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RESUMEN

Introduccion: acorde con las investigaciones actuales con respecto al paciente con
guemaduras, resulta de gran interés poder evaluar las alteraciones del estrés
oxidativo en estos para buscar su vinculo con la fisiopatologia de esta entidad
nosoldgica y su posibilidad de establecer prondsticos de vida.

Objetivo: evaluar el comportamiento de marcadores prooxidantes y antioxidantes
de pacientes quemados mayores, e identificar la posible relacidon entre los valores
de estos marcadores con el grupo en que se ubican los pacientes, dentro de la
clasificacion cubana de prondsticos de vida.

Métodos: en una muestra de 15 pacientes, con quemaduras, distribuidos en: 6 graves,
6 muy graves y 3 criticos extremos, segun la clasificacién cubana de prondsticos de
vida, se determinaron las concentraciones plasmaticas de malonildialdehido,
superoxido dismutasa, catalasa y peroxidacién lipidica, en las primeras 24 h, al
sexto dia y a los 21 dias de recibida la lesion. Los datos se procesaron con el
programa STATISTICA 6.1.

Resultados: los valores de los marcadores variaron de forma patoldgica, con un
nivel significativo entre cada momento estudiado. El estrés oxidativo en estos
pacientes se instaurd en las primeras horas de recibido el trauma y su
comportamiento no dependid de la gravedad de los pacientes segun la clasificacion
cubana de prondsticos de vida.

Conclusiones: el desbalance oxidativo que se produce en el paciente quemado
abarca desde la fase de shock hipovolémico hasta la adaptacion segun la
clasificacion fisiopatoldgica de Kirsbaum. La variacion de los marcadores de estrés
oxidativo, no se comporta de forma homogénea dentro de los grupos de estudio de
la clasificacidon cubana de prondsticos de vida.

Palabras clave: estrés oxidativo, radicales libres, malonildialdehido, glutation
reducido, catalasa, superoxido dismutasa, quemado mayor.
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ABSTRACT

Introduction: according to current researches regarding the burnt patient, it is
interesting to assess the oxidative stress alterations in them to seek its link with
the physiopathologic features of this nosologic entity and its possibility to establish
life prognosis.

Objective: to assess the behavior of pro-oxidative and oxidative markers of
patients with severe burns and to identify the possible relationship among the
values of these markers with the group where the patients are located within a
Cuban classification of life prognosis.

Methods: sample included 15 burnt patients, distributed in: six severe, six very
severe and three critically severe, according the Cuban classification of life
prognosis, determining the plasma concentrations of malonyldialdehyde,
superoxide, dismutase, catalase and lipid peroxidation during the first twenty four
hours, at sixth day and at twenty one days after lesion. Data were processed using
the STATISTICA 6.1 program.

Results: marker's values changed the pathological way, with a significant level
between each study moment. The oxidative stress in these patients appeared
during the first hours after trauma and its behavior not depended on severity of
patients according to the Cuban classification of the life prognosis.

Conclusions: the oxidative lack of balanced present in the burnt patient covers
from the phase of hypovolemic shock up to the adaptation according the Kirsbaum
physiopathologic classification. The variation of the oxidative stress markers not
behaves in a homogenous way in the study groups of the Cuban classification of life
prognosis.

Key words: oxidative stress, free radicals, malonyldialdehyde, reduced gluthathione,
catalase, superoxide, dismutase, patients with severe burns.

INTRODUCCION

La afectacion por quemaduras puede ser el trauma mas grave que sufra una
persona; cuando es intensa, desencadena una serie de respuestas generales’? que
motivaron al hombre a interesarse por las lesiones causadas por el fuego, desde los
primeros dias de la especie humana, relacionado con sus conquistas y dominio.

Multiples estudios y avances aparecen para explicar la fisiopatologia de la
enfermedad por quemaduras desde Dupuytren (1832)! donde se le atribuye al
shock neurdgeno por efecto del dolor el origen de todos los trastornos en el
guemado mayor, hasta la que hoy explica que los efectos de las quemaduras varian
desde trastornos locales hasta alteraciones generales en los diferentes sistemas, y
los organiza en las fases de shock neurdgeno, shock hipovolémico, téxico-séptica,
adaptacion, curacion o muerte,! que involucran otros factores como la aparicién del
sindron;g de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS) y fallo multiple de érganos
(FMO).~

