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Lista de abreviaturas principales

ANG: angiotensina

APACHE: Acute Physiology and Chronic Health disease Classification System
ATII: angiotensina Il

BioADM: circulating bioactive adrenomedullin

COVID-19: Coronavirus infectious disease 2019

CPA: célula presentadora de antigenos

CTLs: cytotoxic T lymphocytes

DAMPs: Damage-associated molecular patterns

DM-II: diabetes mellitus tipo 2

EAA: endotoxin activity assay

ECMO: extracorporeal membrane oxygenation

ERC: enfermedad renal crénica

FDA; Food and Drug Administration

GAS: group A streptococcal infections

HA: hemoadsorcion

HRC: hipotension resistente a catecolaminas

ICB: immune checkpoint blockers

IFN: interferon

Ig: inmunoglobulina

IVIG: inmunoglobulina intravenosa

IL: interleucina

iINOS: inducible nitric oxide synthase

MALS: macrophage activation-like syndrome

MR-proADM: mid-region proadrenmedullin

NAD: noradrenalina

NET: redes extracelulares de neutrofilos

PAMPs: Pathogen-associated molecular patterns

PaO2/FiO2 ratio: arterial oxygen pressure (PaO2), inspired fraction of oxygen (FIO2)
PD: programmed cell death protein

PF: PaO2/FiO2 ratio: arterial oxygen pressure (Pa02), inspired fraction of oxygen (FIO2)

PMX: polimixina



RCT: randomized clinical trial

RNS: reactive nitrogen species

rhlFNy : recombinant human inferteron-gamma

ROS: reactive oxidative species

SARS-CoV-2: severe acute respiratory syndrome coronavirus 2
SDRA: syndrome distress respiratorio agudo

SOFA: Sequential Organ Failure Assessment

SSC: Surviving Sepsis Campaign

SSTE: sindrome de shock toxico estreptococico

TLR: Toll-like receptors

TREM: Triggering Receptor Expressed on Myeloid Cells
TRS: terapia renal sustitutiva

UCI: Unidad Cuidados Intensivos

VP: vasopresina
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Resumen

Debido a la heterogeneidad de la sepsis, la respuesta a las terapias coadyuvantes también
es heterogénea, con una variedad de efectos que dependen de endotipos y fenotipos
especificos. Por lo tanto, algunos individuos pueden requerir tratamientos adicionales o
alternativos. La identificacion de subgrupos de pacientes que no responden a la terapia
convencional es crucial para el desarrollo de intervenciones dirigidas. A lo largo de los
afios, el objetivo ha sido categorizar la sepsis en diferentes subtipos basados en
caracteristicas clinicas, biomarcadores o mecanismos subyacentes. Estos fenotipos
pueden incluir desde hiperinflamatorios hasta inmunosuprimidos, o fenotipos mixtos,
requiriendo enfoques terapéuticos distintos para mejorar los resultados. Las estrategias
personalizadas para el shock séptico pueden abarcar diversas intervenciones, como
terapias inmunomoduladoras, soporte extracorpéreo (por ejemplo, hemoadsorcion u
oxigenacion por membrana extracorpérea), o terapias dirigidas basadas en vias
moleculares o celulares especificas involucradas en la patogénesis de la sepsis. En nuestro
caso, estudiamos el rol de la vitamina C de la hemoadsorcion de citocinas en sepsis viral
por COVID-19. Los resultados que encontramos en ello son novedosos puesto que
describimos como los niveles plasmaticos de esta sustancia son indetectables desde el
inicio de la enfermedad critica y como la terapia de depuracion extracorpérea mejora la
disfuncidn orgdnica en casos con respuesta parcial al tratamiento convencional. De la
misma forma, caracterizamos fenotipos con rasgos tratables en una entidad como es el
shock toxico estreptocdcico, cuyo abordaje mediante esta caracterizacién ha reducido la

mortalidad en nuestra muestra respecto a la esperada.



Abstract

Due to the heterogeneity of sepsis, the response to adjunctive therapies is also
heterogeneous, yielding a variety of effects dependent on specific endotypes and
phenotypes. Consequently, some individuals may necessitate additional or alternative
treatments. The identification of patient subgroups unresponsive to conventional therapy
is pivotal for the development of targeted interventions. Over the years, the objective has
been to categorize sepsis into distinct subtypes based on clinical features, biomarkers, or
underlying mechanisms. These phenotypes may range from hyperinflammatory to
immunosuppressed, or mixed, necessitating diverse therapeutic approaches to enhance
outcomes. Personalized strategies for septic shock may encompass various interventions
such as immunomodulatory therapies, extracorporeal support (e.g., cytokine
hemoadsorption or extracorporeal membrane oxygenation), or targeted therapies based

on specific molecular or cellular pathways implicated in sepsis pathogenesis.

In our case, we investigate the role of vitamin Cin cytokine hemoadsorption in viral sepsis
due to COVID-19. The results we obtained are groundbreaking, as we describe how
plasma levels of this substance are undetectable from the onset of critical iliness and how
extracorporeal clearance therapy improves organ dysfunction in cases with a partial
response to conventional treatment. Similarly, we characterize treatable phenotypes in
an entity such as streptococcal toxic shock, whose management through this
characterization has reduced mortality in our sample compared to the expected

outcomes.



1. INTRODUCCION

La sepsis es una patologia potencialmente mortal resultado de una respuesta
desregulada del huésped a una infeccidon que induce la disfunciéon de los principales
organos vitales!. A pesar de los avances en el conocimiento de su fisiopatologia, los
estudios epidemioldgicos existentes sugieren que la sepsis sigue siendo un problema
sanitario de importante magnitud?. Es la principal causa de muerte en los pacientes
hospitalizados y en particular, en los pacientes ingresados en las unidades de cuidados
intensivos (UCI). Ademas, estudios recientes muestran un incremento en su incidencia y

de las muertes derivadas de la sepsis en nuestro entorno cercano?.

Se trata de una enfermedad heterogénea con un curso clinico variable y diversos
endotipos y fenotipos clinicos. Dado que esta asociada a un incremento en el riesgo de
mortalidad, los pacientes que presentan esta condicion son candidatos para recibir un
tratamiento altamente estructurado y protocolizado. Todos los pacientes deben recibir
los pilares fundamentales del manejo de la sepsis, los cuales incluyen el control de la
infeccion, la resucitacion inicial y el soporte multiorgdnico®. No obstante, existen
subgrupos especificos de pacientes que no responden a terapias convencionales y
podrian beneficiarse de otras estrategias terapéuticas y de un enfoque personalizado, las

cuales pueden considerarse como estrategias de rescate.

Comentario, introduccion al momento actual y evolucion del proyecto de tesis

El objetivo de mi estudio era inicialmente el paciente en situacion de shock séptico y como
el tratamiento adyuvante con vitamina C y sus niveles plasmaticos podria influenciar en
la evolucién clinica; puesto que como comentaremos mas adelante, este metabolito sufre
una variacién capital durante el proceso de la infeccion y del shock y es cofactor para

numerosas acciones celulares.

Sin embargo, a lo largo de los afios del programa de tesis ha acontecido una pandemia
gue ha cursado principalmente con afectacion respiratoria. De hecho, ya se ha

hipotetizado sobre el uso de vitamina C en este grupo de pacientes hipoxémicos®y como



atenuante de la cascada inflamatoria® 7 & °, por lo tanto, nos vimos invitados por el
contexto social a estudiar la vitamina C en el paciente afecto de neumonia por SARS-CoV-

2.

Asimismo, dentro del tratamiento adyuvante del paciente séptico, que era el protagonista
principal del proyecto de tesis inicial, la hemoadsorcion (HA) de citocinas se ha
configurado como una terapia de rescate para pacientes refractarios al tratamiento
convencional y con un fenotipo hiperinflamatorio®. Como nexo de unidén entre el
paciente séptico y el paciente COVID-19 y la técnica de purificacion sanguinea, hay que
sefialar que en abril de 2020 la entidad Food and Drug Administration (FDA) autorizé esta
técnica hemoadsortiva en enfermos con insuficiencia respiratoria hipoxémica por COVID-
19 como rescate de la disfuncién multiorganica*l. De nuevo, me vi invitado a introducir el
estudio de HA en el proyecto de tesis como medida de soporte de enfermos en hipoxemia
grave. La afectacion fisiopatoldgica pulmonar de la sepsis y del COVID-19 comparten
mecanismos similares y por ello nuestro objetivo ha sido estudiar como estos enfermos
con tormenta de citocinas e hipoxémicos se pueden beneficiar clinicamente de esta

técnica adyuvante.

Finalmente y por otra parte, desde septiembre de 2022 se produjo un significativo
aumento de las infecciones invasivas por estreptococo del grupo A (de sus siglas en inglés,
group A streptococcal-GAS-) en varios paises europeos® y en los Estados Unidos®3, que
afecté también a nuestro entorno'®. El sindrome de shock toxico estreptocécico (SSTE) es
se asocia a una elevada mortalidad *° y su estudio fenotipico puede llevar a una mejoria
en las cifras de supervivencia. Dada la relacidon que tienen estos pacientes con shock
séptico refractario con el perfil de mi tesis, de nuevo me vi invitado a la descripcidon

fenotipica y cdmo esta descripcion puede influir el tratamiento de soporte.

1.1 Fisiopatologia de la sepsis y el shock séptico
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La fisiopatologia de la sepsis se caracteriza por su complejidad y notable heterogeneidad.
Diversos factores relacionados con el microorganismo causante, el foco de la infeccién y
el huésped contribuyen a la formacién de distintos fenotipos, cada uno con grados
variables de activacion en los sistemas de respuesta a la inflamacidén. Los estudios en este
campo han avanzado considerablemente, sin embargo, alin no se ha encontrado la piedra
angular que pueda alterar significativamente el curso de los enfermos. Ademas, en este
campo se ha experimentado un avance importante en la comprensién de la fisiopatologia
de la sepsis. Sin embargo, hasta el momento, no se han desarrollado tratamientos
capaces de modificar estas alteraciones de manera que se traduzcan en una mejora

relevante de la morbimortalidad.

En contraste respecto a una infeccion simple y localizada, la sepsis (y, por ende, el shock
séptico) representa una alteracion que lleva al desequilibrio de los mecanismos
inflamatorios y contra reguladores. De hecho, la definicion de esta es la respuesta
desregulada del huésped a una infeccion, ocasionando la disfuncion de uno o mas
organos vitales. La activacién simultanea de vias proinflamatorias y antiinflamatorias
conduce a una liberacién sistémica de mediadores y moléculas producidas o
desencadenadas por los propios patdgenos, resultando en la activacidn de diversas vias

entre las que se encuentran por ejemplo las cascadas de coagulacion y complemento?®,

Aunqgue tanto las vias proinflamatorias como las antiinflamatorias se activan y la
inflamacién resultante conduce a un dafio tisular, culminando en la disfuncién
multiorgdnica, también existe la otra cara de la moneda. En muchos pacientes, la
inmunosupresion concomitante, causada por la regulacion a la baja de moléculas de
superficie celular, el aumento de la apoptosis de las células inmunitarias y el agotamiento
de las células T, lleva a una "inmunoparalisis" en las etapas tardias de la enfermedad,
volviendo a los pacientes susceptibles a infecciones nosocomiales, oportunistas y

reactivacion viral'’ '8 (Figura 1).
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Figura 1. Evolucién de la sepsis. Con la interaccion de PAMPs y DAMPs con la célula presentadora de antigenos se inicia
la cascada inflamatoria de la inmunidad innata y adaptativa. La inflamacién provoca dafio tisular y secundariamente disfuncién
organica. En algunos pacientes se genera un estado de inmunopardlisis, caracterizado por la aparicion de infecciones
nosocomiales, oportunistas y reactivaciones virales debido a la apoptosis del tejido inmune y la incapacidad relativa de las
células T. DAMPs: damage-associated molecular patterns, PAMPs: pathogen-derived molecular patterns, TLR: toll-like
receptor.

