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RESUMEN

La hiperoxia normobdrica produce dafio pulmonar
en animales y humanos. Las lesiones consisten en ede-
ma alveolar intersticial, necrosis de neumatocitos tipo
I y posterior reaccion proliferativa con hiperplasia de
neumatocitos tipo II, fibrosis intersticial y membra-
nas hialinas. Los efectos toxicos estan mediados por
la produccion de radicales libres, resultado de reduc-
ciones incompletas del oxigeno en el interior de las cé-
lulas. Estos radicales, dotados de gran poder oxidan-
te, son anién superodxido (0)), radical hidroxilo
(OH)), perdxido de hidrégeno (H,0,) y oxigeno até-
mico (0)).

Los mecanismos de daiio celular incluyen inactiva-
cién de sulfhidroloenzimas, peroxidacion de lipidos y
lesiones en el DNA. Las calulas aerobias poseen efi-
caces mecanismos antioxidantes como la produccion
de superdxido dismutasa, catalasa, glutation peroxi-
dasa y glutatién reducido. La capacidad para desarro-
llar tolerancia a la hiperoxia es variable y depende de
la especie animal, edad y de la capacidad de aumen-
tar la produccion de enzimas antioxidantes.

Numerosos factores, como constitucion, medio am-
biente, estado metabdlico-endocrino, dieta y adminis-
tracion de diversas drogas pueden disminuir la tole-
rancia al oxigeno. No se dispone en clinica de trata-
miento especifico contra la toxicidad por oxigeno; no
obstante, el cuidado de evitar los factores anteriores
y una meticulosa monitorizacion de la funcion respi-
ratoria son medidas eficaces para combatir la toxici-
dad pulmonar hiperéxica.

SUMMARY

Normobaric hiperoxia produces lung damage in
both animals and humans. This damage involves in-
terstitial and alveolar edema, destruction of type I
pneumatocytes, and a subsequent proliferative reac-
tion with hyperplasia of type II pneumatocytes, and
interstitial fibrosis and hyaline membranes. The toxic
effects are caused by the production of free radicals
resulting from incomplete reduction of oxygen within
the cells.

These free radicals, which have agreat oxidant po-
wer, are: superoxide anion (O3), hydroxyl radical
(Ol}I-), hydrogen peroxide (H,0,), and singlet oxygen
(0).

The mechanisms of cellular damage include inacti-
vation of sulfhydryl enzymes, lipid peroxidation and
DNA damage. The aerobic cells possess offective an- -
tioxidation mechanism such as superoxide dismutase,
catalase, glutathione peroxidase and reduced glutatio-
ned. The ability to develop tolerance to hyperoxia is
variable and depends on the animal species, age, and
ability to increase production of antioxidant enzymes.

Numerous factors, such as constitution, environ-
ment, metabolic status, diet use of various drugs may
diminish oxygen tolerance specific treatment for oxy-
gen poisoning is not available in hospitals. However,
avoidance of the above factors, together with meticu-
lous monitoring hyperoxide lung poisoning.
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INTRODUCCION

El oxigeno fue descubierto en 1775
por Joseph Priestley, ¢l cual ya intuyd
que este gas podia ser tdxico para los
seres vivos (1). El oxigeno es absoluta-
mente esencial para la vida de los or-
ganismos aerobios, pero es conocido
que puede ser tOXico a concentraciones
ligeramente superiores a las del aire
ambiente; fue por esta razén por la que
los organismos se protegieron contra
las oxidaciones nocivas a través del de-
sarrollo de sistemas enzimaticos capa-
ces de metabolizar el oxigeno a formas
menos toxicas (2, 3). El oxigeno puede
administrarse a los pacientes en condi-
ciones hiperbdricas o en condiciones
normobdricas. La administracion de
oxigeno al 100% en condiciones hiper-
baricas (por ejemplo, 3 ATA) durante
dos horas produce en animales toxici-
dad aguda del SNC con la aparicidn de
parestesias, convulsiones y la muerte
(4). Por el contrario, la exposicién de
humanos voluntarios a oxigeno puro
normobarico durante 24 horas induce
toxicidad pulmonar que incluye tos,
dolor toracico retroesternal, caida en
la capacidad vital y disminucion de la
capacidad pulmonar (5, 7). Es eviden-
te que la hiperoxia hiperbarica acelera
los efectos tdxicos del oxigeno y lesio-
na precozmente el SNC. Todos los te-
jidos pueden ser afectados durante la
instalaciéon normobdrica de elevada
FiO,, no obstante, el blanco primario
de la injuria por la hiperoxia normo-
bdrica es la unidad de intercambio ga-
seoso puimonar: epitelio alveolar, in-
tersticio y endotelio capilar.

