?®127,

la busqueda de la normalidad fisioldgica, pueden indu-
cir modificaciones dafinas para la adecuada puesta en
marcha del intento alostatico adaptativo'?812°,

La pronta identificacion y el conocimiento del sub-
grupo de pacientes sépticos que se beneficiarian de
una resucitacion metabdlica es esperable que se
obtengan a través de la medicina de precision mediante
transcriptomica, metaboldmica y farmacogend-
mica3'%%, Como la mayoria de las intervenciones tera-
péuticas en el paciente séptico, el momento en que
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Tabla 3. Trabajos experimentales en animales que evallan el uso de diversas terapias farmacoldgicas antioxidantes

mitocondriales y no antioxidantes

Autor, aiio™f Animal/ | Agente utilizado Efectos organicos Efectos clinicos Mortalidad
modelo observados

Lowes, et al., Ratones  Antioxidante

20082 LPS-PG  mitocondrial
(MitoQ)

Patil, et al., Si Ratones  Antioxidante

2014 LCP mitocondrial
(Mito-TEMPO)

Selvaraj, Si Ratones  No antioxidante

et al., 2015'2 LPS (CeO,NP)

Xu, et al., Si Ratones  Mixto (estrégeno/

2020'% LPS Mito-TEMPO)

Xu, et al., Si Ratones  Nutrientes-antioxidantes

20202 LCP (ascorbato, taurina,

glutation)

Disminucion de
marcadores bioquimicos
de disfuncién hepatica
Disminucion de
marcadores bioquimicos
de disfuncion renal

Mejoria de la — Incremento

microcirculacion renal alas 96 hen

Mejoria de la tasa de la sobrevida

filtracion glomerular del 40% al

80%

Disminucion del dafio Normalizacion de Disminucion

hepético temperatura, de la
frecuencia mortalidad
respiratoria y presion del 70% al
arterial 10%

Mitigacion del dafio — —
hepatico con disminucion

de AST y ALT

Menor grado de

infiltracion hepética por

células inflamatorias

Mitigacion del dafio = =
hepético con disminucion

de ALT

Menor grado de

infiltracion hepatica por

células inflamatorias

Menor grado de necrosis

hepatocelular

Disminucion de creatinina

plasmética

ALT. alanina aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa; CeO,NP: nanoparticulas de 6xido de cerio; LCP: ligazén cecal y puncién; LPS: lipopolisacérido;

PG: peptidoglicano

estas se efectien es de suma relevancia, ya que el
organismo puede defenderse ante el incremento pre-
maturo de su metabolismo.

La capacidad de identificar y seguir los cambios de
la funcion mitocondrial (evaluacion bioenergética) en el
nifio en riesgo de prolongacion de la disfuncion orga-
nica y que podria beneficiarse de una terapia mitocon-
drial serd, entonces, un paso clave.

Finalmente, una atractiva e interesante area de desa-
rrollo es la induccién farmacoldgica de un estado hipo-
metabdlico bajo demanda, ya sea global u organico,
proceso denominado «animacion suspendida»'3'132,

El papel de la hipoxia citopatica y la reanimacion
metabdlica son campos de investigacion activa.
No obstante, los mecanismos precisos que estan invo-
lucrados en la falla multiorganica permanecen
desconocidos.

Existe suficiente certeza para apoyar que la disfun-
cion mitocondrial es clave en la fisiopatologia del
SDMO y que se caracteriza por una produccion redu-
cida de ATP con un incremento del estrés oxidativo. La
evidencia orienta a la existencia de un apagén meta-
bélico adaptativo originado por una reduccion del
metabolismo celular, en particular de la fosforilacion
oxidativa, priorizando la utilizaciéon de la energia para
mantener la homeostasis del ATP.

EIADN,, liberado es reconocido como un importante
desencadenante de la inflamacion sistémica, que dana
multiples drganos y se asocia a mortalidad en los
pacientes gravemente enfermos.

Existe controversia al analizar la disfunciéon mitocon-
drial en enfermedades graves, especialmente en
modelos animales de sepsis, ya que no siempre se
consideran las diferencias entre especies y entre



A. Donoso-Fuentes, D. Arriagada-Santis:

organos, 0 el momento en que se realiza su evalua-
cion. Por esto, es necesario buscar modelos mas
representativos y que permitan su extrapolacién al
entorno clinico.

Los agentes farmacoldgicos para la prevencion y el
tratamiento de la disfuncion mitocondrial, como aque-
llos para la induccidn terapéutica de la biogénesis, son
opciones atractivas y se constituyen en una promisoria
linea de investigacion para la resucitacion metabdlica.
Sin embargo, ninguna se ha reflejado en la practica
clinica actual.

La monitorizacidn de la oxigenacion tisular y la fun-
cién mitocondrial confiere un periodo ventana para
determinar la suficiencia de la perfusién organica y del
bienestar celular en el paciente séptico muy grave. Por
lo tanto, queda pendiente definir quiénes son los
pacientes candidatos a recibir terapia orientada a la
mitocondria.

Responsabilidades éticas

Proteccién de personas y animales. Los autores
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