**|magen extraida de: Chiscano-Camdn L, Plata-Menchaca E, Ruiz-Rodriguez JC, Ferrer R. Fisiopatologia del shock séptico
[Pathophysiology of septic shock]. Med Intensiva (Engl Ed). 2022 Apr;46 Suppl 1:1-13. Spanish. doi:
10.1016/j.medine.2022.03.010. PMID: 38341256.
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1.1.1 Alteraciones celulares y moleculares en la sepsis y shock séptico

El reconocimiento de patrones moleculares derivados de patégenos (de sus siglas en
inglés: Pathogen-associated molecular patterns -PAMPs-), como endotoxinas,
exotoxinas, lipidos o secuencias de ADN, o sefiales de peligro enddgenas derivadas del
huésped (de sus siglas en inglés: Damage-associated molecular patterns -DAMPs-),
constituye la sefial de inicio de la respuesta inflamatoria (Figura 2). Estas moléculas
activan receptores especificos (Toll-like receptors, TLR) en la superficie de células
presentadoras de antigenos (CPAs) y monocitos, iniciando asi el sindrome clinico de la
sepsis mediante la transcripcion de genes relacionados con la inflamacion, el
metabolismo celular y la inmunidad adaptativa'®. Las células del sistema monocito -
macroéfago, células dendriticas, linfocitos B y cualquier célula del organismo que exprese
en su membrana determinantes antigénicos asociados a proteinas del complejo mayor

de histocompatibilidad funcionan como CPA.

Bacterias, hongos y virus

*00tgete
-------P
Eﬁr&;xina FT, fVW, agregacion plaquetaria

Peptidoglucano
Lipoarabinomanano
Particulas virales

f ] Activacién coagulacién o)
' Bloqueo Fibrinolisis

Polimorfonuclear i IL-18 IL-1B, IL 6, IL 8, TNF-a,
" e p— G-CSF,GM-CSF, NF-k8,
! TNF-a Eicosanoides, ROS/NOS

DAMPs:
HMGB1 Oxido
ADN mitocondrial Neutréfilo Nitrico

microRNA  Espacio intravascular

Disfuncién
Orgénica
Red extracelular de

Neutréfilo

Células apoptéticas y necréticas

Figura 2. Fisiopatologia de la sepsis. La unién de PAMP y DAMP a las CPA induce una activacion de elementos
inflamatorios que conlleva la produccion de citocinas, la activacion de neutréfilos, la activacion del sistema del complemento
y de la cascada de coagulacion y causara disfuncion organica en caso de una respuesta desequilibrada. CID: coagulacion
intravascular diseminada; CPA: célula presentadora de antigenos; IL: interleucina; DAMPs: damage-associated molecular
patterns; G-CSF/GM-CSF: factor estimulador de colonias; LPB: LPS-binding protein; PAMP: pathogen-derived molecular
patterns; ROS: especies reactivas de oxigeno, TNF: factor necrosis tumoral; TLR: toll-like receptors.

**|magen extraida de: Chiscano-Camén L, Plata-Menchaca E, Ruiz-Rodriguez JC, Ferrer R. Fisiopatologia del shock séptico
[Pathophysiology of septic shock]. Med Intensiva (Engl Ed). 2022 Apr;46 Suppl 1:1-13. Spanish. doi:
10.1016/j.medine.2022.03.010. PMID: 38341256.¢
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La unién de PAMPs y DAMPs a los TLR en CPAs y monocitos desencadena la transduccion
de sefiales, provocando la translocacién del factor nuclear del factor NF-kB al nucleo
celular en las células B activadas. Esto lleva a la expresiéon diversas interleucinas (IL)
proinflamatorias e interferones (IFNs). Estas, a su vez, causan la activacién de mas
citocinas, asi como las vias de complemento y coagulacidon, y mediante retroalimentacion
negativa, la regulacion a la baja de componentes del sistema inmunitario adaptativo®.
Estos procesos son observables durante las etapas tempranas de la enfermedad séptica
mediante un aumento tanto de las citocinas proinflamatorias como antiinflamatorias?!
22 En la Tabla 1 se mencionan los efectos de los principales mediadores inflamatorios en

la sepsis.

Elemento Caréacter Lugar de sintesis Funcion

IL-1 Proinflamatoria Células Pirdgeno, inductor de sintesis de IL-1,

mononucleares IL-6 y TNF. Factor quimiotactico de
neutréfilos, monocitos y linfocitos.
Inductor de mediadores lipidicos,
estimula sintesis de NO.

IL-2 Antiinflamatoria Linfocitos TH Factor de crecimiento de células T
colaboradores induciendo la proliferacion de todos

los tipos de subpoblaciones de
linfocitos T y de células tipo B activas.
Estimula la sintesis de interferdn
gamma e induce liberacion de IL-1,
TNF alfa y TNF beta.

IL-4 Antiinflamatoria Linfocitos TH ActuUa en el macrdfago bloqueando la
colaboradores, sintesis de citocinas, la actividad
mastocitos y basdéfilos | citotoxica e inhibiendo la produccion

de NO

IL-6 Proinflamatoria- Monocitos, Pirdgeno, inductor de sintesis de

Antiinflamatoria macrofago, célula inmunoglobulinas, diferenciaciéon de
endotelial y linfocitos B y activacion de linfocitos T
fibroblastos y modulacion hematopoyesis.

Responsable de la sintesis de
proteinas de fase aguda en el higado.

IL-8 Proinflamatoria Monocitos, Factor quimiotdctico y activador de
macrofago, célula neutréfilos. Regula la produccion de
endotelial y proteinas de adhesidon y la formacion
fibroblastos de lipidos bioactivos induciendo la

amplificacion de la lesion inflamatoria
local y lesion tisular.

IL-10 Antiinflamatoria Linfocitos T, linfocitos | Inhibe sintesis citocinas, radicales
B, monocito y libres y NO, expresion de MHC clase I,
macrofago proliferacion de linfocitos T

colaboradores 'y la actividad
procoagulante del factor tisular.
Estimula a los linfocitos B, el desarrollo
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de células T citotoxicas y la produccion
de linfocitos y mastocitos.

IL-11

Antiinflamatoria

Células del estroma
de médula dsea

Factor de crecimiento
hematopoyético. Inmunoregulacién
inhibiendo NF-KB e inhibiendo la
sintesis de IL-1, IL-2, interferon y TNF.

IL-12

Proinflamatoria

Monocitos,
macrofagos y
linfocitos B

Activacion de linfocitos TH2, estimula
la produccién vy citotoxicidad de los
linfocitos T citotdxicos y células
natural Killer. Estimula la produccién
de interferon gamma.

IL-13

Antiinflamatoria

Linfocitos TH2 y TH1 y
linfocitos T citotoxicos
CD 8+

Regulacion  de la  funcién de
monocitos y de linfocitos B. Modula la
produccion de IL-1, IL-8, TNF, proteina
inflamatoria del macréfago tipo 1.
Interviene en la expresion de
moléculas de superficie en monocitos
y macrofagos (integrinas, Ag MHC
clase Il, receptor CD4 y FCY) e inhibe
NF-KB.

IL-15

Proinflamatoria

células
mononucleares,
células epiteliales,
fibroblastos y células
endoteliales

Estimula la proliferacion de linfocitos T
y células mononucleares, induce la
generacion de células citoliticas e
inhibe la apoptosis

IL-18

Proinflamatoria

Macréfagos,
monocitos, linfocitos
TyB ycélulas de
Kupffer

Estimula la produccién de interferdn
gamma, activa linfocitos  TH1
estimulando la produccién vy la
citotoxicidad de células T citotdxicas y
células natural Killer.

TNF-alfa

Proinflamatoria

Macrofagos,
monocitos, linfocitos
B y células NT,
células endoteliales,
miocitos y astrocitos

Fiebre, anorexia y pérdida de peso.
Apoptosis,  citotoxicidad  celular
inespecifica, estimula la respuesta
proliferativa de los linfocitos T, modula
las respuestas de los linfocitos T y B,
aumenta la sintesis de moléculas de
adhesidn facilitando la adherencia de
los linfocitos a las células endoteliales,
aumenta la fagocitosis y la adherencia
de los neutrofilos a las células
endoteliales y su migracién fuera de
los vasos, aumenta agregacion
plaquetaria, aumenta la coagulacién
por medio del aumento de la sintesis
y liberacién del factor tisular, aumenta
la fibrindlisis mediante el aumento de
la sintesis de tPA, estimula la sintesis
de IL-1, IL-2 e IL-6, de ACTH vy de
prostaglandinas. Aumenta la
glucogendlisis. Estimula la
angiogénesis, la liberaciéon de
colagenasas y la multiplicacion de
fibroblastos.

TNF-beta

Proinflamatoria

Linfocitos T
citotoxicos activados
CDS, linfocitos Th 1

citolisis, apoptosis, necrosis de células
tumorales. Induccion de la expresion
de Ag de histocompatibilidad clase |
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CD4, linfocitos By
astrocitos

sobre la membrana de células
epiteliales y de moléculas de adhesion
sobre la membrana de linfocitos,
factor estimulador del crecimiento de
linfocitos B activados, activacion de
PMN vy de osteoclastos, actividad
antiviral.

Adrenomedulina

Hormona péptida
de efecto
vasodilatador

Codificado por el gen
ADM. El ADM es un
péptido que se
encuentra en todos
los tejidos, y en la
circulacién sistémica.

Identificada inicialmente como un
vasodilatador, otros efectos del ADM
son la estimulacion del crecimiento de
nuevos vasos sanguineos
(angiogénesis) y el aumento de la
tolerancia de las células al estrés
oxidativo y al dafio hipoxico.

Bradicinina

Vasodilatador

La actividad del
sistema calicreina-
cinina produce
bradicinina por
desdoblamiento
proteolitico de su
precursor cinindgeno,
cinindgeno de
elevado peso
molecular (CEPM),
empleando la enzima
de la cininogenasa.

La bradicinina causa vasodilatacidn
por medio de la secrecion de
prostaciclinas, dxido nitrico y el factor
hiperpolarizante derivado del
endotelio. La bradicinina es un
potente vasodilatador dependiente
del endotelio, que provoca la
contraccion del musculo liso no
vascular, aumenta la permeabilidad
vascular y también esta relacionado
con el mecanismo del dolor. En ciertos
aspectos actla de manera similar a la
histamina vy, al igual que ésta, se
secreta en las vénulas y no en las
arteriolas.

Oxido Nitrico

Vasodilatador

Coagulopatia

Endotelio vascular. Se
sintetiza a partir del
nitrogeno  de la
guanidina  terminal
del aminodcido L-
arginina, por la accion
de una NO sintetasa
(NOs), produciendo
NO y L-citrulina.

El dxido nitrico, al inhibir la adhesion
plaguetaria al endotelio vascular
dafiado, contribuye a evitar el paso
inicial que conlleva a la activacién, y
con ello a la agregacién o liberacion
plaquetaria. Una produccion excesiva
de NO provoca la relajacion de las
arterias y una presion sanguinea
excesivamente baja.

Prostaglandinas

Diverso en funcién
de tipos de
prostaglandinas
prostaciclina 12
(PGI2),
prostaglandina E2
(PGE2) y
prostaglandina
F2a (PGF2a).

Se sintetizan a partir
de los acidos grasos
esenciales por la
accion de diferentes
enzimas como
ciclooxigenasas,
lipooxigenasas, el
citocromo P-450,
peroxidasas, etc.

Las prostaglandinas tienen efecto
sobre la resistencia vascular cortical
renal, produciendo un aumento del
flujo sanguineo cortical renal con el
consiguiente aumento del volumen
intracelular y disminucion de la
resistencia periférica. De esta manera,
junto con la hormona ADH y con la

aldosterona, regulan de forma
hormonal la  presion  arterial.
Intervienen en la respuesta

inflamatoria: vasodilatacién, aumento
de la permeabilidad de los tejidos
permitiendo el paso de los leucocitos,
antiagregante plaquetario, estimulo
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de las terminaciones nerviosas del
dolor, etc.

