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RESUMEN

El choque séptico es una patologia que involucra alteraciones hemodindmicas y compromiso de la microvasculatura que

derivan en una disfuncion celular que conlleva a la falla organica multiple propia de esta enfermedad. Los protocolos de
manejo actuales se centran en la normalizacién de variables macrohemodinamicas y biomarcadores relacionados con la
hipoxia tisular, convirtiéndose en un desafio clinico que requiere el reconocimiento temprano, el control de la infecciéon y la
optimizacion del estado hemodindmico del paciente. En los tltimos afios se ha identificado que la disfuncién multiorgdnica que
se observa en el choque séptico se encuentra relacionada con el desarrollo de disfuncién mitocondrial. Se han planteado dos
posibilidades para explicar el surgimiento de esta disfuncién mitocondrial, que son el convectivo e inmunometaboélico. Dentro
del contexto metabolico se observa que el ciclo de Krebs puede funcionar en un entorno de hipoxia mediante la fragmentacién
y reorientacion de sus reacciones enzimadticas, permitiendo la adaptaciéon al metabolismo intermediario a la noxa séptica.

Palabras clave: Ciclo de Krebs; sepsis; choque séptico; hipoxia; mitocondria.

© 2020 Fundacién Universitaria de Ciencias de la Salud - FUCS.
Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

INFORMACION DEL ARTICULO

Historia del articulo: Autor para correspondencia. Dor
Fecha recibido: enero 10 de 2019 Dr. Juan Daniel Caicedo 10.31260/RepertMedCir.v29.n1.2020.969
Fecha aceptado: septiembre 10 de 2019 jdcaicedor@unal.edu.co

12 REPERT MED CIR. 2020; 29(1):12-18




rtorio o

de Medicina y Cirugia

2 Repe

ABSTRACT

Septic shock is a condition involving hemodynamic alterations and microvascular dysfunction which lead to cellular
dysfunction which is typically linked with multiple organ failure. Current management guidelines focus in reestablishing
normal macro hemodynamics and biomarkers related with tissue hypoxia. This poses a clinical challenge requiring early
recognition, effective infection control and optimization of hemodynamic status in the septic patient. Over the last years
multiple organ involvement in septic shock has been correlated with impairment of mitochondrial function. Convective
transport and immune cell metabolism have been proposed as two possible reasons for mitochondrial dysfunction during
sepsis. Within the metabolic context it is evidenced that the Krebs cycle remains operational even in hypoxic environments
by means of fragmentation and reprogramming of enzyme-mediated reactions, activating intermediate metabolism adaptation
mechanisms in response to a septic noxa.

Key words: Krebs cycle; sepsis; septic shock; hypoxia; mitochondria.
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INTRODUCCION

La sepsis es una patologia heterogénea y multicausal que
afecta la hemodinamica del paciente, la microcirculacion,
el endotelio, el sistema hemostatico inmunoldgico, y el
metabolismo celular, desarrollando hipoxia celular y
un desequilibrio en el estado oxido-reductor.”” Es una
entidad que progresa desde una infeccion localizada
hasta un compromiso sistémico, que se caracteriza por la
instauraciéon de una disfuncién multiorgdnica (DMO) e
hipoxia tisular.* El fenémeno de hipoperfusion tisular
se ha documentado de manera amplia en esta patologia y
tradicionalmente se considera secundaria a alteraciones
macrohemodindmicas y microcirculatorias, siendo esta
la causa principal para el desarrollo de la hipoxia tisular.
Sin embargo, el entendimiento fisiopatolégico de la sepsis
implica una serie de cambios metabdlicos que poseen
una naturaleza dindmica durante la sepsis y conllevan al
desarrollo de DMO. El objetivo de este trabajo es describir el
comportamiento del ciclo de Krebs durante la instauracion
de la hipoxia con el propédsito de lograr entender los
fenémenos de reprogramacion metaboélica que acontecen en
torno al metabolismo intermediario.

