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Articulo de revision

Disfuncién mitocondrial como explicacién del sindrome de disfuncién

organica multiple en la sepsis
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La sepsis sigue siendo la principal causa de muerte en las
unidades de cuidados intensivos. El nuevo abordaje tera-
péutico basado en metas ha logrado disminuir el indice de
mortalidad; sin embargo, contindia siendo alto. Durante la
evolucion del proceso séptico, las respuestas inflamatoria
sistémica y metabdlica al traumatismo conforman las dos
principales respuestas de tipo compensatorio con los que
el organismo hace frente a la sepsis. Las diferentes fases de
la respuesta metabélica al traumatismo denotan diferentes
etapas de adaptacion organica, que muchas veces evolucio-
nan primero a una fase de disfuncion organica multiple y
luego a una franca insuficiencia organica multiple. El gasto
energético basal de los pacientes con sepsis disminuye de
manera importante en la etapa de disfuncion organica mal-
tiple. Las alteraciones funcionales son secundarias a disoxia
y menor produccion energética en la mitocondria. Esta fase
de disfuncion puede ser adaptativa del organismo para pre-
servar la citoestructura organica. En este articulo se revisan
las alteraciones mitocondriales durante la fase de disfuncion
organica multiple, su relacion con el abordaje terapéutico y
la importancia en la mortalidad.
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Sepsis is still the leading cause of death in intensive care
units. New therapeutic approach based on goals achieved
to reduce the mortality rate, however continues to be high.
During the evolution of the septic process, the systemic
inflammatory response and metabolic response to trauma
form the two main responses of compensatory type with
which the organism is faced with sepsis. The different phases
of the metabolic response to trauma denote different stages
of organic adaptation, which often first evolves to a phase
of multiple organ dysfunction and then a multiple organic
failure. Basal energy expenditure in patients with sepsis is
greatly diminished at the stage corresponding to multiple
organ dysfunction. At this stage, the functional alterations
that are observed are secondary to disoxia and decrease in the
production of energy at the mitochondrial level. This phase of
dysfunction is thought to be an adaptive phase of the body
with the purpose of preserving the organic cell structure. In
this article, we reviewed the mitochondrial alterations that
are observed during the phase of multiple organ dysfunc-
tions, its relationship with the therapeutic approach and the
importance in mortality of these patients.
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a sepsis es un problema de salud publica que

un afio sélo en Estados Unidos causa la muerte

de entre 200,000 y 250,000 personas.! En los
ultimos afios la tasa de mortalidad ha disminuido gracias
a la implantacion de una serie de pasos criticos en el tra-
tamiento de pacientes con sepsis grave y choque séptico;
sin embargo, la mortalidad aun es alta, de alrededor de
40-60%. A raiz de la implementacion del tratamiento del
choque séptico basado en metas, iniciado desde el ingreso
hospitalario del paciente, la mortalidad ha disminuido,
sobre todo cuando el mismo esquema se continuia después
que el paciente se encuentra en una unidad de cuidados
intensivos.>?

Los pacientes en estados criticos experimentan ajustes
metabolicos importantes, necesarios para hacer frente al
gran estrés que sufren. Los pacientes con sepsis son uno
de los grupos con mayor estrés que ingresan a la unidad
de cuidados intensivos, circunstancia que los predispone
a un estado de hipermetabolismo e hipercatabolismo
importantes. La finalidad de este tipo de respuesta es
un intento por localizar y aislar la lesion y mantener un
aporte de sustratos adecuado a los 6rganos con mas gasto
energético, ademas de las células encargadas de hacer
frente al proceso lesivo, también favorecer los procesos
de reparacion tisular.**