Endotoxina o
lipopolisacarido
(LPS)

Proinflamatorio

Diversos
componentes de la
pared de las bacterias
grampositivas
(peptidoglucanos,
muramil-dipépticos,
acido lipoteicoico),
exotoxinas (exotoxina
A de Pseudomonas
aeruginosa, TSST-1
del sindrome de
shock tdxico
estafilocdcico, toxina
eritrogénica del
estreptococo grupo
A), y antigenos
rickettsiales, viricos y
fungicos
(lipoarabinomannan)
pueden
desencadenar la
respuesta
inflamatoria.

El inductor de la respuesta
inflamatoria mejor conocido es la
endotoxina o lipopolisacérido (LPS) de
las bacterias gramnegativas. La
administracién de LPS en
experimentacion  animal 'y en
individuos sanos reproduce la mayor
parte de las alteraciones
hemodinamicas del shock séptico y
disfuncién multiorganica. A nivel
cardiovascular incrementa la
frecuencia cardiaca, el indice cardiaco
y disminuye las resistencias vasculares
sistémicas provocando hipotension. A
nivel microvascular, la endotoxina
activa la coagulacion, el sistema de
contacto, del complemento 'y

fibrinolitico. Actda a nivel del
endotelio inhibiendo la accién de
anticoagulantes enddgenos,
produciendo radicales libres e

incrementando la produccién de
oxido nitrico. Ademads, activa a los
macroéfagos induciendo la sintesis de
citocinas y a los neutrdfilos causando
lesion  endotelial mediante la
produccién de aniones superoxido vy
enzimas proteoliticos.

Tabla 1. Principales mediadores inflamatorios en la sepsis

El efecto neto en el fenotipo inmunoldgico permanece altamente individualizado vy

genera considerables dificultades diagndsticas. Como parte del sistema inmunoldgico

innato, los neutroéfilos constituyen una parte significativa de la primera linea de defensa

contra patdégenos. Las infecciones bacterianas graves inducen la liberaciéon de formas

maduras e inmaduras de neutrofilos desde la médula dsea mediante la maduracidn de

granulocitos. Cuando se activan mediante PAMPs o DAMPs, los neutrofilos inmaduros

muestran una capacidad reducida de fagocitosis?® %4,

El deterioro clinico se asocia a menudo con la deteccidon de niveles elevados de estas

células, lo cual estd vinculado a una mayor produccion espontanea vy liberacion de redes

extracelulares de neutréfilos (NETs)? 26, Las NETs son estructuras extracelulares difusas,
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compuestas por cromatina no condensada con proteinas granulares y nucleares, con el
potencial de inmovilizar una amplia gama de patoégenos. Estos incluyen bacterias Gram-
positivas y Gram-negativas, virus, levaduras, pero también protozoos y parasitos que no
pueden ser fagocitados regularmente debido a su tamafio?’ %%, La liberacion de NETs esta
inducida por citocinas y quimiocinas, agonistas plaquetarios (es decir, trombina, ADP,
coldgeno, acido araquiddnico) y anticuerpos?®. Se ha demostrado que la presencia
aumentada de NETs, ya sea por sobreproduccién o por una degradacion insuficiente, se

asocia con hipercoagulacién y dafio endotelial®? 31,

El sistema del complemento también desempefia un papel significativo en la
fisiopatologia de la sepsis. Tanto la fraccién 5a (C5a) como su receptor (C5aR) son
elementos clave en este proceso. Después de la unidon con los neutrofilos, esta entidad
del sistema de complemento penetra en la célula, donde los PAMPs y DAMPs inducen la
formacion de la red neutrofilica, generando dafio oxidativo y una coagulopatia
caracterizada por un estado protrombdtico y un blogueo fibrinolitico®?. Una activacion

excesiva de C5a provoca la apoptosis de los linfocitos y la disfuncion de los neutrofilos®3.

En esta linea, Bermejo-Martin et al.>* describe hasta diez inmunofenotipos distintos
asociados a la inmunosupresion y a al desequilibrio inmunoldgico en la sepsis y sugieren
gue su estudio puede hacer posible a un tratamiento personalizado. Los fenotipos que
describen incluyen alteraciones cuantitativas y cualitativas en las CPA, en los linfocitos B
—T, en las células NK y en los neutrofilos, alteraciones en la proporcion de las células T
reguladoras, incremento en la expresion de programmed cell death protein — 1 (PD-1),
hipogammablobulinemia, hipercitocinemia, disfuncidon del sistema de complemento y el

papel de las redes extracelulares de neutrofilo en el desarrollo de la infeccidn.
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1.1.1.1 Tormenta de citocinas. Hipercitocinemia.

Un exceso de citocinas proinflamatorias puede provocar lesiones endoteliales y shock.
Los casos graves pueden evolucionar hacia coagulacion intravascular diseminada y fallo

multiorganico que, en Ultima instancia provocara la muerte del enfermo 3°.

Un equilibrio regulado en la red de citocinas es crucial para eliminar patégenos invasores
por un lado y limitar la inflamacién excesiva y dafiina para los tejidos por el otro. Esta red
comprende citocinas proinflamatorias [factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), IL-1, IL-6,
IL-12, interferon gamma (IFN-y) y factor inhibidor de migracion de macréfagos (MIF)],
citocinas antiinflamatorias [IL-10, factor de crecimiento transformante beta (TGF-B) e IL-
4] e inhibidores solubles de citocinas proinflamatorias®®, como el receptor soluble de TNF

(TNFR), el antagonista del receptor de IL-1 (IL-1Ra) y el antagonista del receptor de IL-2
(IL-1R2)?7.

En las células endoteliales, el TNF-a aumenta la expresién de moléculas de adhesion e
incrementa la adherencia de integrinas en los neutrofilos, promoviendo su extravasacion
hacia los tejidos®. EI TNF-a y la IL-1 son los principales mediadores de la activacién de la
coagulacion inducida por la inflamacion®®. Ademas, el TNF-a y la IL-1 amplifican las
cascadas inflamatorias de manera autocrina y paracrina al activar a los macréfagos para
secretar otras citocinas proinflamatorias, mediadores lipidicos y especies reactivas de

oxigeno y nitrégeno, lo que es actor en la disfuncion de érganos inducida por la sepsis.

Una funcidn clave de la IL-6 es la induccion de la fiebre*! y la mediacién de la respuesta
inflamatoria de fase aguda®’. La alta concentracién de IL-6 se une a la forma soluble de
su receptor y este complejo se combina con el componente transductor de sefiales
glicoproteina 130 en las células, incluidas las células endoteliales, para provocar la
activacion de la sefial de IL-6. A pesar de sus propiedades proinflamatorias, se ha
demostrado que la IL-6 también presenta actividad antiinflamatorias. La IL-6 inhibe la
liberacion de TNF-a e IL-1% y aumenta los niveles circulantes de mediadores

antiinflamatorios** %>, La IL-10 y el TGF-B suprimen la produccién de mediadores
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proinflamatorios en las células inmunitarias y estimulan la produccién de IL-1Ra vy

STNFRs*®.

Las citocinas tienen un rol fundamental en el desarrollo de la inflamacion sistémica. Su
incremento desmesurado es uno de los principales fendmenos que caracterizan la
fisiopatologia de la disfuncién organica de la sepsis. Por ello, el desarrollo de terapias
dirigidas a modular la tormenta de citocinas podria ayudar a mejorar la homeostasis
inmunoldgica. Se ha propuesto que las terapias de purificacién de sangre extracorporeas
podrian ser estrategias para mejorar el resultado de pacientes sépticos, a través de la

eliminacién de mediadores proinflamatorios y antiinflamatorios.
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1.1.1.2 Endotelio y Coagulopatia en la sepsis

La activacion de la cascada de la coagulacion en pacientes sépticos se reconoce como
parte de una respuesta inmune adaptativa del huésped?’, sin embargo, una activacién
excesiva puede tener consecuencias perjudiciales®®. La coagulaciéon intravascular
diseminada (CID), que puede desarrollarse en pacientes con sepsis, resulta de una
activacion exagerada de la coagulaciéon y de un bloqueo fibrinolitico®®. Este sindrome
abarca una variedad de entidades clinicas, desde fendmenos hemorragicos °°,
alteraciones en las pruebas de coagulacidon, o a trombosis microvascular con la

consiguiente isquemia®. Tres factores clave que contribuyen a la CID son la activacion de

la cascada de la coagulacion, la agregacion plaguetaria y el dafio endotelial.

El endotelio es el 6rgano diana fundamental de la sepsis®® y se caracteriza por ser
metabdlicamente activo y tener la capacidad para responder a diversos estimulos
fisioldgicos y patoldgicos. Entre sus funciones estan el mantenimiento de la hemostasia 'y
la fluidez de la sangre. El endotelio desempefia un papel clave en la regulacion de la
presion arterial y participa de forma fundamental en los mecanismos inflamatorios. Las
células endoteliales mantienen un delicado balance del tono vascular, la adhesion de las
células sanguineas, y la coagulacién. Por diversos mecanismos, el endotelio es capaz de
controlar el tono vasomotor, mantener la fluidez de la sangre e intervenir en la respuesta
inflamatoria. En condiciones fisioldgicas, se caracteriza fundamentalmente por sus
propiedades antitrombdticas, anticoagulantes, profibrinoliticas y antiplaguetarias. Como
consecuencia de la estimulacion de varias citocinas (i.e., TNF-a, IL-1 y otros mediadores
inflamatorios, como el complemento activado), estas propiedades endoteliales se ven
profundamente alteradas y se produce una transformacion endotelial denominada
“activacion del endotelio”. Esta se caracteriza por una superficie endotelial
procoagulante, por un blogueo fibrinolitico mediado por liberacién masiva del inhibidor
del activador del plasmindgeno, por la expresion de moléculas de adhesion y por la

produccidon de mediadores inflamatorios y agentes vasoactivos®3.
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1.1.1.3 Rol de la Vitamina C en la disfuncion endotelial y funcion celular

En el contexto del shock séptico y la comentada progresiéon del dafio tisular, la disfuncion
mitocondrial es uno de los principales protagonistas de este proceso. Esta disfuncién se
caracteriza por una alteracién en la produccién de energia celular y un desacoplamiento
de la fosforilacién oxidativa, lo que conduce a lo que se conoce como estrés oxidativo.
Dicho estrés oxidativo se manifiesta con un aumento en las especies reactivas de oxigeno
(de sus siglas en inglés: reactive oxygen species -ROS-) y nitrégeno (de sus siglas en inglés:
reactive nitrogen species -RNS-)>*, las cuales ocasionan dafio en la membrana celular, las
uniones intercelulares y la barrera endotelial, con afectacién del glicocélix>>, una
modificacion en el tono vascular, y un aumento en la permeabilidad capilar, con un grado

de refractariedad a la accidn de catecolaminas®.

Las ROS que se producen durante el proceso inflamatorio, actian frente los
microorganismos invasores, pero en concentraciones elevadas causan dafio en las
membranas celulares, proteinas y en el DNA del huésped, condicionando la aparicién de
dafio celular irreversible®’. Los mecanismos antioxidantes tienen vital importancia en el
control de estos efectos lesivos. La vitamina C forma parte del este grupo de agentes,

siendo el Unico capaz de prevenir la oxidacion de los lipidos®.

En la sepsis se ha descrito un rapido consumo de las reservas de vitamina C, haciendo
susceptible al individuo de sufrir todos los efectos deletéreos del exceso de ROS.
Recientemente, se ha sugerido la eficacia de unas terapias adyuvantes que pretenden
mejorar la funcién organica, denominadas “resucitacion mitocondrial o metabdlica"
entre las que se encuentran la infusidon de vitamina C, con el objetivo de reducir la

mortalidad®®.