MECANISMOS CONVECTIVOS DE

HIPOPERFUSION TISULAR

La comprension de la hipoperfusion tisular en sepsis ha
sido objeto de debate en los ultimos afios y aun no existe
un estandar de oro para su evaluacién. Recientemente
se ha establecido una disociacién entre la macro y la
microcirculacién®® que conlleva a la heterogeneidad y a la
disfuncién microcirculatoria, y asi a un aporte de oxigeno
insuficiente a nivel tisular con descenso del consumo de
oxigeno a nivel celular.”” Por tanto, la optimizacién de los
pardmetros macrocirulatorios puede ser insuficiente para

mejorar la perfusion tisular en instancias avanzadas del
choque séptico.”” A continuacién se analizardn en forma
breve las alteraciones macrovasculares y microvasculares
que acontecen durante el choque séptico que explican
la alteracion en el consumo de oxigeno por mecanismos
convectivos.

Disfunciéon macrovascular: el compromiso macrovascular
en la sepsis fue bien analizado en los estudios de modelos
animales y de pacientes con esta entidad en la segunda
mitad del siglo XX."" Estas investigaciones documentaron
la disfunciéon del sistema cardiovascular con diferentes
patrones hemodinamicos. Inicialmente el gasto cardiaco (GC)
disminuye debido al descenso del volumen plasmatico, el
incremento de la capacitancia venosa (CV), el aumento de
la resistencia vascular pulmonar (RVPulm) y el deterioro
de la contractilidad biventricular.” Sin embargo, posterior
a la resucitaciéon volumétrica se observa un patrén de GC
incrementado que compensa la fuga del plasma sanguineo
por los capilares, ademas de aumento en la CV y la RVPulm
y el deterioro de la contractilidad miocardica. El descenso de
la presién arterial (PA) que se observa en el paciente séptico
depende de manera principal de la caida de la resistencia
vascular periférica (RVP) y la depresion en la contractilidad
miocardica que llevan a la necesidad de soporte vasopresor.'*

Disfuncion microvascular y dafio endotelial: el sistema
cardiovascular se encarga de transportar el oxigeno hacia
los tejidos metabolicamente activos y es el tono vascular
el encargado de regular la entrega del oxigeno, que esta
determinada segtin los requerimientos metabdlicos de cada
érgano.” Estos requerimientos se encuentran regulados
principalmente por estimulos metabélicos y mecanicos.'®

En la sepsis hay una serie de alteraciones que
comprometen la microvasculatura y la funcién adecuada
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del endotelio. Existe un incremento en la expresion de la
enzima ¢6xido nitrico sintasa inducible (ONSi) de manera
heterogénea y en diferentes lechos vasculares, lo que
favorece la heterogeneidad microcirculatoria y la aparicién
de cortocircuitos arteriovenosos.'” Ademas, hay destrucciéon
del glucocalix lo cual expone a la célula endotelial al estrés
oxidativo que incrementa la permeabilidad vascular,'®
favorece la pérdida de la sensibilidad a las catecolaminas,"
aumenta la agregacién plaquetaria,® y genera alteraciones
reoldgicas en los eritrocitos, lo cual en conjunto magnifica
la heterogeneidad microcirculatoria.” Esta disfuncién
microvascular lleva a un desbalance en la relacion entre
el aporte y el consumo de oxigeno (DO2 y VO2), que
se correlaciona tradicionalmente con la alteracién del
funcionamiento mitocondrial.

MECANISMOS INMUNOMETABOLICOS

DE HIPOXIA CELULAR

En los ultimos afios se ha descrito la presencia de
alteraciones en la utilizacién del oxigeno que ocurre de
manera independiente a la estabilidad de los pardmetros
macro y microvasculares. En este escenario la noxa séptica
genera modificaciones en el funcionamiento intrinseco de
la respiracién celular, configurando asi el desarrollo de la
llamada “hipoxia citopatica”.

Hipoxia citopatica: en el choque séptico es posible
observar este fenémeno que se define como el proceso
patoldgico que cursa con un descenso en el consumo de
oxigeno independiente de su biodisponibilidad.”*’ La
causa de esta alteracién se le atribuye a la sefializacién
humoral mediada por el lipopolisacdrido (LPS) durante la
instauracién de la noxa séptica y la proliferacién bacteriana,
provocando un estado de hibernacién celular en el cual se
observa la preservacion de la supervivencia celular a costa
de una adecuada funcién tisular y organica.**>¢