En el quinquenio 2000-2004, la incidencia de lesionados por quemaduras en el
Hospital Militar Central "Dr. Luis Diaz Soto", se comporté con un promedio anual de
96,8 pacientes ingresados, de los cuales 20 fueron quemados mayores, y fallecié el
15,84 % a pesar de los adelantos actuales en la terapéutica con antibidticos,
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nutricional, quirdrgica y de rehabilitacion. Entonces, surge la interrogante écomo se
comportara el balance redox en el paciente con grandes quemaduras y qué relacion
puede tener con su prondstico de vida? Para responderla se trazaron objetivos en el
periodo 2006-2009 de evaluar el comportamiento de marcadores prooxidantes y
antioxidantes como: malonildialdehido, potencial de peroxidacion lipidica,
superoxido dismutasa y catalasa en suero de pacientes quemados mayores;
ademas de identificar la posible relaciéon entre los valores de estos marcadores con
el grupo en que se ubican los pacientes, dentro de la Clasificacién Cubana de
Pronésticos de Vida.

METODOS

Para la obtencién de los datos se elaboraron dos planillas en las cuales el personal
médico de guardia y asistencial introdujo los nuevos casos del estudio y le dio
seguimiento a los ya incluidos. Se recogieron de las historias clinicas el sexo y su
prondstico inicial segun la mencionada clasificacion, la cual agrupa a los pacientes
guemados en leves, menos graves, graves, muy graves, criticos y criticos
extremos.

Se incluyeron en el estudio a los pacientes correspondientes a los grupos graves,
muy graves y criticos, y se excluyeron los leves, menos graves y criticos extremos,
asi como a aquellos que tenian otra entidad asociada a las quemaduras y a los
menores de 18 afios 0 mayores de 60 afios de edad.

Los datos referentes a examenes complementarios se obtuvieron mediante una
extraccion de sangre en las primeras 24 h, y en los dias sexto y vigésimo primero
de evolucion de los pacientes. En el laboratorio de Inmunologia se determinaron los
valores de malondialdehido (MDA), catalasa (CAT), superdxido dismutasa (SOD) y
peroxidacionlipidica (PP), y los resultados se agregaron a la base de datos del
estudio.

Para el procesamiento de la informacion se creé una base de datos automatizada
con la hoja de célculo electronica Excel 2003. Los datos primarios se procesaron
con el programa informatico STATISTICA 6.1. La descripcion estadistica de las
variables cuantitativas se llevé a efecto por medio de la media y la desviacion
estandar (DE). Las variables cualitativas se describieron estadisticamente a través
de cifras frecuenciales y porcentuales. El estudio de la significacién de las
diferencias de medias para mas de dos observaciones repetidas en el tiempo, se
concretd con el analisis de la varianza (ANOVA) para medidas repetidas. El
coeficiente de correlacién de Pearson y la probabilidad (p) correspondiente se
utilizaron para explorar el problema del vinculo entre variables cuantitativas. En
todas las pruebas estadisticas inferenciales se empleé el nivel de significacién 0,05.

RESULTADOS

La muestra final del estudio quedd conformada por 15 pacientes, estratificados en
13 hombres para el 86,7 % y 2 mujeres que representan el 13,3 % del total de
casos, segun el prondstico de vida; la muestra se subdivididé en 6 pacientes con
prondsticos de grave (40 % del grupo de estudio), 6 pacientes muy graves (40 %)
y 3 pacientes criticos (20 % restante del total).

68
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Medicina Militar. 2012;41(1):66-75

Al evaluar individualmente los resultados de las variables relacionadas con el
balance redox: SOD, CAT, PP y MDA, se pudo observar que sus valores variaron
con un nivel significativo entre cada instante estudiado. Se agruparon los
resultados segun cada momento: primeras 24 h-momento 0, sexto dia-momento 1,
vigésimo primer dia-momento 2 (tabla).

Tabla. Miveles de los marcadores de balance redox

Marcadores Media + DE vl del
de estreés Mamento registrado 20r p o8
. . AT O A,
oxidativo Inicial 6 dias 21 dias
MDA 65,0 £ 32,1 61,5 £ 28,1 5¥,9 + 37,8 o0,0a00o
SoD a¥,5 = 47,0 83,4 £ 50,0 120,0 £ 33,3 o0,0a00o
CaT 0,0071 £ 0,0023 0,0069 £ 0,0036 0,0089 £ 0,0034 0,0a0o
PP 14,2 £ 2,6 14,2 £ 2,3 15,2 £ 3,4 0,0a0o

La actividad de la SOD permanecid por encima de los valores referenciales, con una
variacion significativa entre los diferentes momentos del estudio, su menor
actividad se recogiod en el sexto dia y las cifras mayores se detectaron en el
vigésimo primer dia.