Los cambios histoldgicos pulmona-
res en respuesta a la hiperoxia fueron
observados y descritos por primera vez
por el patélogo J. L. Smith (6) en 1898
en animales de experimentacion. Di-
cho autor hizo la aguda observacion de
que la susceptibilidad a la toxicidad
pulmonar por oxigeno variaba para
cada especie e incluso entre distintos
individuos de la misma especie y que
existia correlacidén entre la concentra-
cién de oxigeno y el tiempo de laten-
cia antes de aparecer los signos de toxi-
cidad. Desde la década de 1920 la apli-
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cacioén en clinica humana de la oxige-
noterapia fue adquiriendo cada vez
mayor importancia como soporte tera-
péutico bdsico en todas lds enfermeda-
des que se asociaban a hipoxia tisular.
Paralelamente se ha ido acumulando
evidencia experimental (4, 35, 7, 8, 9,
10, 11, 12, 13, 14) con humanos y pri-
mates de que la respiracion de altas
concentraciones de oxigeno durante
largos periodos de tiempo determina-
ba la aparicidén de cambios fisioldgicos
y patologicos en los pulmones,

Con el advenimiento de las Unida-
des de Cuidados Intensivos (UCI), in-
tubaciéon endotraqueal, VPPI y la po-
sibilidad de administrar mezclas gaseo-
sas con FiO, superiores al 50% a los
pacientes con IRA, la toxicidad pul-
monar por oxigeno ha merecido gran
preocupacion entre la mayoria de los
clinicos.

A pesar de la intensa investigacion,
muchas cuestiones permanecen 0scu-
ras acerca de los mecanismos bioqui-
micos del daflo pulmonar por oxigeno,
de los mecanismos de defensa celular
y de la respuesta de la membrana al-
veolocapilar del pulmoén al insulto hi-
peroxico.

EXPOSICION DEL TEMA

Respuesta del parénquima pulmonar
a la hiperoxia

La respuesta pulmonar a la hipe-
roxia, seguin estudios en animales y hu-
manos, s totalmente inespecifica e in-
distinguible de la observada en diver-
sas situaciones patoldgicas como
shock, traumatismos y sepsis.

Informes sobre monos expuestos a
oxigeno puro a 1 ATA (11, 12) y tra-
bajos retrospectivos en humanos so-
metidos durante periodos prolongados
a VPPI con FiO, > 80% (9, 10) demos-
traron que la respuesta del parénqui-
ma pulmonar a la hiperoxia estaba in-
fluida por: 1) la concentraciéon de oxi-
geno inspirado; 2) la susceptibilidad
del sujeto; 3) la duracién de la exposi-
cion. Las lesiones observadas se pre-
sentaron cronoldgicamente en dos fa-
ses, una fase precoz denominada ede-
matosa-exudativa y una mas tardia de-
nominada fase fibroso-proliferativa
(11, 12, 9, 10, 17).

Las lesiones mas precoces detectadas
en la fase exudativa ocurren a nivel de
la unidad de intercambio gaseoso. En
el modelo experimental del cordero
con fistula linfatica cronica respirando
oxigeno puro Erdmann et al. (21) com-
probaron a las S0 horas de exposicién

un marcado incremento en el Q linfa-
tico y en el Q proteina con aumento
significativo del agua extravascular
pulmonar, edema alveolointersticial e
hipoxemia severa. Esta disrupcion pre-
coz del endotelio capilar aparece tam-
bién en humanos sometidos a VPPI
con FiO, del 50-100% a partir del 2.°
dia de exposicidén (17); y en primates
(11, 12) esta fase exudativa comienza
alrededor del 3¢r dia de la exposicién a
oxigeno puro humectado. En humanos
las lesiones en el endotelio capilar pul-
monar s¢ acompafan ocasionalmente
de trombos de fibrina intracapilares
(17). La relativa frecuencia de trombos
microvasculares en humanos pero no
en pulmones de mono (11), merece al-
glin comentario: muchos de los pacien-
tes sometidos a VPPI e hiperoxia te-
nian graves trastornos sistémicos que
podrian contribuir a una elevada tasa
de trombinoformacion en los capilares
pulmonares (23).