Durante el fenémeno de hipoxia citopdtica existe un
sostenimiento de las vias glucoliticas” en detrimento de la
actividad de la fosforilacion oxidativa, la cual se encuentra
inhibida por la sefializacién proinflamatoria®**
asi la generaciéon de hidrogeniones® y la produccién de
radicales libres.’’” Sin duda, a partir del concepto de
hipoxia citopdtica surgieron diversas formas de estudiar
las alteraciones mitocondriales en la sepsis que han sido
fundamentales para lograr el avance en el conocimiento de la
disfuncién celular relacionada con esta entidad. No obstante,
hasta el momento los protocolos de manejo se centran de
manera especifica en variables macrohemodindmicas y otras
relacionadas con la perfusion tisular, haciéndose necesario
un entendimiento mas integral de la disfuncién metabdlica
y celular que ocurre en la sepsis para plantear alternativas
terapéuticas que permitan incorporar nuevos elementos en
los protocolos de manejo convencionales. A continuacion se

aumentando
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analizara la reprogramacion del metabolismo intermediario
que acontece durante la disfuncién mitocondrial que se
observa durante la sepsis.

MITOCONDRIA Y SEPSIS

La mitocondria es la estructura mas importante en
la dindmica energética de nuestros sistemas celulares®
(figura 1). La utilizaciéon del ATP es indispensable para
el mantenimiento del funcionamiento celular y su
presencia asegura la obtencién de reacciones metabdlicas
dependientes de energia. Los carbohidratos y los lipidos
se disponen como fuentes de energia a corto y largo plazo,
mientras que las proteinas consolidan la masa funcional
y activa del andamiaje celular y su rol como reservas
energéticas es pequefio. La oxidaciéon (deshidrogenacion)
de estas macromoléculas conlleva la pérdida de electrones
los cuales son cedidos por las moléculas orgdnicas en
compafifa de hidrégeno (H*). Los 4tomos de hidrégeno
son liberados en fases intermedias de la oxidacién y
captados transitoriamente por la coenzima nicotina adenina
dinucleétido (NAD) y por la flavina adenina dinucleétido
(FAD). El transporte de los electrones entre cada complejo
enzimdtico en la fosforilacién oxidativa (complejos I, II, III,
1V, V), produce energia al final de esta fase. Este proceso de
sintesis de ATP que conduce a la oxidaciéon de las moléculas
transportadoras de electrones (NAD y FAD) generando
diéxido de carbono y agua, conocido como respiracién
mitocondrial. En la mitocondria se llevan a cabo importantes
reacciones acopladas que en conjunto producen energia,
cada una de ellas con costos y rendimientos energéticos
distintos que se emplean de acuerdo con la disponibilidad
de sustratos de acuerdo con el tipo de tejido y 6rgano, que
finalmente depende de las necesidades de cada 6rgano.

La crisis energética de la mitocondria en sepsis:
para que una célula desarrolle hipoxia es necesario que
las tensiones de oxigeno presentes a nivel mitocondrial
se encuentren por debajo del margen requerido para
sostener el funcionamiento energético celular en un estado
metabolico particular. El término “disoxia” es un estado
en el cual la obtencién de energia se torna dependiente de
la biodisponibilidad de oxigeno,’** ya que en condiciones
“normales” existe una abundancia de este elemento a nivel
celular. Durante la hipoxia se reorienta el plan metabdlico
de la célula y la obtencién de energia parte de vias que
no consumen oxigeno,’® esta reprogramaciéon metabdlica
que ocurre durante la hipoxia es derivada de multiples
factores, entre los que se encuentran: la sefializacién de
quinasas destinadas a la supervivencia celular como es el
caso de la protein kinasa A (PKA)*, la transcripcion por
el factor inducible de hipoxia (HIF-1)* y el incremento
en la producciéon de radicales libres"*" generados por la
disfuncion de la fosforilacién oxidativa. Estos mecanismos
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Figura 1. En condiciones de hipoxia el CAT opera revirtiendo el funcionamiento de la MDH lo que permite sostener la reaccion irreversible de
la KGDHC y con esto la anaplerosis del ciclo. El funcionamiento fragmentado del CAT ocurre por dos vias; la via anterdgrada u oxidativa (flechas
verdes) que sigue el funcionamiento basal del CAT (flechas negras) y una via retrograda o reductiva (flechas rojas) que abarca la reversion de las
reacciones llevadas a cabo por las enzimas MDH, FMS y SDH. Adaptado de 50. Chinopoulos C. Which way does the citric acid cycle turn during
hypoxia? The critical role of alpha-ketoglutarate dehydrogenase complex. J Neurosci Res. 2013;91(8):1030-43.

convergen para evitar el metabolismo aerdbico de la

mitocondria y favorecer el metabolismo anaerobio
mantenido por la glicélisis citoplasmatica.

