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Prélogo

José Antonio Carrasco Rojas

En la evolucién de la medicina han existido grandes descubrimientos que han
permitido conocer a ser humano. Unegjemplodeellofued libro Dehumaniscor-
porisfabrica, editado por AndreaVesalio en el afio 1543, quien describi6 por pri-
meravez, en formapor demas perfecta, laanatomiadel cuerpo humano, permi-
tiendo distinguir las partes del cuerpo involucradas en un trauma, para dar un
tratamiento adecuado. El conocimiento de lamanera en que funciona el cuerpo
humano fue un proceso también lento. En 1662 William Harvey describié lacir-
culacion sanguineay con ello selogro tomar deci sionesterapéuti cas como poder
infundir soluciones en lavenay controlar |os sangrados. El conocimiento de la
respuestainflamatoriaante unaagresi én fue magistralmente descrito por Francis
Moore en 1960, con lo cual seimpulsd € estudio de lacomplejidad de respuesta
anteunaagresiony el conocimiento de quelas diferenteslesionesde un organis-
mo se suman en los cambios homeostéticos del ser humano.

En € librointitulado Control de dafios en €l trauma de alta energia € Acad.
Dr. Jorge Arturo AvifiaValencia, laDra. Leticia Calzada Prado, laDra. Graciela
Gallardo Garciay el Dr. Victor Cuacuas Cano conjuntaron laexperienciade nu-
merosos autores en 32 magnificos capitul os en donde se describen las diferentes
situaciones que se pueden presentar en un paciente con trauma de alta energia,
ladescripcién acertadadelaslesiones, lasprioridadesy € tipo detratamiento que
sedeberealizar, tomando en cuentalos grandes adel antos que nos permiten hacer
un mejor diagndstico y un tratamiento més eficaz a corto plazo.

En € libro se describen las complgidades que se presentan en |os pacientes,
las cuales pueden llevar a una elevada mortalidad. Asimismo, esta obra orienta
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alosmédicosen laidentificacion delaslesionesy en la sistematizaci6n del ma-
nejo complejo de los pacientes con lesiones de ata energia.

Cada compartimento del organismo humano muestra, ademas de funciones
especificas, complejidad en su tratamiento, por |0 que se requiere unagran expe-
rienciaen el manegjo de estetipo delesiones. Los editores de la obraconjuntaron
aun magnifico grupo de especialistasen cadaarea, quienescon unaenormeclari-
dad en su exposicidn muestran |os aspectos rel evantes del manejo de cada parte
del cuerpo.

Enlospacientescontrauma, por cadapacientefallecido, existentrespacientes
con lesiones permanentes, 1o cual es condicionado por lamagnitud de lalesion,
un tratamiento inadecuado y larehabilitacion insuficiente, por o que esde suma
importancia transmitir las terapéuticas més actualizadas y comprobadas por la
medicina basada en evidencias, como se hace en esta obra.

Larespuesta al trauma, sus consecuenciasy €l tipo de tratamiento varian de
acuerdo con los grupos etarios —como son los nifios y los ancianos— y con las
circunstancias de cada paciente—como las embarazadas—, por o que hay quie-
nes requieren un tratamiento especial, lo cual es tratado exhaustivamente en la
obra.

Es importante destacar que el Dr. Jorge Arturo Avifia Va encia conjunta con
susautoreslaexperienciadel manejo hospital ario, fundamental mente del Hospi-
tal Xoco, institucion nacional de gran experienciay trascendenciaen el manegjo
del paciente con trauma de alta energia situada en la ciudad de México, donde
desafortunadamente | os accidentesy laslesiones por violencia son algo cotidia-
no, por lo quefelicitamos unavez masalosautoresdelaobra, y aEditorial Alfil
por e impulso de calidad y eficaciaque le daal conocimiento médico.

Estamos seguros de que la obra sera de gran rel evancia paralos médicos que
se enfrentan a manejo del paciente con trauma de alta energia.
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Epidemiologia del paciente
politraumatizado en el
control de dafnos

Miriam Barrales Lopez, Victor Cuacuas Cano, Heriberto Reyes Verdi

El paciente politraumatizado o con traumade alta energiaes, por supuesto, dife-
rente del paciente que presenta unacondicién cronica. Los cambios fisiopatol 6-
gicos secundarios atraumaocurren en cuestion de minutos, yaque setratade pa-
cientes con pocatoleranciaalas ateraciones derivadas del traumamismo, como
hi potensi én, pérdidasanguinea, hipotermiay acidemia, por lo qued control rapi-
do y oportuno de las lesiones es determinante para la sobrevida y la calidad de
vidadelasvictimas. Actualmentetodos estos factores son determinantesde mor-
talidad. En €l pasado solo se tomaba en cuenta la reparacion de las lesiones de
maneraquirdrgica, sin contemplar lareanimaciony laestabilizacion previas, sin
importar €l tiempo quirdrgicoy sin € reconocimiento temprano de los pacientes
gue por lanaturalezadelaslesiones o por € grado del impacto recibido amerita-
ban reanimacién agresivainicial tanto en laatencién prehospitalaria como en €l
areadereanimacion, o cual haincidido enlamortalidad y las secuelasen grupos
vulnerables.

