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La importancia de la energía en el estado
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RESUMEN
La hipoperfusión produce hipoxia y descenso del trifos-
fato de adenosina (ATP) en sepsis y choque. Simultá-
neamente el requerimiento de energía para la protec-
ción de las células aumenta. La restauración adecuada
del volumen intravascular y la presión arterial no es su-
ficiente para evitar el daño celular durante el periodo de
hipotensión y se puede desarrollar disfunción orgánica
múltiple. En este número se revisó los efectos del ATP
sobre la función celular y los resultados clínicos del em-
pleo de ésta en el tratamiento de la hipoperfusión. La
ATP-Mg.Cl2 puede incrementar el gasto cardíaco y el
flujo coronario y disminuir el consumo de oxígeno sin
producir hipotensión arterial.
Palabras clave: Choque, sepsis, hipoperfusión, trifosfa-
to de adenosina, disfunción orgánica múltiple.

SUMMARY
Hypoperfusion lead to hypoxia and decrease of adenosine
triphosphate (ATP) levels during sepsis and shock. Si-
multaneously the requirement of energy for protection of
cells is increased. An adequate restoration of intravascular
volume and arterial pressure is not enough to avoid the
cellular damage during the hypotension period and the
development of multiple organ failure may be observed. In
this issue are reviewed the effects of ATP on the cellular
function and the clinical results with the use of this in the
treatment of hypoperfusion. ATP-Mg.Cl2 can increase
the cardiac output and the coronary flow and decrease the
oxygen consumption, without arterial hypotension.
Key words: Shock, sepsis, hypoperfusion, adenosine
triphosphate, multiple organ dysfunction.

Aunque la infección ha sido el estado clínico más
común para el desarrollo de la disfunción orgánica
múltiple, este problema puede ocurrir en otros esta-
dos clínicos tales como: hipoperfusión severa, daño
a tejidos blandos, falla respiratoria aguda, ruptura
de aneurisma aórtico y pancreatitis.1-4

Como resultado de esta hipoperfusión, prevale-
cen condiciones de hipoxia y deficiencia en la pro-
ducción de trifosfato de adenosina (ATP). Al mis-
mo tiempo es requerido mayor aporte de energía
para la protección de la célula y evitar el daño. A
pesar de una adecuada reanimación del flujo san-
guíneo sistémico y de la presión, el trastorno que
ocurre durante la hipotensión severa induce a un

daño celular que puede progresar a disfunción or-
gánica múltiple.3-7

El ATP juega un papel esencial en numerosas
funciones celulares, su producción y los procesos
relacionados a su metabolismo han estado siendo
objeto de extensas investigaciones en el choque
séptico e hipovolémico.5 Los estudios de Altura et al
indican que el magnesio juega un papel importante
en la regulación del tono arteriolar y en el intercam-
bio del calcio en el músculo liso vascular. Sin em-
bargo, hay alteraciones del magnesio en el tejido y
en la mitocondria después de choque e isquemia.
Considerando que el ATP en la célula existe como
magnesio-ATP, y la mayoría de ATP depende de
procesos celulares que requieren magnesio como
un cofactor, la infusión del complejo ATP con mag-
nesio clorado (ATP-Mg-Cl

2
) son investigados ac-

tualmente.5-9 En este artículo se examinan los efec-
tos benéficos de ATP-Mg-Cl2 acerca de la función
orgánica y sus funciones celulares. Así como los
resultados en el uso clínico.
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PRODUCCIÓN DE ENERGÍA CELULAR

La integridad y la función de la célula son depen-
dientes del consumo continuo de energía libre. Esta
energía es esencial para el funcionamiento del tra-
bajo mecánico en la contracción, así como en la
síntesis de macromoléculas, desde simples precur-
sores.8 La producción de ATP por la mitocondria
transfiere electrones unidos a reacciones que pro-
veen casi el 95% de la energía necesaria bajo con-
diciones normales. La mitocondria utiliza más del
90% del oxígeno celular disponible.10

En conclusión, el oxígeno posibilita la producción
de energía dependiente del aporte de substratos de
la célula. Los substratos entran al ciclo de Krebs y
elevan o incrementan la energía desde que los elec-
trones de transferencia son capturados en la unión
de ATP-fosfato de alta energía. El oxígeno es el
electrón aceptor terminal en estos procesos de fosfo-
rilación oxidativa.7 Además su papel esencial en la
membrana, el ATP participa en el metabolismo de
carbohidratos y en la respiración tisular, así como en
el suplemento de energía para varias reacciones in-
tracelulares. La disfunción celular y orgánica podrían
ser esperadas cuando la producción de energía es
inadecuada. Al parecer es el caso en las condiciones
de bajo flujo, ya que el aporte de oxígeno así como
del sustrato energético para los tejidos están dismi-
nuidos.10-13 Sin embargo, causa y efecto no están re-
lacionados y bien establecidos porque la concentra-
ción del ATP celular, aparentemente, es mantenida
durante la fase hiperdinámica de la sepsis.13

