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La disfuncion mitocondrial como posible causa de la
falla organica multiple asociada a la sepsis severa

RESUMEN

La sepsis es definida como un fenémeno inflama-
torio sistémico descontrolado y es una importante
causa de morbilidad y mortalidad alrededor de todo
el mundo. Existen varios puntos importantes en la

patogénesis del fenémeno séptico. Pri-
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mero, la respuesta del huésped, mds
que la naturaleza o tipo de infeccidn,
aparece como un determinante critico
en el pronéstico del paciente. Segundo,
los monocitos y las células endoteliales
juegan un papel central iniciando y
perpetuando la respuesta del huésped.
Tercero, la sepsis estd claramente aso-
ciada con la activacion simultdnea de
las cascadas inflamatoria y de coagu-

lacién y la mayoria de sus componen-
tes son marcadores o mediadores de la respues-
ta del huésped. Como conclusion, el esfuerzo para
vencer y eliminar los patégenos puede generar
dano colateral en tejidos normales, resultando en
disfuncién orgdnica y muerte. En el escenario
mds exagerado, la disfuncién vasorregulatoria y
la microagregacion dificultan el flujo microvas-
cular, creando una hipoxia local, la cual dafa la
respiracion celular. El debilitamiento en la libe-
racién y utilizacién de oxigeno conduce a una
hipoxia tisular total y fracaso en la respiracion
mitocondrial.
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ABSTRACT

Sepsis is defined as an uncontrolled systemic inflam-
matory phenomenon and it is an important cause of
morbidity and mortality all around the world. There
are several important issues in the pathogenesis of
septic phenomenon. First, the host response, more
than the nature or type of infection, appears as a
critical determinant in patient prognosis. Second,
monocytes and endothelial cells play a central role
in initiating and perpetuating the host response.
Third, sepsis is clearly associated with the simulta-
neous activation of the inflammatory and coagula-
tion cascades, and most of their components are
markers or mediators of the host response. As cor-
ollary, the effort to defeat and eliminate pathogens
may generate collateral damage on normal tissues,
resulting in organ dysfunction and death. In the
most exaggerated scenario, vasoregulatory dys-
function and microaggregation impair microvascu-
lar flow, creating local hypoxia, which may deterio-
rate cellular respiration. Impairment of oxygen
delivery and utilization leads to global tissue hy-
poxia and mitochondrial respiration failure.
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INTRODUCCION

La sepsis es definida como un fendmeno inflama-
torio sistémico descontrolado, secundario a una
infeccién grave, se caracteriza desde el punto de
vista clinico por taquicardia, taquipnea, alteracio-
nes en la regulacion de la temperatura, disminu-
cion de la resistencia vascular sistémica, leucoci-
tosis o leucopenia. Esa inflamacion sistémica
puede derivar en variantes de mayor complejidad
y peor prondstico como la sepsis grave, choque
séptico y falla orgénica multiple.” Es una de las
principales complicaciones sistémicas de infeccio-
nes bacterianas y frecuentemente se presenta en
pacientes internados en las unidades de cuidados
intensivos. Esta es una de las principales causas de
muerte de pacientes en estos servicios clinicos y
corresponden al 60% del total de fallecimientos.
El aumento en la incidencia del choque séptico
puede atribuirse a varios factores, tales como: un
mayor nimero de pacientes inmunodeprimi-
dos, aumento de procedimientos de diagnosticos
invasivos y mayor resistencia de los microorga-
nismos a los antibiéticos.?® La sepsis se desarrolla
como resultado de la respuesta del huésped
a una infeccién. Cuando esta respuesta progresa
puede llevar a una disfuncién orgénica que
culmina en falla organica multiple y la muerte
(Figura 1).

La patogénesis de la sepsis es el resultado de
un proceso complejo en cuya iniciacion las endo-
toxinas, un constituyente de la pared celular de
los gramnegativos, han sido propuestas como
las principales pero no las Unicas responsables. Las
endotoxinas y otros componentes de la pared
celular como el 4cido teicoico, los peptidoglica-
nos, las exo y enterotoxinas de los grampositivos,
desencadenan una respuesta inflamatoria gene-
ralizada que involucra la inmunidad innata y los
sistemas humoral y celular con la generacién de
multiples mediadores proinflamatorios y antiin-
flamatorios. Bajo condiciones normales, los me-
diadores involucrados en la actividad biologica de
la sepsis estan bajo estricto control de inhibido-
res especificos, pero este balance esta alterado en
la sepsis por lo que se crea un sindrome de des-
equilibrio proinflamatorio y antiinflamatorio.

