Estrés oxidativo y nitrosativo en la sepsis
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La activacion de leucocitos polimorfonuclea-
res (PMN) caracteristica del proceso inflamatorio
que acompana a la sepsis, cursa con un marca-
do incremento del estrés oxidativo. Las especies
reactivas de oxigeno no neutralizadas por las de-
fensas antioxidantes reaccionan con proteinas,
ADN, ARN vy lipidos de membranas celulares de-
terminando bloqueos en pasos del metabolismo
celular y disfuncién mitocondrial, que conducen
al fracaso energético celular.

Simultaneamente con el proceso inflamatorio,
ocurre un aumento de la produccién de éxido ni-
trico (NO). El NO producido en exceso reacciona
con el anién superoxido, dando lugar a la forma-
cion de peroxinitrito (ONOO"), especie altamente
reactiva capaz de nitrar residuos de tirosina, oxi-
dar lipidos y enzimas criticas del metabolismo
intermediario, y romper cadenas de ADN. La ac-
tivacion de la enzima nuclear reparadora del
ADN, poli-ADP ribosil polimerasa (PARP), condu-
ce a una deplecion intracelular de NAD, con la
consiguiente disminucion de la produccién de
adenosina trifosfato (ATP). EI ONOO- también
oxida y produce depleciéon de antioxidantes en-
dégenos, como ascorbato, glutation y superoxi-
do dismutasa.

La presencia de ONOO- y otras especies reac-
tivas derivadas del nitrégeno, como el diéxido de
nitrégeno, en conjuncion con el aumento del es-
trés oxidativo, perpetia el proceso inflamatorio
por diferentes mecanismos (por ejemplo, qui-
miotaxis de PMN, y activacion del factor nuclear
kappa B (NF-xB).
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Los avances descritos proporcionan una nue-
va relevancia al estrés oxidativo y al estrés nitro-
sativo, en la comprension de la patogénesis de
la sepsis, y permiten entender las bases fisiopa-
tolégicas de la disfuncién celular en la sepsis.

PALABRAS CLAVE: sepsis, oxidacion, nitracion, éxido nitri-
co, disfuncion mitocondrial.

OXIDATIVE AND NITRIDATIVE STRESS
IN SEPSIS

The typical activation of polymorphonuclear
leukocytes (PMNs) in the inflammatory process
secondary to sepsis evolves with a marked in-
crease in oxidative stress. The reactive species
of oxygen not neutralized by antioxidant defen-
ses react with proteins, DNA, RNA, and lipids of
cellular membranes giving rise to blocking va-
rious steps of cellular metabolism and to mito-
chondrial dysfunction, all of which lead to cellu-
lar energy failure.

An increment of nitric oxide (NO) production
occurs at the same time that inflammatory pro-
cess. NO produced in excess reacts with supero-
xide anion giving rise to the formation of peroxy-
nitrite (ONOO"), a highly reactive species with
capacity for nitridation of tyrosine residues, for
oxidation of lipids and critical enzymes of the in-
termediary metabolism, and for breaking DNA
chains. The activation of DNA reparative nuclear
enzyme, poly-ADP ribosyl polymerase (PARP), le-
ads to an intracellular depletion of NAD, with the
resulting reduction of ATP production. ONOO-
also oxidizes and give rise to a depletion of en-
dogenous antioxidants, as ascorbate, glutation,
and superoxide dismutase.

The presence of ONOO- and other reactive
species from nitrogen (as nitrogen dioxide) in
conjunction with the increase of oxidative stress,
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perpetuates the inflammatory process through
various mechanisms (e.g., PMNs chemotaxis,
and activation of nuclear factor Kappa B (NF-xB).

The progress described contributes a new im-
portance to oxidative stress and to nitridative
stress in the knowledge of the pathogenesis of
sepsis, and makes it possible to understand the
physiopathological bases of cellular dysfunction
in sepsis.

KEY WORDS: sepsis, oxydation, nitridation, nitric oxide, mito-
chondrial dysfunction.