El estudio epidemiol 6gico del paciente politraumatizado en quien seindicala
atencion con control de dafiosincluye laidentificacion de gruposvulnerables, e
impacto econémico, los factores etiolégicos y € costo social, entendiéndose
como politrauma la presencia de lesién en mas de dos sistemas, como resultado
de un impacto de altaenergia. Tomando en cuentalas diferentes escalas de eva-
luacion se definen seis regiones—torax, abdomen, pelvis, extremidades, craneo
y columna cervical—, asi como lesiones extensas de piel, por lo quelalesién de
doso masdelos segmentos antes mencionados es suficiente paraaplicar protoco-
los de control de dafios.
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El impacto enlamortalidad tiene que ver con diferentesfactores, como el gru-
po etario, las patologias previasy €l tipo de lesion. Se observan dos picos entre
los diferentes grupos de edad, que son entrelos 15y l0s 29 afiosy despuésdelos
60 afios de edad. En|lapoblacién de 18 a29 afios de edad el nimero de defuncio-
nes por accidentes de transporte y agresiones a nivel nacional fue de 9 408 en
2008, con unarelacién hombre-mujer de 3:1.

Las causas més frecuentes fueron los accidentes en vehiculo automotor
(18.6%). Otro factor que influye en lamortalidad es la asociacion de accidentes
detré&fico, agresionesy alcoholismo, siendo éste un factor determinantedelagra-
vedad de las|esiones; asimismo, se haobservado unincremento en el patron del
consumo deal cohol, sobretodo en €l grupo etario de 14 a29 afios o incluso aeda-
desméstempranas. De acuerdo conlaEncuestaNacional de Adicciones2008|os
jovenesentre 12y 17 afiosde edad presentan|lamayor prevalenciadelosconside-
rados “bebedores altos’ o con “abuso—dependencia’, ademés de que el Distrito
Federa y Zacatecas son las entidades con mayor incidencia de alcoholismo en
este grupo etario. A nivel nacional 2.9% de la poblacién entre 12 y 17 afios de
edad presenta abuso—dependenciade alcohal, siendo mayor en los hombres que
en las mujeres arazén de 3.9 vs. 2.15%, respectivamente.

El otro factor queincrementalamortalidad se observaentrela poblacion ma-
yor de 60 afios de edad, en la que la edad por si misma constituye un factor de
riesgo, ademasdelapresenciade comorbilidades, como diabetesmellitus, hiper-
tension arterial sistémicau osteoporosis, de modo que en |os pacientes mayores
de 60 afios de edad la mortalidad aumenta hasta 22.5% (figura 1-1).

ll
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26 a 35
# 36a59
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Figura 1-1. Mortalidad por grupo etario.
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Figura 1-2. Porcentaje de la poblacién de 15 a 29 afios de edad por tipo de discapaci-
dad, segun el sexo, 2000.

Otra consecuencia del trauma es la discapacidad que provoca. El XI1 Censo
General de Poblaciény Vivienda 2000 report6 unacifrade 1 975 000 personas
con a guna discapacidad debida a trauma—1.8% de la poblacion general—, de
las cuales 263 000 (14.7%) tenian entre 15y 29 afios de edad, y de ellas 57.6%
eran hombresy 42.4% mujeres (figura 1-2).

L os principal estipos de discapacidad son lapsicomotriz y lamental secunda-
riasatraumatismo craneoencefdlicoy traumamdultiple, con 36.4y 31.4%, respec-

B Nifios [ Jévenes I Adultos
0.9%

13.1%

Adultos mayores No especificados

Figura 1-3. Distribucion porcentual de la poblacién con discapacidad de acuerdo con
el grupo etario.
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tivamente, seguidas de discapacidad visual, auditivay del lenguaje, con 17.3,
11.2 y 10.19%, respectivamente (figura 1-3).