EVIDENCIA DE DÉFICIT ENERGÉTICO
EN CHOQUE E ISQUEMIA

De acuerdo a Stoner y Theelfall, el choque va segui-
do de un daño caracterizado por falla en la produc-
ción de energía.14 Los estados de bajo flujo, sepsis y
otras condiciones, causan disfunción orgánica y alte-
ran la función celular por disminución de la produc-
ción de energía (ATP); entonces, hay una relación
para la provisión de substratos y componentes, in-
cluyendo ATP-MgCl2 para mejorar la producción de
energía o aporte dentro de la célula.12 Los estudios
realizados han indicado que hay déficit de oxígeno
en el hígado durante el choque. Esta pérdida causa
metabolismo anaerobio. El incremento de potasio-
sodio- adenosin trifosfato (ATP) activado, se ha en-
contrado durante el choque. Entonces, la disminu-
ción del contenido de ATP tisular durante el choque
podría también estar relacionado con el incremento

de los procesos de utilización del ATP, tales como la
actividad del sodio-potasio-ATP. Las evidencias tam-
bién indican que la purina (base), que es necesaria
para la resíntesis de ATP celular, es perdida durante
el choque y la síntesis de este nucleótido para la res-
tauración de la concentración de ATP celular no pue-
de ser completa.12-17

Se ha supuesto que una respiración incompleta
puede formar parte de un síndrome de choque irre-
versible. El magnesio es requerido para la síntesis
de cofactores tales como la coenzima A y la tiamina
pirofosfatada.19-21 Los cambios en la concentración
de calcio mitocondrial, los ácidos grasos libres, la
oxidación de radicales libres de fosfolípidos mito-
condriales afectan adversamente el metabolismo
mitocondrial después del choque y condiciones de
bajo flujo.22-24 Es decir, la mitocondria no puede res-
ponder a las necesidades energéticas por una ace-
leración de la fosforilación oxidativa.22-25

Alteraciones metabólicas que ocurren en choque
pueden también limitar la producción de ATP. El
acúmulo de ácido láctico dentro de la célula es el
resultado de la incapacidad del piruvato para seguir
la vía normal de acetil coenzima A dentro del ciclo
de Krebs en ausencia de oxígeno.26

La carga energética hepática disminuye rápida-
mente durante el choque, esta disminución indica que
la glicólisis incrementada no es efectiva en la restau-
ración de la carga energética, y resíntesis ATP-ADP.27

EVIDENCIA DE DÉFICIT ENERGÉTICO EN
SEPSIS Y DISFUNCIÓN ORGÁNICA

Diversas observaciones sugieren que la inade-
cuada oxigenación tisular puede estar presente en
pacientes con disfunción orgánica múltiple y en
sépticos. Bajo condiciones normales, el consumo
de oxígeno (VO

2
) es independiente del aporte de

oxígeno (DO
2
), hasta que éste es reducido por aba-

jo de valores críticos y el VO
2
 llega a disminuir tam-

bién.28-31 La concentración de lactato sanguíneo, en
pacientes con sepsis prolongada y disfunción mul-
tiorgánica, sugiere que el metabolismo anaeróbico
predomina. Se ha demostrado que la concentración
de ATP mitocondrial no disminuye durante la sepsis
temprana. Hay incremento en el flujo sanguíneo
hepático en la sepsis temprana y disminución mar-
cada en el flujo sanguíneo para el hígado durante el
estadio tardío.32 La reducción en la concentración
de ATP y el incremento en el rango lactato/piruvato,
están presentes con hipoxia local como resultado
de isquemia tisular y sepsis tardía.30 Los estadios
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clínicos tardíos y la sepsis experimental, llegan a
tener manifestaciones de hipoxia por concentracio-
nes de lactato incrementado, el cual indica un meta-
bolismo anaeróbico.