El endotelio vascular es el blanco principal de
los eventos inducidos en la sepsis y la cantidad
de dafio de sus células explica la patologia del
choque séptico. Las células del endotelio vascu-
lar son las primeras células constitutivas e inmo-
viles del cuerpo que entran en contacto con las
bacterias circulantes, perpetuando la expresién
de mediadores inflamatorios. La manifestacién he-
modindmica mds grave de la sepsis es el choque
hiperdindmico, caracterizado por un incremento
del gasto cardiaco y una pérdida de la resisten-
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Figura 1. Respues-
ta del huésped a
la infeccién y los
eventos progresi-
VoS que provocan
la muerte.
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cia vascular periférica, acompafados de una de-
ficiente distribucién del flujo sanguineo en la
microcirculacion y de un incremento del cortocircuito
arteriovenoso. La hipoperfusion es un hallazgo co-
mun, aun en presencia de gasto cardiaco normal
o aumentado y esté intimamente relacionada con
la disfuncion de multiples érganos y sistemas que
caracterizan a la sepsis grave.®®

Los mecanismos moleculares involucrados en
el desarrollo del dafio organico son multifactoria-
les y todavia no bien conocidos. En algunas cir-
cunstancias la disfuncién organica es atribuible a
la hipoxia tisular como consecuencia del deterio-
ro hemodinamico y disminucién de la perfusion
o isquemia tisular. Sin embargo, el papel de la hi-
poxia tisular ha sido cuestionado como mecanismo
exclusivo del fallo organico en la sepsis. Asi, en
ausencia de un compromiso hemodinamico de-
mostrable, como puede ocurrir en los estados
hiperdinamicos del choque séptico, resulta cues-
tionable atribuir directamente el fracaso organico
a la hipoxia tisular. No obstante, alin es posible
que puedan ocurrir trastornos de la distribucion
del flujo sanguineo y alteraciones graves en la
microcirculacion que comprometan la perfusion
tisular efectiva.’

La célula eucaridtica genera adenosina trifos-
fato (ATP) primeramente a través del metabo-
lismo oxidativo de la glucosa obtenida de car-
bohidratos del alimento. La glucosa es convertida
a piruvato por la ruta glicolitica en el citoplasma ce-
lular. Estas moléculas de piruvato son convertidas
en diéxido de carbono y un grupo acetil que se
combina con la coenzima A para formar acetil-
CoA, la cual entra al ciclo de Krebs mitocondrial,
generando el dador de electrones nicotinamida
adenina dinucleétido reducida (NADH) que
dona sus electrones durante el proceso de fosfo-
rilacién oxidativa. Los electrones pasan a través de
una serie de citocromos resultando en la gene-
raciéon de un gradiente de protones que sirven
como fuerza protén-motriz para la sintesis de
ATP. En este ultimo proceso implica el consumo
de oxigeno (O,) por la citocromo oxidasa con la
generacion de ATP.

En condiciones normales, la mayoria de O,
consumido por la célula es utilizado por la mito-
condria en la generaciéon de ATP durante la fos-
forilacion oxidativa. Esto guia a la generacién de

niveles suficientes de ATP celular para facilitar las
funciones fisiolégicas normales. Cuando el abas-
tecimiento de O, hacia los tejidos se ve compro-
metido ocurre una situacion donde niveles insu-
ficientes de ATP previenen a la célula para
sostener su funcién normal, guiando a un estado
de crisis metabolica. El estrés hipoxico ocurre en
multiples condiciones que pueden ser agudos o
crénicos. La hipoxia tisular esta presente en diver-
sos desordenes clinicamente relevantes.™

En la actualidad, la medicina ya no sélo debe
ver la fisiopatologia de los pacientes desde el
punto de vista clinico, sino todo médico que ma-
neja pacientes debe entender que las manifes-
taciones clinicas de las enfermedades son el re-
flejo de las alteraciones intracelulares. Conocer
los mecanismos de lesién intracelular desencade-
nados por los fenémenos inflamatorios sistémicos
descontrolados ayuda a explicar la aparicion de
lesion de organulos (mitocondrias, nucleos, aci-
do desoxirribonucleico [DNA], etc.) y de esta
manera, demostrar la forma de aparicién de com-
plicaciones y disfuncién de érganos en los pacien-
tes criticos.