Frank y Massaro (24) describieron la
relativa susceptibilidad de las diferen-
tes células pulmonares a la hiperoxia,
siendo este orden el siguiente: célula
endotelial > célula epitelial tipo I >
célula epitelial tipo I1. Ellos postularon
que la mayor resistencia a altas con-
centraciones de oxigeno de los pulmo-
nes de los prematuros sobre la de los
pulmones adultos se debia al mayor
porcentaje de células epiteliales tipo 11

que los primeros poseen.

La lesion mas llamativa de la neu-
monitis por oxigeno es la necrosis y
descamacidn de las células epiteliales
tipo I con denudamiento de la mem-
brana basal alveolar (11, 17, 18, 22).
Se ha sugerido que la menor suscepti-
bilidad de los neumatocitos tipo II a la
hiperoxia les hace utiles como eficaz
reservorio de células epiteliales en el al-
véolo (11). Con respecto a las células
endoteliales capilares, los cambios in-
cluyen figuras de mielina citoplasmati-
ca, «blebbing» y eventual necrosis
(17). Existe evidencia de que la muco-
sa bronquial es lesionada por la hipe-
roxia con pérdida progresiva de la ac-
tividad mucociliar en el arbol respira-
torio (33).

Biopsias pulmonares examinadas a
partir de los humanos que sobrevivie-
ron a oxigeno puro normobdrico por
mas de 7-8 dias (15, 16, 17, 18) mos-
traron inundacion alveolar por prolife-
racién de neumatocitos tipo II anor-
males ¢ infiltracion leucocitaria, en-
grosamiento de la membrana alveolo-
capilar y presencia de membranas hia-
linas intraalveolares. Ademas, existian
areas hemorragicas irregularmente re-
partidas por todo el pulmédn y el peso



pulmonar se hallaba constantemente
aumentado por acumulacién de agua
extravascular. La aparente paradoja
de que Kaplan et al. (12) no encontra-
ran membranas hialinas en monos que
respiraban espontaneamente en un me-
dio con oxigeno puro normobarico no
ha sido suficientemente explicada. No
obstante, Carl Teplitz (33) emitio la
teoria de que la membrana hialina era
el resultado de la desecacidn, desnatu-
ralizacidn, coagulacidén y compresion
de las proteinas contenidas en el liqui-
do de edema contra las paredes de los
alvéolos por el efecto de la VPPI con
FiO, elevadas. Este autor concluyo que
en la intoxicacion experimental por hi-
peroxia no se observardn membranas
hialinas mientras que el oxigeno no sea
administrado con dispositivos mecani-
cos de ventilacion. Anderson et al. (18)
observaron en los pulmones de 74 neo-
natos, fallecidos tras prolongada VPPI
con hiperoxia, que se producia incor-
poracién de las membranas hialinas
dentro de los tabiques interalveolares.
Estos autores postularon que el fend-
meno anterior junto al edema crénico
intersticial, entre otros, podrian ser un
potente estimulo para la reaccion fi-
broprofilerativa.

Por encima de los 10-12 dias de ex-
posicién a hiperoxia, la respuesta repa-
rativa pulmonar es de predominio fi-
broso-proliferativa. Esta fase esta ca-
racterizada por la progresiva reabsor-
cion del edema vy la existencia de gra-
dos variables de proliferacion fibro-
blastica septal con deposicion en el in-
tersticio pulmonar de fibras coldgenas,
elastina y microfibrillas; lo que contri-
buye a un engrosamiento de la mem-
brana alveolocapilar, disminucion del
volumen aéreo alveolar y a la forma-
cion de importantes cicatrices septales
intraalveolares (9, 10, 11, 12, 13, 17,
18, 19, 22, 27, 28). Ha sido también
observado durante los dltimos estadios
de la toxicidad pulmonar por oxigeno
una constante profileracion capilar
(25, 26).

Estd demostrado que la hiperoxia
afecta a la produccion de surfactante
pulmonar por los neumatocitos tipo II
alveolares. Ademads, el liquido de ede-

CAMBIOS HISTOLOGICOS PULMONARESl EN
HUMANOS SOMETIDOS A VPPI E HIPEROXIA

PROLONGADA
Ref. Material Cambios pulmonares
9 | 70 pacientes divididos en 4 Congestion, edema y hemorragia in-

grupos

traalveolar, proliferacion fibroblés-
tica.

15 | 1 paciente politraumatizado
con VPPI>»80% de O, du-
rante 26 dias.

Edema alvéolo-intersticial hipertrofia
células alveolares, membranas hiali-
nas, proliferacion fibroblastica.