La actividad de la CAT estuvo disminuida en todos los momentos estudiados,
mantuvo el valor medio por debajo de los valores referenciales y una variacion
significativa entre los diferentes momentos; fueron menores sus valores en la
muestra de sangre recogida en las primeras 24 h, los cuales aumentaron hasta
alcanzar sus cifras mayores durante el vigésimo primer dia.

El valor medio de la PP permanecié por encima de las cifras de referencia, con una
variacion significativa entre cada momento y estuvo mas elevada en el dia vigésimo
primero.

Las concentraciones de MDA se mantuvieron por encima de los valores referenciales,
con una variacién significativa entre cada momento estudiado y su tendencia fue a
disminuir evolutivamente.

Al evaluar el comportamiento de las variables de estrés oxidativo con respecto a los
grupos de pacientes, segun la Clasificaciéon Cubana de Prondsticos de Vida, donde
se utilizan los valores medios de cada variable, hubo una variacion significativa
entre los diferentes grupos del estudio; sin embargo, su comportamiento no
dependiod de la gravedad de los pacientes.

La SOD en las primeras 24 h tuvo el valor minimo para los pacientes muy graves y
el maximo para los pacientes graves; en el sexto dia se invierte y tiene los valores
maximos para los pacientes muy graves y los minimos para los paciente graves; en
el vigésimo primer dia se detectan los valores maximos en los pacientes criticos y
los valores minimos para los pacientes muy graves (Fig. 1).
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Fig. 1. Comportamiento de la S0OD segln el prondstico de wida.

La CAT en las primeras 24 h mostré una menor actividad en el grupo de pacientes
criticos y su mayor actividad se describe en el grupo de pacientes graves. En el
sexto dia se recogen sus valores minimos en el grupo de pacientes graves y los
maximos en los pacientes muy graves. En el vigésimo primer dia mostré una mayor
actividad en el grupo de pacientes muy graves y la menor actividad registrada fue
para el grupo de pacientes graves (Fig. 2).
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Fig. 2. Comportamiento de la CAT segun el prondstico de vida de
los pacientes.

EL MDA se mantuvo elevado por encima de los valores de referencia y mostro en
las primeras 24 h sus valores maximos en el grupo de pacientes graves y los
minimos en el grupo de pacientes criticos. En el sexto dia se registraron sus valores
maximos en el grupo de pacientes criticos y los minimos en el grupo de pacientes
muy graves. En el dia vigésimo primero se recogen sus valores maximos en el grupo
de pacientes muy graves y los minimos en el grupo de pacientes criticos (Fig. 3).
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Fig. 3. Comportamiento del MD& segun el prondstico de vida de los
pacientes,

LA PP se mantuvo por encima de los valores de referencia en todos los grupos de
pacientes y mostro en las primeras 24 h sus valores mayores en el grupo de

pacientes graves y los menores en el grupo de pacientes criticos. En el sexto dia se
registraron sus valores mayores en el grupo de pacientes criticos y los menores en

el grupo de pacientes muy graves. En el vigésimo primer dia se recogen sus

mayores valores en el grupo de pacientes muy graves y los menores en el grupo de

pacientes criticos (Fig. 4).
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Fig. 4. Comportamiento de la PP segdn el pronastica de vida de
los pacientes,
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DISCUSION

Aunque desde una panoramica tedrica este fendmeno parece claro, en la practica
resulta dificil y en ocasiones controversial poder explicarlo. La actividad de la SOD
difiere en los trabajos revisados, por ejemplo: el estudio publicado en el 2000 en la
Revista Cubana de Investigaciones Biomédicas se determinan los valores de la SOD
en 33 pacientes quemados, con prondstico de muy graves, en cuatro momentos
evolutivos,? y no describe alteracién en las concentraciones de esta con respecto al
grupo control. En otro estudio experimental efectuado en una muestra de ratén con
guemaduras del 11 % de su superficie corporal, se describe estimulacién de la
actividad de esta enzima en las primeras 24 h, después del trauma, en los diferentes
grupos.® La alteracién de la actividad de esta enzima se reporta en otros estados
agudosscigmo: sindrome de distrés respiratorio, rechazo a trasplantes e inflamacion
aguda.”™

La actividad de esta enzima es eliminar el radical superdxido (O,) antes que
reaccione con moléculas bioldgicas susceptibles u origine otros agentes tdxicos.® A
su vez, el anidon O, es producido por la reaccion de la ubisequinona con el O, a nivel
mitocondrial; esta reaccién es directamente proporcional a la pO,: un incremento
de esta del 20 al 100 % aumenta hasta 5 veces su produccién,®!%116 |g que
constituye un estimulo para la elevacion de la actividad de la SOD.

