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Prólogo
José Antonio Carrasco Rojas

En la evolución de la medicina han existido grandes descubrimientos que han
permitido conocer al ser humano. Un ejemplo de ello fue el libro De humanis cor-
poris fabrica, editado por Andrea Vesalio en el año 1543, quien describió por pri-
mera vez, en forma por demás perfecta, la anatomía del cuerpo humano, permi-
tiendo distinguir las partes del cuerpo involucradas en un trauma, para dar un
tratamiento adecuado. El conocimiento de la manera en que funciona el cuerpo
humano fue un proceso también lento. En 1662 William Harvey describió la cir-
culación sanguínea y con ello se logró tomar decisiones terapéuticas como poder
infundir soluciones en la vena y controlar los sangrados. El conocimiento de la
respuesta inflamatoria ante una agresión fue magistralmente descrito por Francis
Moore en 1960, con lo cual se impulsó el estudio de la complejidad de respuesta
ante una agresión y el conocimiento de que las diferentes lesiones de un organis-
mo se suman en los cambios homeostáticos del ser humano.

En el libro intitulado Control de daños en el trauma de alta energía el Acad.
Dr. Jorge Arturo Aviña Valencia, la Dra. Leticia Calzada Prado, la Dra. Graciela
Gallardo García y el Dr. Víctor Cuacuas Cano conjuntaron la experiencia de nu-
merosos autores en 32 magníficos capítulos en donde se describen las diferentes
situaciones que se pueden presentar en un paciente con trauma de alta energía,
la descripción acertada de las lesiones, las prioridades y el tipo de tratamiento que
se debe realizar, tomando en cuenta los grandes adelantos que nos permiten hacer
un mejor diagnóstico y un tratamiento más eficaz a corto plazo.

En el libro se describen las complejidades que se presentan en los pacientes,
las cuales pueden llevar a una elevada mortalidad. Asimismo, esta obra orienta

XIII
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a los médicos en la identificación de las lesiones y en la sistematización del ma-
nejo complejo de los pacientes con lesiones de alta energía.

Cada compartimento del organismo humano muestra, además de funciones
específicas, complejidad en su tratamiento, por lo que se requiere una gran expe-
riencia en el manejo de este tipo de lesiones. Los editores de la obra conjuntaron
a un magnífico grupo de especialistas en cada área, quienes con una enorme clari-
dad en su exposición muestran los aspectos relevantes del manejo de cada parte
del cuerpo.

En los pacientes con trauma, por cada paciente fallecido, existen tres pacientes
con lesiones permanentes, lo cual es condicionado por la magnitud de la lesión,
un tratamiento inadecuado y la rehabilitación insuficiente, por lo que es de suma
importancia transmitir las terapéuticas más actualizadas y comprobadas por la
medicina basada en evidencias, como se hace en esta obra.

La respuesta al trauma, sus consecuencias y el tipo de tratamiento varían de
acuerdo con los grupos etarios —como son los niños y los ancianos— y con las
circunstancias de cada paciente —como las embarazadas—, por lo que hay quie-
nes requieren un tratamiento especial, lo cual es tratado exhaustivamente en la
obra.

Es importante destacar que el Dr. Jorge Arturo Aviña Valencia conjunta con
sus autores la experiencia del manejo hospitalario, fundamentalmente del Hospi-
tal Xoco, institución nacional de gran experiencia y trascendencia en el manejo
del paciente con trauma de alta energía situada en la ciudad de México, donde
desafortunadamente los accidentes y las lesiones por violencia son algo cotidia-
no, por lo que felicitamos una vez más a los autores de la obra, y a Editorial Alfil
por el impulso de calidad y eficacia que le da al conocimiento médico.