Sin embargo, la dependencia del metabolismo energético
en la glicdlisis no ocurre solo en condiciones de hipoxia ya
que, como ha sido posible evidenciar en algunos modelos
celulares de sepsis, existe una sobreexpresiéon de las
enzimas de la glicolisis en condiciones de una adecuada
biodisponibilidad de oxigeno, en este escenario se plantea
que la disfunciéon mitocondrial se acompafia de una
reprogramacién metabolica que favorece el sostenimiento de

42,43

las vias glucoliticas***’ siendo esta una respuesta que oscila

entre adaptativa y deletérea para la supervivencia celular.

Reprogramacion metabdlica del ciclo de Krebs: en
condiciones de hipoxia se presenta un incremento de
equivalentes reductores en forma de NADH y FADH, lo
cual es un reflejo de la alteracién del estado oxido-reductor
de la célula generando cambios en la actividad del ciclo
de Krebs, el cual tradicionalmente se describe como una
via metabdlica inhibida durante la hipoxia ya que se ha
demostrado la disminucion de la actividad de enzimas
como la citrato sintasa, piruvato deshidrogenasa (PDH)
y los complejos encargados de fosforilacion oxidativa en

condiciones de hipoxia y sepsis.***°

Sin embargo, el ciclo de Krebs posee ciertas
caracteristicas evolutivas y bioquimicas que le confieren un
funcionamiento diferencial en situaciones con disminuciéon
en la biodisponibilidad del oxigeno o ante alteraciones en su
utilizacién. Entre estas caracteristicas se destacan: 1) el ciclo
de Krebs es una via anfibdlica, 2) no involucra la molécula
del oxigeno, y 3) es posible un funcionamiento fraccionado.

Es una via anfibdlica pues puede utilizarse en procesos
catabdlicos o anabodlicos con reacciones anapleréticas y
catapleréticas, compuesta por multiples flujos de sustratos
los cuales abandonan esta via ciclica para impedir su
saturacion e igualmente ingresan para mantener su
circulacién,” siendo un punto clave en la reprogramacion
metabdlica que ocurre durante la hipoxia.

Es un ciclo que no involucra la molécula del oxigeno.
Desde el punto de vista evolutivo inicialmente se encontré
en medio anaerébico, sin que, el oxigeno esté presente en
el funcionamiento de ninguna de sus enzimas. Las células
eucariotas y algunas procariotas bajo condiciones de
anaerobiosis son capaces de no acoplar su funcionamiento
al consumo de oxigeno y por ende constituye una via
anabdlica con reacciones de tipo reductor para evitar la
acumulaciéon de subproductos metabdlicos, ya que su
funcionamiento es ciclico y solo produce CO” a partir de
reacciones de descarboxilacién. Lo anterior hace pensar
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que en condiciones de descenso en la biodisponibilidad del
oxigeno la célula presenta adaptaciones que reprograman su
metabolismo celular mediante el retorno a uno anaerébico,
en el cual se pierde el funcionamiento ciclico tradicional del
de Krebs y se reemplaza por un funcionamiento fraccionado
que mantiene el equilibrio entre cataplerosis y anaplerosis.*®