INTRODUCCION

La sepsis continda siendo una de las principales
causas de muerte en los pacientes criticos y su inci-
dencia ha mostrado un lento pero sostenido creci-
miento en los ultimos afios. De manera frecuente se
asocia con fracaso orgdnico multiple que puede ser
grave y progresivo determinando, en un alto por-
centaje de casos, el fallecimiento del paciente'”. El
aumento de la incidencia del shock séptico puede
atribuirse a varios factores: mayor nimero de pa-
cientes inmunodeprimidos, aumento de procedi-
mientos diagndsticos invasivos, prolongacién de la
expectativa de vida y mayor resistencia de los mi-
croorganismos a los antibiéticos. Adicionalmente,
algunos pacientes contraen esta entidad dentro de
las Unidades de Cuidados Intensivos, como compli-
cacién asociada a diferentes medidas y procedi-
mientos invasivos*.

Los mecanismos involucrados en el desarrollo del
dafio organico son multifactoriales y todavia no bien
conocidos. En algunas circunstancias, la disfuncién
orgdnica es atribuible a la hipoxia tisular como con-
secuencia del deterioro hemodindmico y disminu-
cion de la perfusion o isquemia tisular. Sin embargo,
el papel de la hipoxia tisular ha sido cuestionado
como mecanismo exclusivo del fallo organico en la
sepsis’. Asi, en ausencia de compromiso hemodina-
mico demostrable, como puede ocurrir en los esta-
dos hiperdindmicos del shock séptico, resulta cues-
tionable atribuir el fallo orgénico a hipoxia tisular.
Sin embargo, atn es posible que puedan ocurrir tras-
tornos de la distribucién del flujo sanguineo y alte-
raciones graves en la microcirculacién que compro-
metan la perfusion tisular efectiva®’.

Por otra parte, hay evidencia de otros posibles
mecanismos patogénicos. La activacién de leucoci-
tos polimorfonucleares, caracteristica del proceso
inflamatorio que acompaiia a la sepsis, cursa con un
marcado incremento del estrés oxidativo, entendien-
do por tal el disbalance entre la formacién de espe-
cies reactivas del oxigeno (ERO) y las defensas an-
tioxidantes, en favor de las primeras®. Las ERO no
neutralizadas por las defensas antioxidantes reaccio-
nan con proteinas, ADN, ARN y lipidos de membra-
nas celulares determinando bloqueos en pasos del
metabolismo celular y disfuncién mitocondrial, que
conducen al fracaso energético celular’®.
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Simultdneamente con el proceso inflamatorio
ocurre aumento de la produccién de 6xido nitrico
(NO) por induccién de la 6xido nitrico sintetasa in-
ducible (iNOS). La superproduccién de NO deter-
mina su reaccién, mediada por difusién, con el
anién superéxido dando peroxinitrito (ONOO"), es-
pecie altamente reactiva capaz de oxidar y nitrar
componentes celulares y tisulares, tales como los re-
siduos de tirosina de las proteinas celulares y
plasmaticas, el ADN vy lipidos o enzimas criticas del
metabolismo intermediario’®. Asi, esta bien docu-
mentado el dafio estructural y funcional a nivel mi-
tocondrial, que se torna irreversible debido a oxida-
cioén y nitracién de componentes mitocondriales. El
ONOO' también oxida y produce deplecién de an-
tioxidantes enddgenos tales como ascorbato, gluta-
tibn y superdxido dismutasa®. La presencia de
ONOO' y otras especies reactivas derivadas del ni-
trogeno (ERN) tales como el diéxido de nitrégeno
(NO,), cuyo papel en la sepsis es objeto de investi-
gacion reciente, nos lleva a ampliar el concepto cla-
sico de estrés oxidativo al de estrés nitrosativo. En
esta situacion, predomina la formacién de estas
ERN sobre los mecanismos detoxificadores intrace-
lulares y plasmaticos, llevando al consiguiente dafio
celular y tisular. El estrés oxidativo y nitrosativo ac-
tdan perpetuando el proceso inflamatorio por dife-
rentes mecanismos. Las ERO y ERN tienen efectos
quimioticticos, favoreciendo el reclutamiento de
neutrofilos. Ademas, las moléculas mediadoras de
estrés oxidativo se constituyen también en mensaje-
ros intracelulares para la transduccion de sefales del
proceso inflamatorio. Asi por ejemplo, el factor nu-
clear kappa B (NFxB) activado por estos mensajeros
secundarios migra al nidcleo donde selectivamente
estimula la transcripcion de proteinas especificas de
la inflamacién. Este induce la transcripcion de genes
que promueven la produccién de citocinas como la
interleucina-6 (IL-6), la interleucina-8 (IL-8) y mo-
1éculas de adhesion (ICAM-1) que agudizardn o per-
petuarén el proceso inflamatorio'.