Estamos seguros de que la obra será de gran relevancia para los médicos que
se enfrentan al manejo del paciente con trauma de alta energía.
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1
Epidemiología del paciente

politraumatizado en el
control de daños

Miriam Barrales López, Víctor Cuacuas Cano, Heriberto Reyes Verdi

El paciente politraumatizado o con trauma de alta energía es, por supuesto, dife-
rente del paciente que presenta una condición crónica. Los cambios fisiopatoló-
gicos secundarios a trauma ocurren en cuestión de minutos, ya que se trata de pa-
cientes con poca tolerancia a las alteraciones derivadas del trauma mismo, como
hipotensión, pérdida sanguínea, hipotermia y acidemia, por lo que el control rápi-
do y oportuno de las lesiones es determinante para la sobrevida y la calidad de
vida de las víctimas. Actualmente todos estos factores son determinantes de mor-
talidad. En el pasado sólo se tomaba en cuenta la reparación de las lesiones de
manera quirúrgica, sin contemplar la reanimación y la estabilización previas, sin
importar el tiempo quirúrgico y sin el reconocimiento temprano de los pacientes
que por la naturaleza de las lesiones o por el grado del impacto recibido amerita-
ban reanimación agresiva inicial tanto en la atención prehospitalaria como en el
área de reanimación, lo cual ha incidido en la mortalidad y las secuelas en grupos
vulnerables.

El estudio epidemiológico del paciente politraumatizado en quien se indica la
atención con control de daños incluye la identificación de grupos vulnerables, el
impacto económico, los factores etiológicos y el costo social, entendiéndose
como politrauma la presencia de lesión en más de dos sistemas, como resultado
de un impacto de alta energía. Tomando en cuenta las diferentes escalas de eva-
luación se definen seis regiones —tórax, abdomen, pelvis, extremidades, cráneo
y columna cervical—, así como lesiones extensas de piel, por lo que la lesión de
dos o más de los segmentos antes mencionados es suficiente para aplicar protoco-
los de control de daños.

1
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El impacto en la mortalidad tiene que ver con diferentes factores, como el gru-
po etario, las patologías previas y el tipo de lesión. Se observan dos picos entre
los diferentes grupos de edad, que son entre los 15 y los 29 años y después de los
60 años de edad. En la población de 18 a 29 años de edad el número de defuncio-
nes por accidentes de transporte y agresiones a nivel nacional fue de 9 408 en
2008, con una relación hombre–mujer de 3:1.

Las causas más frecuentes fueron los accidentes en vehículo automotor
(18.6%). Otro factor que influye en la mortalidad es la asociación de accidentes
de tráfico, agresiones y alcoholismo, siendo éste un factor determinante de la gra-
vedad de las lesiones; asimismo, se ha observado un incremento en el patrón del
consumo de alcohol, sobre todo en el grupo etario de 14 a 29 años o incluso a eda-
des más tempranas. De acuerdo con la Encuesta Nacional de Adicciones 2008 los
jóvenes entre 12 y 17 años de edad presentan la mayor prevalencia de los conside-
rados “bebedores altos” o con “abuso–dependencia”, además de que el Distrito
Federal y Zacatecas son las entidades con mayor incidencia de alcoholismo en
este grupo etario. A nivel nacional 2.9% de la población entre 12 y 17 años de
edad presenta abuso–dependencia de alcohol, siendo mayor en los hombres que
en las mujeres a razón de 3.9 vs. 2.15%, respectivamente.

El otro factor que incrementa la mortalidad se observa entre la población ma-
yor de 60 años de edad, en la que la edad por sí misma constituye un factor de
riesgo, además de la presencia de comorbilidades, como diabetes mellitus, hiper-
tensión arterial sistémica u osteoporosis, de modo que en los pacientes mayores
de 60 años de edad la mortalidad aumenta hasta 22.5% (figura 1–1).

Figura 1–1. Mortalidad por grupo etario.
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Figura 1–2. Porcentaje de la población de 15 a 29 años de edad por tipo de discapaci-
dad, según el sexo, 2000.

Otra consecuencia del trauma es la discapacidad que provoca. El XII Censo
General de Población y Vivienda 2000 reportó una cifra de 1 975 000 personas
con alguna discapacidad debida a trauma —1.8% de la población general—, de
las cuales 263 000 (14.7%) tenían entre 15 y 29 años de edad, y de ellas 57.6%
eran hombres y 42.4% mujeres (figura 1–2).