Finalmente, muchos centros de trauma han adoptado el concepto de control
de dafios, adaptédndolo a sus necesidadesy al tipo de lesion de que setrate. Hay
gueindicar que este criterio no es aceptado universalmente y destacar que no to-
dos los pacientes se pueden beneficiar con é; asamismo, no hay que olvidar que se
indicaen los pacientesinestabl es que no responden alareanimacioninicial o se
encuentran en estado de gravedad extrema, asi como tener en cuentalos avances
en el sistemaprehospitalario, enlosque esimportante lacomunicacion directacon
cada uno de los servicios, asi como la homogeneizacion de protocol os de aten-
cion del paciente en gravedad extrema, mismos que se deben aplicar y actualizar
constantemente de acuerdo con la experiencia adquiriday los resultados.
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Bases moleculares del estrés
electrofilico y sus implicaciones en la
sefalizacion durante la cascada
inflamatoria en el trauma

Rafael Inigo Pavlovich, Javier Lozano Pardinas

INTRODUCCION

Laorganizacion delaeconomiaesregidapor sefia es que hacen interactuar dife-
rentestipos de células con un fin comun, por jemplo producir una proteina, ge-
nerar energiay tomar acciones contra elementos agresores, como Vvirus, bacte-
rias, etc. Lahomeostasis es un estado arménico que siempre se busca por medio
de los mecanismos de balance, como es la cascada del fendmeno de lainflama-
cion. Lareparacion delostejidosy suretornoalafuncion esunadelascualidades
de esta compleja, y aln cabal mente incomprendida, medida que es producto de
laevolucién de millones de afios, puesno sdlo compete al ser humano, sinoauna
variedad de organi smos que sefializan sus tejidos como unagran orquestadonde
la expresiéon genética es el director supremo.!

Para que un tegjido se mantenga en balance debe mantener sus mecanismos de
proteccioénintactosy listosparausarse cuandolossignosdeeventosanivel mole-
cular asi lo indiquen. Paralograr que este fendmeno fluya existen mecanismos
de control anivel general de la economia. Hay un receptor que es un sensor de
estimulos quimicos, que a reaccionar enviaunasefial aun centro de control, ge-
neralmente €l cerebro, que asu vez envia de nuevo drdenes aun tejido objetivo.
Una vez que se produce esto se generan mecani smos secundarios de respuesta
Ilamados de retroalimentaci én positiva o retroalimentaci én negativa, que dismi-
nuyen o aumentan una reaccion determinada.2

Hablar de balance implica estudiar 10s mecanismos de comunicacién que
obran efectos paracrinos o exocrinos que afectan un tejido en especial y local o

5
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bien mas general y su efecto adistancia. Las citocinas son proteinas o glucopro-
teinas sol ubles extracel ulares que actlian como regul adorasvital es defendmenos
intercelularesy movilizadores de célulasrel acionadas con las defensas del hués-
ped, seaninnataso adaptativas, € crecimientoy laproliferacion celular, lamuerte
celular, laangiogénesisy |os procesos de reparaci n orientados alahomeostasis.
Aungue éstas en ocasi ones son produci das constitutivamente, con frecuenciason
producidas virtualmente por cada una de las célul as nucleadas en respuestaa un
estimulo de agresion o lesién. Las citocinas actlian en las células expresando re-
ceptores complementarios.3

Lahomeostasis seveafectadadeformanatural cuandolosgenes, al envejecer,
pierden habilidades y entran en una fase de quiescencia o senescencia relacio-
nada con |a pérdida de |a capacidad de autorreparacion, tel dmeros mas cortos y
en si unaprogresivaincapacidad de expresar sus sefial esadecuadamentey contri-
buir de estamaneraa balance interno. Como gjemplo de la agresién ambiental,
alguien que vive en una atmosfera rica en 0zono generara progresivamente un
dafio gendmico oxidativo que tendrapor consecuencialaaparicion de patol ogias
cardiovascularesy respiratorias gue aumentaran aln mas el desequilibrio meta-
bdlico, con consecuencias en lasupervivencia.4 Es, sin embargo, € traumatismo
en gran escala el que afecta mas violentamente la homeostasis, produciendo un
caos molecular donde lareservavital relacionada con ladisponibilidad de estos
mecanismosesde hecho ladiferenciaentrelacontinuacién devidade estosorga
nismos. Por gjemplo, mantener losnivelesde Ca?+ en el traumacraneal esimpor-
tante no sblo paralafuncién celular, sino paralasobrevivenciaen general . Esvi-
tal el balancedeesteion, puesel secuestro excesivo por lamitocondriadesacopla
€ transporte de electrones delasintesisde ATP [levando a una produccion exce-
sivaderadicaleslibresy alaaperturadelos porosde permeabilidad detransicién
delamitocondria (mithochondrial permeability transition pores); laaperturade
estos poros conllevaalacascadade muerte celular.s Eslaintencion de este capi-
tulo internarnos en €l estrés oxidativo como unaexpresién de balance, pero tam-
bién de la creacion de condiciones que merman e genomay sus expresiones en
los fenémenos moleculares de la vida.

