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Link between the oxidative stress and burn disease
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RESUMEN

Se realizd una revision bibliografica sobre el tema del estrés oxidativo; y se
tuvieron en cuenta la fisiologia normal de este mecanismo metabdlico, las causas
de su alteracién y el dafio que produce, cuando se descompensan los sistemas de
defensa del organismo, con el objetivo de evidenciar el vinculo entre el dafio
oxidativo a las células y la fisiopatologia de las lesiones producidas por quemaduras
mayores, a partir del analisis de las fuentes bibliograficas nacionales e
internacionales impresas y en formato digital sobre el tema en cuestion. Se expone
la importancia de trazar una estrategia mas eficiente, que tenga en cuenta la
magnitud del dafio producido por el estrés oxidativo en el tratamiento de pacientes
con quemaduras, con la finalidad de modular el dafio oxidativo a las células. Se
concluye que en el ejercicio médico no se puede pretender evitar a los pacientes la
nueva situacién de estado redox. Los esfuerzos asistenciales deben estar
encaminados una vez mas a ayudar al organismo en el restablecimiento del
equilibrio redox, mediante una reanimacion adecuada y precoz, con practicas de
tacticas quirdrgicas activas que minimicen los dafios externos, aporten los
nutrientes adecuadamente y respeten la politica del uso de antibioticos sistémicos,
mediante el uso de antioxidantes parenterales para reducir el tiempo de
hospitalizacion con el apoyo de psicélogos vy fisiatras en la terapéutica empleada.

Palabras clave: estrés oxidativo, radicales libres, radicales libres, dano oxidativo,
quemaduras mayores, enfermedad por quemaduras.
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ABSTRACT

A bibliographic review was carried out on the oxidative stress taking into account
the normal physiology of this metabolic mechanism, the causes of its alteration and
the damaged produced, when the defense organic system are unbalanced to
evidence the link between the oxidative damage to cells and the physiology and
pathology of the injuries produced by major burns, from the analysis of the printed
bibliographic national and international sources and in digital format on this
subject. The significance to design more effective strategies is emphasized that
take into account the magnitude of the damage produced by the oxidative stress in
the treatment of burnt patients to modulate the oxidative damage to cells. We
conclude that in the medical practice it is not possible to avoid to patients the new
situation of redox state. The healthcare efforts must to be directed once again to
help to organism in restoration of redox balance by means of an appropriate and
early recovery with practices of active surgical tactics minimizing the external
damages, supply appropriately the nutrients and to respect the politic of use of
systemic antibiotics, by means of the use of parental antioxidants to reduce the
hospital stay with the support of psychologists and physiatrist trained in the
therapy used.

Key words: oxidative stress, free radicals, oxidative damage, major burns,
diseases due to burns.

INTRODUCCION

En el marco de la biologia, es posible catalogar el tema del estrés oxidativo como
novedoso a pesar que desde 1775 Joseph Pristley, descubridor del oxigeno, sugirid
que este gas podria ser toxico a las células,' pero no es hasta el siglo xx que
aparecen los primeros articulos que demuestran este criterio. En 1900 Moses
Gomberg demostré la existencia del radical trifenilmetilo (Ph3C-). En 1937 Babior y
otros, en un articulo publicado en Journal of Clinical Investigation, informaron que
una de las principales acciones bactericidas de los leucocitos era la generacién
enzimatica del O,-, H,0, y otros productos oxidantes como el acido hipocloroso
(HOCL).? En ese mismo afio la catalasa (CAT) fue obtenida en forma cristalina a
partir de higado bovino por Summer y Dounce® en 1952 Conger & Fairchild, en un
articulo publicado en la Proceedings of the Nacional Academy of Sciences (EE. UU.),
demostraron por vez primera que el dano oxidativo mediado por ERO ocurria en los
organismos vivos.>

En 1954 una investigadora argentina, Rebeca Gerschman, sugirié por primera vez
que los radicales libres (RL) eran agentes téxicos y generadores de enfermedades.*
En 1956 Harman propuso la teoria de los RL en el envejecimiento.>” En 1957 la
GPx fue encontrada en el eritrocito bovino por Millis;®*° en ese mismo afio McCord y
Fridovich demostraron que la eritrocupreina (una proteina que se encuentra en

altas concentraciones en los eritrocitos) cataliza la descomposicion de O, en H,0, y
0,. Esta enzima se llamd mas tarde superdxido dismutasa (SOD).? En 1978 el

grupo de McCord y Fridovich demuestra que la toxicidad bioldgica del O,- se debe

fundamentalmente a la formacidn del radical hidroxilo (+OH).? En 1987 Robert
Furchgott, Lou Ignaro y Ferid Murad describen la naturaleza quimica y la via
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biosintética de un mediador difusible de corta t !/, responsable de la relajacién del
musculo liso vascular identificado como 6xido nitrico (-NO).?