Hasta el momento no está bien dilucidado si la
disfunción orgánica o celular están relacionados a
este déficit de energía.33

LESIÓN TISULAR DESPUÉS DEL
CHOQUE E ISQUEMIA

La función celular alterada coincide con la disminu-
ción de ATP y la carga energética en varios tejidos
durante el choque e isquemia. Por lo tanto, la dismi-
nución del ATP celular y la disfunción celular están
relacionados y son dependientes. El transporte de
sodio-potasio en la membrana puede continuar has-
ta que la concentración de ATP hepático disminuya a
0.3 µM/L. Cuando ésta se incrementa, aproximada-
mente a 35% del valor basal, la mitocondria disminu-
ye la generación de energía por vía respiratoria.30-35

Se podría esperar varias alteraciones en la función
celular y subcelular, ya que el ATP juega un papel
esencial en la función y en la estructura de la mem-
brana, la respiración tisular, el metabolismo de carbo-
hidratos y varias reacciones intracelulares que requie-
ren energía.5-9 En contraste al choque hipovolémico e
isquemia, en los cuales la hipoxia es la causa aparen-
te de la disfunción celular y de la reducción de la pro-
ducción de ATP, la evidencia de hipoxia celular en la
sepsis y en la disfunción orgánica es indirecta. La
concentración de ATP en la sepsis experimental no
disminuye a valores que pudieran interferir en la fun-
ción hasta el estadio tardío.5,9,11

Los potenciales de membrana hepatocelular in
vivo están disminuidos tempranamente, como tam-
bién en el estadio tardío de la sepsis.30-33 El incre-
mento en la permeabilidad al sodio y el deterioro en
el transporte sodio-potasio han sido reportados. Esto
podría hacer suponer que los cambios en el estadio
temprano de la sepsis pueden ser debidos a efectos
hormonales.34-36 El efecto del ATP como un potente
vasodilatador ha llevado a la hipótesis de que el ATP
podría ser usado para mejorar la microcirculación, ya
que sus alteraciones han sido observadas en el cho-
que hipovolémico y en la sepsis.3,11,13,16

CAMBIOS EN LA MICROCIRCULACIÓN EN
CHOQUE Y SEPSIS

Un hallazgo común en el choque hipovolémico es la
disminución de la perfusión tisular a través de los

vasos de la microcirculación. En los estados de cho-
que, el flujo sanguíneo es mantenido por la vaso-
constricción de las arteriolas. En el lecho vascular
cerebral, renal y coronario, la presión y el flujo están
relacionados hasta que una presión sanguínea
aproximada de 50 mmHg es alcanzada y el flujo dis-
minuye súbitamente. Hay considerables cambios en
el lecho microvascular cuando el mecanismo de au-
torregulación para mantener la presión no puede
prolongarse para preservar el flujo.33,40 Esta vaso-
constricción es relevada a cortos intervalos, permi-
tiendo algo de flujo a través de los capilares, lo que
deja un remanente de isquemia. No es bien conocido
si esto obedece a un déficit de energía que ocurre en
el endotelio vascular, pero cambios en la microcircu-
lación ocurren en la hipoxemia persistente.34,36 Con
la hipoxemia persistente, la capacidad para mante-
ner la presión capilar dentro del rango necesario
para un intercambio de líquido normal se pierde y la
hipotensión no responde a los líquidos, lo cual es
característico del choque irreversible.

La disminución observada en el flujo sanguíneo
microvascular después del choque hemorrágico, en
animales experimentales, al parecer es persistente
a pesar de una adecuada reanimación.37,38 El uso
de ATP como vasodilatador, además de fuente de
energía, podría ser un punto importante en la res-
tauración de la microcirculación. La provisión de
energía al endotelio de la célula también, como va-
sodilatación y mejoría del flujo, teóricamente po-
drían restaurar la autorregulación,39-41 pero las alte-
raciones en la microvasculatura causan distribución
inadecuada del flujo, relativo a las necesidades
metabólicas para mantener el equilibrio en la rela-
ción aporte-consumo de oxígeno.

Aunque la disminución de la resistencia vascular
sistémica (RVS) es característica durante la sepsis
inicial, al parecer es una respuesta apropiada a las
necesidades de oxígeno incrementado; estudios
clínicos han mostrado que las RVS se elevan más
de lo esperado para el gasto cardiaco correlaciona-
do con una reducción en la capacidad del tejido
para extraer oxígeno. Los estudios sugieren que a
pesar de la reanimación adecuada, persisten cam-
bios en la función celular, la microcirculación y la
inmunidad, y se elevan las citoquinas. Cada uno,
puede jugar un papel importante en el complejo
metabólico, inflamatorio y en la respuesta fisiológi-
ca progresando a disfunción orgánica y susceptibi-
lidad a sepsis después del choque hemorrágico.40,42