Los principales tipos de discapacidad son la psicomotriz y la mental secunda-
rias a traumatismo craneoencefálico y trauma múltiple, con 36.4 y 31.4%, respec-

Niños Jóvenes Adultos

Adultos mayores No específicados

0.9%

41.5%

13.1%

14.7%

29.8%

Figura 1–3. Distribución porcentual de la población con discapacidad de acuerdo con
el grupo etario.
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tivamente, seguidas de discapacidad visual, auditiva y del lenguaje, con 17.3,
11.2 y 10.1%, respectivamente (figura 1–3).

Finalmente, muchos centros de trauma han adoptado el concepto de control
de daños, adaptándolo a sus necesidades y al tipo de lesión de que se trate. Hay
que indicar que este criterio no es aceptado universalmente y destacar que no to-
dos los pacientes se pueden beneficiar con él; asimismo, no hay que olvidar que se
indica en los pacientes inestables que no responden a la reanimación inicial o se
encuentran en estado de gravedad extrema, así como tener en cuenta los avances
en el sistema prehospitalario, en los que es importante la comunicación directa con
cada uno de los servicios, así como la homogeneización de protocolos de aten-
ción del paciente en gravedad extrema, mismos que se deben aplicar y actualizar
constantemente de acuerdo con la experiencia adquirida y los resultados.
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Bases moleculares del estrés

electrofílico y sus implicaciones en la
señalización durante la cascada

inflamatoria en el trauma
Rafael Inigo Pavlovich, Javier Lozano Pardinas

INTRODUCCIÓN

La organización de la economía es regida por señales que hacen interactuar dife-
rentes tipos de células con un fin común, por ejemplo producir una proteína, ge-
nerar energía y tomar acciones contra elementos agresores, como virus, bacte-
rias, etc. La homeostasis es un estado armónico que siempre se busca por medio
de los mecanismos de balance, como es la cascada del fenómeno de la inflama-
ción. La reparación de los tejidos y su retorno a la función es una de las cualidades
de esta compleja, y aún cabalmente incomprendida, medida que es producto de
la evolución de millones de años, pues no sólo compete al ser humano, sino a una
variedad de organismos que señalizan sus tejidos como una gran orquesta donde
la expresión genética es el director supremo.1

Para que un tejido se mantenga en balance debe mantener sus mecanismos de
protección intactos y listos para usarse cuando los signos de eventos a nivel mole-
cular así lo indiquen. Para lograr que este fenómeno fluya existen mecanismos
de control a nivel general de la economía. Hay un receptor que es un sensor de
estímulos químicos, que al reaccionar envía una señal a un centro de control, ge-
neralmente el cerebro, que a su vez envía de nuevo órdenes a un tejido objetivo.
Una vez que se produce esto se generan mecanismos secundarios de respuesta
llamados de retroalimentación positiva o retroalimentación negativa, que dismi-
nuyen o aumentan una reacción determinada.2

Hablar de balance implica estudiar los mecanismos de comunicación que
obran efectos paracrinos o exocrinos que afectan un tejido en especial y local o

5
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bien más general y su efecto a distancia. Las citocinas son proteínas o glucopro-
teínas solubles extracelulares que actúan como reguladoras vitales de fenómenos
intercelulares y movilizadores de células relacionadas con las defensas del hués-
ped, sean innatas o adaptativas, el crecimiento y la proliferación celular, la muerte
celular, la angiogénesis y los procesos de reparación orientados a la homeostasis.
Aunque éstas en ocasiones son producidas constitutivamente, con frecuencia son
producidas virtualmente por cada una de las células nucleadas en respuesta a un
estímulo de agresión o lesión. Las citocinas actúan en las células expresando re-
ceptores complementarios.3