En la actualidad, este tema se ha divulgado tanto entre las diferentes
especialidades médicas que resulta dificil no encontrar en cualquier revista médica
un articulo que se refiera a dicho tema; se ha llegado a declarar el estado redox
celular como un componente critico de enfermedades y respuestas celulares,
inducidas por el estrés;? y cada vez se relaciona con mayor diversidad de procesos
patolégicos como aterosclerosis, infarto del miocardio, enfermedad de Alzheimer,
cancer, envejecimiento, sindromes autoinmunes y enfermedad por quemaduras,
entre otras, pero es en esta ultima donde menos informes se encontraron. Estos
fueron iniciados por Santos y otros (1995), quienes realizaron estudios
experimentales en ratas con 30 % de superficie corporal quemada, que revelaron
alteraciones de la membrana con inhibicion de la actividad ATPasa e incremento del
contenido de calcio en el miocardio. Estos investigadores también reportan altos
niveles de malonildialdehido (MDA) en el tejido cardiaco de las ratas tratadas, con
respecto a los controles, lo cual puede estar asociado al dafio que se produce en
este drgano posterior a la lesidon térmica.! Por otra parte, Horton en 1996 realizé
un estudio similar en ratas con el 42 % de superficie corporal comprometida, y
demostro que la produccion de RL mediada por la xantina oxidasa contribuye a las
alteraciones en la funcidn cardiaca como consecuencia de la que madura.!?

A partir del 2000 encontramos las primeras publicaciones cubanas sobre el tema,
fundamentadas con el trabajo de la Unidad de Quemados del Hospital General
Docente "Calixto Garcia», que incluyd 33 pacientes muy graves; aqui se describe el
comportamiento a partir de sangre venosa de las concentraciones de
malonildialdehido, productos de oxidacidon de las proteinas, vitamina A y B-carotenos,
la actividad superoxido dismutasa, CAT, fosfolipasa A, (FLA;), elastasa y el
porcentaje de inhibicidon de tripsina'? en cuatro momentos evolutivos desde su
ingreso. A pesar de detectar alteraciones significativas en estos marcadores no se
establecen relaciones de dependencia con otras variables clinicas o humorales, y el
estudio se limita a describir las variaciones de estos.

El Hospital Militar Central "Dr. Luis Diaz Soto" ha realizado trabajos de revisidn
sobre el tema con los titulos siguientes: "Métodos para medir el dafio oxidativo
(2000), "Radicales libres en la biomedicina y estrés oxidativo"** (2001) y "Dafio
oxidativo, radicales libres y antioxidantes"*® (2002). En el 2006 el Departamento de
Anatomia Patoldgica, de este centro, realiza un estudio experimental en un modelo
de ratén quemado con 11 % de superficie corporal dafiada, donde se evalda la
respuesta al tratamiento con Aloe vera, factor de crecimiento y ozono, ademas del
comportamiento del MDA, la CAT y la SOD en los 6 grupos del estudio.'®

nl3

Se pretende con esta revision evidenciar el vinculo entre el dano oxidativo a las
células y la fisiopatologia de las lesiones producidas por quemaduras mayores, a
partir del andlisis de las fuentes bibliograficas nacionales e internacionales impresas
y en formato digital sobre el tema en cuestion.

FISIOLOGIA

Los RL se generan de procesos fisioldgicos tanto a nivel intracelular como
extracelular. Entre las células relacionadas con la produccion de RL del oxigeno
tenemos los neutroéfilos, monocitos, macrofagos, eosindfilos y las células
endoteliales. Las enzimas oxidantes involucradas son la xantinoxidasa, la
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indolamindioxigenasa, la triptofanodioxigenasa, la mieloperoxidasa, la galactosa
oxidasa, la ciclooxigenasa, la lipoxigenasa, la monoaminooxidasa y la NADPH
oxidasa.'”?!

Los procesos fisioldgicos descritos en los que se generan especies reactivas de
oxigeno son (tomado de Candelario-Jalil y Ledn, 1999):

1. Reduccién del O, molecular hasta H,O durante el transporte electrénico
mitocondrial.

2. Reacciones catalizadas por la monoaminooxidasa (MAQO), tirosina hidroxilasa
(TH) y aminoacido oxidasa (L-AAQO) productoras de H,0,.