TRANSPORTE Y UTILIZACION DE OXiGENO

La evolucion del transporte de O, a través del
tiempo resulta apasionante: los primeros organis-
mos aerdbicos aparecieron hace aproximadamen-
te 1,500 millones de afos, los cuales sobrevi-
vieron con una concentracién de O, ambiental
de apenas 1%. El transporte de gases se basaba
Unicamente en la utilizacion del método de difu-
sion, tanto de O, como de didxido de carbono
(CO,) a través de su membrana celular. A nivel
celular la presion parcial de oxigeno (pO,) es muy
baja, alrededor de los 40 mmHg, debido al con-
sumo de este gas para llevar a cabo los distintos
procesos metabolicos.” En condiciones normales,
la sangre que llega a los tejidos periféricos tiene
una pO, elevada de 95 mmHg, lo que permite un
gran gradiente de pO, entre la sangre y la mito-
condria. La pO, en el tejido es la expresion del
balance entre la cantidad de O, transportado al te-
jido por la sangre y la utilizaciéon del mismo por
parte de las células. Sin embargo, la distancia
desde los capilares hasta las células no es unifor-
me. En condiciones normales, la pO, media se ha
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determinado en 23 mmHg. Pues bien, la pO,
celular necesaria para que se pueda realizar nor-
malmente la fosforilacién oxidativa es sélo de 1
a3 mmHg."

Todas las células requieren de O, para el
metabolismo aerobio para mantener la funcion
celular normal. El transporte de O, desde la at-
mosfera a las células de los 6rganos sigue una
ruta fisica relativamente simple involucrando la con-
veccion, la difusion y la combinacién quimica con
la hemoglobina (Hb). Durante la inspiracion, el
O, es transportado desde la atmésfera por flujo
convectivo (ventilacion) hacia el alvéolo, donde
difunde en la sangre y se une rapidamente a la
Hb dentro del eritrocito (captacion de O,). El O,
unido a la Hb es transportado en el eritrocito por
un proceso convectivo (gasto cardiaco) hasta los
tejidos, alli el O, se disocia de la Hb, difunde bajo
un gradiente de concentracion dentro de la cé-
lula y finalmente busca la mitocondria (liberacion
de O,), y el volumen del O, de aproximadamen-
te 90% es consumido (Figura 2). Estos mecanis-
mos de transporte de gas usan procesos fisicos de
conveccion (entre atmosfera y pulmén, entre pul-
mon y tejidos), difusion (entre pulmén y sangre,

entre sangre y tejidos) y reacciones quimicas
(entre O,y Hb).">"

Aproximadamente el 90% del O, consumido
por el cuerpo es usado por enzimas de la cadena
respiratoria mitocondrial, citocromo oxidasa,
como el aceptor electrénico terminal en la fosfo-
rilacién oxidativa.' Uno de los parametros funda-
mentales que la célula sana puede mantener es
un alto contenido de ATP. La disponibilidad limi-
tada de O, se considera como un deterioro en la
respiracién mitocondrial bajo condiciones de hi-
poxia o isquemia. Las mitocondrias son la principal
fuente de fosfatos de alta energia en células nor-
males. La cadena de transporte de electrones
mitocondrial utiliza una serie de reacciones redox,
desde un donador NADH o flavin adenin dinu-
cledtido reducido (FADH,) hasta un aceptor final
como el O,. Los electrones transferidos por me-
dio de la cadena de electrones generan un gradiente
de protones a través de la membrana interna mi-
tocondrial que es usado por la ATP sintasa para
generar energia, fosforilando ADP; este proceso
es conocido como fosforilacién oxidativa (Figura
3). Estudios en mitocondrias aisladas han mostra-
do que el principal efecto de una disminucién en
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Figura 2. Flujo del
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Figura 3. Esquema de los diferentes complejos que utiliza la mitocondria para la sintesis de ATP.
La cadena de transporte de electrones permite la liberaciéon de una gran cantidad de energia qui-
mica almacenada en el NAD+ reducido (NADH) y FAD reducido (FADH,). La energia liberada
es capturada en la forma de un ATP (3 ATP por NADH y 2 ATP por FADH,).

la disponibilidad de O, durante la respiracion
mitocondrial es la inhibicién de la cadena res-
piratoria.'’-%