En la segunda etapa de la respuesta metabolica al trau-
matismo, luego que el paciente supera la fase de choque
y entra en etapa de recuperacidn, tiene lugar el ajuste
metabolico que modifica la utilizacion de energia y pro-
teinas, con la finalidad de conservar la funcion organica y
favorecer la reparacion del tejido dafiado. En esta fase so-
brevienen los estados hipermetabdlicos e hipercatabolicos
caracteristicos de los pacientes criticos. Se incrementa de
manera importante el consumo de oxigeno y la produccion
de CO, y la pérdida de nitrégeno en la orina. Esto tltimo
por la utilizacion de proteinas constitucionales para la
obtencion de energia.®

Cuando el paciente no supera esta fase, sobre todo
por agresiones persistentes, se pasa a la etapa de reac-
tivacion, en donde los procesos hipercatabdlicos e
hipermetabolicos se mantienen, el consumo proteico se
intensifica y se inicia un proceso de disfuncion orgénica,
donde se intenta mantener la estructura organica a ex-
pensas de la funcién. Luego del inicio de este proceso
se llega a la ultima fase de la respuesta metabolica al
traumatismo (disfunciéon orgdnica multiple) que, de no

resolverse, culmina en sindrome de insuficiencia organica
multiple y la muerte del enfermo.”

La disoxia (alteraciones en el consumo de oxigeno,
pese a que el aporte es adecuado) es un estado caracteris-
tico de pacientes con sepsis. Cuando existen problemas
en el metabolismo del oxigeno, el indice de produccion
de energia se afecta. Sin embargo, gracias a los ultimos
descubrimientos al analizar las fases de produccion de
energia por medio de trasporte de electrones a nivel
mitocondrial, los problemas de disoxia y disfuncion or-
ganica son un estado de adaptacion y no un resultado per
se primario en el consumo de oxigeno producido por la
sepsis. Esta nueva interpretacion de las alteraciones fun-
cionales mitocondriales (hibernacién mitocondrial) abre
las puertas para tratar de identificar este estado y adecuar
los esfuerzos terapéuticos para evitar la evolucion de un
estado de hibernacién mitocondrial, donde la funcion de
los organos se sacrifica tratando de conservar integra su
estructura; si los problemas de perfusion, generacion de
radicales libres y de citocinas no se corrigen, este estado
culminara en un franco estado de insuficiencia organica
y muerte del paciente.®'°

Respuesta inflamatoria sistémica
La respuesta inflamatoria sistémica constituye un meca-
nismo de defensa que procura hacer frente a estimulos
lesivos graves. Los criterios a los que se recurre son
altamente sensibles pero poco especificos, lo que genera
grandes limitantes en su uso sin que se tenga en mente el
contexto clinico del paciente. La generacion de citocinas,
las alteraciones en el sistema de 6xido-reduccion y la dis-
funcion endotelial son la base en la génesis del sindrome.
Durante la evolucion de la sepsis, la respuesta inflamatoria
sistémica se vuelve un punto decisivo para el abordaje
diagnostico del proceso, ademas de un punto clave en
la terapéutica indicada y guarda también una relacion
importante con el pronostico del paciente.'"!3

La intensidad en la presentacion, pero sobre todo la
duracion del sindrome, se han asociado con el pronostico,
un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica que no es
posible limitar mediante la reanimacion del paciente con
choque séptico es un marcador de riesgo de disfuncion
organica multiple que culmina en insuficiencia organica
multiple y la muerte del paciente.!*!

La produccion de IL-6, IL-8 y factor de necrosis
tumoral alfa es fundamental para el inicio del sindrome



de respuesta inflamatoria sistémica. El grado de produc-
cion esta relacionado con la severidad del proceso y su
duracion; la mortalidad se incrementa, incluso, 46% en
los pacientes con criterios diagnosticos de respuesta in-
flamatoria sistémica y estado de choque.'™'” En general,
pueden distinguirse tres fases diferentes durante el inicio
de la respuesta inflamatoria sistémica:

Fase de liberacion local de citocinas para la induccion
local de la respuesta inflamatoria, reparacion tisular y
reclutamiento de células del sistema reticulo endotelial.