La homeostasis se ve afectada de forma natural cuando los genes, al envejecer,
pierden habilidades y entran en una fase de quiescencia o senescencia relacio-
nada con la pérdida de la capacidad de autorreparación, telómeros más cortos y
en sí una progresiva incapacidad de expresar sus señales adecuadamente y contri-
buir de esta manera al balance interno. Como ejemplo de la agresión ambiental,
alguien que vive en una atmósfera rica en ozono generará progresivamente un
daño genómico oxidativo que tendrá por consecuencia la aparición de patologías
cardiovasculares y respiratorias que aumentarán aún más el desequilibrio meta-
bólico, con consecuencias en la supervivencia.4 Es, sin embargo, el traumatismo
en gran escala el que afecta más violentamente la homeostasis, produciendo un
caos molecular donde la reserva vital relacionada con la disponibilidad de estos
mecanismos es de hecho la diferencia entre la continuación de vida de estos orga-
nismos. Por ejemplo, mantener los niveles de Ca2+ en el trauma craneal es impor-
tante no sólo para la función celular, sino para la sobrevivencia en general. Es vi-
tal el balance de este ion, pues el secuestro excesivo por la mitocondria desacopla
el transporte de electrones de la síntesis de ATP llevando a una producción exce-
siva de radicales libres y a la apertura de los poros de permeabilidad de transición
de la mitocondria (mithochondrial permeability transition pores); la apertura de
estos poros conlleva a la cascada de muerte celular.5 Es la intención de este capí-
tulo internarnos en el estrés oxidativo como una expresión de balance, pero tam-
bién de la creación de condiciones que merman el genoma y sus expresiones en
los fenómenos moleculares de la vida.

INTRODUCCIÓN AL FENÓMENO DE REDOX

Para hurgar en este escabroso, fascinante y complejo tema es menester ir a las ba-
ses físicas de la materia para dar explicación a los fenómenos de origen molecular
y escalar de manera subsecuente a los tejidos y al cuerpo en general. Los fenóme-
nos de oxidación y reducción son tan frecuentes como la vida misma, y en todas
las células de los organismos conocidos se lleva a cabo la transferencia de electro-
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nes de un lado a otro de uno o varios átomos, o bien entre una molécula y otra,
generando energía y liberación de electrones cuando no están firmes en sus órbi-
tas con tendencia a a perderse cuando hay una reacción de transferencia. Los elec-
trones en su nube están unidos por una fuerza electromagnética a los protones del
núcleo, de tal manera que esta fuerza requiere otra mayor para arrancarlos de la
órbita o bien para transferirlos hacia fuera del átomo. Dependiendo de la fuerza
con la que estén unidos al núcleo será la mayor o menor facilidad con que en un
fenómeno de transferencia de electrones se queden desapareadas las órbitas de
uno de los átomos o moléculas, produciendo una afinidad por recuperar el elec-
trón perdido de otros átomos o moléculas para poder recuperar una forma esta-
ble.7

El fenómeno de REDOX implica la reducción–oxidación de dos compuestos.
Siempre se refiere esta reacción como una “media reacción”, pues no puede haber
una sin que exista la otra. Cuando un átomo o una molécula pierde electrones se
oxida, mientras que el otro componente entra en un estado de reducción. Esto
conlleva la emisión implícita de energía y el cambio de componentes luego de
estas reacciones. Por ejemplo, la oxidación de la glucosa en el cuerpo por medio
de la mitocondria libera energía en un proceso complejo de aprovechamiento de
los diferentes estados energéticos moleculares para producir otras moléculas de
alta energía, como el adenosín trifosfato (ATP). En la respiración molecular inter-
viene el oxígeno como aceptor de electrones, por lo que cuando oxida la glucosa
en la reacción C6H12O6 + 6 O2 � 6 CO2 + 6 H2O resulta en un compuesto de CO2

y H2O por separado; así el oxígeno permanece en un estado reducido con un nú-
mero de oxidación bajo. Los oxidantes son compuestos que tienen la capacidad
de aceptar electrones mediante la especie que los tiene, pero que reaccionan con
esta molécula; por lo contrario, los reductores son aquellos que tienen la capaci-
dad de donar electrones, con lo cual la molécula queda reducida. Esta aparente-
mente simple reacción es sumamente compleja, y en ella está basada la respira-
ción verdadera en la mitocondria.8