INTRODUCCION AL FENOMENO DE REDOX

Parahurgar en este escabroso, fascinantey complejo temaesmenester ir alasba-
sesfisicasdelamateriaparadar explicacion alosfendmenosdeorigen molecular
y escalar de manerasubsecuentealostejidosy al cuerpo en general. Losfenéme-
nos de oxidacién y reduccion son tan frecuentes como lavidamisma, y en todas
lascélulasdelosorganismosconocidossellevaacabo latransferenciadeel ectro-
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nes de un lado a otro de uno o varios &omos, o bien entre una moléculay otra,
generando energiay liberacién de el ectrones cuando no estan firmes en sus érbi-
tascontendenciaaaperderse cuando hay unareaccion detransferencia. Loselec-
trones en su nube estan unidos por unafuerzael ectromagnéticaalos protonesdel
nucleo, de tal manera que esta fuerzarequiere otramayor paraarrancarlos de la
Orbita o bien paratransferirlos haciafuera del &omo. Dependiendo de lafuerza
con laque estén unidos al nlcleo serdlamayor o menor facilidad con queenun
fendmeno de transferencia de electrones se queden desapareadas las Orbitas de
uno de los atomaos o mol écul as, produciendo una afinidad por recuperar el elec-
tron perdido de otros atomos o moléculas para poder recuperar una forma esta-
ble.”

El fendmeno de REDOX implicalareducci n—oxidaci 6n de dos compuestos.
Siempreserefiereestareaccion como una“mediareaccion”, puesno puede haber
unasin que existalaotra. Cuando un &omo o unamolécula pierde electrones se
oxida, mientras que & otro componente entra en un estado de reduccién. Esto
conllevala emision implicita de energiay el cambio de componentes luego de
estas reacciones. Por giemplo, laoxidacion delaglucosaen el cuerpo por medio
delamitocondrialiberaenergiaen un proceso complejo de aprovechamiento de
los diferentes estados energéticos mol eculares para producir otras moléculas de
altaenergia, como el adenosintrifosfato (ATP). Enlarespiracion molecular inter-
viene el oxigeno como aceptor de electrones, por |o que cuando oxidalaglucosa
enlareaccion CgH1,06 + 6 O, — 6 CO, + 6 H,O resultaen un compuesto de CO,
y H,0 por separado; asi €l oxigeno permanece en un estado reducido con un nd-
mero de oxidacion bajo. Los oxidantes son compuestos que tienen la capacidad
de aceptar electrones mediante laespecie que lostiene, pero que reaccionan con
estamolécula; por lo contrario, los reductores son aquellos que tienen la capaci-
dad de donar electrones, con lo cual lamolécula quedareducida. Esta aparente-
mente simple reaccion es sumamente complegja, y en ella estd basadalarespira
cion verdadera en la mitocondria8

Losradicaleslibres pueden ser &omos, moléculas o iones con electronesim-
pares en una configuracion abierta de érbita que pueden tener cargas positivas,
negativaso cargade cero. General mente son especi esmuy reactivascon su entor-
no quimicoy tienden a ser también muy inestables. Unaexcepcion deradical li-
bre estable en el cuerpo eslamelanina.® Los agentes oxidantes pertenecen ala
familia de las especies reactivas de oxigeno, |as cuales se producen durante los
procesos bioquimicos, como lafosforilacién oxidativa, lafagocitosisy € meta
bolismo delas purinas. Lasobreproduccion de | as especies reactivas de oxigeno
causaun dafio colateral enlostejidos sanos. Por otraparte, las especiesreactivas
de nitrégeno producen unainhibicién de lasintetasadel 6xido nitrico (NOS) por
accion deladimetilarginina. Las peroxisomas oxidasas, el NAD(P) oxidasa, las
xantinooxidasas, |as sintetasas, |as mieloperoxidasasy las|ipooxigenasas catali-
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Zan reacciones biogquimicas que producen especiesreactivas de oxigeno y de ni-
trégeno.10

La presencia de radicales libres en materiales biol gicos se observo apenas
hace unos 50 afios, poco después de que Denham Harman supusierague estas es-
pecies reactivas de oxigeno eran el subproducto de reacciones quimicas dentro
delascélulas, alascualesllamb en 1956 |a“ cgjade Pandora’, puesyalasrelacio-
naba con las enfermedades, la mutagénesisy €l envejecimiento.