En la fase de liberacion sistémica de citocinas, con
una respuesta inflamatoria sistémica y potente, se es-
timulan macréfagos, monocitos, polimorfonucleares y
plaquetas. El proceso proinflamatorio se cambia por
un estado antiinflamatorio que modula la respuesta
inflamatoria que favorece la cicatrizacion tisular. Sin
embargo, si el proceso lesivo no es resuelto en esta fase,
entonces se inicia la tercera etapa, en la que se mantiene
la produccion de citocinas proinflamatorias, ademas de
sintetizarse los factores angiopoyéticos, especialmente
el de tipo 2 (ang 2) con efectos proinflamatorios, que
favorece la expresion de moléculas de adhesion, la per-
meabilidad capilar, se perpetia la activacion del sistema
reticulo endotelial, se intensifican las alteraciones mi-
crocirculatorias y se inician los problemas funcionales
y estructurales orgéanicos.

De lo anterior se concluye que la respuesta inflamato-
ria sistémica puede tomar tres diferentes rutas, seguin la
evolucion del paciente.

1) Respuesta antiinflamatoria manifiesta con inmunopa-
ralisis como maxima manifestacion.

2) Respuesta proinflamatoria que clinicamente se expre-
sa como sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
y disfuncion organica multiple.

3) Respuesta equilibrada con un estado inflamatorio mo-
dulado, en estas condiciones las posibilidades que el
paciente superviva son las maximas.'!8-20

Funcién mitocondrial y afeccién en la sepsis

En los ultimos afos, la investigacion de la fisiopatologia
de la sepsis se ha centrado en los procesos celulares y
subcelulares afectados. En la actualidad, existe evidencia
importante relacionada con la aparicion de un estado de
produccion de energia limitado durante la evolucion de la
sepsis, sobre todo se encuentra una produccion limitada de

ATP que evidencia las alteraciones en el funcionamiento
mitocondrial.?!

La produccion de energia celular se inicia en el cito-
plasma mediante diferentes reacciones bioquimicas que
conforman a la glucélisis aerdbica o anaerobica. La
cantidad de energia producida es muy diferente si existe
oxigeno durante el proceso. Cuando es asi la produccion de
energia es mayor, las moléculas de piruvato se convierten
en acetato y mediante la participacion de la acetil coenzima
Ay el oxalacetato se forma citrato. Cuando el citrato entra
en el ciclo de Krebs (reacciones enzimaticas ocurridas
dentro de la matriz mitocondrial) se forma una serie de
compuestos reducidos y almacenados como dihidro-dinu-
cledtido-adenin nicotinamida e hidro-dinucleétido-adenin
flavina o coenzima Q. Estos compuestos sirven para man-
tener el trasporte de electrones que, finalmente, culminara
con la sintesis de ATP por enlaces de alta energia.

Las reacciones llevadas a cabo en los complejos pro-
teicos I, III y IV mantienen el movimiento de electrones
hasta culminar en la formacion de ATP y agua.

Mediante la liberacion de citocromo al citoplasma la
mitocondria favorece la apoptosis; no obstante, este fe-
ndémeno no parece participar en la evolucion de la sepsis,
a diferencia de la apoptosis ocasionada por las altera-
ciones en la membrana mitocondrial, provocada por la
expresion de proteinas que favorecen el incremento en la
permeabilidad de la membrana mitocondrial. Este edema
mitocondrial interfiere en el funcionamiento de la cadena
respiratoria porque disminuye la generacion de ATP vy,
finalmente, promueve la apoptosis.® Figura 1

El proceso de biogénesis, por el que se generan nuevas
mitocondrias, mantiene la funcion celular; sin embargo, se ha
observado que durante la sepsis este proceso esta limitado.?!
Mas que los fendomenos apoptodsicos, que son evidentes duran-
te el inicio de la insuficiencia organica multiple, donde existen
cambios estructurales organicos importantes e irreversibles,
las alteraciones funcionales observadas durante la evolucion
de la sepsis parecen deberse a la disfuncion mitocondrial, sin
llegar a la generacion de procesos apoptosicos.?