DETERIORO DE LA RESPIRACION
MITOCONDRIAL EN SEPSIS

Las mitocondrias son organulos celulares pre-
sentes en todos los organismos eucariotes, cuya
funcién principal es suministrar la mayor parte de
la energia necesaria para la actividad celular. En
promedio, hay unas 2,000 mitocondrias por cé-
lula, pero las células que desarrollan trabajos in-
tensos como las musculares, tienen un nlimero
mayor que las poco activas, como p. ej., las
epiteliales. Las mitocondrias presentan una
estructura con dos compartimentos bien defini-
dos: matriz y espacio intermembranal delimitados
por dos membranas, interna y externa con carac-
teristicas morfolégicas y funcionales muy diferen-
tes. En la matriz se localizan varias copias del ge-
noma circular mitocondrial, los ribosomas y
numerosos complejos enzimaticos necesarios tanto
para las funciones energéticas como para la ex-

presion y la replicacién de genes. En el espacio
intermembranal se localizan las enzimas que
median el transito de sustancias entre la matriz
mitocondrial y el citosol, algunos de estos com-
plejos presenta actividad cinasa; del mismo
modo, sus membranas también ofrecen diferen-
cias significativas. La membrana interna se carac-
teriza morfolégicamente por presentar unas inva-
ginaciones denominadas crestas con multitud de
complejos enzimaticos (los componentes de la
cadena transportadora de electrones [CTE], la ATP
sintasa) y proteinas que regulan el paso de
metabolitos, como el traslocador de nucleétidos
de adenina (ANT, del inglés adenine nucleotide
translocator). La membrana mitocondrial interna
resulta especialmente impermeable a iones gra-
cias a su alto contenido en el fosfolipido cardio-
lipina, caracteristica esencial que le permite sopor-
tar un gradiente electroquimico necesario para el
desempefio de la funcién energética. Por el con-
trario, la membrana externa carece de crestas
mitocondriales y, en condiciones fisioldgicas, es per-
meable al paso de iones y de metabolitos con
pesos moleculares inferiores a 6,000 daltones
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debido a la presencia de la proteina porina, co-
nocida en la actualidad como canal aniénico de-
pendiente de voltaje (VDAC, del inglés voltage
dependent anion channel).?"?? Las mitocondrias
juegan un papel importante en la supervivencia
celular; en este sentido, las anomalias en la funcién
y estructura de las mitocondrias se han encontrado
con mayor frecuencia asociadas a enfermedades
cardiovasculares.?® Los procesos de enfermedad
en los cuales la disfuncion mitocondrial ha sido
identificada y tiene un importante papel, gene-
ran una lista que crece rapidamente. El dano mi-
tocondrial en células 3-pancreéticas causa diabe-
tes, las mitocondrias sufren dafio durante la isquemia
y ain mas durante la reperfusion de un tejido.
Ademas, la disfuncién mitocondrial ha sido impli-
cada en la mayor parte de las enfermedades
neurodegenerativas —Parkinson, Alzheimer, en-
fermedad motoneuronal-, y la acumulaciéon de
defectos mitocondriales es sefialada como un
mecanismo de envejecimiento y enfermedades
relacionadas con la edad.?*

La respiracién es una de las principales funcio-
nes de los organismos vivos, por medio de ésta
se producen reacciones de oxidacién que liberan
energia y que utilizan los seres vivos para poder
realizar su metabolismo. La mayoria de los orga-
nismos vivos utilizan el O, para su respiracién.?
El organismo tiene una respuesta temprana y
otra tardia a la sepsis, la primera de las cuales es
una consecuencia vital de adaptacién constituida
por un estado hiperdindmico donde se incremen-
ta el consumo de O,, y existe una capacidad nor-
mal para extraerlo de las células, asi como tam-
bién para utilizarlo. A medida que la sepsis
empeora, el transporte de O, se modifica y con
ello se dificulta sustancialmente el metabolismo
celular, pues tanto en la llamada fase hiperdina-
mica como en la mas avanzada, la hipodindmica,
la oxigenacién no cumple su ciclo normal por
anomalias que ocurren en la distribucién del flu-
jo sanguineo a diferentes érganos especificos y a
nivel microcirculatorio atribuibles a la sepsis. Tam-
bién existen otras condiciones que propician la
inadecuada extraccion de O, de forma simultanea
o0 sucesiva, como un aumento en el metabolismo
oxidativo mitocondrial, la anaerobiosis, el desaco-
plamiento de la fosforilacién oxidativa y el uso del
O, extramitocondrial. La funci6n celular alterada

coincide con la disminucién en la produccion de
ATPy la carga energética en varios tejidos duran-
te el choque e hipoxia.?*?’