16 | 1 paciente con sobredosis
de droga.

~ bolos pulmonares e infeccion.

Fibrosis intersticial, proliferacion fi-
broblastica, membranas hialinas, ém-

17 | 15 pacientes con VPPI FiO,
40-100% durante 14 horas a
30 dias.

‘neumatocitos 1, denudacion mem-

Cambios" secuenciales segin dura-
cién - de 'la ‘hiperoxia. Destruccion

brana basal epitelial, edema alveolar
e intersticial, proliferacion neumato-
citos Il y fibrosis pulmonar.

18 | 74 prematuros con distress
respiratorio. VPPI con FiO,
>80% durante 3 horas a
135 dias.

- Reaccion exudativa sobrepuesta a los

cambios tipicos enfermedad mem-
brana hialina. Reaccién posterior fi-
broproliferativa dependiente de la ex-
posicion.

tress respiratorio. VPP! con

1.006 horas.

10 | 32 recién nacidos con dis- H'alla:'zgos superponibles al trabajo

FiO, >80% durante 26 a

anterior.

con Fi0, 50% durante 16 a
300 dias.

19 | 2 pacientes, oxigenoterapia

Con‘gestién;‘, engrosamiento septal,
membranas hialinas y fibrosis.

20 | 5 pacientes con debilidad
muscular, VPPl FiQ, 2
80%.

Engrosamiento septal, hiperplasia cé-
lulas alveolares, proliferacion fibro-
blastica. o '

TABLA 1

ma rico en proteinas es un potente neu-
tralizador de la actividad del fosfolipi-
do tensoactivo y elimina grandes can-
tidades de material surfactante de los
alvedlos (29, 30). Es posible que las al-
tas concentraciones de oxigeno en el al-
véolo conduzcan a una rapida oxida-
¢ion del «film» monomolecular de ten-
soactivo y acelere su proceso de inac-
tivaciéon (31). Se han observado ano-
malias en el acoplamiento de los fos-
folipidos en la produccién de granulos
de tensoactivo dentro de los neumoci-
tos tipo Il lesionados, dando lugar a la
formacion de un sufactante anormal
(32). Con el edema y la decapitacion
de las microvellosidades de los neuma-
tocitos tipo II, la extrusion y distribu-
cién de capas del tensoactivo puede

mostrarse enormemente irregular (32).
Kaplan et al. (12) en su cldsico tra-
bajo en monos expuestos a oxigeno
puro durante 2, 4, 7 y 12 dias, infor-
maron que cuando la exposicion fue
interrumpida en la fase exudativa (al-
rededor del 3.¢f dia) v el paso al aire
ambiente se hacia gradualmente (2 me-
ses) resultaba en una completa reversi-
bilidad de los cambios morfoldgicos y
en una total recuperacion de la funcién
pulmonar. Sin embargo, cuando la in-
terrupcién se producia después de ini-
ciarse la fase proliferativa (> 12 dias)
se obserban lesiones residuales perma-
nentes y la funcién pulmonar no se re-
cuperaba a los niveles pre-ensayo.
Aunque no existen trabajos equiva-
lentes al anterior en humanos sanos

39

medicina militar



Toxicidad pulmonar por

oxigeno normobidrico.

voluntarios, la coincidencia (salvo en
las membranas hialinas) con los hallaz-
¢0s pulmonares informados por Nash
et al. (9) en enfermos sometidos a
VPPI con FiO, del 80-100%, nos hace
pensar que los datos obtenidos a par-
tir del modelo experimental del prima-
te pueden extrapolarse al hombre. En
la Tabla I se resumen los cambios his-
tologicos pulmonares en humanos so-
metidos a VPPI e hiperoxia comunica-
dos por diversos grupos.

Mecanismos bioquimicos de la
toxicidad por oxigeno

Gerschman, en 1954 (35), propuso
por primera vez que la toxicidad por el
oxigeno podia estar relacionada con la
produccion intracelular aumentada de
diversos radicales libres dotados de ele-
vado poder oxidante.