Los radicales libres pueden ser átomos, moléculas o iones con electrones im-
pares en una configuración abierta de órbita que pueden tener cargas positivas,
negativas o carga de cero. Generalmente son especies muy reactivas con su entor-
no químico y tienden a ser también muy inestables. Una excepción de radical li-
bre estable en el cuerpo es la melanina.9 Los agentes oxidantes pertenecen a la
familia de las especies reactivas de oxígeno, las cuales se producen durante los
procesos bioquímicos, como la fosforilación oxidativa, la fagocitosis y el meta-
bolismo de las purinas. La sobreproducción de las especies reactivas de oxígeno
causa un daño colateral en los tejidos sanos. Por otra parte, las especies reactivas
de nitrógeno producen una inhibición de la sintetasa del óxido nítrico (NOS) por
acción de la dimetilarginina. Las peroxisomas oxidasas, el NAD(P) oxidasa, las
xantinooxidasas, las sintetasas, las mieloperoxidasas y las lipooxigenasas catali-
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zan reacciones bioquímicas que producen especies reactivas de oxígeno y de ni-
trógeno.10

La presencia de radicales libres en materiales biológicos se observó apenas
hace unos 50 años, poco después de que Denham Harman supusiera que estas es-
pecies reactivas de oxígeno eran el subproducto de reacciones químicas dentro
de las células, a las cuales llamó en 1956 la “caja de Pandora”, pues ya las relacio-
naba con las enfermedades, la mutagénesis y el envejecimiento.11

Tipos principales de especies reactivas de
oxígeno y especies reactivas de nitrógeno

El radical superóxido está formado por la reducción univalente de una molécula
de oxígeno en estado de triplete (3 O2). La generación de este tipo de moléculas
altamente reactivas puede estar dada por vía enzimática o no enzimática. La vía
enzimática incluye las enzimas NADP (H) oxidasas y la xantinooxidasa, mien-
tras que la vía no enzimática incluye además el transporte de electrones por parte
de la mitocondria.12 En ratones knock–out con deficiencia de superoxidodismu-
tasa se provocó diabetes por medio de la inducción de estreptozina. Luego de cin-
co semanas de diabetes los ratones afectados desarrollaron una marcada albumi-
nuria, aumento del factor de transformación TGF, de colágena alfa (IV) y de
nitrotirosina, además de una gran cantidad de superóxido, en comparación con
los valores correspondientes a los no diabéticos. Luego de cinco meses hubo una
proliferación de la matriz mesangial, aumento de malondialdehído y un severo
aumento de lesiones tubulointersticiales.13 Esto es un ejemplo de la forma en que
el anión superóxido se involucra en el daño de tejidos por un estrés oxidativo ele-
vado derivado de una especie reactiva de oxígeno. Algunas veces el radical su-
peróxido es convertido a peróxido de manera no enzimática en los tejidos, dando
lugar a una molécula singlete de oxígeno. En presencia de reducción de metales,
como hierro, puede dar lugar a un radical especialmente reactivo, hidroxirradi-
cal–OH. El peróxido de hidrógeno es también convertido en agua por medio de
la catalasa o el glutatión.14 Las especies reactivas de nitrógeno son formadas a
través de la oxidación de compuestos de la L–arginina. Esta reacción la lleva a
cabo la enzima NOS, lo cual conlleva a la producción de radicales nitrogenados
reactivos, como nitrosonium NO+, nitroxil anión NO– o peroxinitrito ONOO–
(figura 2–1).15

BALANCE DE REDOX EN LA CÉLULA

Los fenómenos de reducción–oxidación están íntimamente relacionados y son
regulados por la célula en una señalización a manera de un sistema de defensa
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O NAD(P)H oxidasa2
H2 O

Catalasa

GHS peroxidasa
Xantina

Ácido úrico

Xantinooxidasa Superóxido
O2 H2 O 2

Hipoxantina

Superóxido
dismutasa

Transporte de electrones
en mitocondrias

Figura 2–1. Producción enzimática y no enzimática de especies reactivas de oxígeno.

contra la excesiva producción de radicales libres y de la oxidación. Su cantidad
está determinada por la creación de los mismos y los mecanismos de eliminación
basados en enzimas y antioxidantes no enzimáticos que los modulan.16 Halliwell
definió los antioxidantes como sustancias que en concentraciones relativamente
bajas son capaces de competir contra sustancias oxidantes, inhibiendo la oxida-
ción de dichas sustancias, incluidas las enzimas catalasa y superoxidodismutasa,
así como de sustancias no enzimáticas, como las vitaminas A y C, y el gluta-
tión.17,18