Algunos factores pueden comprometer la libe-
racion del O, hacia los tejidos de pacientes con
sepsis; entre éstos, cabe sefalar el dafio agudo al
pulmon, el cual cursa con hipoxemia arterial, ade-
mas, la pérdida en la deformabilidad eritrocitaria
presente en estos pacientes contribuye al dete-
rioro del flujo sanguineo microvascular. Varios
investigadores han sefialado la existencia de tras-
tornos del metabolismo energético celular en la
sepsis; el mismo, estaria en la base de la disfun-
cién y muerte celular y por tanto, seria responsa-
ble también de la disfuncién organica multiple. El
término hipoxia citopatica ha sido acuiado para
referirse a esta situacién donde el dafio o el blo-
queo de pasos metabdlicos intracelulares desem-
pefa un papel fundamental. Un nimero de dife-
rentes, pero compatibles mecanismos pueden
promover el desarrollo de hipoxia citopéatica bajo
condiciones patolédgicas. Estos mecanismos inclu-
yen la disminucién en la liberacion de piruvato
dentro del ciclo del &cido tricarboxilico (ATC), la
inhibicion de enzimas clave que estan implicadas
en el ciclo del ATC o en la CTE, y la activacién
de la enzima Poly-ADP-ribosa polimerasa-1.

El producto final de la glicdlisis es el &cido pi-
rivico que es reducido a acido lactico, o bien
entra al ciclo ATC y finalmente es oxidado a agua
y diéxido de carbono. En los mamiferos la activi-
dad de la piruvato deshidrogenasa (PDH) se re-
gula, en parte, por la interconversién entre una
forma activa (no fosforilada) y una inactiva (fos-
forilada). Esta interconversion es catalizada por la
piruvato deshidrogenasa cinasa (PDK) y la piruvato
deshidrogenasa fosfatasa (PDP), que responden a
diferentes senales metabdlicas. La PDK se activa
por NADH y acetil-CoA, y se inhibe por piruva-
to, coenzima A y nicotinamin adenin dinucleétido
(NAD), mientras que la PDP se activa por Ca**
y se inhibe por NADH. El piruvato se convierte en
acetil-CoA por el complejo enzimatico de la
PDH; la PDH, esta estrictamente regulada. Se
han caracterizado dos tipos de regulacion. En pri-
mer lugar, dos productos de la reaccion acetil-
CoA y NADH inhiben el complejo de manera
competitiva (compiten con el NAD+ y con el
CoA); al mismo tiempo, la PDH (E1) existe en dos
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formas, una activa, desfosforilada y otra inactiva,
fosforilada (solamente en sistemas eucarioticos).
La regulacién de la fosforilacion/desfosforilacion
es el punto mas importante de la regulacion del
complejo PDH. El acetil-CoA y el NADH, produc-
tos de la reaccién, inhiben la forma desfosfori-
lada, activa y, al mismo tiempo, estimulan la
quinasa, dando lugar a la forma fosforilada, inac-
tiva. Ademas, el CoA 'y el NAD+ inhiben la pro-
teina quinasa. También el piruvato, el sustrato de la
enzima, es un potente inhibidor de la proteina
quinasa y, por lo tanto, en presencia de grandes
cantidades de piruvato la quinasa se inhibira y el
complejo sera activo.

Debido a que la inactivacién de PDH limita el
flujo de sustrato a través de ciclo ATC, el exce-
so de piruvato se acumula en la célula y final-
mente conduce a la produccion de lactato. Por lo
tanto, la hiperlactatemia en sepsis no evidencia
necesariamente el fallo en la liberacion de O,,
pero si los efectos combinados de la inhibicion de
la PDH y un transporte acelerado de glucosa den-
tro de la célula.

La sepsis esta asociada con la induccién de la
oxido nitrico sintetasa inducible (iNOS) y a un in-
cremento en la produccién de sefalamientos y
moléculas efectoras como el radical libre 6xido
nitrico (NO*). A concentraciones aproximada-
mente de 1 uM, el NO* inhibe reversiblemente
a la citocromo oxidasa el complejo terminal de la
CTE mitocondrial. La inhibicién del consumo de
O, mitocondrial mediada por NO* es el resulta-
do de la competicién por los dos gases (NO* y
O,) por el mismo sitio de enlace en el comple-
jo enzimatico, guiando a una respiracién celular
reducida.

Bajo condiciones adecuadas el NO* reacciona
rapidamente con el radical libre anién superéxi-
do (O,*) para formar peroxinitrito (ONOO-), el
cual es un potente agente oxidante y nitrosante.
Las condiciones apropiadas para la produccién de
ONOO- estan presentes durante una variedad
de condiciones inflamatorias agudas, incluyen dafio
por isquemia-reperfusién y sepsis. Ademas, pe-
quenas cantidades de O, estan siendo produci-
das por la mitocondria a nivel de tres complejos
enzimaticos interactuando con Q. La mitocondria
es capaz de generar NO* y O,=*, y por consiguien-
te una gran cantidad de ONOO- es potencial-

mente toxico. La produccion de ONOO- ha sido
implicada como factor principal que debilita la
respiracién mitocondrial en algunos tejidos, como
en el diafragma de rata.