En condiciones de normoxia, la ma-
yor parte del oxigeno que penetra al in-
terior del citoplasma de las células ae-
robias sufre una reduccién en 4 elec-
trones por la citocromo-oxidasa mito-
condrial, dando lugar a agua como
producto final:

0, + 4H' 4e- — 2H,0

No obstante, las reacciones redox de
los componentes de la cadena respira-
toria mitocondrial son capaces de li-
berar pequenas cantidades de radical
superdxido (03) y de perdxido de hi-
drégeno (H.O.) por reducciones in-
completas del oxigeno (24, 36, 37, 38):

0, +e — O
O, + 2H- + 2¢e- — H,0,

Aunque se demostré experimental-
mente que el peréxido de hidrogeno
puede producirse en las mitocondrias
(39), la mayor parte del mismo se for-
ma a partir de la dismutacién del anién
superoxido (40):

0; + 0; + 2H* — H0, + O,

Por otro lado, el radical superdxido
puede interreaccionar con el mismo pe-
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roxido de hidrégeno para dar lugar al
radical hidroxilo (OH") y a oxigeno
atémico (0,). La reaccién fue deno-
minada de Haber-Weiss y es como si-
gue (36, 37, 38):

07 + H,0, — 20H- + O,

Existen importantes enzimas intra-
celulares, como la xantino-oxidasa, al-
dehido-oxidasa y la dihidro-ordtico-
deshidrogenasa que durante su actua-
cidn liberan cantidades sustanciales de
radical superéxido (36). La autooxida-
cién de diversos componentes celula-
res, tales como tioles, hemoglobina y
adrenalina pueden también producir
radicales superéxidos (36, 41, 42).

Freeman y Crapo (82) han demos-
trado que la hiperoxia aumentaba sig-
nificativamente la produccidn de radi-
cales libres del oxigeno en cortes de
pulmén de ratas. Estos autores conclu-
yeron que el dafio pulmonar oxidante
se produciria cuando fueran sobrepa-
sados los mecanismos de defensa intra-
celulares encargados de neutralizar los
radicales oxidantes.

El dafio oxidante producido en el te-
jido pulmonar durante la exposicion a
hiperoxia «in vivo» puede ser amplifi-
cado por los PMN, los cuales se ha vis-
to que son capaces de liberar cantida-
des importantes de radicales de oxige-
no (48).

Suttorp y Simon (43) demostraron
«in vitro» el fendmeno, al cultivar cé-
lulas pulmonares en ambiente hiper-
Oxico durante 48 horas y anadir al me-
dio posteriormente PMN estimulados
por la fraccion C, activada del com-
plemento.

Crapo et al. (28) demostraron reclu-
tamiento de PMN en la microvascula-
tura pulmonar de ratas sometidas a hi-

peroxia, y Harada et al. (44) compro-
baron en conejos la produccion de fac-
tor quimiotéactico de PMN por los ma-
crofagos alveolares en respuesta a las
altas concentraciones de oxigeno. Los
PMN reclutados y activados en la mi-
crovasculatura pulmonar liberan una
gran cantidad de proteasas que pueden
lesionar el endotelio capilar (45). El
mecanismo de defensa natural contra
este dafio proteolitico es la inhibicidon
de la protedlisis por la «,-antitripsina.
Ha sido observado recientemente que
la o -antitripsina puede ser inactivada
por el anién superoxido (46).

Con relacidn a su reactividad, los ra-
dicales libres de oxigeno siguen el si-
guiente orden: radical superdxido <
perdxido de hidrégeno < radical hi-
droxilo. En la Tabla II se resumen las
reducciones intracelulares que liberan
radicales libres de oxigeno.

El oxigeno v sus radicales libres son
capaces de lesionar células mediante
los siguientes mecanismos:

1. Inactivacién de enzimas: El oxi-
geno oxida los grupos sulfhidrilos
(—SH) de muchas enzimas citoplasma-
ticas. Un ejemplo tipico lo constituye
la inactivacion por el oxigeno de la en-
zima clave de la glucolisis aerobia gli-
ceraldehido-3-fosfato deshidrogenasa
(2). La reaccion general de la oxida-
cion de las sulfhidriloenzimas seria:

2R—SH + O, — R-S-S-R + H,0
Fe-*

Se sabe que pequeifias cantidades de
hierro y cobre idnico son esenciales
para la oxidacidn de estos grupos sulf-
hidrilos (2).