3. Autooxidacion de catecolaminas (proceso no enzimatico).

4. Metabolismo del acido araquiddnico (AA) como proceso generador de ERO.
Ademas de la via de la cicloxigenasa (representada), puede generarse ERO por la
accion sobre el AA de la lipoxigenasa, el sistema P450 y la XO (Simonian y Cole,
1996).

5. Reaccidn catalizada por la 6xido nitrico sintetasa (NOS).

. Formacién y descomposicion del peroxinitrito.

. Produccion de ERO por accidn de la xantina oxidasa (XO).

. Reacciones catalizadas por metales. Reaccion de Haber-Weiss y de Fenton.

O 0 N O

. Como resultado de la activacion de células fagociticas.
10. Por accion de agentes externos:
- Radiaciones ultravioleta inducen la sintesis de O,-, 10,, OH y H,0,.

- Radiaciones ionizantes.

- La ingestion de alcohol favorece la formacién de ERO por diversos
mecanismos.

- El monoxido y didxido de nitrégeno (NO, NO,) presentes en la atmdsfera como
contaminantes ambientales.

- El habito de fumar da lugar a la formacién de ERO por su alto contenido en
NO, NO,.

- El ozono (0s) generado en el medio ambiente disminuye considerablemente
los antioxidantes plasmaticos como las vitaminas D y E, y el acido Urico.

- Algunos farmacos antibioticos y citostaticos.

- Exposicidn a sustancias toxicas (fertilizantes y pesticidas).

- Elevado estrés fisico o psiquico.

Toxicidad de los radicales libres

Por la alta inestabilidad atémica de los RL, colisionan con una biomolécula y le
sustraen un electrén, la oxidan y, de esta manera, pierden su funcién especifica en
la célula. Si se trata de los lipidos (acidos grasos poliinsaturados), se dafan las
estructuras ricas en ellas como las membranas celulares y las lipoproteinas. En las
primeras se altera la permeabilidad, que conduce al edema y la muerte celular; en
la segunda,®*™** la oxidacién de la LDL, génesis de la placa ateromatosa.?®
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Las caracteristicas de la oxidacién lipidica por los RL tratan de una reaccién en
cadena en la que el acido graso, al oxidarse, se convierte en radical de acido graso
con capacidad de oxidar a otra molécula vecina.?**"*! Este proceso es conocido
como perioxidacién lipidica y genera numerosos subproductos, muchos de ellos
como el MDA, cuya determinacion en tejidos, plasma u orina es uno de los métodos
para evaluar el estrés oxidativo.!”

En el caso de las proteinas, se oxidan preferentemente los aminoacidos
(fenilalanina, tirosina, triptofano, histidina y metionina) y como consecuencia se
forman entrecruzamientos de cadenas peptidicas, fragmentacion de la proteina y
formacién de grupos carbonilos, que impiden el normal desarrollo de sus funciones
(transportadores idonicos de membranas, receptores y mensajeros celulares,
enzimas que regulan el metabolismo celular, etcétera).?®

Otra molécula que es dafiada por los RL es el ADN; el dafio a los acidos nucleicos
produce bases modificadas, lo que tiene serias consecuencias en la aparicién de
mutaciones y carcinogénesis, por una parte, o la pérdida de expresién por dafio al
gen especifico, por la otra.?’

El dafio a biomoléculas que determinan los RL, se haya implicado en la génesis o
exacerbacion de numerosos procesos:

- Aparato cardiovascular: aterosclerosis, infarto del miocardio, cirugia cardiaca,
diabetes, cardiopatia alcohdlica.

- Sistema neuroldgico: enfermedades de Parkinson y de Alzheimer, neuropatia
alcohdlica, hiperoxia, isquemia o infarto cerebral, traumatismos craneales.

- Aparato ocular: cataratas, dafo degenerativo de la retina, fibroplasia retrolental.

- Aparato respiratorio: distrés respiratorio (sindrome de dificultad respiratoria del
adulto), tabaquismo, cancer de pulmédn, enfisema.

- SOMA: artritis reumatoidea.

- RiAdn: sindrome autoinmune, nefrotoxicidad por metales.