En modelos animales de sepsis - shock séptico se ha constatado que la vitamina C
endovenosa mejora el flujo sanguineo capilar y de la microcirculacion de forma rapida y
persistente, con disminucién de la permeabilidad vascular y atenuacion de la inflamacion

gracias a la preservacion de la funcidn endotelial. También previene la apoptosis y ejerce
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efectos antibacterianos® 1 62 63 De forma adicional, actlia como cofactor en la sintesis
de la noradrenalina (NAD) y la vasopresina (VP)®* e inhibe el factor nuclear de la via
eritroide 2-like 2 (NRF2) / hemo oxigenasa (HO) -1, influyendo en la funcién de las células

Ty los macréfagos® 6.

Estudios recientes han mostrado un efecto sinérgico entre los glucocorticoides y la
vitamina C. Durante la sepsis se produce una evidente oxidacion de los grupos Cisteina-
Thiol en los receptores para glucocorticoides, que afecta la activacién de ligandos a nivel
del ADN, con reduccion de su eficacia fisioldgica. La vitamina C ha mostrado evitar este
proceso con mejoria del efecto glucocorticoide. A su vez los corticoides incrementan la
expresion del transportador celular de sodio-acido ascorbico (SVCT-2), que se ven
atenuados por efecto de citoquinas proinflamatorias®’ de tal forma que la
suplementacién de ambas moléculas, tiene un efecto citoprotector e inmunomodulador

conjunto®,
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1.1.2 Sindrome de distress respiratorio agudo en la sepsis

En caso disfuncion multiorganica en casos de sepsis y shock séptico, el érgano pulmonar
es uno de los sistemas que mas facilmente se ve involucrado. Ademas,
caracteristicamente en muchos casos no se observa una patologia pulmonar primaria. El
sindrome de distress respiratorio agudo (SDRA) inducido por sepsis es causado por una
interaccion descontrolada y compleja entre citocinas inflamatorias y mediadores
celulares que dafian la unidad alvéolo-capilar y se puede clasificar en tres fases

superpuestas®®:

e Fase exudativa, caracterizada por edema y hemorragia alveolar.
e Fase proliferativa, marcada por la organizacion y reparacion.
e Fase fibrosa, generalmente después de 3-4 semanas después del inicio del SDRA

y caracterizada por colagenosis.

El dafio directo o indirecto endotelio pulmonar conduce a un aumento de la
permeabilidad capilar alveolar, resultando en un exudado progresivo de fluido rico en
proteinas. Las proteinas plasmaticas en este fluido inactivan el factor surfactante, y la
produccion de surfactante de nuevo se reduce debido al dafio continuo a los neumocitos
de tipo 2 y ello causa pérdida de superficie de intercambio gaseoso’®. La lesién adicional
de la membrana alvéolo-capilar se agrava por la captura de neutrdfilos en la
microcirculacion pulmonar. La liberacion local de mediadores inflamatorios por
neutrofilos y macrofagos que migran hacia los alvéolos y el espacio intersticial contribuye
al dafio y destruccion endotelial difusa. Paralelamente, hay deposicién de leucocitos y
plaquetas y destruccidon progresiva de los neumocitos alveolares de tipo |. En la etapa
avanzada de estos cambios, se desarrolla una condicion morfoldgica llamada dafio

alveolar difuso (DAD)"*.
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1.1.3 Enfermedad por Coronavirus 2019 (COVID-19), relacion con la respuesta

inflamatoria, la tormenta de citocinas, el daino pulmonar y la sepsis

La neumonia por SARS-CoV-2 se caracteriza por tres periodos de gravedad evolutiva
(infeccion temprana, pulmonar e hiperinflamatoria) que corresponden a diferentes
etapas clinicas, respuestas a terapia y prondstico’?. El estado inicial o etapa de infeccion
temprana ocurre con la inoculacién y el inicio de la enfermedad, que es paucisintomatica.
En esta etapa inicial, el tratamiento es sintomatico. En la segunda etapa (llamada fase
pulmonar), ocurre la multiplicacion del virus y la inflamacién pulmonar. Desde un punto
de vista clinico, corresponde a una neumonia viral. Los marcadores inflamatorios pueden
estar elevados, pero no de manera extraordinariamente alta. El tratamiento consiste
principalmente en medidas de soporte y tratamiento antiviral.
La tercera etapa, también conocida como la fase hiperinflamatoria, se caracteriza por un
sindrome inflamatorio multisistémico, donde los marcadores inflamatorios son muy
elevados y la mortalidad es significativa. Seria en esta fase donde la inmunomodulacién

tendria su sentido fisiopatoldgico.

Existen varios desafios en el manejo de un paciente con infeccion por SARS-CoV-273. Una
de ellos es que una respuesta proinflamatoria anormalmente elevada en forma de
tormenta de citocinas puede desempefiar un papel importante en la fisiopatologia de la
enfermedad por COVID-1974. Durante la fase asintomdtica, la hipercitocinemia no es
clinicamente evidente, y, en las etapas posteriores, la liberacion masiva de citoquinas
empeora el curso clinico de la enfermedad. Esta progresion se correlaciona con el hecho
de que, aungue hay un aumento importante de citoquinas en las primeras 24 o 48 horas
de la presentacion, el estado hiperinflamatorio clinico se hace evidente entre los dias 7 y
10 desde el inicio de los sintomas. En esta etapa, la insuficiencia respiratoria aguda e

hipoxemia ocurre de manera progresiva’>.

En las primeras comunicaciones sobre la COVID-19, ya se sefialaba que podria haber casos
con una tormenta de citoquinas asociada a la gravedad del cuadro clinico’®. A nivel

pulmonar, la hipercitocinemia induce a la aparicidon de un dafio alveolar difuso, formacién
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de membrana hialina, formacién de trombos, exudados de fibrina y fibrosis’’. Estos
cambios patoldgicos resultan en el SDRA, cuya frecuencia llega hasta el 26% en la
infeccion por SARS-CoV-278. La identificacion de los pacientes que cursan con respuesta
hiperinflamatoria’” es sumamente importante, ya que pueden beneficiarse de terapias

especificas.
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1.1.3.1 Vitamina Cy COVID-19

La vitamina C estd involucrada en la fisiopatologia del sindrome de isquemia-reperfusion,
la inmunomodulacién vy la inflamacion por sus efectos antioxidantes, antiinflamatorios,

potenciadores del sistema inmunolégico y propiedades antivirales®.

La vitamina C demuestra una actividad antivirica directa y tiene efecto tanto en los
sistemas inmunoldgicos innato como adaptativo®'. Importante es sefialar, con referencia
especifica a la fase critica de la COVID-19, que la vitamina C contribuye a la regulacién a
la baja de citocinas, protegiendo el endotelio del dafio oxidativo y desempefiando un
papel esencial en la reparacién de tejidos®?. La vitamina C reduce las especies reactivas
del oxigeno (ROS) y la inflamacién mediante la atenuacion de la activacion de NF-kB®3,
Ademas, en un modelo de SDRA en ratas, se hallé que aumentaba de forma significativa
la superdxido dismutasa, la catalasa y la glutation, y que disminuia los niveles séricos de
TNFa e IL-1B84. Mientras que el sindrome respiratorio agudo severo del coronavirus 2
(SARS-CoV-2) reduce la expresion de interferones tipo 1 (el principal mecanismo de
defensa antiviral del huésped)®, la vitamina C puede mitigar el mayor riesgo de COVID-
19 grave asociado con la regulacion al alza de ACE2, un receptor para el virus, y prevenir

la regulacion al alza de ACE2 inducida por ciertos factores®®.

Aungue existen muchos objetivos potenciales para la vitamina C en el proceso de
infeccidn, replicacion viral y patologia en la COVID-19, cabe destacar que una proteasa
clave en el virus, Mpro, cuya funcidn es activar varias proteinas no estructurales virales,
se ha propuesto como un objetivo en el tratamiento; la vitamina C podria ser un potente
inhibidor de la enzima. La fase critica y a menudo fatal de la COVID-19 puede resultar en
la migracion y acumulacién de neutrdfilos en el intersticio pulmonar y el espacio bronco
alveolar, considerdndose un determinante clave de la progresion del SDRA®. La formacion
de trampas extracelulares de neutréfilos (NETosis) es una via de muerte celular diferente
de la apoptosis y la necrosis que atrapa e inactiva patégenos, y de hecho, la vitamina C es
un regulador de la NETosis®®. Ademds, la vitamina C, en un modelo animal de sepsis,
mejord la funcion de barrera epitelial pulmonar al promover la expresion epigenética y

transcripcional de proteinas-canales en la membrana capilar alveolar que regulan la
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eliminacién del liquido alveolar, incluyendo el regulador de la conductancia
transmembrana de la fibrosis quistica, aquaporina-5, la bomba Na+/K+-ATPasa y el canal

de sodio epitelial®.
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1.2 Medicina de Precision

Dentro de los pacientes con sepsis existe una importante heterogeneidad y aunque todos
los enfermos deben recibir la terapia convencional, existen subgrupos de enfermos que
se pueden beneficiar de terapias especificas, a menudo denominadas terapias de rescate.
Por tanto, la identificacion de estos subgrupos especificos de pacientes es crucial y siente
las bases para la aplicacion de una medicina de precision basada en el desarrollo de
intervenciones dirigidas. A lo largo de los afios, se han realizado esfuerzos para categorizar
la sepsis en diferentes subtipos basados en caracteristicas clinicas, biomarcadores o
mecanismos subyacentes®®. Por ejemplo, la sepsis se puede estratificar en diferentes
fenotipos basados en la respuesta predominante del huésped desregulado. Estos
fenotipos pueden incluir desde estados hiperinflamatorios hasta estados de
inmunosupresion e incluso fenotipos mixtos. Cada fenotipo puede requerir enfoques
terapéuticos distintos para mejorar los resultados del paciente. Las estrategias de rescate
para el shock séptico pueden abarcar diversas intervenciones, como terapias
inmunomoduladoras, soporte extracorpéreo (por ejemplo, HA u oxigenaciéon por
membrana extracorpdrea (de sus siglas en inglés, Extracorporeal membrane oxygenation
-ECMO-), o terapias dirigidas segun las vias moleculares o celulares especificas
involucradas en la fisiopatologia de la sepsis. En los Ultimos afios, ha habido un creciente
interés en enfoques de medicina de precision para la sepsis e identificaciéon de fenotipos.
La medicina de precision tiene como objetivo adaptar los tratamientos a cada paciente

individualmente seguln sus caracteristicas Unicas y mecanismos de enfermedad (Tabla 2

)91.
Treatable Trait Descripcion Biomarcador Tratamiento
Hiperendotoxemia EAA0.6-0.9 Hemoadsorcidon de endotoxina
(p.ej.: Toraymixin ®)
Concentracidn plasmatica de
IL-6 (sin embargo, no hay un
Hipercitocinemia umbral definido para esta | Hemoadsorcién de citocinas
definicion  ni  para  su | (p.ej.: Cytosorb ®)
Fenotipo aplicabilidad en cuanto a
hiperinflamatorio tratamiento)

Hemoadsorcidn secuencial

Hemoadsorcién de endotoxina
Hiperendotoxemia e | Mismo umbral a los dos | con Toraymixin ® y
hipercitocinemia anteriores posteriormente hemoadsorcion
de citocinas. Se trata de
eliminar el estimulo primario
que produce la tormenta de
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citocinas — el lipopolisacarido —
y posteriormente modular la
respuesta inflamatoria de la
tormenta citocinica.

Sindrome de activaciéon macrofagica
(de sus siglas en inglés: Macrophage
activation-like syndrome -MALS-)

Ferritina > 4,420 ng/mL

Anti-IL1 (Anakinra)
Anti-TNFa

Fenotipo
hipoinflamatorio

IgG < 500 mg/dL 6 2

IVIG Policlonal

desviaciones estandar por
Hipogammaglobulinemia debajo del umbral de

referencia para la edad
IGIV enriquecida con IgM e IgA

IgM < 35mg/dI a razon de 250 mg/kg/d
durante a 10-h de infusidn,
durante 3 dias consecutivos.