2. Peroxidacién de lipidos: Los li-
pidos de las membranas celulares con-
tienen largas cadenas de dcidos grasos

REDUCCIONES BIOLOGICAS DEL OXIGENO

~ Reaccid

Fuentes mas
frecuentes

'0,+e" —0j (R. superéxido)

| Fe~
0,+4e"+4H* — H,0

0,+2e-+2H- — H,0, (peréxido
- " dehidrégeno)
07+0i+2H- — H0,+0,

05+H0, = 20H-+0] (R, hichoxio)

PMN y macréfagos
Monoxidasas
Xantino-oxidasas
Xantino-oxidasas

Superoxido-dismuta-
cién

Reaccion Haber-Weis

Citocromo-oxidasa

TABLA 11



poliinsaturados. Durante la hiperoxia
y en presencia de iones metalicos, el
oxigeno molecular los oxida, dando lu-
gar a peroxidos lipidos (1):

2 Lipido-OH + O, — 2 Lipido-OOH
Fe+ +

Los peroxidos lipidos son poderosos
inhibidores de muchas enzimas (47),
producen cambios estructurales en or-
ganelas subcelulares y pueden lesionar
la integridad de las membranas celula-
res (1, 2).

3. Oxidacién de acidos nucleicos:
Los radicales libres del oxigeno dafian
la compleja cadena de nucledtidos del
DNA, produciendo disrupciones y ro-
turas de cromosomas. Los radicales hi-
droxilos pueden producir hidroxilacio-
nes en las bases puricas y pirimidinicas
presentes en el DNA y resultar en mu-
taciones genéticas (1, 2, 49).

Mecanismos de defensa celular contra
la toxicidad del oxigeno

La tasa de produccién de radicales
libres de oxigeno en condiciones fisio-
logicas de normoxia no produce daifio
celular alguno. Este hecho obedece a
la adecuada tasa de neutralizacién de
estos radicales por los mecanismos de
defensa celulares que incluyen (Tabla
I1I):

1. Superdxido dismutasa (SOD),
metaloenzima del citosol que elimina a
los radicales superdxido y los convier-
te en perdxido de hidrdgeno que, pos-
teriormente, son detoxificados por la
enzima catalasa (36, 50):

20;+2H* —— H,0,+0,
SOD

Existen varios tipos de SOD en fun-
cion del metal que contengan (36). Las
SOD bacterianas contienen hierro o
manganeso, mientras que las SOD de
las células humanas contienen cobre o
zinc (36). Ha sido postulado que la
presencia de SOD protege contra los
efectos toxicos del oxigeno vy que es ne-
cesaria para la supervivencia de los or-
ganismos aerobios (3, 51).

2. Catalasa, enzima que elimina a

los radicales perdxido de hidrdgeno
(36):

H,0,+H,0, — 2H,0+0,
catalasa

3. Glutation reducido (GSH) vy glu-
tation peroxidasa (3). El tripéptido
glutatién reducido (GSH) es un com-
puesto protector fundamental de los
organismos aerobios, pues se convier-
te en sustrato preferente para el oxige-
no, evitando asi la oxidacion de las
sulfhidriloenzimas. Ademas, es sustra-
to para la enzima glutatiéon peroxida-
sa, enzima que acelera la conversion de
perdxidos-lipidos toxicos a hidroxidos-
lipidos no toxicos mas glutatidén oxida-
do (GSSG) (Tabla III). También cata-
liza la conversion de peroxido de hi-
drdgeno en agua:

R—OOH +2GSH — R—OH + GSSG
g. peroxidasa

H,0,+2GSH — H,0+ GSSG
g. peroxidasa

El glutatién oxidado (GSSG) puede
reconvertirse a la forma reducida
(GSH) por la accién de la enzima glu-
tatiéon reductasa. Los equivalentes re-
ductores son aportados por el
NADPH-H' a partir de la via de las
pentosas fosfato:

GSSG+ NADPH-H"
—» 2GSH + NADP-

4, Existen sustancias como el as-
corbato (vitamina C), cisteina y el
a-tocoferol (vitamina E) con admitida
capacidad para neutralizar radicales li-
bres de oxigeno (37, 38).

Mecanismos de desarrollo de
tolerancia a la hiperoxia

1. Mecanismos generales: La faci-
lidad para desarrolloar tolerancia a la
hiperoxia varia para cada especie ani-
mal (52). La edad y la especie influyen
en la tolerancia inicial y en la capaci-
dad para aumentar la tolerancia des-
pués de determinados estimulos (38).
Algunas especies, como tortugas, ra-
nas y pollos, presentan una superior
tolerancia innata al oxigeno. Este fe-
némeno es desconocido, pero puede
tener alguna relacion con la baja tasa
metabdlica de estos animales.