La disfuncion endotelial se basa en las alteraciones
en la utilizacién de oxigeno ocasionadas, a su vez, en
las alteraciones importantes de la perfusion en la micro-
circulacion. Estas alteraciones son ocasionadas por las
alteraciones regionales de la produccion de 6xido nitrico y
las alteraciones en el estado de 6xido-reduccidn ocurridas
al mismo nivel microcirculatorio.
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Figura 1. Mecanismos de produccion de energia mitocondriales y promocién de apoptosis. Adaptada de la referencia 45.

Las alteraciones en la microcirculacion se han puesto en
duda. En un estudio de Fink (2001)° se menciona que las
alteraciones en la utilizacion de oxigeno, como base para la
disfuncién mitocondrial (hipoxia citopatica), que incluye
alteraciones en la entrega de piruvato, inhibicion de las
enzimas involucradas en el ciclo de Krebs y alteraciones
en el trasporte de electrones y activacion de la poli (ADP)
ribosilpolimerasa y falla en el mantenimiento del gradiente
de protones trans-mitocondriales en el acoplamiento de
la sintesis de ATP. Las alteraciones mitocondriales se han
ubicado a nivel de los complejos I/III y IV; estos mismos
complejos también favorecen la produccion de radicales
libres que incrementa las alteraciones en la génesis de
energia y favorecen la apoptosis.®?

Estos datos demuestran la clara participacion de la dis-
funcién mitocondrial en la fisiopatologia de la sepsis. La
disfuncion mitocondrial y las alteraciones en la biogénesis
tienen un efecto deletéreo en la evolucion de la sepsis;
sin embargo, las alteraciones funcionales mitocondriales
observadas en las fases iniciales de la sepsis pueden tener
una finalidad diferente, en vez de constituir un riesgo de
mortalidad de los pacientes sépticos, pudiera ser un evento
adaptativo con una finalidad protectora.

En los modelos de isquemia-reperfusion en el tejido
miocardico, las células entran en un periodo de metabo-
lismo reducido referido como estado de hibernacion, cuyo
fundamento es claramente adaptativo. Este estado limita
las lesiones ocasionadas por la reperfusion.

Durante la sepsis es posible que un efecto similar (hi-
bernacion mitocondrial) se efectiie con fines adaptativos

protectores, provocando una disminucion importante del
metabolismo, lo que a su vez disminuye la funcion orga-
nica a expensas de conservar la estructura. La produccion
de 6xido nitrico, mondxido de carbono y algunos otros ra-
dicales libres que se unen a la molécula Hem del complejo
IV de la cadena respiratoria, inhibe de forma reversible la
generacion de ATP.*»

El 6xido nitrico, junto con las citocinas, tienen una fun-
cion directa en la afeccion en la cadena respiratoria, con las
alteraciones consecuentes en el metabolismo del oxigeno;
de hecho, desacopla la respiracion, es decir, desequilibra
la relacion entre las concentraciones de ADP y ATP.

Este desacoplamiento observado por la afeccion de
fases especificas de reacciones en la cadena respirato-
ria, demostrada en las células musculares en pacientes
sépticos, ha dado pauta para sospechar que este desaco-
plamiento, con la disminucion en la produccion de energia
y la limitacion de la funcidon de los distintos 6rganos,
sobre todo los que tienen una tasa de funcionamiento alto
como: el intestino, higado y rifidn, represente la base de
la hibernacién mitocondrial y que, a su vez, representan
un estado adaptativo.?¢?’

Las alteraciones en el aporte, distribucion y consumo de
oxigeno constituyen la base fisiopatologica de los diferen-
tes estados de choque. La disoxia constituye, por si misma,
un estado particular en las alteraciones del consumo de
oxigeno, propias de la sepsis.'?