Tipos principales de especies reactivas de
oxigeno y especies reactivas de nitrégeno

El radical superdxido estaformado por lareduccién univalente de unamolécula
de oxigeno en estado de triplete (3 O,). Lageneracion de este tipo de moléculas
altamente reactivas puede estar dada por viaenziméticao no enzimatica. Lavia
enzimaticaincluye las enzimas NADP (H) oxidasas y la xantinooxidasa, mien-
trasquelaviano enziméticaincluye ademas el transporte de el ectrones por parte
de lamitocondria.’2 En ratones knock—out con deficiencia de superoxidodismu-
tasase provoco diabetes por medio delainduccion de estreptozina. Luego decin-
co semanas de diabetes | os ratones af ectados desarrol laron unamarcada a bumi-
nuria, aumento del factor de transformacién TGF, de colagena afa (IV) y de
nitrotirosina, ademés de una gran cantidad de superéxido, en comparacion con
losvalores correspondientes alos no diabéticos. Luego de cinco meses hubo una
proliferacion de la matriz mesangial, aumento de malondialdehido y un severo
aumento delesionestubul ointersticiales.13 Esto esun gjemplo delaformaen que
€l anién superdxido seinvolucraen el dafio detejidos por un estrésoxidativo ele-
vado derivado de una especie reactiva de oxigeno. Algunas veces € radical su-
peroéxido es convertido aperdxido de manerano enziméticaen lostejidos, dando
lugar aunamol éculasinglete de oxigeno. En presencia de reduccién de metales,
como hierro, puede dar lugar aun radical especialmente reactivo, hidroxirradi-
cal—OH. El peréxido de hidrégeno es también convertido en agua por medio de
lacatalasa o €l glutation.4 Las especies reactivas de nitrdgeno son formadas a
través de la oxidacién de compuestos de la L—arginina. Estareaccion lallevaa
cabo laenzimaNOS, lo cua conllevaalaproduccion de radicales nitrogenados
reactivos, como nitrosonium NO+, nitroxil anion NO— o peroxinitrito ONOO—
(figura2-1).15

BALANCE DE REDOX EN LA CELULA

L os fendmenos de reducci én—oxidacién estan intimamente relacionados y son
regulados por la célula en una sefidlizacion a manera de un sistema de defensa
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Figura 2—1. Produccion enzimatica y no enzimatica de especies reactivas de oxigeno.

contralaexcesiva produccion de radicales libresy de la oxidacién. Su cantidad
estadeterminadapor lacreacion delosmismosy |os mecanismos de eliminacién
basados en enzimasy antioxidantes no enzimati cos que los modulan.26 Halliwell
defini 6 los antioxidantes como sustancias que en concentraciones rel ativamente
bajas son capaces de competir contra sustancias oxidantes, inhibiendo la oxida-
cion dedichas sustancias, incluidas|as enzimas catalasay superoxidodismutasa,
asi como de sustancias no enziméticas, como las vitaminas A y C, y d gluta-
tion.17.18

Existen tres formas de superoxidodismutasa: SOD1 (dimero Cu + zinc), que
seencuentraen € citoplasma; SOD2 (tetramero Mn), queseencuentraenlamito-
condria; y SOD3 (tetramero Cu + zinc), que se encuentra de manera extracelu-
lar.2® Su papel en lafisiologiaesconvertir el anién superdxido en perdxido. Los
aniones reaccionan con el éxido nitrico paraformar otro compuesto sumamente
reactivo, queesel peroxinitrito. LaSOD tieneel coeficientede€ficienciacataliti-
cakcat/KM maés grande que se conoce en unaenzima: ~7 x 109 M—1s-1.1920

El superdxido es capaz de inactivar laenzima aconitasaen el ciclo del &cido
citrico de produccién de energia dentro de la mitocondria. Este anién es suma-
mentetoxico, dado queliberahierro reactivo. Lasuperoxidodismutasaesdisefia
dapararegular este subproducto del transporte de electrones.2! Esta enzima de-
sempefia un papel importante en las defensas de modulacién del anién
superéxido y en estudios experimental es; |os ratones knock—out que carecen de
algunas de estas enzimas son mucho mas sensiblesal aumento del estrés oxidativo
inducido por téxicos o sobresaturaci én de oxigeno.22 En el ser humano lareduc-
cion de SOD esta relacionada con diversos procesos patol 6gicos, por g emplo,
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la enfermedad vascular coronaria. La SOD extracelular (EC) estd sumamente
reducida en los problemas del endotelio coronario; la relacién de la dilatacién
mediadapor €l flujo del endotelio sugiere que unareduccién dela SOD EC esta
intimamente rel acionada con esta patologia. Sin embargo, en pacientes jovenes
con hipercolesterolemiaexiste unaconcentraci on aumentadade SOD EC, locua
sugiere que tal vez este mecanismo protege a endotelio de la peroxidacion con
especies reactivas de oxigeno.z3