2. Edad: Se ha observado que ra-

tas, conejos y ratones recién nacidos se
hacen tolerantes al oxigeno al 100% Ic
suficientemente rdpido como para evi-
tar la muerte; mientras que cuando son
adultos fallecen inevitablemente por
hiperoxia (24, 25). La capacidad para
hacerse tolerantes al oxigeno de estos
neonatos parece tener relacidén con la
rapidez con que se elevan las concen-
traciones de enzimas protectoras en
respuesta a la hiperoxia (55). Esta di-
ferencia no se observa en los conejillos
de indias ni en los hamsters, por lo que
se piensa que el fendmeno sea especie-
especifico (55). Ademas, estos anima-
les no muestran elevaciones de SOD,
catalasa, glutation peroxidasa y demds
enzimas protectoras (55).

3. Pretratamiento: Crapo y Tier-
ney (56) demostraron que la rata era
capaz de responder, cuando era some-
tida a concentraciones de oxigeno del
85%, con un aumento en la produc-
cion de SOD vy glutatién reductasa des-
pués de 3-5 dias de exposicidn. Estos
autores observaron que las ratas preex-
puestas a concentraciones subletales de
oxigeno puro, vy el dafio pulmonar de-
tectado en ellas era menor que en el
grupo control. Otros autores (57) han
demostrado que la preexposicién en
ratas a concentraciones de oxigeno del
40-60% era totalmente ineficaz para
inducir sintesis de enzimas protectoras
y tolerancia.

4. Adaptacion celular: Se han he-
cho intentos para determinar qué tipos
de células pulmonares pueden incre-
mentar la produccidén de enzimas an-
tioxidantes y desarrollar tolerancia a la
hiperoxia. Deneke et al. (38) demostra-
ron aumentos en la SOD mitocondrial
a partir de macrofagos alveolares de
crias de ratas expuestas a hiperoxia,
tanto «in vivo» como «in vitro». El
mismo fendmeno fue observado en
cultivos de macréfagos de ratén adul-
to expuestos a oxigeno puro (58).
Otros autores (59), recientemente, han
comprobado aumentos en las concen-
traciones de enzimas antioxidantes en
células alveolares tipo II a partir de ra-
tas expuestas a hiperoxia «in vivo»,
pero no en el mismo tipo celular cuan-
do el ensayo se realizaba en condicio-
nes «in vitro». Sin embargo, Freeman
et al. (60) si han detectado aumentos
en las concentraciones de varias enzi-
mas protectoras en neumatocitos tipo
II aislados de pulmones de ratas some-
tidas a altas concentraciones de oxige-
no. Nuevos estudios son necesarios
para poder confeccionar el auténtico
perfil de tolerancia a la hiperoxia de
cada estirpe celular pulmonar en hu-
manos.
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Factores que influyen sobre la
tolerancia a la hiperoxia

1. Factores generales: Factores
constitucionales y del medio pueden
afectar la tolerancia a la hiperoxia.
Cada especie animal parece tener una
capacidad especifica de tolerancia. Al-
gunos autores han sugerido una base
genética para explicar la radical dife-
rencia de susceptibilidad/resistencia a
la hiperoxia cbservada entre las distin-
tas especies animales (24, 36, 37, 38,
52, 53).

2. Factores metabdlico-endocri-
nos: Si la causa primaria de la lesion
hiperéxica es la generacin aumentada
de radicales de oxigeno por los proce-
sos metabdlicos celulares es esperable
que todos los factores que disminuyen
la tasa metabdlica como el hipopitui-
tarismo, hipotiroidismo e hipotermia,
puedan proveer proteccién contra la
toxicidad por oxigeno. Las ratas hipo-
tiroideas y adrenalectomizadas han de-
mostrado ser mas resistentes a la hipe-
roxia y los efectos protectores pueden
ser revertidos por la administracién de
extractos tiroideos o cortisona (61, 62).
La baja tasa metabdlica que conlleva
tales situaciones endocrinas es el me-
canismo de protecciéon mds probable.
El efecto protector de la hipotermia
parece actuar mediante un mecanismo
similar (63).

3. Factores farmacoldgicos: Clark
y Lambertsen en 1971 (52) fueron los
primeros en comunicar que muchos
agentes farmacoldgicos podian tener
alguna eficacia en la protecciéon del
pulmdn contra la hiperoxia. A partir
de estas esperanzadas posibilidades la
mayoria de los farmacos ensayados
hasta el presente han sido ineficaces o
han tenido muy limitada aplicacién cli-
nica-experimental debido a su toxici-
dad intrinseca (24). Frank et al. (73)
descubrieron que la administracién de
endotoxina a pequefios animales pre-
viamente a la exposicidn les protegia
contra la toxicidad por oxigeno. Los
mecanismos por los cuales este pretra-
tamiento aumenta la tolerancia al oxi-
geno no han sido demostrados v tam-
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poco se sabe si respuestas similares
pueden darse en humanos.