Sistemas de defensa bioldgica contra los radicales libres®

La vida en presencia del oxigeno molecular exige contar con una bateria multiple de
defensa contra los diversos RL de oxigeno, que por un lado tiendan a impedir su
formacién y, por otro, los neutralicen una vez formados. Estas defensas se efectian
en cinco niveles:

Primero: consiste en evitar la reduccién univalente del oxigeno, mediante
sistemas enzimaticos capaces de efectuar la reduccién tetravalente consecutiva,
sin liberar los intermediarios parcialmente reducidos. Esto lo logra con gran
eficacia el sistema citocromo-oxidasa de la cadena respiratoria mitocondrial,
responsable de mas del 90 % de la reduccidn del oxigeno en el organismo
humano.

Segundo: lo constituyen enzimas especializadas en captar el radical anién
superoxido (03).

Tercero: dado por un grupo de enzimas especializadas en neutralizar el perdxido
de hidrogeno. Entre ellas esta la CAT, que se encuentra en los peroxisomas que
catalizan la reacciéon de dismutacién siguiente:***’

H202 + H20= 2H20 + 02
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También en los mamiferos, la glutation-peroxidasa (enzima citoplasmatica que
contiene selenio), es la mas importante y cataliza la reaccién siguiente:®

(Glutation-peroxidasa)

2GSH + H,0,= GSSG + 2H,0
GSH= glutation reducido
GSSG= glutation oxidado

Cuarto: aqui el radical hidroxilo producido en el ciclo de Haber-Weiss puede ser
neutralizado por la vitamina E o alfatocoferol, que es un antioxidante efectivo y
gue por su hidrofobicidad se encuentra en las membranas biolégicas, donde su
proteccidén es particularmente importante. También la vitamina C o acido
ascoérbico es un agente reductor o donador de electrones y reacciona rapidamente
con el radical OH™.>%8

Quinto: una vez producido el dafio molecular, existe un quinto nivel de defensa
gue consiste en la reparacién. Esta demostrado que los RL son capaces de
provocar rupturas en la cadena de DNA y aun de inducir mutagénesis, pero
existen mecanismos enzimaticos de reparacidon que permiten restablecer la
informacién genética.**°

QUEMADURA Y ESTRES OXIDATIVO

El paciente con grandes quemaduras sufre un gran dafio histico y sistémico
reconocido por Kirschbaum (1987), cito: "son lesiones traumaticas que conducen a
una necrosis histica de variable extensién y profundidad. Causadas por diferentes
agentes fisicos, quimicos o bioldgicos, que provocan alteraciones histico humorales
capaces de conducir a la muerte o dejar secuelas invalidantes o deformantes al

paciente que las sufre".?®

Podemos asumir que la magnitud del dafio provocado por las quemaduras incluye
alteraciones locales y sistémicas, que pueden afectar componentes moleculares y
celulares, de los tejidos, 6rganos y sistemas completos del organismo.>° Desde este
punto podremos apreciar que existe relacion entre la enfermedad por quemadura y
el estrés oxidativo (EQ), que se define como aquella situacion en que las células
estan sometidas a un ambiente prooxidante y los mecanismos defensivos
antioxidantes del organismo son sobrepasados de forma que llega a afectar el
estado redox celular.?*3!

Las quemaduras forman parte de los traumatismos que producen EQO; ademas de
esta relacion que existe entre estos fendmenos, se busca una explicacién
fisiopatoldgica, segun la clasificacion etioldgica de los factores productores de RLO,
como se muestra en el cuadro 1.

Se puede vincular esta lista con la fisiopatologia evolutiva de la lesion por
quemadura, ya que se observa que, desde sus inicios, el paciente con grandes
guemaduras reune factores que lo van a conducir a un estado de EQ. Desde el siglo
xix se describe la hemoconcentracién existente en los quemados como factor
esencialmente negativo en su evolucion, hecho que después se vinculd, de forma
aceptada, a la pérdida de liquido del espacio vascular y al shock hipovolémico.?°3
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Cuadro 1. Fendmenos productares de radicales libres

Fendamenos Factores
o Anestésicos
rogas
E Faracetamaol
Fisicos Hiperoxia

Dieta hipercalarica

Dieta insuficiente en antioxidantes

Procesos inflamatorios y traumaticos
Organicos y metabolicos | Fendmenos de isquemia-reperfusion

Estres psicofisico {ejercicio extenuante)

Metabolismo del acido araquidonicao

Cicloxigenasas
Lipoxigenasa
Monoamino oxidasa
xantino oxidasa

Enzimaticos

En la actualidad, conocemos que asociado a este mismo fendmeno esta la isquemia
de muchos tejidos, mecanismo utilizado por el organismo para priorizar la irrigacién
sanguinea de drganos diana como cerebro, corazén y pulmones.*®* La reperfusién
ocurre en la medida en que se recupera la permeabilidad vascular y se repone el
volumen de liquido intravascular. Posteriormente se instaura la etapa téxica y por
lo general séptica; se hace referencia asi debido a que no se presenta en el 100 %
de los casos, pero en su mayoria confluyen la mayor parte de estos factores, por
ejemplo el proceso inflamatorio que a través del metabolismo del AA activa los
sistemas enzimaticos, combinado con la sepsis que estimula la produccién de RL
por los PMN como mecanismo de defensa,*® perpetian el desbalance oxidativo.