La poli(ADP-ribosa) polimerasa-1 (PARP-1) es
una enzima nuclear que participa en una variedad
de funciones celulares, como la reparacion y re-
plicacion del ADN nuclear y en la muerte celu-
lar. La PARP-1 se activa principalmente en res-
puesta a dafios en el ADN generados por radicales
libres, agentes ionizantes, asi como por estimu-
los de infeccion y estrés. La PARP-1 cataliza la
transferencia de ADP-ribosa procedentes del sus-
trato NAD+ sobre los residuos carboxilicos de
glutdmico y aspatico de una serie de proteinas
nucleares. Simultaneamente la poli-ADP ribosa
es degradada por varias enzimas nucleares, espe-
cialmente la poli(ADP-ribosa) glicohidrolasa. La
accion simultanea de PARP-1 y de la poli(ADP-
ribosa) glicohidrolasa constituyen el equivalente
funcional de una nicotinamida adenina dinucleo-
tidasa. En estados de inflamacién aguda, las es-
pecies reactivas incluyendo el ONOO- pueden
inducir el rompimiento de la cadena simple en el
ADN y activar la PARP-1. Como una consecuen-
cia, el contenido de NAD+/NADH en la célula
puede ser depletado. Debido a que el NADH es
el principal agente reductor usado para mantener
la fosforilacién oxidativa, la activacién de PARP-
1 puede provocar una debilitada habilidad de la
célula para utilizar el O, y sostener la sintesis de
ATP; en otras palabras, la hipoxia citopatica.?®#

La hipoxia se inicia cuando sobreviene el des-
equilibrio entre la provision y la demanda de O,
tisular, midiéndose por medio del consumo de
oxigeno (VO,) que realizan los tejidos. El VO, es
la diferencia entre el O, descargado hacia los te-
jidos y el que vuelve desde ellos. Bajo condicio-
nes fisiolégicas, las células extraen aproximada-
mente 25% del O, disponible en el medio que
las rodea. De aqui que la sangre venosa que vuel-
ve hacia el corazén desde la periferia se encuen-
tra normalmente saturada por O, en una propor-
cién de 70 a 75%. La extraccion constante de
O, permite a los tejidos sintetizar por medios
aerobios, una cantidad suficiente de enlaces fos-
fato de alta energia, es decir, ATP para conser-
var la homeostasia celular. Cuando el incremen-
to del gasto cardiaco es insuficiente para
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restablecer la descarga de O,, las células empiezan
a extraer un porcentaje mas elevado del contenido
en la sangre circulante. Si no se corrige el problema,
la diferencia entre la provisién y la demanda de O,
seguird ampliandose con lo que se creara la lla-
mada deuda de O, y por Gltimo la hipoxia celular.
Conforme empeora la hipoxia celular y se agotan las
reservas disponibles de ATP, las células convierten su
metabolismo en anaerobio a fin de conservar la ho-
meostasia, fendbmeno conocido como "Efecto Pas-
teur". Sin embargo, el metabolismo anaerébico pro-
duce sélo una octava parte de la energia y es menos
eficaz que el metabolismo aerébico.*

Trabajos recientes sugieren que la disfuncién
mitocondrial juega un papel importante produ-
ciendo las anormalidades bioquimicas que son
caracteristicas del sindrome de sepsis. Por ejem-
plo, estudios de Crouser et d/,3"*2> demostraron
evidencias en la alteracién en el consumo de O,
tisular durante el desarrollo de sepsis, las cuales
se correlacionan con evidencias histolégicas del
dafio mitocondrial. Con estas evidencias se afir-
ma que las alteraciones en el metabolismo mito-
condrial, son las principales causas de las anorma-
lidades en la extraccion y consumo de O,, asi
como la generacion de lactato generando, con
ello, la disfuncién de érganos en el sindrome de
sepsis. Ademas, encontraron que la sepsis produ-
ce alteraciones significantes en ultraestructura
mitocondrial. Varios autores®*3* han reportado al-
teraciones en la utilizacién de O, a nivel mitocon-
drial y han descrito diferencias en la sensibilidad
de algunos érganos durante la sepsis experimen-
tal. En humanos, la disfuncién mitocondrial del
musculo esquelético ha sido relacionada con la
severidad de la sepsis y con la mortalidad. En se-
res humanos, Brealey et 4/,3* mostraron una cla-
ra asociacion entre disfuncién mitocondrial e in-
tensidad del choque séptico. Estos autores
estudiaron biopsias de musculo esquelético en un
grupo de pacientes sépticos midiendo la respira-
cién mitocondrial y los resultados se compararon
contra biopsias de una poblacién de sujetos no
sépticos, encontrando disminucién de la actividad
de la cadena respiratoria, descenso de concentra-
ciones intracelulares ATP, descenso de glutatién
intracelular y aumento de concentracién de ni-
tritos/nitratos productos finales de la descompo-
sicién del éxido nitrico (NO) en los sujetos sép-