Referente a la actividad de la CAT, existen varios estudios publicados relacionados
con las quemaduras que describen una alteracion de esta enzima, aunque su
comportamiento no es siempre igual; en el estudio realizado en 2000 por Sanchez
Alvarez |a actividad de la CAT fue mayor en todos los tiempos de estudio.* En el
trabajo publicado en el 2006, Montero Gonzalez realiza un estudio experimental en
seis grupos de ratas con el 11 % de su superficie corporal quemada y describe una
recuperacion de la actividad enzimatica posterior a los diferentes tratamientos, con
respecto al grupo control.’

La actividad de esta enzima indica su influencia en el mecanismo de defensa del
organismo. La disminucion de sus valores puede obedecer a un aumento en el
consumo, secundario a un aumento de H,0, o a la dificultad para su sintesis, debido
a que la mayor parte de la actividad de esta enzima depende de la concentracion
de hierro,®'"?! que por lo general estd disminuida en estos pacientes.

El comportamiento de los valores de MDA de este trabajo coincide con otros estudios
realizados en lesionados por quemaduras como el de Sanchez Alvarez en el 2000
en 33 pacientes con prondstico de muy graves.*

En la fase inicial de la agresién térmica directa sobre las células, la isquemia celular
por shock hipovolémico resulta de una respuesta a la lesidon que es apropiada y
potencialmente ventajosa. Su objetivo es reforzar la respuesta inmune e iniciar la
cicatrizacion de la lesidon; ademads es capaz de elevar la produccién de ERO vy, en
consecuencia, aumentar los niveles de MDA.'®2! En los pacientes que sufren
quemaduras graves existen otros factores que pueden elevar los niveles de MDA y
se comporta como una agresion secundaria. Estos pueden ser una cirugia reiterada,
una bacteriemia transitoria, provocada por monitoreos invasivos o infeccidon. En
teoria, este "segundo golpe" provoca inflamacion autodestructiva, que es la
manifestacion de dafio celular grave y a veces irreversible, inducido por mediadores
quimicos del tipo de las citoquinas.?*?’

La formacién de lipoperdxidos, a partir de la PP, es determinante en el mecanismo
de dano panendotelial, pues su aumento produce modificaciones de las proteinas
asociadas a las membranas; esto provoca trastornos en los sistemas transportadores
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con aumento de la permeabilidad para algunos elementos, como el calcio que
produce activacién de la fosfolipasa A, y perpetla la respuesta inflamatoria.?®>° El
dafio a los lipidos de las membranas celulares se puede medir de forma indirecta a
través de los valores de MDA y mediante la determinacién de la PP global, como se
muestra en este trabajo, en el cual se aprecia coincidencia en la alteracion de
ambos métodos.

La literatura consultada carece de investigaciones en pacientes con quemaduras
donde se haya estudiado la PP; sin embargo, aparecen trabajos hechos en
pacientes criticos, con los que se coincide en los resultados; por ejemplo, el de
Goode y otros (2005):%° en un estudio prospectivo con 16 pacientes en shock
séptico y fallo organico multiple, donde en los pacientes con tres fallas organicas o
mas, los niveles de sustancias reactivas al acido tiobarbiturico (TBARS), como
marcador de PP, estaban significativamente aumentados. En el trabajo realizado
por Andresen y otros®® que compararon 21 pacientes en shock séptico con controles
sanos, observaron la existencia de una clara evidencia de PP al ingreso, que tendio
a aumentar significativamente en el tiempo.

Se concluye que el desbalance oxidativo que se produce en el paciente quemado
abarca desde la fase de shock hipovolémico hasta la adaptacion segun la
clasificacion fisiopatoldgica de Kirsbaum. La variacion de los marcadores de estrés
oxidativo no se comporta de forma homogénea dentro de los grupos de estudio de
la clasificacidon cubana de prondsticos de vida.
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