En la busqueda de nuevas medidas terapéuticas
para el manejo de la sepsis grave y del shock séptico
se han producido algunos avances. La administra-
cién oportuna de soporte nutricional, la prevencién
de las infecciones nosocomiales, la prevencién de
dlceras de estrés, la profilaxis de la trombosis venosa
profunda, el uso adecuado de sedacion-analgesia y el
uso de patrones de ventilaciéon mecdnica protectora,
han desempefiado un papel importante y podrian ser
beneficiosos en algunos subgrupos de pacientes*.
Tratamientos farmacoldgicos mas especificos, que
intentaron modular o bloquear algunos componentes
del proceso inflamatorio, no alcanzaron el éxito es-
perado o fracasaron decididamente. Sin embargo, los
conocimientos sobre la bioquimica de la sepsis han
aumentado de manera sustancial en los dltimos afios,
abriendo expectativas al ensayo de nuevas terapias
alternativas. Siendo el estrés oxidativo y nitrosativo
un capitulo fundamental en la patogenia de la sepsis,
la terapia moduladora de la sintesis de NO, el em-
pleo de antioxidantes y/o de atrapadores de ERO y
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Figura 1. Reacciones de formacion de especies reactivas del oxigeno (ERO).

ERN, han mostrado beneficios prometedores en mo-
delos experimentales. No es aventurado pensar en-
tonces que un enfoque de este tipo resulte finalmente
en una terapia exitosa para disminuir la mortalidad
de pacientes con shock séptico.

ESPECIES REACTIVAS DERIVADAS
DEL OXIGENO Y DEL NITROGENO

El oxigeno es esencial para la vida de los organis-
mos aerobios, y su mayor parte (98% o mds) es uti-
lizado para la generacion intracelular de energia,
proceso en el cual resulta reducido completamente a
agua, involucrando la transferencia de 4 electrones a
nivel de la cadena respiratoria mitocondrial (fig. 1).
Sin embargo, entre los nutrientes iniciales y la gene-
raciéon de energia, se forman varias moléculas por
reduccién parcial del oxigeno, tales como el radical
anion superéxido (O,) y el perdxido de hidrégeno
(H,0,). La reaccion entre estas dos especies en pre-
sencia de metales (hierro intracelular), lleva a la for-
macién de otro radical, el radical hidroxilo (OH),
uno de los oxidantes mas potentes que existen.

Debido a su corta vida media, baja selectividad y
elevada reactividad, los blancos bioldgicos de las
ERO incluyen diversos componentes tanto intra
como extracelulares tales como proteinas, enzimas,
dcidos nucleicos, membranas y lipoproteinas.