ticos. Se ha demostrado que el dafio mitocondrial
se correlaciona fuertemente con un deterioro en
el metabolismo del O, y deterioro de la respira-
cién mitocondrial en 6rganos sistémicos durante
la fase aguda de sepsis. El dafio agudo a la mi-
tocondria, el primer consumidor de O, y la prin-
cipal fuente de energia de la célula, es una ca-
racteristica comun del dafio orgénico sistémico
durante la sepsis, especificamente la mitocondria
sufre un hinchamiento potencialmente irreversible
y presenta una débil actividad respiratoria. Ade-
mas, una fuerte correlacién entre dafio ultraes-
tructural mitocondrial y cambios en el metabo-
lismo de O, han sido demostrados en el tracto
gastrointestinal durante la endotoxemia. El hin-
chamiento mitocondrial es una caracteristica nor-
mal de la respiracién mitocondrial causado por el
movimiento de solutos a través de la membrana
interna durante la fosforilacion oxidativa; ademas,
acoplado a la respiracion es de baja amplitud, re-
versible y asociado con una adecuada funcién
mitocondrial. Bajo condiciones patoldgicas, la mi-
tocondria se hincha en respuesta a la apertura de
poros que estan localizados en la membrana in-
terna mitocondrial, una condicion referida como
permeabilidad transitoria mitocondrial (PTM). Los
cambios inducidos por PTM en la permeabilidad
mitocondrial causan la disminucién del gradien-
te electroquimico con la consecuente bajada en
los niveles de ATP, permitiendo el movimiento
de los solutos en el interior, lo cual favorece el
hinchamiento de alta amplitud mitocondrial y
el dano irreversible de la membrana. El hincha-
miento de alta amplitud, el dafo a la membrana
y el fallo de la funcién respiratoria son caracteris-
ticas del dafio mitocondrial durante la sepsis.*

ESTRATEGIAS PARA LA PREVENCION Y )
REVERSION TEMPRANA DE LA DISFUNCION
MITOCONDRIAL

La mitocondria produce méas del 90% de nuestra
energia celular mediante la fosforilacién oxidati-
va. La produccion energética resulta de dos pro-
cesos metabdlicamente coordinados, el ciclo del
ATC conocido como ciclo de Krebs y la cadena
de transporte electrénico (CTE). El ATC convier-
te los carbohidratos y grasas en algunos ATP,
pero su principal trabajo es producir las coen-
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zimas NADH y FADH, de modo tal que éstas
entren en la CTE. El NADH y el FADH, transpor-
tan electrones a la CTE, la cual esta embebida en
la membrana interna mitocondrial y consiste de
una serie de cinco complejos enzimaticos, desig-
nados por I-V. Los electrones donados por NADH
y FADH, fluyen a través de los complejos de la
CTE creando una fuerza protén-motriz, capaz de
fosforilar el adenosina difosfato por la ATP sinte-
tasa a ATP. El funcionamiento apropiado del ATC
y de la CTE requiere de todos los nutrientes in-
volucrados en la produccién de enzimas y de to-
dos los cofactores necesarios para activar a las
enzimas.®

La mitocondria es parte importante de la vida
y la muerte celular. Es esencial para mantener la en-
tropia necesaria para sustentar la vida. Es la mi-
tocondria quien provee la energia necesaria para
casi todos los procesos celulares que finalmente

Hipoxia/anoxia
1\ ERON

AMPK

MNalucolisis
Biosintesis

4 ATP/AMP

‘1, ATP/AMP

1‘ Lactato

Sobrevivencia

permiten llevar a cabo funciones tales como,
contraccion muscular, mantener los gradientes
i6nicos para poder llevar a cabo acumulacién y
secrecion de hormonas y neurotransmisores, ade-
mas, participa de manera importante en la muer-
te celular por el mecanismo de apoptosis. Por
estas razones, resulta evidente que alteraciones
en la funcién mitocondrial pueden conducir a en-
fermedades, provocando desde alteraciones en su
metabolismo hasta la muerte celular.?*