Estos datos sugieren que la restauración del sis-
tema circulatorio, puede ser una ventaja para inte-
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rrumpir la hipoxia aparente, induciendo cambios
que pueden iniciar la compleja respuesta a la dis-
función multiorgánica. Con respecto al ATP-MgCl2,
la hipótesis ha sido que este agente pueda ayudar
directamente a las células parenquimatosas a tra-
vés de una mejoría en la microcirculación. El re-
sultado neto podría entonces ser una mejoría en el
flujo sanguíneo orgánico y en la función celular
disminuida, así como del metabolismo energético.
Bihari et al usaron prostaciclina, un vasodilatador
microcirculatorio, para incrementar el aporte de
oxígeno en la disfunción orgánica múltiple y en-
contraron incremento en la relación de extracción
y consumo, indicando que la distribución dentro de
la microcirculación así como el aporte de oxígeno y,
por consiguiente, la utilización de oxígeno a valores
supranormales mejora la sobrevida de pacientes
críticos postoperados.3,12,15,18,22,33 La infusión de
ATP-MgCl

2
 probablemente tiene el beneficio adicio-

nal de aportar energía a la célula, y mejorar la mi-
crocirculación local.

El uso de ATP-MgCl
2
 mejoró significativamente

la sobrevida en animales de experimentación des-
pués del choque hemorrágico y también en quema-
duras severas, sepsis, peritonitis, falla hepática
postisquémica, isquemia intestinal y choque endo-
tóxico.21,25,43 Sin embargo, estos beneficios de so-
brevida después del choque no son observados
con el ATP o MgCl

2
 solos, o con la infusión de la

adenosina-MgCl
2
. Estos resultados podrían hacer

concluir que el ATP junto con el MgCl
2
 es requerido

para que el tratamiento sea efectivo.43 Después de
la isquemia renal, el ATP-MgCl

2
 mejoró la filtración

glomerular, bajó el nitrógeno de urea sanguíneo y
normalizó el flujo renal sanguíneo.

Otros tejidos sujetos a isquemia han mostrado
aceleración en su recuperación, así como preser-
vación, después de la infusión de ATP-MgCl

2
. Ade-

más, la infusión durante la perfusión mejoró la re-
perfusión en el sitio dañado después de la isquemia
miocárdica prolongada.40

Estudios realizados por Chaudry y Gould demos-
traron que el ATP puede atravesar la membrana de
la célula plasmática intacta. Además, el ATP-MgCl

2

restaura la concentración del ATP renal a valores
normales después de isquemia y reperfusión, de-
terminado por resonancia magnética nuclear. En
suma, los ácidos grasos libres mitocondriales y la
concentración de calcio, que se incrementan des-
pués de isquemia, están normalizados después del
tratamiento con ATP-MgCl

2
. Esto produce mejoría

en la función mitocondrial acompañada de una sig-

nificativa elevación de la concentración del ATP he-
pático y reserva energética.1,2,5,21,26,31,40

La infusión de ATP-MgCl
2
 corrige la capacidad

de transporte de NaK y activa la función hepatoce-
lular después de la isquemia, corroborando así, la
estabilización de la estructura y función de la mem-
brana celular. Por otro lado también restaura la fun-
ción reticuloendotelial después de la isquemia he-
pática y de la sepsis. Esto evidencia que el
ATP-MgCl

2
 tiene efectos benéficos a nivel subcelu-

lar, celular y orgánico. La restauración de la con-
centración del ATP celular apoya que éste puede
entrar a la célula. Asociado con esta observación
hay mejoría en la función mitocondrial, ya que el
ATP puede ser generado si el sustrato y el oxígeno
están disponibles. Otras funciones celulares, como
transporte a través de la membrana y la función
metabólica también son mejoradas.34,43,44

El ATP-MgCl puede funcionar como un cataliza-
dor para mejorar la producción de energía por medio
de la restauración de la función mitocondrial. En
suma, los efectos extracelulares mediados por los
receptores de superficie celular, o por fosforilación
de las proteínas de la membrana, pueden afectar la
actividad metabólica y estabilizar la estructura de la
membrana y/o de la función.44 Los hallazgos encon-
trados indican que el ATP-MgCl

2
 es un vasodilatador

coronario independiente de la demanda de oxígeno.
El gasto cardiaco (GC) incrementado, el flujo sanguí-
neo arterial coronario y el consumo de oxígeno mio-
cárdico disminuido, apoyan el papel para el uso tera-
péutico de ATP-MgCl

2
 durante condiciones de bajo

flujo. El GC es restaurado a valores normales des-
pués de la reanimación y administración de ATP-
MgCl en un modelo de rata con hemorragia.41-44

Los estudios clínicos indican que el ATP-MgCl
2

puede incrementar el GC sin producir hipotensión.
Como se señaló anteriormente, la infusión intracoro-
naria de ATP-MgCl

2
 incrementa el flujo sanguíneo

coronario mientras está reducido el consumo de oxí-
geno.32,35
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