Fuentes intracelulares

Las fuentes intracelulares de ERO incluyen los
complejos I y II de la cadena mitocondrial de trans-
porte electrénico, peroxisomas, sistemas enzimaticos
de mono y dioxigenasas y los leucocitos polimorfo-
nucleares. En los dltimos afios se ha demostrado que
ante diferentes estimulos fisiopatoldgicos, las célu-
las vasculares producen especies reactivas del oxi-
geno y que la principal fuente de radicales libres en
estas células es una oxidasa vascular que utiliza
NADH y NADPH como sustratos reductores para la
transferencia monoelectrénica al oxigeno molecular
y produccién concomitante de O,". Esta oxidasa vas-
cular es, en muchos aspectos, similar a la NADPH
oxidasa de los neutréfilos, aunque difiere en sus me-
canismos de activacién. Un aspecto particularmente
importante de la NADH/NADPH oxidasa vascular
es que su actividad es estimulada por angiotensina II
(a través del receptor AT1), citocinas (por ejemplo
factor de necrosis tumoral alfa [TNF-a) y lipopro-
tefnas oxidadas. A través de la estimulacién de dicha
oxidasa vascular, la angiotensina II se constituye en
una causa principal de estrés oxidativo vascular, con
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la consiguiente generacion de disfuncién endotelial,
vinculado estrechamente a las etapas iniciales del
proceso séptico.

Defensas antioxidantes

Los organismos aerobios estdn expuestos a un es-
tado estacionario basal de oxidantes y las células se
hallan protegidas contra esta produccién basal por
una serie de sistemas antioxidantes de naturaleza en-
zimética (superdxido dismutasa, catalasa, peroxida-
sas) y no enzimatica. La mayoria de los antioxidan-
tes enzimaticos se basan en principios de reacciones
redox y estin localizados en medios acuosos (vita-
mina C, glutatién) o lipidicos (vitamina E, ubiqui-
nol, carotenoides y flavonoides). El o-tocoferol,
componente principal de la vitamina E, constituye el
principal antioxidante liposoluble capaz de inte-
rrumpir la oxidacién de lipidos insaturados a nivel
de membranas bioldgicas y lipoproteinas, preservan-
do su integridad estructural y funcional. Cuando un
radical lipidico del tipo alcoxilo (LO) o peroxilo
(LOO) generado por procesos de lipoperoxidacién
reacciona con ¢-tocoferol, es reducido a hidroperd-
xido lipidico (LOOH), incapaz de seguir reacciones
de propagacién de la lipoperoxidacién (fig. 2). De
esta forma el a-tocoferol al donar un electrén y oxi-
darse como consecuencia de neutralizar radicales li-
pidicos, se transforma en radical tocoferoxilo, que
puede ser reconvertido a su estado nativo tocoferol
por otros antioxidantes. La vitamina C o 4cido as-
corbico (ascorbato) es el reductor més importante de
o-tocoferol, con el coste de la formacién de un radi-
cal de la vitamina C (ascorbilo) que, a su vez, puede
ser reducido nuevamente a ascorbato por otros re-
ductores como glutatién y tioles. La accién combi-
nada de las vitaminas E y C resulta en un sinergismo
antioxidante debido a su localizacién en distintos
compartimientos (fase liposoluble e hidrosoluble,
respectivamente). Debido a sus propiedades reduc-
toras, el ascorbato neutraliza distintas ERO y ERN.
En el curso de estas reacciones, el ascorbato se oxi-
da a dihidroascorbato, siendo capaz de ser reciclado
nuevamente a ascorbato por reductores tales como
el glutation. Por ultimo, tenemos oligoelementos
que pertenecen al grupo de defensas antioxidantes
no enzimadticas, participando como cofactores esen-
ciales para la accidn de enzimas antioxidantes: el se-
lenio es cofactor de la enzima detoxificadora de pe-
réxido de hidrégeno glutatiéon peroxidasa, y el zinc
es cofactor de la superdxido dismutasa citosdlica
(Cu-Zn SOD), responsable de la eliminacién de ra-
dicales superdxido.
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Figura 2. Mecanismo de lipoperoxidacion y accion antioxidante de las vitaminas C, E y del éxido nitrico.