Puede existir un ciclo de Krebs dividido,* condicion
demostrada en células tumorales como un mecanismo
de supervivencia al medio hipéxico™ y que se encuentra
representada en la (figura 1). Esta configuracion alternativa
le permite actuar a sus enzimas en condiciones de hipoxia,
para lo cual su funcionamiento se fragmenta de acuerdo con
el estado termodindmico de sus reacciones y la energia libre
generada por cada una de ellas.”® Una fase del ciclo comprende
desde la sintesis del citrato hasta la del alfa-cetoglutarato y
se le conoce como fase oxidativa, mientras que las siguientes
reacciones a partir de la succinato deshidrogenasa (SDH)
hacen parte de la fase reductiva, en la que se destaca la
reaccion mediada por la malato deshidrogenasa (MDH), la
cual posee durante el funcionamiento anterégrado del ciclo
de Krebs un delta de energia libre positivo que le confiere
la facultad intrinseca de funcionar en sentido inverso,
generando NAD y malato como productos metaboélicos en
condiciones en las cuales el funcionamiento anterégrado
del ciclo se encuentra inhibido debido a un descenso en
la biodisponibilidad del oxigeno o la instauracion de la
hipoxia citopatica. En estas mismas circunstancias, la enzima
alfa-cetoglutarato deshidrogenasa (KGDH) se encuentra
inhibida debido al incremento de la relacion NADH/NAD
que ocurre cuando la fosforilacién oxidativa no es capaz de
utilizar el oxigeno como ultimo aceptor de electrones.’®*
Considerando que la KGDH es la enzima reguladora del ciclo
de Krebs y su reaccién es irreversible, en condiciones de
hipoxia su funcionamiento se preserva por la reversiéon de
la reaccién enzimatica llevada a cabo por la MDH, reaccién
que regenera NAD y con esto permite mantener el ﬂujo
metabdlico de la KGDH.>*** Por ultimo, el fraccionamiento
del ciclo conlleva al surgimiento de una parte oxidativa
anterégrada y otra reductiva retrégrada, las cuales confluyen
en la generacioén de succinato®® debido a que la pérdida de
un funcionamiento ciclico trae como consecuencia inevitable
la acumulacién de un subproducto metabolico.

Reprogramacion del ciclo de Krebs y la sepsis: las
células que son expuestas a la noxa séptica desarrollan un
reordenamiento de sus vias metabodlicas para disminuir
el consumo de oxigeno mitocondrial y adaptar el gasto
energético celular.” Cerra y Siegel’” describieron el perfil
metabdlico en los pacientes sépticos documentando la
dependencia de vias catabdlicas, al principio con el uso del
glucogeno y la lipdlisis para sostener el balance energético
y después la instauraciéon de la protedlisis periférica. En
este escenario, los autores identificaron la inhibicién de la
fosforilacién oxidativa y un ciclo de Krebs que se nutre de
otros sustratos energéticos para sostener el funcionamiento
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del metabolismo intermediario. Este hallazgo se ha

corroborado en recientes modelos de choque y sepsis,’®*
de tal manera que el ciclo de Krebs permite sostener estados
catabdlicos durante la respuesta metabdlica a la sepsis,
favoreciendo la oxidacién de multiples sustratos energéticos.

Se ha descrito el papel del citrato y el succinato en el
proceso de sefializacién celular que median la respuestas

% Ademds, el succinato

inmunitarias y proinflamatorias.
es importante en el metabolismo al estabilizar el HIF-1,
inhibiendo las enzimas prolil hidroxilasas encargadas de
degradar a HIF incluso en condiciones de normoxia® y
finalmente el succinato es capaz deregularalosreceptoresTLR
(Toll Like Receptor) estimulando su expresion, favoreciendo
asi la sintesis de IL-1b, e incrementando la actividad de las
células presentadoras de antigeno.*®* El citrato por su parte
interviene en la generacion de especies reactivas de oxigeno
y en la produccién de prostaglandinas importantes en el
proceso inflamatorio.® De tal manera que el funcionamiento
fragmentado del ciclo de Krebs contribuye a la obtencién de
sustratos que favorecen la reprogramacion metabdlica de la
célula y la respuesta inmunitaria a la noxa séptica.

CONCLUSION

En la sepsis se produce un compromiso de la funcién
macrohemodinamica y microvascular, que afectan en
ultimas la disponibilidad y/o utilizacién del oxigeno por
parte de las células. Se ha documentado que la funcién
mitocondrial alcanza ciertas adaptaciones ante diferentes
tipos de noxas que tiene la hipoxia como denominador
comun. El funcionamiento de las vias metaboélicas del ciclo
de Krebs persiste en condiciones de hipoxia, este fenémeno
puede considerarse adaptativo o desadaptativo en la sepsis,
y abre la puerta para indagar alternativas en la resucitacion
de los pacientes.
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