Es bien conocido €l papel que desempefia el estrés oxidativo en larespuesta
del cerebro ante un traumatismo. En un estudio hecho en ratonestransgénicosen
e que la SOD es expresada hasta cinco veces mas se probaron la histologia, la
neurol ogiay los cambios cognitivos|uego de un traumatismo inducido y contro-
lado con grupos de control con model oswild-type. A las24 h posterioresal trau-
ma craneal los ratones del grupo de los transgéni cos tenian unamejor evolucién
neurol égica. Despuésde 14 a17 diasdel traumael aspecto cognitivo tambiénfue
mucho mejor en el grupo delostransgénicos. El examen histol 6gico no demostré
diferenciaen cuanto a dafio a hipocampo CA1y CA3. Se concluyd quelaSOD
EC tiene un efecto protector en los traumatismos craneoencefdlicos de modera-
dosaseverosenratones, |o cual implicaque el superdxido extracelular tiene una
intimarelacidn con los mal os resultados luego de un trauma craneoencefalico.24

L ascatal asas son enzimas que selocalizan en | 0s peroxi somas con unapotente
actividad catalitica en las reacciones de conversion de los radicales perdxidos
H,0O, aoxigeno y aguaen el orden de 40 millones de reacciones de este tipo por
segundo.2s En model os murinos deinvestigaci én € aumento del estrés oxidativo
por unareduccién de catalasay glutation (GSH) tiene ciertarel acion con algunas
patol ogias, como higado graso.2é El aumento de los niveles de catalasa pudiese
tener un papel protector en un estudio de actualidad. El estado delos componen-
tes antioxidantes de proteccion en lainfeccion por influenzay los valores de la
catalasa en los gldbulos rojos y la ceruloplasmina en plasma fueron estudiados
como un indicador de la defensa antiperoxidante. L os pacientes fueron agrupa-
dosdeacuerdo con lagravedad de su enfermedad y 1ascomplicacionesasociadas.
L os estudios revelaron un descenso constante en |os nivel es plasméticos cerul o-
plasmicosalaalturadelainfluenza. En el periodo dedisminuciéndelossintomas
clinicosy en laconvalecenciatempranael parametro de estudio no difieredela
deindividuossanos. Al mismotiempo, latendenciadelainfluenzamostré un au-
mento significativo en niveles de gldbulos rojos catalasa con |os valores maxi-
mosenlaalturadelaenfermedady sunormalizacion enlaconvalecenciatempra
nay tardia.2’

Hay un aumento de patol ogias cuando laactividad de las catal asas disminuye,
aumentando asi el estrésoxidativoy a mismotiempolasensibilidad alosoxidan-
tes. Se havisto que algunas células cancerosas tienen niveles bajos de catalasa.
Una deficiencia en catalasa de manera hereditaria esté estrechamente asociada
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a patol ogias como diabetes mellitus, alteracion de lipidos y metabolismo de la
cisteina, asi como hipertensién arterial .28 En model os murinos en los que genéti-
camente no producen catal asa sus organi smos son mucho mas susceptibles alos
oxidantes produciendo dafios con muchamayor facilidad;?® por otra parte, ague-
Ilos genéticamente alterados a sobreexpresar catal asa tienen unatolerancia mu-
cho mayor alas|esiones por isquemiay reperfusion.so

El glutatién esuntripéptido conunionesdecisteinatnicasconglicinay el gru-
po carboxilo. Es un agente reductor que permite que losradicaleslibres sean re-
ducidosy asi neutralizados; también permite que los antioxidantes como lavita-
mina C se mantengan reducidos, o sea en su forma activa.3!

Lafuncién del glutation reside en lamitad del cistenil, quetiene el grupotiol.
El glutation se encuentracasi siempre en estado reducido GSH, y el mecanismo
de accion parareducir las especies reactivas de oxigeno es por lapresenciadela
GHS peroxidasa, o GPx; asi tenemos una mol écula de glutation oxidado GSSG
guefacilmente serevierteasu estado oxidado por medio delaglutati6n reductasa
gueutilizaNADP(H). Reaccionacon | os carbonos gracias aun efecto nucl eofili-
co sobre un carbon el ectrofilico en lareaccion catalizada por laglutation transfe-
rasa. Esimportante enfatizar la afinidad del glutation por los metales actuando
como reductor y modulador en reacciones REDOX con estos metales, haciendo
establ esestos compuestos, por |0 que no reaccionardn masadel ante, pudiendo ser
eliminados por e cuerpo.32