Oxido nitrico

Por otra parte, estudios de nuestro laboratorio'*"
han permitido postular al NO como principal antio-
xidante lipofilico endégeno, mediante su capacidad
de difundir a medios hidrofébicos y terminar reac-
ciones de propagacion de la lipoperoxidacién, ac-
tuando con el o-tocoferol para la eliminacién de los
radicales lipidicos, preservando a la vitamina E del
dafio oxidativo (fig. 3). El NO constituye el princi-
pal componente quimico del factor de relajacién de-
pendiente del endotelio (EDRF) que produce la rela-

jacién del musculo liso, siendo sintetizado en forma
constitutiva por la 6xido nitrico sintetasa endotelial
(eNOS) a partir del aminodcido L-arginina, existien-
do ademas la forma constitutiva neuronal (nNOS) y
la forma inducible (iNOS). Desde el punto de vista
cardiovascular el efecto vasodilatador es la funcién
mds importante del NO, pero también se sabe que
como mensajero es una molécula de miiltiples fun-
ciones reguladoras en diferentes sistemas. Por su es-
tructura, el NO es un radical libre centrado en nitro-
geno y como tal puede participar en reacciones con
otras especies reactivas del oxigeno (fig. 3).

N

H2 02
Fe:>/
o j

LOOH

Feﬁk‘

LOO + —5— LOONO

=<

LONO ,

C

LO- —2—+ LONO

Figura 3. Reacciones pro y antioxidantes del oxido nitrico en membranas.
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De particular importancia para la biologia vascu-
lar es la reaccién limitada por difusién entre el O, y
el NO (K, 10" M''s). Esta reaccién produce un
agente fuertemente oxidante y nitrante, el peroxini-
trito (ONOQO"). La reaccién radical-radical entre el
O, y el NO es mds rdpida que la reaccion entre el O,
y la superéxido dismutasa (k = 1,9 x 10° M-'s™"). El
interjuego entre la produccién de O,’, su eliminacién
por la superéxido dismutasa y su reaccién con el
NO, posee un papel central en la modulacién de la
actividad biolégica del NO. E1 ONOO- en su forma
anidnica es capaz de protonarse a pH fisiologico
para dar 4cido peroxinitroso (ONOOH) que rinde
OH y NO,, o se descompone a nitrato (NO;)". Es
asi que el ONOOH inicia procesos de lipoperoxida-
cion al abstraer un electrén de un acido graso insatu-
rado (LH)". El producto de la reaccion es un radical
lipidico (L), que a su vez en presencia de oxigeno
molecular es capaz de generar reacciones de propa-
gacién en cadena, formando radicales peroxilo de
dcidos grasos (LOO). En estas situaciones el NO
estd desempefiando un papel prooxidante debido a
que el ONOO- generado es un agente fuertemente
oxidante y nitrante a nivel de proteinas y lipidos de
membrana e intracelulares®. La faz antioxidante
del NO ocurre cuando interviene en reacciones radi-
cal-radical de terminacion de los procesos de lipope-
roxidacion limitadas por difusiéon (LOO + NO, K,
10° M-'s™!), dando productos nitrogenados no radica-
les'"">"*, El comportamiento del NO como pro o an-
tioxidante depende de la concentracién de O, que,
cuando es elevada, aumenta las reacciones oxidati-
vas. La corta vida media del NO y el delicado balan-
ce existente entre su sintesis, utilizacién por blancos
bioldgicos normales o por el contrario, por reaccio-
nes que median su descomposicién, inactivaciéon o
transformaciéon secundaria en ERN, determina que
haya situaciones en las que su disponibilidad esté
disminuida, favoreciendo y generando procesos de
dafio tisular. Estas situaciones pueden determinar
una sintesis disminuida y/o un consumo aumentado.
La sintesis de NO puede estar disminuida por una
alteracién en la concentracion de sustratos para la
NOS en la célula endotelial, presencia de inhibido-
res endégenos de esta enzima (ADMA), asi como
por alteracién de la expresién de la enzima, que si
bien es constitutiva, estd sujeta a regulacién por di-
ferentes mecanismos. La generacion aumentada de
ERO desvia al NO de su metabolismo normal y no
s6lo altera su disponibilidad, sino que lleva a la pro-
duccién de ERN tales como el ONOO'".