A continuacién, en la fase de adaptacion cuando se inicia el tratamiento quirtrgico,
el paciente no escapa al uso de anestésicos. Una dieta hipercalérica e insuficiente
de antioxidantes acompafiada de estados de hiperoxia, debido al manejo
inadecuado del oxigeno administrado al enfermo, pueden formar parte también de
los factores generadores de ERO en el paciente quemado. Aunque nuestros
pacientes no realizan un ejercicio fisico intenso hasta la fase final de adaptacion, en
la cual se incrementa la rehabilitacién para su reincorporacién a la sociedad, el
estrés psiquico los acompafia en todos los momentos después de accidente, debido
a los factores siguientes:

1. Impacto del accidente.

2. Temor a las curas.

3. Limitaciones por dolor somatico.

4. Limitaciones fisicas por las lesiones.

5. Secuelas invalidantes o deformantes.

Todas ellas convierten este factor en productor permanente de RL, por lo cual es
dificil determinar el momento en el que nuestros pacientes rebasaran el nuevo
estado redox celular.
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El paciente con grandes quemaduras permanece en EO durante la evolucién de su
enfermedad, en la cual aparecen momentos de exacerbacion en la produccién de
RL, debido a la coincidencia de varios factores en la misma etapa evolutiva;
durante el shock primario se sientan las bases para las alteraciones que siguen a
partir del estrés psicofisico y la activacidon de las enzimas del primer nivel de
defensa del organismo. Las etapas de shock secundario, toxica aguda y toxico
séptica son las mas criticas con respecto al dafio oxidativo por los fendmenos que
en ellas coinciden, como se muestra en la cuadro 2. Se espera una disminucién
paulatina de este dafio durante la etapa de adaptacién gracias a la recuperacion de
todos los sistemas organicos, si el paciente no se complica y fallece, y que el
equilibrio redox del medio interno se alcance durante la fase de rehabilitacién fisica,
psicoldgica y social del paciente, como se muestra en la figura.

Cuadro 2. Vinculo entre mecanismos productores de radicales libres v evolucion fisiopatoldgica
del paciente con grandes quemaduras

o Shock Shock Toxemia Taxico -
Evolucion de la quemadura . . b adaptacian
primaro secundario aguda séptica
Drogas Analgesicos dnesteésicos
Fisicos Hiperaxia Cirurgias

Estres psicofisico

Mecanismaos
Procesos inflamatorios

Metabolismo del dcido araquidonico
Dieta hipercalarica
Dieta insuficiente en antioxidantes

productaores de Organicos v Fendmenaos
radicales libres metahbélicos de isquemia-
reperfusian

Enzirmaticos Cicloxigenasas, lipoxigena, monoamino oxidasa, xantino oxidasa
Shock Toxico
ENFERMEDAD POR | Shock | S2tundario | séptica  Adaptacidn
QUEMADLIRAS primario Toxemia o
RFehahilitacidn
aguda
PACIEMTE EVOLUCION | PLCIENTE
+ Qrganicas v +
metabdlicos L
ESTRES —
—— L Equilibrio
X IDATIVO Enzimaticos - I:!’Edljx
Fisicos o
Drogas o

Fig. winculo evolutivo de la enfermedad por quemaduras y el estres oxidativo,
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A manera de conclusion, se considera que en el ejercicio médico no se puede
pretender evitar a los pacientes, la nueva situacion de estado redox. Los esfuerzos
asistenciales deben estar encaminados una vez mas a ayudar al organismo en el
restablecimiento del equilibrio redox, mediante una reanimacién adecuada y
precoz, con practicas de tacticas quirdrgicas activas que minimicen los dafios
externos, aporten los nutrientes adecuadamente y respeten la politica del uso de
antibidticos sistémicos, mediante el uso de antioxidantes parenterales para reducir
el tiempo de hospitalizacion con el apoyo de psicologos v fisiatras en la terapéutica
empleada.
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