La reduccion en el consumo energético por
deficiencia en la disponibilidad de ATP implica
una alteracion del metabolismo celular, lo cual se
manifiesta clinicamente como disfuncién organi-
ca. Resultados preliminares han mostrado una
asociacion entre la mejoria en la respiracion mi-
tocondrial, y la funcionalidad de los 6érganos en
pacientes que han sobrevivido un episodio de
choque séptico. Algunas estrategias que ayu-

Falla organica

Muerte

Acidosis lactica

Figura 4. Modificaciones metabdlicas asociadas a la disfuncion mitocondrial. Ante
la condicién de falla mitocondrial, muchas células tienen la capacidad de activar su
metabolismo anaerébico (glucdlisis) y con ello, compensar su deficiencia energética
(| ATP/AMP) y sobrevivir. Este ajuste metabdlico se da por medio de la activacion
de la proteina cinasa activada por AMP, conocida como AMPK. Modificada de la fi-

gura 8, referencia 38.
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den en la prevencién o reversion de esta dis-
funcién mitocondrial y falla multiorganica celular,
pueden representar una opcion terapéutica en el
tratamiento de la sepsis. Otra posible estrategia
que puede ser aplicada para mejorar la produc-
cién de energia mitocondrial es reducir el gasto
energético celular. Es concebible que durante la
sepsis una "hibernacion” inducida puede proteger
al organismo de la prolongada falla energética
y ser capaz de recuperarse del dafio por el proceso
inflamatorio.

La biogénesis de mitocondrias dafadas proba-
blemente estan controladas a nivel transcripcional,
pero las rutas de sefnalizacion de este proceso atin
necesitan ser dilucidadas. Se ha sugerido que el
NO juega un papel principal. La exposiciéon de
bajas concentraciones de NO a largo plazo, inte-
rrumpe la expresion de factores transcripcionales
que regulan la proliferacion mitocondrial y signifi-
cativamente incrementa la masa mitocondrial en
diferentes cultivos celulares. La induccién regula-
da de un estado hipometabdlico semejante a la hi-
bernacion puede ayudar a la célula contra una
capacidad reducida para generar energia. La esti-
mulacion de la actividad y biogénesis mitocondrial
durante la fase tardia de sepsis puede acelerar el
proceso de recuperacion.?” La mayoria de las cé-
lulas poseen la capacidad de realizar modificacio-
nes en su metabolismo con el propésito de com-
pensar la deficiencia energética producida por la
disfuncién mitocondrial. Estas modificaciones me-
tabdlicas, fundamentalmente consisten en la acti-
vacién del metabolismo anaerdbico (principalmen-
te por glucdlisis) y en una disminucién de aquellas
vias metabdlicas que consumen energia (p. ej.,
las vias biosintéticas). Con este ajuste ahorrativo de
energia, las células que tienen esta capacidad pue-
den sobrevivir en la condicién de disfuncién mito-
condrial (Figura 4). Recientemente se ha demos-
trado que en este proceso participa de manera
fundamental la enzima conocida como proteina ci-
nasa activada por AMP (AMPK), la cual funciona
como un sensor del estado energético celular. Por
la importancia que este hecho tiene, recientemen-
te ha surgido el interés de estudiar a la AMPK en
diversas patologias, asi como las posibles impli-
caciones farmacolégicas, ya que medicamentos
antidiabéticos como la metformina tienen un efec-
to activador de este sistema enzimatico.

CONCLUSION

Existen muchos blancos celulares para el dafo,
pero generalmente estos mecanismos convergen
y producen una respuesta celular comun. La
muerte celular seguird mecanismos similares in-
dependientemente de que la causa del dafio sea
de naturaleza quimica, fisica o bioldgica. Las mi-
tocondrias juegan un papel importante en la su-
pervivencia celular, son los organulos donde se
lleva a cabo la produccién de ATP y la respiracion
celular. La disfuncién mitocondrial observada
durante la sepsis puede ser un desencadenante
importante en el desarrollo de la falla multiorga-
nica. La induccién regulada de un estado hipome-
tabolico que se asemeje a la hibernacion, puede
ayudar a la célula en cara a su capacidad reduci-
da para generar energia. La estimulacién de la
actividad mitocondrial y la biogénesis durante
la fase tardia de la sepsis puede acelerar el pro-
ceso de recuperacion.
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