HIPOXIA CITOPATICA Y DISFUNCION
MITOCONDRIAL

Varios investigadores han sefialado la existencia
de trastornos del metabolismo energético celular en
la sepsis. El mismo estaria en la base de la disfun-
cién y muerte celular y, por tanto, seria responsable
también de la disfuncién orgdnica multiple. El tér-
mino hipoxia citopdtica ha sido acufiado para refe-
rirse a esta situaciéon donde el dafio o el bloqueo de
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pasos metabolicos intracelulares desempefia un pa-
pel fundamental’.

La disminucién o bloqueo de la respiracién mito-
condrial por inactivacién de distintos complejos de
la cadena respiratoria o la deplecién de depdsitos ce-
lulares de NAD*/NADH por activacién de la enzima
nuclear Poly-ADP-ribosa polimerasa son mecanis-
mos posibles de la falla energética celular'.

Hemos mencionado el hecho de que las mitocon-
drias son el blanco preferido de la hiperproduccién
de ERO y ERN. El dafio en la respiracién mitocon-
drial ha sido demostrado en diversos modelos expe-
rimentales y también en seres humanos. Esta agre-
sién mitocondrial tiene manifestaciones funcionales
y estructurales evidentes, habiéndose encontrado
una buena correlacién anatomofuncional'*'%.

En seres humanos, Brealey et al mostraron la aso-
ciacién entre disfuncién mitocondrial e intensidad
del shock séptico". Estos autores estudiaron biop-
sias de miusculo esquelético en un grupo de pacien-
tes sépticos, midiendo la respiraciéon mitocondrial en
las muestras recogidas. Los resultados se compara-
ron contra biopsias de una poblacién de sujetos no
sépticos, encontrdndose disminucién de la actividad
de la cadena respiratoria, descenso de concentracio-
nes intracelulares de adenosina trifosfato (ATP),
descenso de glutation intracelular y aumento de con-
centraciéon de nitritos/nitratos (productos finales de
la descomposicién del NO en los sujetos sépticos).
Hubo asociacién entre sobreproduccién de NO, de-
plecién de antioxidantes, disfuncién mitocondrial y
descenso de concentraciones de ATP, con el nivel
de gravedad del fallo orgénico y con la mortalidad de
los casos. Boulos et al también mostraron depresion
de la respiracién mitocondrial cuando estos organe-
los eran expuestos a suero de pacientes sépticos.
Ello podia ser atenuado por inhibicién de la iNOS y
de la sintetasa Poly-ADP-ribosa'®.

En un modelo experimental de sepsis peritoneal
hemos demostrado depresion de la respiracion mito-
condrial en diafragma, que se asocia a disminucién
de antioxidantes en plasma y aumento en la produc-
cién de NO, lipoperoxidacion y nitracién de protei-
nas plasmadticas y mitocondriales”. Esta disfuncién
mitocondrial se asocia con un descenso de las fuer-
zas diafragmaticas estudiadas in vitro', enfatizando
que la hiperproduccién de NO y el consiguiente in-
cremento de actividad de ERN desempefan un pa-
pel protagonista en la génesis de la disfuncién mul-
tiorgdnica.

Las mitocondrias constituyen un blanco intracelu-
lar para la accién del NO, dada la fécil difusién de
éste a través de las biomembranas. El1 NO puede al-
canzar las mitocondrias difundiendo de fuentes ex-
tramitocondriales de la misma célula o desde células
adyacentes. Puede actuar de forma autocrina o para-
crina e interactuar con los componentes mitocon-
driales. Niveles fisiolégicos de NO (10-100 nM)
pueden producir una completa inhibicién de la res-
piracién mitocondrial a concentraciones normales
de O, tisular’. Una de las causas de este fendmeno
es la interaccidén del NO con la citocromo oxidasa,
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reduciendo los componentes de la cadena de trans-
porte de electrones. A su vez, el NO inhibe los com-
plejos I y II'. En el caso del complejo I, el NO por
si mismo es capaz de inhibir este complejo en la mi-
tocondria aislada. La inhibicién mediada por el NO
requiere la formacién transitoria de nitrosotioles y
ONOQO:r, que pueden nitrar u oxidar grupos tioles del
complejo 1. En el caso del complejo II, el NO puede
unirse en los cluster hierro-sulfuros, pero sélo son
observados efectos significativos ante grandes con-
centraciones de NO". A su vez el NO puede reac-
cionar con el ubiquinol para generar NO y radical
ubisemiquinona®. Esta reaccién favorece la produc-
cién de ONOOr, por lo que contribuiria al dafio oxi-
dativo mitocondrial. Todos estos mecanismos de
dafio mitocondrial se podrian desencadenar y/o so-
breproducir en la sepsis, determinando la disminu-
cién de la actividad de los complejos de la cadena
respiratoria, con el consiguiente bloqueo en la pro-
duccién de ATP.