HLA-DR expresado en los | rhIFNy

Inmunoparalisis
T-cell exhaustion syndrome

monocitos  circulantes <

5,000/célula

Ferritina < 4,420 ng/mL

Anticuerpos monoclonales

(Nivolumab)

Hipotension
resistente a
catecolaminas
(HRC)

Definido como una disminucién en
la capacidad de respuesta vascular a
catecolaminas,
independientemente de la dosis de
NE administrada®

NAD > 0.5 pg/kg/min durante
6 horas para mantener PAM
55-70 mmHg.

1) Corticoides
[Hydrocortisona (200mg/dia)]

2) Vasopresina (VP), infusién y
titulacion.

3) Resucitacion metabdlica
[Vitamina C 1500mg/6h (15 dosis)
sumado a Tiamina 200mg/12h]

CED* > 0.25 pg/kg/min vy
concentracion elevada de
renina plasmdtica (vn = 2.13—
58.78pg/ml)

Angiotensina-Il (AT-l), infusion
y titulacion.

Fenotipo de bajo
flujo

Pacientes con  miocardiopatia
séptica que presentan signos de
perfusidn insuficiente a pesar de la
administraciéon y titulacion de
medicamentos vasoactivos /
inotrépicos (Dobutamina) y que
reciben tratamiento de soporte
orientado hacia otros fenotipos.

Lactato plasmatico
Alactato

SvcO; < 70mmHg
AAvVCO; > 6mmHg

Parametros ecocardiograficos

ECMO veno-arterial

Disfuncion
endotelial

Las células endoteliales amplifican
la respuesta inmune y activan el
sistema de coagulacién. Son tanto
blanco como fuente de inflamacién
y sirven como un vinculo entre las
respuestas inmunoldgicas locales y
sistémicas.

BioADM (>108 pg/mL)

MR-proADM (disminucién en
la concentracién plasmatica
sanguinea a 1.65 nmol/L en
las primeras 48 horas desde
el ingreso)

STREM-1 (>532 pg/mL)

Adrecizumab

En investigacidn (dosis altas de
Nangibotide)

Tabla 2. Treatable traits en pacientes sépticos. AT-II: angiotensina Il; BioADM: adrenomedulina bioactiva circulante; CED:
catecholamine equivalent dose; E: epinefrina; EAA: actividad de endotoxina; ECMO: oxigenacion con membrana
extracorporea; HA: hemoadsorcién; HRC: hipotensidn resistente a catecolaminas; IL: interleucina; Ig: inmunoglobuling;
IVIG: inmunoglobulina intravenosa; MALS: Sindrome de activacion macrofagica (de sus siglas en inglés: Macrophage
activation-like syndrome -MALS-); MR-proADM: mid-regional proadrenomedullin; NAD: noradrenalina; PAM: presion
arterial media; PMX: polimixina; rhIFNy: interferon-gamma humano recombinante; Receptor Soluble de Activacion en
Células Mieloides 1 (STREM-1); vn.: valores normales; VP: vasopresina.

*CED (de sus siglas en inglés: catecholamine equivalent dose -CED-, dosis equivalente de catecolaminas): E = NAD =
0.1pg/kg/min; VP 0.04U/min = NAD 0.1pg/kg/min
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Aungue por el momento lo podriamos dejar fuera de la clasificacion anterior, mencionar
las tecnologias dmicas (Tabla 3). La revolucién en la practica médica puede pasar por
entender la firma genética y molecular del enfermo para orientar el diagnéstico y la
monitorizacion y la terapéutica. Entender la firma molecular de sepsis de un paciente
probablemente serd crucial para mejorar el tratamiento de la sepsis. Estas tecnologias se
han utilizado en los ultimos afios para identificar diversos patrones evolutivos en
respuesta a diferentes terapias en el shock séptico e incluyen novedosas técnicas de
bioinformatica, gendmica y epigendmica (estudio de genes y sus funciones),
transcriptdémica (estudio del transcriptoma de una célula o tejido especifico en una
circunstancia determinada, centrado en el anadlisis de perfiles de expresién génica),
metaboldmica (andlisis de patrones de moléculas creadas por células) y protedmica
(conjunto de todas las proteinas expresadas por el genoma de una célula, tejido u
organismo en un momento especifico y bajo condiciones particulares). Estas tecnologias
pueden identificar diferentes endotipos o fenotipos indistinguibles clinicamente en la
cabecera del paciente, pero que pueden responder de manera diferente a tratamientos
especificos®®>. También pueden utilizarse para detectar moléculas susceptibles de

modulacion en pacientes refractarios a la terapia convencional.

En este contexto, la mayoria de los estudios se han dirigido a pacientes en las primeras
etapas de la infeccidon sin sepsis; sin embargo, algunos describen un entorno de shock
séptico. Por ejemplo, utilizando la transcriptdmica, Wong et al.®* realizaron un perfilado
de expresion génica a nivel gendmico utilizando ARN derivado de sangre completa de 98
nifios con shock séptico y encontraron tres subclases de pacientes: A, By C. Los pacientes
en la subclase A se caracterizaron por la supresién de genes correspondientes a la
inmunidad adaptativa y la sefializacion del receptor de glucocorticoides. Los pacientes en
la subclase A tenfan una mayor gravedad de la enfermedad y una proporcion de
mortalidad mas alta que los pacientes en las subclases B y C. Utilizando la metaboldmica,
Ferrario et al.®> analizaron las variaciones en la homeostasis lipidica que surgen durante
la progresién de la sepsis. Se analizaron muestras de plasma de 20 pacientes con shock
séptico en los dias 1 y 7 de la progresidén de la sepsis. Los autores identificaron 137
metabolitos, varios de los cuales fueron distintos entre los sobrevivientes y los no

sobrevivientes. La lisofosfatidilcolina (LPC) y la fosfatidilcolina estaban presentes en

31



concentraciones mas bajas en los no supervivientes que en los supervivientes en los dias
1y 7. Utilizando modelos de regresion, los niveles mas bajos de LPC en el dia 7 fueron el
mejor indicador prondstico de mortalidad. Utilizando la protedmica, Punyadeera et al.®®
estudiaron a 16 pacientes criticamente enfermos y observaron que una mezcla de
diversas proteinas (interleucina-1 alfa [IL-1a], proteina inducida por interferén gamma 10
[IP-10], receptor soluble del factor de necrosis tumoral 2 [sTNF-R2] se asociaron con la
progresion de la sepsis a shock séptico. Bauza-Martinez et al.?” informaron de un mayor
numero de péptidos circulantes en pacientes con shock séptico que en pacientes con
sepsis o sujetos sanos no hospitalizados. Asimismo, La cantidad de péptidos en pacientes
con shock séptico fue mayor en los no supervivientes, sugiriendo una asociacion entre la

magnitud de la protedlisis y el resultado clinico.

Tecnologias
Omicas

Genodmicay Variantes genéticas Pronéstico, severidad
epigendmica Genotipos Susceptibilidad a la sepsis
Transcriptémica Expresion genética, | Susceptibilidad a la sepsis

actividad y regulacion

Metaboldmica

Productos celulares

Prondstico

Perfil metaboldémico

Respuesta al tratamiento

Protedmica

Expresidn proteica

Diagndstico y prondstico

Biomarcadores

Diagndstico y prondstico

Bioinformdtica

Andlisis de Big Data
Maching Learning

Diagnostico
Prediccién de evolucién clinica y de la
disfuncion organica

Tabla 3. Tecnologias 6micas. Medicina de precision basada en la aplicacion de tecnologias émicas con el objetivo de
identificar el paciente en riesgo de progresion de forma temprana desde el punto de vista de la expresion génica,
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1.2.1 Fenotipo hiperinflamatorio con hipercitocinemia

Varios estudios han sugerido una asociacion de la hipercitocinemia de IL-6 con la
disfuncidon organica, la respuesta al tratamiento y el prondstico en la sepsis. Kellum et
al.®® encontraron que el 82% de los pacientes con neumonia adquirida en la comunidad
tenian una elevacion plasmatica de los niveles de citocinas. Ademas, los pacientes con
niveles mas altos de IL-6 e IL-10 presentaron disfuncién organica grave y una mayor
mortalidad. La asociacion entre niveles elevados de IL-6 e IL-10 con disfuncién organica y
mortalidad se ha confirmado en otros estudios®. Los pacientes que sobreviven a la sepsis
muestran una disminucion rapida en los niveles de IL-6, en contraste con los valores no

decrecientes o una disminucidn progresiva lenta en los no supervivientes®,

Las terapias de purificacion extracorpérea de la sangre se han propuesto como una
estrategia terapéutica como un enfoque para mejorar el resultado de los pacientes
sépticos, gracias a la eliminacion de mediadores proinflamatorios y antiinflamatorios y
reconstruyendo la homeostasis inmunoldgicat®. En la actualidad, existen varios métodos

disponibles para la adsorcidon de citocinas (p.ej.: Cytosorb ®).

Varias técnicas de purificacion sanguinea, como la dialisis con membranas de alto peso
molecular, la hemoadsorcion, la hemofiltracion de alto volumen y el intercambio
plasmatico, se han propuesto para reducir de manera no selectiva los niveles de

102 CytoSorb® es uno de los dispositivos de purificacion sanguinea mas

citoquinas
ampliamente utilizados, capaz de reducir el nivel de moléculas hidrofdbicas con una masa
molecular de hasta 55 kDa'®3. De esta manera, el dispositivo adsorbe citoquinas, acidos
biliares y mioglobina. CytoSorb® se utiliza clinicamente en pacientes con una respuesta
inmunitaria excesiva, como en casos de sepsis, SDRA, infecciones por SARS-CoV-2,
sindromes hiperinflamatorios, y durante y después de cirugia cardiaca con circulacion
extracorpdrea. Ademads, CytoSorb® puede ser Util en casos de insuficiencia hepatica,

eliminacién de anticoagulantes orales de accion directa (DOACs) o ciertas intoxicaciones

agudas.
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Por otra parte, el hemofiltro oXiris® (Baxter, Meyzieu, France), una membrana de
poliacrilonitrilo de alta permeabilidad (poliacrilonitrilo: AN69), y es el Unico tipo de
hemofiltro que puede proporcionar terapia de reemplazo renal, eliminar moléculas de

endotoxina y adsorber citocinas simultdneamente®.

Otro elemento a hemoadsorber es la endotoxina, producto de los bacilos gran-negativos,
y elemento que a lo largo de los resultados de nuestros articulos comentamos.
Toraymyxin® (Toray Medical Co., Ltd, Tokyo, Japan) consta de una columna pldstica que
contiene un rollo tejido de tejido de fibra de polimixina B inmovilizada para uso humano.
El uso sistémico de polimixina B esta restringido por nefrotoxicidad y neurotoxicidad. Para
posibilitar la adsorcién selectiva de endotoxinas circulantes en la sangre, la polimixina B
se inmovilizd de manera covalente en la superficie de fibras transportadoras conjugadas

derivadas de poliestireno reforzado con polipropileno.
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1.2.1.1 Eficacia del tratamiento mediante hemoadsorcion de citocinas

Varios estudios observacionales han sugerido las ventajas clinicas del uso de Cytosorb®
en el shock séptico para reducir el soporte vasopresor e incluso la mortalidad. Friesecke
et al.l% estudiaron a 20 pacientes consecutivos con shock séptico refractario e
hipercitocinemia después de 6 horas de tratamiento basico. El shock séptico refractario
se defini6 como shock progresivo a pesar de la terapia estandar completa,
concentraciones de lactato > 2.9 mmol/l (o aumentadas en comparacion con el valor
inicial) y altos requisitos de NAD (>0.3 mcg/kg/min). Los niveles promedio de IL-6 fueron
de 25,523 ng/ml (1052-491260 ng/ml). En este estudio, el uso de Cytosorb® se asocid con
una disminucion sustancial en los requisitos de NAD y un aumento en el aclaramiento de
lactato, lo que resultd en la resolucion del shock en 13 pacientes. En una serie de casos
de 45 pacientes con shock séptico tratados con HA, Paul et al.’%® definieron una
disminucion significativa en la dosis de vasopresores (NAD 51.4%, adrenalina 69.4% y VP
13.9%). Asimismo, se detectd una reduccion de los niveles de IL-6 (52.3%) y de los niveles
de lactato (39.4%) en los supervivientes con una tasa de supervivencia del 75% en
pacientes que recibieron tratamiento dentro de las 24 horas posteriores a la admision en
UCI. En un estudio retrospectivo realizado por Brouwer et al.!%’, Cytosorb® se asocid con
una disminucion de la mortalidad a los 28 dias por cualquier causa en pacientes con shock

séptico.