La hipoxia tisular global que se manifiesta durante la
sepsis, esta presente incluso cuando la disponibilidad de
oxigeno y consumo de oxigeno son normales; sin embargo,



la saturacion de oxigeno en la sangre venosa mixta (SvO,)
representa un parametro fisioldgico de facil monitoreo,
que se encuentra elevado (normal 70-75%) y constituye
un marcador indirecto de hipoxia tisular al demostrar un
estado disoxico del paciente. En este aspecto, la elevacion
de la SvO, tiene relacion con la disfuncion organica y el
aturdimiento mitocondrial.?-3%3!

Disfuncion mitocondrial

La mitocondria es el principal organelo intracelular
productor de energia, en donde realmente tiene lugar el
metabolismo del oxigeno para la produccion de energia,
por medio de la cadena respiratoria al realizar el transporte
de electrones entre el oxigeno y los diferentes tipos de
citocromos. Durante los estados de hipoperfusion, donde
el aporte de oxigeno se ve afectado, los drganos que se
afectan en primera instancia son los que tienen una tasa
metabolica mas alta.”

La cadena transportadora de electrones mitocondrial
esta formada por cinco complejos multiméricos (del I al
V). El trasporte entre los complejos I a IV esta acoplado
a la extrusién de protones de los complejos I, ITI, IV en
el espacio intermembrana, lo que crea un gradiente elec-
troquimico a través de la membrana mitocondrial interna.
Este movimiento genera una matriz alcalina y un espacio
intermembranal acido. Finalmente, los protones fluyen a

través del complejo V (ATP sintetasa) que utiliza la energia
generada para sintetizar ATP a partir de ADP.>>** Figura 2

Puesto que el oxigeno molecular es el principal
aceptor terminal de electrones en la cadena de trasporte
mitocondrial para generar energia, se evalua la funcion
mitocondrial a través del consumo de oxigeno.

El metabolismo del oxigeno en la cadena respiratoria
depende de la cantidad de ADP; su fosforilacion a ATP
(se conoce como respiracion acoplada) representa la fase
IIT en la serie de reacciones en la cadena respiratoria.
Cuando las concentraciones de ADP disminuyen, la tasa
de metabolismo del oxigeno regresa a un estado basal
(etapa IV).2!

En condiciones de enfermedad disminuye la fase III y
aumenta la fase IV; varios componentes pueden inhibir
la respiracion celular y bloquear diferentes componentes
de la cadena transportadora de electrones. Un pequeiio
grupo de compuestos, llamados no acoplados, ocasiona un
consumo de oxigeno sin restricciones en ausencia de ADP,
nada de la energia producida en este proceso es captada,
sino que se disipa como calor.*3

Un componente importante de la cadena de electrones
es la citocromo C, que se encuentra en el espacio inter-
membrana y transporta electrones del complejo 1T al 1V,
el citocromo C juega un papel critico en la activacion de
las caspasas durante la apoptosis. La liberacion de cito-
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Figura 2. Cadena respiratoria. Modificado de la referencia 45.



cromo C de la mitocondria es una de las etapas iniciales
del programa apoptosico marcado como punto sin retorno
en la desintegracion celular.?+353¢

Disfuncion mitocondrial en enfermedades graves

Las enfermedades criticas modifican el gasto energético
basal en relacion con la gravedad del proceso, asi como
segun el periodo de la respuesta metabdlica al traumatismo
en el que se encuentran, ademas del tipo de tratamiento
implementado, especificamente en relacion con el uso de
aminas vasoactivas.