ESPECIES REACTIVAS DE OXIGENO COMO
SENALIZADORES DE INFLAMACION

Las citocinas relacionadas con la inflamacion estan reguladas de una manera
multivalentey complejaque debe limitar el dafio concomitante delostejidos sa-
nos. Por unaparte lasinterleucinas 13 a 1-8 existen como un sustrato zimogeno
inactivo gque requiere de una reaccién proteolitica mediada por inflamasomas.33
De unamaneraconsistente con un model 0 de mensgj eros secundarios, se demos-
tr6 que luego de un estimulo proinflamatorio €l acimulo de mitocondrias dafia-
das provocaun aumento de los mtROS (especies reactivas de oxigeno derivadas
delamitocondria), lo queasu vez estimulalaactividad delosinflamasomas.34.35
El inflamasomano necesariamenteregul alatranscripcion, masbien activalacas-
pasa—1, que es responsable de la reaccién proteolitica parala maduracion de la
IL-18 y lalL-8. Desde que se han identificado los inflamasomas se ha vertido
mucho interés en investigar |0s sucesos de estos andamiajes multiproteicos.36

L as patol ogias rel acionadas con una alta concentracion y produccion de espe-
ciesreactivas de oxigeno, como ladiabetes, conllevan también aun estado infla-
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matorio aumentado merced a un estrés oxidativo elevado. Si aesto le aumenta-
mos un escenario de trauma 6seo tendremos un estado alterado de imbalance
celular en el gue los subproductos de la inflamacion y de especies reactivas de
oxigeno potenciados por los productos final es avanzados de la glicacién marca-
rén ladiferenciaentrelaviday laapoptosis de los condrocitos, |0s osteoblastos
y subsecuentemente el callusy laremodelacién 6sea.3” Se cree que el papel de
los radicaleslibres en laremodel acién ésea es dual. En condicionesfisiol 6gicas
la produccion de especies reactivas de oxigeno por los osteoclastos ayudaaala
resorcion del tejido 6seo calcificado, pero en condiciones patol dgicas de fractu-
ras la generacion de ERO es muy alta.3®

REFERENCIAS

1. FraguasS, Barberan S, CebriaF: EGFR signaling regulates cell proliferation, differenti-
ation and morphogenesis during planarian regeneration and homeostasis. Dev Biol 2011,
354(1):87-101.

2. VoetsAM, Huigsloot M, Lindsey PJ, LeendersAM, Koopman WJ etal.: Transcriptional
changesin OXPHOS complex | deficiency are related to anti—oxidant pathways and could
explain the disturbed calcium homeostasis. Biochim Biophys Acta 2011.

3. Oppenheim JJ: Cytokines: past, present, and future. Int J Hematol 2001;74(1):3-8.

4. Lodovici M, Bigagli E: Oxidative stressand air pollution exposure. J Toxicol 2011;48:70—
74.

5. Mustafa AG, Singh IN, Wang J, Carrico KM, Hall ED: Mitochondrial protection after
traumatic braininjury by scavenging lipid peroxyl radicals. JNeurochem2010;114(1):271—
280.

6. Bowen RL, Atwood CS: The reproductive—cell cycle theory of aging: an update. Experi-
ment Gerontol 2011;46(2):100-107.

7. Brucat AB, Philip J: The quantum atom. University of Florida. Retrieved 2007-1—4.

8. Ferri S, KojimaK, Sode K: Review of glucose oxidases and glucose dehydrogenases: a
bird’'seyeview of glucose-sensing enzymes. J Diabetes Sci Technol 2011;5(5):1068-1076.

9. Nilimas, VandanaKL: Melanin: ascavenger in gingival inflammation. Indian J Dent Res
2011;22(1):38-43.

10. Macéasek J, Zeman M, Vecka M, Vavrova L, Kodydkova J et al.: Reactive oxygen and
nitrogen species in the clinical medicine. Cas Lek Cesk 2011;150(8):423-432.

11. Harman D: Aging, atheory based on free radical and radiation chemistry. J Gerontology
1956;11:298-300.

12. McCord JM, Fridovich | : Superoxide dismutase: thefirst twenty years(1968-1988). Free
Radic Biol Med 1988;5(5-6):363—369.

13. DeRubertisFR, Craven PA, Melhem MF: Acceleration of diabetic renal injury inthe su-
peroxide dismutase knockout mouse: effects of tempol. Metabolism 2007;56(9):1256—
1264.