La evidencia cientifica sobre las ventajas clinicas de la eliminacion de citocinas a partir de
ensayos clinicos aleatorizados es limitada. Hawchar et al.*%® llevaron a cabo un ensayo
piloto prospectivo de prueba de concepto y aleatorizado sobre el uso de Cytosorb® en 20
pacientes con shock séptico. Se observd una reduccion significativa en la necesidad de
soporte vasopresor y respecto al grupo de control, esta diferencia no se logrd con la

.19 compararon pacientes con shock séptico que recibieron

terapia estandar. Rugg et a
CytoSorb® ademas de terapia renal sustitutiva (n = 42) versus controles emparejados (n
= 42). Objetivaron que las dosis de catecolaminas se redujeron aproximadamente a la
mitad dentro de las 24 horas posteriores al inicio de Cytosorb® y que la mortalidad

hospitalaria fue significativamente menor en el grupo de HA (35.7% vs. 61.9%; p = 0.015).
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Ninguno de los estudios anteriores informd sobre los niveles de citocinas plasmaticas

antes del inicio de la técnica hemoadsortiva.
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1.2.1.2 Umbral de IL-6 susceptible de tratamiento. Introduccién a la

hipercitocinemia extremadamente alta.

El uso de la terapia de HA como terapia de rescate puede considerarse en una situacion
de shock séptico y disfuncidon multiorganica refractaria al tratamiento estandar. La HA de
citocinas puede tener un papel como terapia de rescate en un subgrupo particular de
pacientes con shock séptico grave, hiperlactacidemia, fallo multiorganico y una
hipercitocinemia muy elevada. Hasta la fecha, no hay consenso sobre cual puede ser el
nivel umbral de citocinas en plasma para indicar el inicio o la interrupcién de la terapia.
Entre los estudios publicados hasta la fecha en los que se ha utilizado HA en pacientes
con shock distributivo, es importante destacar aquellos realizados en pacientes de origen
sépticoy aquellos que informan sobre la concentracion plasmatica de IL-6. Nueve de ellos
han informado sobre la concentracion plasmatica de IL-6. Algunos lo han utilizado como

criterio de inclusion y otros lo han informado simplemente con fines informativos (Tabla

a).

Concentracion plasmatica de IL-6

Resultados de los estudios

Kobe 200711°

Grupo de tratamiento: 23300 (26500) pg/ml.

7 pacientes, Hemoperfusion directa (CYT-860,
CYT-860-DHP), Diferentes condiciones clinicas
con una puntuacidon SOFA de 12.93 (4.3).

Schadler
201711

Grupo de tratamiento: [162-874] pg/ml

Grupo control: 590 [125-2147] pg/ml.

Aleatorizado, controlado, abierto y
multicéntrico. Se incluyeron 97 pacientes con
ventilacion mecanica invasiva que presentaban
sepsis grave o shock séptico y lesion pulmonar
aguda. Se formaron dos grupos: uno recibid
tratamiento con hemoperfusiéon CytoSorb®
durante 6 horas al dia durante un maximo de 7
dias consecutivos, mientras que el otro grupo no
recibi6 hemoperfusion. Se observé una
eliminacion significativa de IL-6, oscilando entre
el 5%y el 18% por pase sanguineo a lo largo de
todo el periodo de tratamiento. Sin embargo, no
se observaron diferencias estadisticamente
significativas en los resultados secundarios,
como el puntaje de disfuncién de multiples
drganos, el tiempo de ventilacion y la evolucion
temporal de la oxigenacion.

Friesecke
20172

Grupo de tratamiento: 25523 (1052 - 491260) pg/ml.

Veinte pacientes consecutivos con shock séptico
refractario  recibieron  tratamiento  con
CytoSorb® después de 7,8 (3,7) horas de terapia
de shock. La dosis de noradrenalina pudo
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reducirse significativamente a las 6 horas (-0,4
ug/kg/min; p = 0,03) y a las 12 horas (-0,6
ug/kg/min; p = 0,001).

Schittek
20203

Grupo de tratamiento: 5000 (939 — 5000) pg / ml.

Grupo control: no comunicado

76 pacientes en shock séptico que asociaban
fracaso renal agudo a los que se les realizé HA

Observaron en los pacientes tratados con
hemoadsorciéon (HA) un menor tiempo de
estancia hospitalaria y una menor dependencia
de catecolaminas y menor duracion de la terapia
de reemplazo renal (RRT). Sin embargo, en el
andlisis multivariado (regresidn logistica para
mortalidad), no encontraron diferencias
significativas.

Mehta 2020

Grupo de tratamiento: 1962.04 (229.09) pg/ml.

Shock séptico, 100 pacientes de los cuales 40
sobrevivieron.

En el grupo de supervivientes, se observé una
notable reducciébn en los niveles de
biomarcadores; PCT (65%, P = 0.5859), CRP
(27%, p = 0.659), lactato sérico (27%, p = 0.0159)
y bilirrubina (43.11%; p = 0.0565) desde el inicio
de la terapia con CytoSorb®. Aunque la dosis de
vasopresores disminuyd notablemente, no fue
estadisticamente significativa. También se
observd una reduccién significativa en los
marcadores inflamatorios; IL 6 e IL 10; (87% y
92%, P <0.0001) y en el factor de necrosis
tumoral (24%, P = 0.0003).

Garcia 20211

Grupo de tratamiento: 23897 (23179) pg/ml

Grupo control: 26543 (21373) pg/ml.

Estudio prospectivo que incluia shock séptico
refractario, IL-6 > 1000 ng/l y un indice de
dependencia de vasopresores > 3, a pesar de
una reanimacion cristaloidea adecuada. Se
emparejaron 96 pacientes (48 tratados con
adsorcion de citocinas, 48 tratados sin ella). La
adsorcién de citocinas se realizé durante tres
sesiones consecutivas de 24 horas, iniciadas
dentro de las 24 horas posteriores al inicio del
shock. Dentro del periodo de intervencién de 72
horas, los niveles circulantes de IL-6 (p = 0.254)
y los requisitos de vasopresores (p = 0.555)
disminuyeron independientemente del uso de
adsorcidn de citocinas. La mortalidad en UCI fue
mas pronunciada en los pacientes tratados con
adsorcion de citocinas que en el grupo de
control (control: 20 (42%).

Scharf 202116

Grupo de tratamiento: 60529 (10108 — 84000000)
pg/ml.

Grupo control: 25660 (10051 — 600000) pg/ml.

Estudio retrospectivo, los pacientes con un
nivel de IL-6 superior a 10,000 pg/ml no
mostraron diferencias significativas en el
clearance de citocinas, estabilizacion
hemodinamica o mortalidad al compararse con
una poblacion de pacientes emparejados y
tratados con Cytosorb®.

Sin embargo, una de las limitaciones fue que las
enfermedades subyacentes que resultaron en
hipercitocinemia fueron muy variadas,
dividiéndose en sepsis (razones diferentes a la
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urosepsis) (21.0%), urosepsis (15.2%), shock
séptico (15.2%), SDRA (sindrome de distrés
respiratorio agudo) (13.3%), shock hemorragico
(8.6%), neumonia (6.7%), politrauma (4.8%) y
otros (15.2%).

Paul 2021

Grupo de tratamiento: 889.15 (1307.43) pg/ml

Estudio multicéntrico observacional,
prospectivo, enfocado en pacientes en sepsis y
shock séptico. Se incluyeron 45 pacientes y se
registré un puntaje SOFA de 12.90 (4.02).

En el grupo de supervivientes, se observé una
reduccién porcentual en la dosis de
vasopresores: noradrenalina (51.4%),
adrenalina (69.4%) y vasopresina (13.9%), asi
como una disminucién en los niveles de IL-6
(52.3%).

Hawchar
2022118

4240(0->107) pg/ml.

Registro de Cytosorb®, 1434 pacientes. Las
indicaciones para el uso de hemoadsorcidn (HA)
fueron sepsis/choque séptico (n = 936); cirugia
cardiaca perioperatoria (n = 172); cirugia
cardiaca postoperatoria (n = 67) y razones
"otras" (n = 259). No se observé una diferencia
significativa entre la mortalidad hospitalaria
predichay la real. De manera similar a la cohorte
completa, tanto los indicadores cardiovasculares
como los pulmonares mejoraron de manera
significativa, y se pudieron determinar cambios
en los niveles de PCR en el 67.5%, PCT en el
45.5% e IL-6 en el 20.0% de los pacientes.

Tabla 4. Estudios centrados en hemoadsorcidn de citocinas que reportan niveles plasmaticos de IL-6. HA: hemoadsorcion;
IL: interleucina, PCR: proteina C reactiva, PCT: procalcitonina; SDRA: syndrome distress respiratorio agudo; SOFA:
Sequential Organ Failure Assessment;

La hipercitocinemia extremadamente elevada es un rasgo temprano y no reconocido en
pacientes con sepsis, que representa el extremo severo del espectro de hipercitocinemia.
Desde una perspectiva clinica, se caracteriza por shock séptico refractario, disfuncién
multiorganica y una mortalidad muy elevada. En este escenario, las técnicas de
purificacion sanguinea pueden atenuar el proceso inflamatorio con un efecto
considerable y rapido sobre la tormenta de citoquinas, potencialmente traduciéndose en

un beneficio para la supervivencia del paciente
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1.2.2 Resucitacion metabdlica. Papel de la vitamina C y sus concentraciones

plasmaticas.

1.2.2.1 Papel de la suplementacion de vitamina C endovenosa

Durante el shock séptico, se produce la progresién de la lesion tisular, siendo la disfuncién
mitocondrial un factor central en este proceso. Debido a sus efectos fisioldgicos
intracelulares, se ha sugerido la administracién de corticosteroides, vitamina C y tiamina
como componente de la terapia coadyuvante para la sepsis, conocida como "resucitacion

metabdlica".

Por lo tanto la administracién suplementaria de vitamina C e hidrocortisona puede ser
de utilidad en el tratamiento de la sepsis, al menos desde un punto de vista
fisiopatologico. Evidencia reciente sugiere que esta terapia es capaz de mejorar la
supervivencia y el prondstico de la sepsis. En un estudio realizado por Zabet et al.*?° en
pacientes con shock séptico, la administracion de vitamina C se asocid a una disminucion
de la mortalidad (14:28% vs. 64.28%, p = 0.009). Ademds también existid una reduccion
de la dosis de NAD (7.44 + 3.65 vs. 13.79 + 6.48 mcg / min, P = 0.004) asi como de la
duracion del tratamiento con drogas vasoactivas (49.64 + 25.67 vs. 71.57 £ 1.60 h, p =
0.007). Recientemente, Marik et al.*?! ha mostrado que el tratamiento de pacientes con
sepsis y shock séptico con vitamina C es capaz de mejorar la disfuncion organica y reducir
la mortalidad (40.5% en el grupo control vs 8.5% en el grupo de tratamiento, OR 12:13;
Cl, 0.04- 12:48; p <0.002).