TERAPIA ANTIOXIDANTE EN LA SEPSIS

El estrés oxidativo y nitrosativo y su consecuen-
cia, la hipoxia citopdtica, podria explicar el fracaso
de distintas estrategias empleadas en el manejo cli-
nico del shock séptico. Asi, puede explicarse que los
esfuerzos dirigidos a mejorar la oxigenacién tisular
por aumento del aporte sistémico de oxigeno o la
optimizacion de la funcién cardiovascular resulten
infructuosos cuando la maquinaria mitocondrial esta
bloqueada.

La terapia antioxidante en el tratamiento de la
sepsis o de otras entidades del enfermo critico como
el dafio por isquemia-reperfusion tiene todavia im-
portantes desafios por delante. En primer lugar, es
posible actuar a diferentes niveles como puede ser la
sintesis de NO y la produccién de ERO o ERN, o
tratando de amortiguar los efectos celulares o tisula-
res de esta sobreproduccién. Hay evidencia experi-
mental de que los tratamientos antioxidantes pueden
generar beneficio en la sepsis, mejorando la respira-
cién mitocondrial y la disfuncién organica®.

Las estrategias antioxidantes pueden ser variadas.
Se ha ensayado aumentar el aporte exdgeno de vita-
minas como el o-tocoferol, el B-caroteno o el acido
ascorbico? . Otros compuestos con accién antioxi-
dante como la N-acetilcisteina han mostrado resulta-
dos alentadores'. Oligoelementos tales como el se-
lenio, cobre, zinc y manganeso también han sido
investigados, pero no hay resultados definitivos so-
bre posibles beneficios en pacientes criticos.

Recientemente se ha propuesto el uso de una nue-
va generacion de compuestos antioxidantes con ac-
cién superdxido dismutasa simil, las metaloporfiri-
nas, que actdan cataliticamente como atrapadores de
0,, ONOO', NO,, LOO y otras especies reactivas™.
Se ha demostrado su accién antioxidante tanto in vi-
tro como in vivo'**. En nuestro modelo experimental,
hemos podido demostrar mejoria tanto de la disfun-
cién muscular diafragmdtica como de la respiracién
mitocondrial con el empleo profildctico de Mn(III)
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porfirinas”. Con un enfoque conceptual similar, se
han empleado estas sustancias en la disfuncién renal
de la sepsis con resultados alentadores sobre la pre-
servacion del flujo sanguineo y de la funcién renal®.

Si bien estos datos deben ser confirmados en se-
ries mayores, se abren grandes expectativas en el
tratamiento de la disfuncién orgédnica de la sepsis a
través de la modulacién de la hiperproduccién o la
amortiguacién de los efectos de las ERO y ERN*.
Quedan preguntas por resolver sobre cudl es el me-
jor farmaco o la mejor combinacién de farmacos a
usar (por ejemplo metaloporfirinas + inhibidores de
la iNOS), dosis mas adecuada, vias de administra-
cion y, sobre todo, oportunidad del tratamiento. En
este sentido, el tratamiento profildctico, previo al
desarrollo de la lesion oxidativa pareceria ser la me-
jor estrategia. Se requiere mayor investigacion sobre
todos estos puntos con la certeza de que en el futuro
se podrd disponer de agentes farmacoldgicos que
ayuden a prevenir la disfuncién multiorgdnica
(DMO) mediante el control del estrés oxidativo y ni-
trativo.
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