Existen tres formas de superoxidodismutasa: SOD1 (dímero Cu + zinc), que
se encuentra en el citoplasma; SOD2 (tetrámero Mn), que se encuentra en la mito-
condria; y SOD3 (tetrámero Cu + zinc), que se encuentra de manera extracelu-
lar.19 Su papel en la fisiología es convertir el anión superóxido en peróxido. Los
aniones reaccionan con el óxido nítrico para formar otro compuesto sumamente
reactivo, que es el peroxinitrito. La SOD tiene el coeficiente de eficiencia catalíti-
ca kcat/KM más grande que se conoce en una enzima: ~7 x 109 M–1s–1.19,20

El superóxido es capaz de inactivar la enzima aconitasa en el ciclo del ácido
cítrico de producción de energía dentro de la mitocondria. Este anión es suma-
mente tóxico, dado que libera hierro reactivo. La superoxidodismutasa es diseña-
da para regular este subproducto del transporte de electrones.21 Esta enzima de-
sempeña un papel importante en las defensas de modulación del anión
superóxido y en estudios experimentales; los ratones knock–out que carecen de
algunas de estas enzimas son mucho más sensibles al aumento del estrés oxidativo
inducido por tóxicos o sobresaturación de oxígeno.22 En el ser humano la reduc-
ción de SOD está relacionada con diversos procesos patológicos, por ejemplo,
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la enfermedad vascular coronaria. La SOD extracelular (EC) está sumamente
reducida en los problemas del endotelio coronario; la relación de la dilatación
mediada por el flujo del endotelio sugiere que una reducción de la SOD EC está
íntimamente relacionada con esta patología. Sin embargo, en pacientes jóvenes
con hipercolesterolemia existe una concentración aumentada de SOD EC, lo cual
sugiere que tal vez este mecanismo protege al endotelio de la peroxidación con
especies reactivas de oxígeno.23

Es bien conocido el papel que desempeña el estrés oxidativo en la respuesta
del cerebro ante un traumatismo. En un estudio hecho en ratones transgénicos en
el que la SOD es expresada hasta cinco veces más se probaron la histología, la
neurología y los cambios cognitivos luego de un traumatismo inducido y contro-
lado con grupos de control con modelos wild–type. A las 24 h posteriores al trau-
ma craneal los ratones del grupo de los transgénicos tenían una mejor evolución
neurológica. Después de 14 a 17 días del trauma el aspecto cognitivo también fue
mucho mejor en el grupo de los transgénicos. El examen histológico no demostró
diferencia en cuanto al daño al hipocampo CA1 y CA3. Se concluyó que la SOD
EC tiene un efecto protector en los traumatismos craneoencefálicos de modera-
dos a severos en ratones, lo cual implica que el superóxido extracelular tiene una
íntima relación con los malos resultados luego de un trauma craneoencefálico.24

Las catalasas son enzimas que se localizan en los peroxisomas con una potente
actividad catalítica en las reacciones de conversión de los radicales peróxidos
H2O2 a oxígeno y agua en el orden de 40 millones de reacciones de este tipo por
segundo.25 En modelos murinos de investigación el aumento del estrés oxidativo
por una reducción de catalasa y glutatión (GSH) tiene cierta relación con algunas
patologías, como hígado graso.26 El aumento de los niveles de catalasa pudiese
tener un papel protector en un estudio de actualidad. El estado de los componen-
tes antioxidantes de protección en la infección por influenza y los valores de la
catalasa en los glóbulos rojos y la ceruloplasmina en plasma fueron estudiados
como un indicador de la defensa antiperoxidante. Los pacientes fueron agrupa-
dos de acuerdo con la gravedad de su enfermedad y las complicaciones asociadas.
Los estudios revelaron un descenso constante en los niveles plasmáticos cerulo-
plásmicos a la altura de la influenza. En el periodo de disminución de los síntomas
clínicos y en la convalecencia temprana el parámetro de estudio no difiere de la
de individuos sanos. Al mismo tiempo, la tendencia de la influenza mostró un au-
mento significativo en niveles de glóbulos rojos catalasa con los valores máxi-
mos en la altura de la enfermedad y su normalización en la convalecencia tempra-
na y tardía.27