122 merece atencién por su examen no solo de los

Un importante metaanalisis
corticosteroides, sino también del coctel de resucitacion metabdlica (hidrocortisona,
vitamina Cy tiamina). Los hallazgos no demostraron significancia estadistica en términos
de mortalidad. No obstante, indicaron que la combinacion de estas tres sustancias mejoro
la disfuncion organica (evaluada por ASOFA en las primeras 72 horas de tratamiento) y

redujo la necesidad de aminas vasoactivas.
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En la actualidad no existen estudios realizados en sepsis humana que analicen el
comportamiento de los niveles plasmaticos de vitamina Cy su relacién con la respuesta
inflamatoria sistémica desde el punto de vista de los mediadores inflamatorios. Por otra
parte, los mecanismos de accién responsables del beneficio del tratamiento con vitamina

C en la sepsis no estan bien establecidos.
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1.2.2.2 Déficit de vitamina C en el paciente critico

La mayoria de los ensayos clinicos randomizados sobre la eficacia de la vitamina C en al
sepsis 0 en otras situaciones clinicas, no indican los niveles plasmaticos de vitamina C o
éstos son detectables. Por lo tanto, se puede hipotetizar que es posible que los pacientes
gue se pueden beneficiar son precisamente aquellos que presentan niveles indetectable

de vitamina C.

Entre las publicaciones mas relevantes en cuidados intensivos de los Ultimos afios, se
pueden destacar aquellas que han investigado el papel de la vitamina C. Las prioridades
de investigacion han sido el estudio de la cinética plasmatica y el potencial de la vitamina
C como adyuvante en el tratamiento. Asi, en lo que respecta a los niveles plasmaticos, se

sabe poco o quizas no sea el centro de la discusién.

De hecho, Rowe y Carr'?3

indican que la deficiencia de vitamina C es probable que sea
comun a nivel mundial. Se requieren estudios epidemioldgicos adicionales para confirmar
estos hallazgos, evaluar completamente la magnitud de la deficiencia y comprender las
asociaciones con diversos procesos patoldgicos. En los pacientes criticamente enfermos,
también es importante conocer su etiologia, por lo tanto, la creacion de analisis de
subgrupos es fundamental en este sentido. Dado que hemos observado el papel que
desempefia la vitamina C en diversas situaciones relacionadas con el shock, es facil pensar
en la relacion que podria tener con la disfuncion de dorganos; de hecho, a menor

concentracion plasmatica, mayor es la graduacion en la escala SOFA, por lo tanto, existe

una mavyor disfuncion respiratoria, renal y hemodinamica®?*.

Varios estudios han descrito que los pacientes ingresados en UCI, de manera no
especifica, muestran niveles deficientes de vitamina C en plasma en comparacion con
controles sanos, Schorah et al.'?°, en 1996, describe las concentraciones medianas de
vitamina C total fueron inferiores al 25% en comparacién con los valores encontrados en
controles sanos. De hecho,este déficit esta descrito en pacientes con hemorragia cerebral
y pacientes con traumatismo craneoencefdlico’®®, en pacientes con sangrado

postquirurgico de cirugia abdominal'?’ y pacientes con insuficiencia respiratoria aguda®®®.

42



Carr et al.!?®, concluye que casi el 40% de los pacientes en shock séptico presentaban
deficiencia de vitamina C, en comparacion con el 25% de los pacientes no sépticos. Cabe
destacar que estos bajos niveles de vitamina C aparecian a pesar de recibir ingestas
recomendadas a través de terapia nutricional enteral y/o parenteral. Fowler et al.?3°
Constata en pacientes con hipovitaminosis C de que el tratamiento con vitamina C se
asocia a una menor respuesta inflamatoria y a una mejoria significativa de la disfuncién
organica. De Grooth et al*3!. también discute cual es la mejor pauta de administracion de
vitamina C pero de nuevo parte de niveles plasmaticos bajos al inicio del estudio. En un
estudio piloto de administracion de vitamina C, Rosengrave et al'®2. describe una
poblacion criticamente enferma [SOFA score 9 (7-10), dosis altas acumuladas de
vasopresores] y parte de nuevo de niveles bajos al inicio del estudio. Los niveles de
vitamina C también disminuyen en pacientes con SDRA y sepsis!33. Finalmente, los
estudios mds recientes que valoran el uso de vitamina C como terapia adyuvante,

[.134 estudian un total de

también parten de niveles bajos de esta sustancia. Hwang et a
111 pacientes con shock séptico con tasas de deficiencia de vitamina C de hasta el 50%
de la muestra durante las primeras 72 horas de evolucién. Lamontagne et al.13> han
demostrado que la administracion de vitamina C en la sepsis puede tener efectos
perjudiciales, asociandose a un aumento en la morbilidad y la mortalidad a los 28 dias.
No obstante, en este estudio hay un subgrupo particular de pacientes con shock séptico
refractario que merece atencién, ya que experimentan tasas de mortalidad elevadas vy
estuvieron escasamente representados en este estudio, con menos del 60% de la
poblacion del estudio cumpliendo los criterios para el shock séptico, y ademas, en el tema

gue nos ocupa, describen su grupo de pacientes que presentan niveles bajos pero no

indetectables de vitamina C.
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1.2.2.3 Futuras perspectivas. ¢Niveles indetectables de vitamina C?

Estos tres componentes de la resucitacion metabdlica, ya sea de forma individual o en
combinacién, aun no han demostrado aun en ensayos randomizados los resultados
previstos por explicacion fisiopatoldgica. Sin embargo, se deben tener en cuenta
consideraciones adicionales al interpretar los ensayos recientes y planificar futuros
estudios: ¢Fue suficiente la dosis de vitamina C? ¢Deberia guiarse la administracién de
vitamina C por los niveles de vitamina C en plasma? éCual es el momento ideal para
administrar vitamina C y cudl es la duracidon dptima? éExiste un biomarcador pertinente
para el uso de vitamina C? (Qué resultado deberia evaluarse? ¢Qué pacientes

criticamente enfermos podrian obtener los mayores beneficios?*3¢.

Por lo tanto, la pregunta que surge es que quiza hay un subgrupo de pacientes con niveles
plasmaticos de vitamina C no solo bajos sino indetectables, que son sobre los que haya

gue centrar los esfuerzos y los subestudios o analisis.
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2. JUSTIFICACION

A lo largo de las paginas anteriores se ha abordado la complejidad de la sepsis y el shock
séptico desde un punto de vista fisiopatoldgico. De la misma manera, se asemeja la
infeccion por SARS-CoV-2 a una sepsis viral, y comparte la fisiopatologia en muchos
aspectos, incluyendo el papel de las citocinas y el rol de la vitamina C. Dado que esta
asociada a un incremento en el riesgo de mortalidad, los pacientes que presentan esta
condicion de infecciéon son candidatos para recibir un tratamiento altamente
estructurado y protocolizado. Todos los pacientes deben recibir los pilares fundamentales
del manejo de la sepsis, los cuales incluyen el control de la infecciodn, la resucitacion inicial
y el soporte multiorganico. No obstante, existen subgrupos especificos de pacientes que
no responden a terapias convencionales y podrian beneficiarse de otras estrategias
terapéuticas y de un enfoque personalizado, las cuales pueden considerarse como

estrategias de rescate.

Por lo tanto, a lo largo del proyecto de tesis se han producido dos circunstancias que nos
han invitado a estudiar el papel que podrian tener las terapias de rescate en estos
enfermos que muchas veces se encuentran ingresados en UCI en una situacion de escasa
respuesta al tratamiento instaurado o directamente en situacion de refractariedad. Por
una parte, la pandemia por SARS-CoV-2 y por otra la aparicion de numerosos casos de

enfermedad invasiva por S.pyogenes (en situacién de SSTE).
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3. HIPOTESIS

La aplicacién de una medicina de precisiéon en la sepsis y en concreto en los pacientes
refractarios al tratamiento de soporte convencional puede conducir a reducir la tasa de
mortalidad. La identificacion de endotipos puede identificar treatable traits que sean

objetivo de tratamiento dirigido.

En este sentido, el abordaje de la tormenta de citocinas y la caracterizacién de pacientes
con niveles indetectables de vitamina C puede ser una de las claves, tanto en el shock
séptico de origen bacteriano como en los pacientes con neumonia por SARS-Cov-2. La HA
de citocinas podria mejorar el perfil hiperinflamatorio y la disfuncion orgdanica en

pacientes criticos seleccionados con COVID-19.
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4. OBJETIVOS

Obijetivo principal:

Estudiar la implicacion de la rapida deplecién de vitamina C asi como su suplementacion
en la fisiopatologia de la sepsis y en el resultado clinico de la misma, principalmente en

casos de sepsis viral por COVID-19 e hipoxemia grave.

Objetivos secundarios:

- Analizar la incidencia de déficit de vitamina C en el shock séptico asi como sus factores
asociados.

- Analizar la morbimortalidad asociada al déficit de vitamina C en la sepsis

- Analizar los posibles mecanismos de accion del vitamina C asociados a la respuesta

clinica.

- Analizar perfiles fenotipicos bajo el cariz de la medicina de precision y como el aplicar
terapias dirigidas a estos rasgos tratables mejoraria la morbimortalidad, por ejemplo en

el caso de la hemoadsorcidn de citocinas.
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6. RESUMEN GLOBAL DE LOS RESULTADOS

6.1 Respecto al rol de la vitamina C

Fueron incluidos cuarenta y tres pacientes (65% hombres; edad media 62 + 10 afios). La
puntuacion mediana en la escala SOFA fue de 3 (1-4) puntos, y la puntuacion APACHE Il
fue de 13 (10-22). Cinco pacientes presentaron shock. Se documentd coinfeccion
bacteriana en 7 pacientes (16%). Inicialmente, todos los pacientes necesitaron terapia
con oxigeno de alto flujo, y 23 (53%) requirieron ventilacion mecdanica invasiva durante 21
(£ 10) dias. La supervivencia en la UCly en el hospital fue del 77%y 74%, respectivamente.
Los niveles bajos o indetectables se mantuvieron constantes a lo largo del periodo de

estudio en la gran mayoria de los pacientes.
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6.2 Respecto a la terapia hemoadsortivas en sepsis viral

Un total de 343 pacientes que fueron admitidos en UCI debido a la infeccién por SARS-
CoV-2 entre el 3 de marzo de 2020 y el 22 de junio de 2020, seis pacientes recibieron
terapia de rescate con HA de citocinas por hipoxemia grave con respuesta parcial a la
maniobra de decubito prono y fenotipo hiperinflamatorio. Se encontré una diferencia
significativa en los niveles de D-dimero antes y después del tratamiento [17868 mcg/ml
(4196— 45287) vs. 4488 mcg/ml (3166— 17076), p = 0.046], proteina C-reactiva [12.9
mg/dl (10.6) vs 3.5 mg/dl (2.8), p = 0.028], ferritina [1539 mcg/L (764 — 27414) vs 1197
ng/ml (524-3857), p = 0.04] e IL-6 [17367 pg/ml (4539— 22532) vs 2403 pg/ml (917-
3724), p = 0.043]. Se observaron mejoras en la oxigenacion [relacion Pa02/FIO2 antes de
la HA 103 (18.4) vs. después de la HA 222 (20.9), p = 0.029] y en la disfuncién organica
[puntuacion SOFA antes de la HA 9 (4.75) vs puntuacion SOFA después de la HA 7.7 (5.4),
p = 0.046]. La mortalidad en la UCl y en el hospital fue del 33.7%.
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6.3 Respecto a la medicina de precision

El estudio incluye a 13 pacientes en situacién de SSTE, La fuente de infeccion
predominante fue la neumonia adquirida en la comunidad [8 (61.5%)], seguida de
infecciones de piel y tejidos blandos [4 (30.8%)]. En cuanto a la microbiologia, se
identificaron cultivos positivos de sangre periférica en 5 casos (38.5%). Es importante
destacar que se presentaron 7 coinfecciones virales, principalmente debidas al virus de la
influenza B [5 (38.5%)]. Nos centramos en una poblacién que experimentaba shock
séptico refractario, con una puntuacion SOFA promedio de 17 (5.7) puntos. Describimos
diferentes fenotipos que pueden dar lugar a un enfoque personalizado basado en rasgos
tratables:  perfil hiperinflamatorio, perfil de  baja perfusion y perfil
hipogamaglobulinémico. Implementando este enfoque multifacético basado en
consideraciones fenotipicas y con el tratamiento dirigido a ellas, a pesar de las tasas de
mortalidad previstas en las que se preveia superar el 50% segun los criterios de SOFA o

APACHE I1*3, |a tasa de supervivencia en nuestra serie fue del 77%.
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7. RESUMEN GLOBAL DE LA DISCUSION

7.1 Respecto al rol de la vitamina C

La principal contribucién del presente estudio es que la mayoria de los pacientes con
COVID-19 ingresados en UCI debido a insuficiencia respiratoria aguda hipoxémica severa
presentan niveles indetectables de vitamina C desde el comienzo del curso de ingreso, y
este hallazgo permanece inalterable durante la estancia en UCI. Estos datos sugieren que
la deplecidn de los niveles plasmaticos de vitamina C ocurre en algin momento anterior

alingreso en la UCL.