14. Valdameri G, Trombetta LM, Worfel PR, PiresAR, Martinez GR et al.: Involvement
of catalase in the apoptotic mechanism induced by apigenin in HepG2 human hepatoma
cells. Chem Biol Interact 2011;193(2):180-189.

15. Stefano GB, Kream RM: Reciprocal regulation of cellular nitric oxide formation by nitric
oxide synthase and nitrite reductases. Med Sci Monit 2011;17(10):RA221-RA226.



Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacién es un delito.

©

Bases moleculares del estrés electrofilico y sus implicaciones... 13

16.
17.
18.
19.
20.
21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31

32.

33.

35.

36.

37.

Bertoni G: CBS domain proteins regulate redox homeostasis. Plant Cell 2011.

Halliwell B et al.: Freeradicalsin biology and medicine. 22 ed. Oxford, Clarendon, 1989.
Tirzitis G, Bartosz G: Determination of antiradical and antioxidant activity: basic princi-
ples and new insights. Acta Biochim Pol 2010;57(2):139-142.

McCord JM, Fridovich I : Superoxide dismutase: thefirst twenty years (1968—-1988). Free
Radic Biol Med 1988;5(5-6):363—369.

Stroppolo ME, Falconi M, Caccuri AM, Desideri A: Super efficient enzymes. Cellular
and Molecular Life Sciences Volume 58, Number 10, 1451-1460.

Gardner PR, Raineri |, LoisB, Epstein CW: White superoxideradical and iron modulate
aconitase activity in mammalian cells. J Biological Chemistry 270:13399-13405.
Elchuri S, Oberley TD, Qi W, Eisenstein RS, Jackson RobertsL et al.: CuZnSOD defi-
ciency leadsto persistent and widespread oxidative damage and hepatocarcinogenesis|ater
in life. Oncogene 2005;24(3):367—-380.

Landenmester U, Merten R, Spiekermann S, Biittner K, Drexler H etal.: Clinical inves-
tigation and reportsvascular extracellular superoxide dismutase activity in patientswith co-
ronary artery disease relation to endothelium—dependent vasodilation. Circulation 2000;
101:2264-2270.

Pineda JA, Aono M, Sheng H, Lynch J, Wellons JC et al.: Extracellular superoxide dis-
mutase overexpression improves behavioral outcomefrom closed head injury inthemouse.
J Neurotrauma 2001,;18(6): 625-634.

Goodsell DS: Catalase. Molecule of the month. RCSB Protein DataBank. Retrieved 2007—
2-11.

Dhibi M, Brahmi F, Mnari A, HouasZ, Chargui | etal.: Theintake of high fat diet with
different transfatty acid level sdifferentially induces oxidative stress and non al coholic fatty
liver disease (NAFLD) in rats. Nutr Metab (Lond) 2011;8(1):65.

Nagoev BS, Orazaev NG: Theantioxidant systemin patientswith influenzaand influenza
pneumonia. Klin Lab Diagn 2011;6:20-23.

GothL,RassP, Pay A: Catal ase enzyme mutationsand their association with diseases. Mol
Diagn 2004;8:141-149.

HoYS, XiongY, MaW, Spector A, Ho DSA: Mice lacking catal ase develop normally but
show differential sensitivity to oxidant tissue injury. J Biol Chem 2004;279:32804—-32812.
HoY S, Magnenat JL, GarganoM, CaoJ: Thenatureof antioxidant defense mechanisms:
alesson from transgenic studies. Environ Health Perspect 1998;106(Suppl 5):1219-1228.
Pompella A, VisvikisA, Paolicchi A, De Tata V, Casini AF: The changing faces of gluta-
thione, a cellular protagonist. Biochem Pharmacol 2003;66(8):1499-1503.

Monsalve M, Borniquel S, Vallel, LamasS: Mitochondrial dysfunction in human patho-
logies. Frontiers Biosci 2007;12:1131-1153.

Martinon FA, Tschopp J: Theinflammasomes; guardians of the body. Ann Rev Immunol
2008;27:229-265.

Zhou R, Yazdi AS, Menu P, Tschopp J: A rolefor mitochondriain NLRP3inflammasome
activation. Nature 2011;469:221-225.

Nakahira K, Haspel JA, Rathinam VAK, Lee SJ, Dalinay T et al.: Autophagy proteins
regulateinnateimmuneresponses by inhibiting the rel ease of mitochondrial DNA mediated
by the NALP3 inflammasome. Nat |mmunol 2011;12:222—-230.

Naik E, VishvaM: Dixit mitochondrial reactive oxygen speciesdrive proinflammatory cy-
tokine production. JEM 2011;208.

Roszer T: Inflammation as death or life signa in diabetic fracture healing. Inflamm Res
2011;60(1):3-10.