Hay un aumento de patologías cuando la actividad de las catalasas disminuye,
aumentando así el estrés oxidativo y al mismo tiempo la sensibilidad a los oxidan-
tes. Se ha visto que algunas células cancerosas tienen niveles bajos de catalasa.
Una deficiencia en catalasa de manera hereditaria está estrechamente asociada
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a patologías como diabetes mellitus, alteración de lípidos y metabolismo de la
cisteína, así como hipertensión arterial.28 En modelos murinos en los que genéti-
camente no producen catalasa sus organismos son mucho más susceptibles a los
oxidantes produciendo daños con mucha mayor facilidad;29 por otra parte, aque-
llos genéticamente alterados a sobreexpresar catalasa tienen una tolerancia mu-
cho mayor a las lesiones por isquemia y reperfusión.30

El glutatión es un tripéptido con uniones de cisteína únicas con glicina y el gru-
po carboxilo. Es un agente reductor que permite que los radicales libres sean re-
ducidos y así neutralizados; también permite que los antioxidantes como la vita-
mina C se mantengan reducidos, o sea en su forma activa.31

La función del glutatión reside en la mitad del cistenil, que tiene el grupo tiol.
El glutatión se encuentra casi siempre en estado reducido GSH, y el mecanismo
de acción para reducir las especies reactivas de oxígeno es por la presencia de la
GHS peroxidasa, o GPx; así tenemos una molécula de glutatión oxidado GSSG
que fácilmente se revierte a su estado oxidado por medio de la glutatión reductasa
que utiliza NADP(H). Reacciona con los carbonos gracias a un efecto nucleofíli-
co sobre un carbón electrofílico en la reacción catalizada por la glutatión transfe-
rasa. Es importante enfatizar la afinidad del glutatión por los metales actuando
como reductor y modulador en reacciones REDOX con estos metales, haciendo
estables estos compuestos, por lo que no reaccionarán más adelante, pudiendo ser
eliminados por el cuerpo.32

ESPECIES REACTIVAS DE OXÍGENO COMO
SEÑALIZADORES DE INFLAMACIÓN

Las citocinas relacionadas con la inflamación están reguladas de una manera
multivalente y compleja que debe limitar el daño concomitante de los tejidos sa-
nos. Por una parte las interleucinas 1� a 1–8 existen como un sustrato zimógeno
inactivo que requiere de una reacción proteolítica mediada por inflamasomas.33

De una manera consistente con un modelo de mensajeros secundarios, se demos-
tró que luego de un estímulo proinflamatorio el acúmulo de mitocondrias daña-
das provoca un aumento de los mtROS (especies reactivas de oxígeno derivadas
de la mitocondria), lo que a su vez estimula la actividad de los inflamasomas.34,35

El inflamasoma no necesariamente regula la transcripción, mas bien activa la cas-
pasa–1, que es responsable de la reacción proteolítica para la maduración de la
IL–1� y la IL–8. Desde que se han identificado los inflamasomas se ha vertido
mucho interés en investigar los sucesos de estos andamiajes multiproteicos.36

Las patologías relacionadas con una alta concentración y producción de espe-
cies reactivas de oxígeno, como la diabetes, conllevan también a un estado infla-
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matorio aumentado merced a un estrés oxidativo elevado. Si a esto le aumenta-
mos un escenario de trauma óseo tendremos un estado alterado de imbalance
celular en el que los subproductos de la inflamación y de especies reactivas de
oxígeno potenciados por los productos finales avanzados de la glicación marca-
rán la diferencia entre la vida y la apoptosis de los condrocitos, los osteoblastos
y subsecuentemente el callus y la remodelación ósea.37 Se cree que el papel de
los radicales libres en la remodelación ósea es dual. En condiciones fisiológicas
la producción de especies reactivas de oxígeno por los osteoclastos ayuda a a la
resorción del tejido óseo calcificado, pero en condiciones patológicas de fractu-
ras la generación de ERO es muy alta.39
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