Este estudio observacional demostrd que los niveles plasmaticos de vitamina C fueron

indetectables en las primeras 24 horas después de la admisién a la UCI en la mayoria de
los pacientes criticamente enfermos con COVID-19 que requerian oxigenoterapia de alto
flujo o ventilacidon mecanica invasiva, y permanecieron invariables a lo largo del periodo
de estudio en la mayoria de los pacientes. Nuestro grupo previamente evidencio
deficiencia de vitamina C en pacientes con neumonia grave por COVID-19'%, Sin embargo,
en esa ocasion los pacientes fueron estudiados en promedio en el dia 17,5+ 1,7 desde la
admision en UCI, y por lo tanto, no fue posible determinar cuando ocurrio la deficiencia
de vitamina C. Ese estudio se realizd en 18 pacientes con COVID-19 bajo ventilacion
mecanica invasiva y 17 (94,4%) de ellos tenian niveles indetectables de vitamina C. No
pudimos determinar los niveles basales en la admisién a la UCI, ya que era solo un estudio
piloto sobre el estado de la vitamina C en pacientes con COVID-19, siendo esa una de sus
principales limitaciones. En ese estudio, el 94% de los pacientes fueron colocados en
posicion prona debido a la hipoxemia refractaria. En este nuevo estudio, mejoramos el
momento de analisis de los pacientes, puesto que fueron estudiados al ingreso a la UCI;
pese a eso los resultados fueron los mismos. Las concentraciones reducidas de vitamina
C en plasma en pacientes con COVID-19 también han sido descritas en estudios

observacionales pequefios previos, aungue con informacion clinica limitada!3® 140 141 142

143 144
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La evidencia actual ha demostrado que los pacientes con deficiencia de vitamina C
pueden experimentar mayores beneficios de la suplementacién con vitamina C que los
pacientes no deficientes'®. Los estudios descritos previamente en el apartado
introductorio muestran niveles ya bajos de vitamina C desde el inicio del cuadro que
compete. Parece pues que en pacientes criticamente enfermos o aquellos con un cierto
grado de disfuncidn organica, la deficiencia de vitamina C aparece de forma precoz. Esto
significa que antes de diagnosticar sepsis o SDRA, los niveles de vitamina C en el plasma
ya estan de alguna manera reducidos. Respecto a la sepsis viral y segun los resultados del
presente estudio en enfermos hipoxémicos por COVID-19, el inicio del consumo de

vitamina C puede desarrollarse antes de la admision a la UCI.

Estos hallazgos tienen implicaciones importantes ya que permiten proponer futuros
estudios que evallen la eficacia de la administracion de vitamina C en las fases tempranas
de la sepsis viral o el shock. Aplicar la medicina de precisién mediante la identificacion de
pacientes que podrian recibir vitamina C mediante la medicién de los niveles plasmaticos
podria ser una prioridad. Entre otros aspectos, la bibliografia reciente se pregunta si el
tratamiento con vitamina C deberia utilizarse en pacientes con deficiencia de vitamina C,

y por lo tanto parece relevante establecer cuando ocurre este déficit.
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7.2 Respecto a la terapia hemoadsortivas en sepsis viral

La etapa hiperinflamatoria de la infeccién por COVID-19 se caracteriza por un sindrome
inflamatorio multisistémico, en el cual los niveles séricos de biomarcadores inflamatorios
aumentan, dando lugar a un alto riesgo de disfuncion organica. Ya hemos comentado que
la "tormenta de citoquinas" desempefia un papel central en la fisiopatologia de la

enfermedad?®.

La identificacién de perfiles fenotipicos como por ejemplo el reconocer la etapa
hiperinflamatoria puede llevar a titular tratamientos coadyuvantes potencialmente Utiles
gue no son adecuados para todos los pacientes. En etapas avanzadas de esta infeccién
virica, la inmunomodulacién®®’ es fundamental para las intervenciones terapéuticas. Por
lo tanto, es relevante identificar el subgrupo de pacientes que desarrollan una respuesta
hiperinflamatoria, ya que podrian beneficiarse de terapias especificas, como mediante
estrategias de purificacién sanguinea. La terapia de HA de citocinas podria ser una
intervencion terapéutica prometedora en pacientes con insuficiencia respiratoria aguda
grave'*®. De hecho, la experiencia clinica es escasa y proviene de publicaciones basadas

en series de casos4? 1°0 151,

En nuestro estudio retrospectivo, describimos los posibles beneficios de la HA con
CytoSorb® en pacientes criticamente enfermos con insuficiencia respiratoria aguda
refractaria debido a COVID-19 e hipercitocinemia. Encontramos que la HA se asocié con
una reduccién en los biomarcadores inflamatorios, una mejora en la oxigenacién y

disminucion de la disfuncion organica.

La seleccién de pacientes de COVID-19 es, de nuevo, crucial. Los estudios hasta la fecha
presentan importantes limitaciones en cuanto a la seleccién de los enfermos, puesto que
el perfil de gravedad difiere y de la misma manera lo hace el perfil inflamatorio, por lo
que no se pueden sacar conclusiones sdlidas®®? 1°3 154 155 156 pacientes seleccionados
dentro del fenotipo caracterizado por una enfermedad grave, cargas virales elevadas,
respuesta insuficiente de interferdn, linfopenia sostenida y una elevacion muy

significativa de citocinas, podrian beneficiarse de la HA de citocinas. En nuestro estudio,
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los pacientes a los que aplicAbamos HA presentaban insuficiencia respiratoria aguda
severa refractaria o poco respondedora a la maniobra de decubito prono, en asociacién
con un estado hiperinflamatorio (determinado por niveles muy elevados de

biomarcadores, como IL-6, ferritina y D-dimero).

La HA de citocinas podria considerarse una terapia de rescate eficaz y segura para
pacientes criticos de COVID-19 altamente seleccionados. Deberian llevarse a cabo
estudios adicionales y ensayos controlados aleatorios en pacientes criticos de COVID-19
con insuficiencia respiratoria aguda refractaria e hipercitocinemia para precisar de

manera exacta las indicaciones y los beneficios clinicos de la HA.
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7.3 Respecto a la medicina de precision

Si bien la medicina de precision en el shock séptico aln es un campo en evolucion, se
estan realizando avances en la identificacion de biomarcadores, perfiles genéticos y
herramientas clinicas que pueden ayudar en la clasificacion de pacientes y en la toma de
decisiones sobre el tratamiento. La investigacion y los ensayos clinicos en curso estan
explorando el potencial de enfoques de medicina de precisién, y a medida que nuestra
comprensién de la enfermedad sigue profundizandose, es probable que ésta juegue un
papel cada vez mas importante en la optimizacion del manejo clinico de pacientes con

shock séptico.

Ciertamente, reconocemos que los tratamientos basados en estos endotipo aun no
cuentan con respaldo de evidencia en forma de ensayos clinicos aleatorizados. Por lo
tanto, no se recomiendan seguln las pautas de la SSC. Queremos enfatizar este punto de
manera consciente. Sin embargo, subgrupos de pacientes refractarios a tratamientos
convencionales podrian beneficiarse de tratamientos especificos basados en la
caracterizacién del endotipo. Estos son pacientes con un alto riesgo de mortalidad y a
menudo no se incluyen en estudios aleatorizados. Su identificacién y seleccidn precisa

podrian llevar a una mejora en las tasas de supervivencia.

Es importante destacar que la implementacién de la medicina de precision en el shock
séptico es un proceso continuo, y la disponibilidad de tratamientos especificos o terapias

de rescate adaptadas a las caracteristicas individuales del paciente puede variar.

El objetivo final de la medicina de precision en el shock séptico es desarrollar tratamientos
dirigidos o terapias de rescate que sean mas efectivos para subgrupos especificos de

pacientes, sobretodo aquellos en refractariedad al tratamiento convencional.

En nuestra serie de pacientes en SSTE, es imperativo destacar el inicio oportuno de la
terapia antibidtica y el control del foco, asi como la integracion de la medicina de precision
adaptada a los fenotipos de sepsis. La aplicacion de terapias hemoadsorptivas, guiadas
por la monitorizacién en tiempo real de los niveles de citocinas y endotoxemia, junto con

la utilizacion estratégica de la ECMO en sus diversas configuraciones, ha culminado en
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una tasa de supervivencia del 77%. Este resultado supera notablemente las tasas de

mortalidad anticipadas por los sistemas de puntuacion SOFA y APACHE II.
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8. CONCLUSIONES

8.1 Respecto al rol de la vitamina C

Nuestro estudio observacional demostréd que los niveles plasmaticos de vitamina C eran
indetectables al ingreso en UCI en el 86% de los pacientes con insuficiencia respiratoria aguda
debido a neumonia por COVID-19 que requerian soporte respiratorio. Este hallazgo se mantuvo

constante a lo largo del periodo del estudio.

8.2 Respecto a la terapia hemoadsortivas en sepsis viral

En nuestra serie de casos, los pacientes criticamente enfermos con COVID-19 que presentaban
insuficiencia respiratoria aguda refractaria a la maniobra de decubito prono e hipercitociemia, e
hiper-citokinemia, recibieron tratamiento adyuvante con HA de citosinas y mostraron una
reduccion significativa en los niveles plasmaticos de IL-6 y otros biomarcadores inflamatorios.

También se observaron mejoras en la oxigenacién y en la puntuacion SOFA. La HA de citocinas

podria ser una terapia de rescate segura y efectiva para pacientes con insuficiencia respiratoria

aguda por COVID-19 refractaria.

8.3 Respecto a la medicina de precision

El SSTE constituye una condicion clinica profundamente grave asociada con una tasa de
mortalidad elevada. Enfoques terapéuticos que integran intervenciones dirigidas en la medicina
de precisiéon y el enfoque en fenotipos de sepsis, junto con la administracién temprana de
antibioticos y un control de foco, es la via para mejorar los resultados del paciente en shock séptico

refractario y disfuncion multiorganica.
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9. LINEAS DE FUTURO

Si bien la medicina de precisién en el shock séptico adn es un campo en desarrollo, se
estan logrando avances en la identificacion de biomarcadores relevantes, marcadores
genéticos y herramientas clinicas que pueden ayudar en la clasificacion de pacientes y la
toma de decisiones en el tratamiento. Investigaciones y ensayos clinicos en curso estan
explorando el potencial de enfoques de medicina de precisién, y a medida que nuestra
comprensién de la enfermedad continta profundizandose, es probable que la medicina
de precision desempefie un papel cada vez mds importante en la optimizacién de la
gestidn clinica de pacientes con shock séptico. Respecto a las dos terapias en concreto
gue tratamos la vitamina C y la hemoadsorcion de citocinas, es posible que las
poblaciones a estudio estén aun por definir. ¢Es posible que el déficit de vitamina C se
produzca en una etapa muy precoz y aun desconocida del paciente critico y que por tanto
su suplementacién haya que empezarla antes? éEs posible que haya un umbral de
concentracion plasmatica de citocinas sobre la cual actuar? Quiza estas terapias haya que
estudiarlas sélo sobre pacientes en gran disfuncién organica. Son sin duda, lineas de

futuros proyectos.
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