En el caso de la sepsis, cuando no existe insuficiencia
organica, el gasto energético basal se incrementa incluso
en 60%, mientras que cuando hay choque séptico, el
gasto energético basal disminuye a niveles comparables
con los basales normales.’” En 2001 Zauner® demostrd
una relacion inversa entre el gasto energético basal y
la severidad del cuadro séptico. La nutricion enteral o
parenteral incrementa el gasto energético basal en una
magnitud similar a lo que se observa con las aminas. Los
bloqueadores musculares, betabloqueadores y sedantes,
ademas de la ventilacion mecanica, disminuyen el gasto
energético basal.*

Los cambios observados en el gasto energético basal
durante la evolucion de una enfermedad grave pueden
dividirse en tres fases, lo que recuerda la evolucion de la
respuesta metabolica al traumatismo y que, de hecho, van
muy de la mano.

La primera fase (fase aguda) es basicamente catabdlica,
con incremento importante del consumo de oxigeno. La
segunda fase (de estabilizacion) es contraria a la fase agu-
da y se caracteriza por la respuesta antiinflamatoria (fase
de inmunoparalisis), en contraparte a la respuesta pro-
inflamatoria de la fase aguda. Ademas, diversos 6rganos
disminuyen su funcionamiento, sin que exista evidencia
de lesion estructural. Esta fase simula un estado de hiber-
nacion celular que, sin embargo, puede evolucionar (de
no resolverse el problema inicial) a un estado donde los
procesos apoptdsicos se incrementan y se inicia el estado
de insuficiencia no sé6lo funcional sino estructural que
culmina en la muerte del paciente. En esta fase el gasto
energético basal disminuye mucho.**#!

En la tercera fase (de recuperacion) se recupera la dis-
funcién organica, se incrementa el gasto energético para
hacer frente al incremento importante de las demandas
organicas por la recuperacion celular. Durante esta fase

el paciente séptico incrementa incluso en 160% el gasto
energético basal.’’

Durante la evolucion de la sepsis y, sobre todo en la fase
de estabilizacion, se verifica la aparicion de la disfuncion
organica, la produccion de energia se mantiene baja a pesar
de que exista un aporte adecuado de oxigeno y un estado
perfusorio normal, sobre todo cuando existe la evidencia
de disfuncién organica.

Mongardon, en 2010,* propuso el término de hiberna-
cién mitocondrial como explicacion a este comportamiento
metabdlico del paciente con sepsis. La primera fase de
respuesta metabolica la explica como una fase donde el
organismo se prepara para hacer frente al estimulo lesivo,
se prepara para la lucha, de no lograr que el proceso se
resuelva satisfactoriamente, entonces pasa a una segunda
fase donde los requerimientos energéticos disminuyen.

Existen problemas con el consumo de oxigeno y so-
breviene un estado de disfuncion organica. Esta fase, que
realmente es a la que el autor se refiere como hibernacion
mitocondrial, es donde se sacrifica el gasto energético
relacionado con la funcion de diversos o6rganos para
mantener la estructura intacta de estos 6érganos. Esto se ha
demostrado mediante la falta de confirmacion de lesiones
estructurales en pacientes con insuficiencia renal que han
cursado esta fase, con recuperacion total de su funcion,
luego de resolverse el problema de base.

Esta hibernacion mitocondrial se caracteriza por dismi-
nucién importante en el aporte de energia, esto a través de
la combinacion de una inhibicion directa en la produccion
de energia en la mitocondria, consecuencia de los radicales
libres, citocinas y 6xido nitrico, ademas de la disminucion
de la biogénesis; sin embargo, esta fase, potencialmente
adaptativa, no garantiza la supervivencia del paciente,
sobre todo cuando el proceso lesivo no se ha resuelto. Si la
lesion mitocondrial y la disminucion de energia persisten,
la capacidad de recuperacion de la funcion mitocondrial se
ve seriamente afectada, lo que culmina en la evolucion a
un estado de franca insuficiencia organica y en la muerte
del paciente.

La posibilidad de supervivencia depende de la duracion
de esta fase de hibernacion, la resolucion del problema
que dio origen a la sepsis y la capacidad de recuperacion
energética. Brealey,” en 2002, encontr6 una relacion
estrecha entre las concentraciones de ATP muscular y la
supervivencia en pacientes con choque séptico. Antes, en
1994, Hayes* demostrd mayor porcentaje de supervivencia



en pacientes con capacidad de incrementar el consumo de
oxigeno mediante inotropicos, que ahora suponemos se
debe a la mayor capacidad de recuperacion de la funcion
mitocondrial. La produccion de didxido de carbono se
asocia con mejor tasa de supervivencia en pacientes ca-
paces de incrementar su produccion, como consecuencia
de una mejoria en la funcién de la cadena respiratoria
mitocondrial.

La disfuncién mitocondrial se ha documentado en pa-
cientes criticamente enfermos en las unidades de cuidados
intensivos. Se ha demostrado la disminucion de la activi-
dad mitocondrial y de la produccion de ATP. En pacientes
con choque séptico, en las primeras 24 horas de ingreso
a una unidad de cuidados intensivos, se asocio el grado
de disfuncion mitocondrial muscular con la severidad de
la enfermedad. La actividad de la fase I es inversamente
proporcional a los requerimientos de norepinefrina y las
concentraciones de nitrito-nitrato. La patogénesis de la
disfuncion mitocondrial en sepsis es compleja y multi-
factorial.

El 6xido nitrico tiene efecto inhibitorio en la cadena
de trasporte de electrones, aunque se ha demostrado que a
bajas concentraciones el 6xido nitrico estimula la prolifera-
cion mitocondrial, lo que sugiere que los efectos del 6xido
nitrico en la funcion mitocondrial en la sepsis dependen de
su concentracion y del momento de su liberacion.

Una idea alternativa propuesta por algunos investi-
gadores es que la disfuncion mitocondrial en la sepsis
puede deberse a una estrategia de adaptacion celular
para reducir el gasto energético celular, similar a la
hibernacion.®

La sepsis sigue siendo una de las primeras causas de ingre-
so a las unidades de cuidados criticos. La mortalidad sigue
siendo inaceptablemente alta y la aparicion del sindrome
de insuficiencia multiorganica es el sello caracteristico de
los pacientes que mueren a causa de la sepsis. Desde los
primeros reportes en el decenio de 1970 por Shoemaker,
en relacion con los problemas en la utilizacion de oxigeno
y la deuda de oxigeno, se intent6 incrementar el aporte de
oxigeno mediante la persecucion de metas suprafisiologi-
cas de tratamiento, lamentablemente el comportamiento de
los pacientes no fue constante e, incluso, en pacientes con
sepsis demostr6 ser deletéreo. En la actualidad sabemos

que el problema en el metabolismo del oxigeno no soélo
esta en el aporte, sino de forma alin mas importante esta
en su utilizacion. La generacion de citocinas y radicales
libres, ademas del aumento en el estimulo no uniforme de
la 6xido nitrico sintetasa inducible (NOSi) con la sintesis
no homogénea de 6xido nitrico a través de la economia
favorecen la aparicion de cortos circuitos y los problemas
de perfusion; sin embargo, las alteraciones observadas en
lautilizacién del oxigeno a través de la cadena respiratoria
de la mitocondria con la consecuente disminucién en la
produccion de energia ha dado pauta a una reestructuracion
en el abordaje terapéutico, no s6lo médico sino nutricio
de este tipo de pacientes. Ahora concebimos que esta fase
de disminucion funcional de la mitocondria es un estado
adaptativo protector, del que es importante rescatar al
enfermo séptico si el proceso lesivo no es corregido, si
este periodo de disfunciéon mitocondrial y organica no se
limita, la culminacién sera la aparicion del sindrome de
insuficiencia multiorganica y la muerte del paciente. Este
sindrome es producto de una lucha perdida contra la sepsis
y es la traduccion del agotamiento completo del organismo
al hacer frente a una lesion persistente y grave.
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