Por el contrario, se sabe que varias
drogas aumentan la tasa de produccidn
de radicales de oxigeno (64). Muchas
de esas drogas actian a nivel de la ca-
dena respiratoria induciendo aumentos
en la produccion de anidn superdxido
(38). El herbicida Paraquat, el agente
mas ampliamente investigado (67), au-
menta la producciéon de aniones supe-
réxido por la cadena respiratoria, sien-
do aun més peligroso en condiciones
de hiperoxia (66, 68).

Goldiner et al. (78) observaron una
alta incidencia de complicaciones pul-
monares en pacientes neopldsicos pos-
toperados y tratados previamente con
el antibidtico bleomicina. Estos auto-
res concluyeron que la bleomicina no
sdlo es un conocido agente productor
de neumonitis intersticial y fibrosis,
sino que también aumenta la sensibili-
dad del pulmén a la hiperoxia.

Otro grupo de farmacos amplifican
la toxicidad del oxigeno al interferir
con los mecanismos protectores contra
la hiperoxia. El compuesto Dietilditio-
carbamato (DDC), debido a su accién
quelante sobre el cobre, es capaz de in-
hibir a la SOD (70). El Disulfiram (An-
tabuse), un farmaco que se utiliza en
el alcoholismo cronico (71), puede au-
mentar la toxicidad hiperdxica; este fe-
némeno es posiblemente debido a que
puede metabolizarse a DDC en el inte-
rior del organismo (72).

Finalmente, algunas drogas como la
Nitrofurantoina aumentan la tasa de
produccidn intracelular de radicales
superoxido e hidroxilos como parte de
su metabolismo (65).

4. Dieta: La deficiencia de nutrien-
tes basicos puede disminuir la toleran-
cia a la hiperoxia (38). Deneke et al.
(74) demostraron que la administra-
cién de una dieta hipoproteica a ratas
durante 6 dias producia aumentos en
la susceptibilidad a los efectos nocivos
del oxigeno. Ademads, estos autores
comprobaron que la adicién de cistei-
na, cistina o metionina a las mismas
ratas conseguia revertir la susceptibili-
dad aumentada y concluyeron que el
fenomeno era probablemente debido a
la carencia del precursor cisteina nece-
sario para la sintesis del glutation.

Una deficiencia en a-tocoferol {vita-
mina E) induce aumento en la toxici-
dad por oxigeno (75). Similarmente,
las deficiencias de cobre y selenio en la
dieta también aumentan la susceptibi-
lidad a la hiperoxia (76): el cobre es un
componente del grupo activo de la
SOD citoplasmatica y el selenio es ne-
cesario para la actividad de la gluta-

tidn peroxidasa. Una dieta rica en aci-
dos grasos saturados parece aumentar
la sensibilidad del oxigeno en las ratas
7).

Desgraciadamente, no estd demos-
trado que la administracién de una die-
ta con suplementos de compuestos an-
tioxidantes mejore la supervivencia en
pequefios animales, no deficientes, ex-
puestos a hiperoxia.

CONSECUENCIAS CLINICAS

No existen dudas de que la toxicidad
pulmonar por oxigeno es un importan-
te problema en las UCI, donde se
atienden a pacientes con IRA necesita-
dos de VPPl y FiO, elevadas para man-
tener la vida durante periodos pro-
longados. '

Existe general acuerdo de que la ad-
ministracion de FiO,<50%. Durante
periodos prolongados no causa dafo
pulmonar en humanos (79). Poco co-
nocemos acerca de la susceptibilidad
del pulmén humano a la hiperoxia y
menos aun acerca del impacto auténti-
co de las altas concentraciones de oxi-
geno sobre los pulmones previamente
lesionados.

La introduccion de técnicas ventila-
torias como CPAP o PEEP han per-
mitido reducciones en los niveles de
FiO, requeridos para evitar la hipoxe-
mia. Un empleo racional de estas téc-
nicas hace posible una adecuada oxi-
genacion tisular con niveles de FiO,
considerados no toxicos.

Desgraciadamente no disponemos
en la clinica de ningun tratamiento es-
pecifico contra la toxicidad por oxige-
no. No obstante, una practica muy efi-
caz en el manejo de los enfermos ex-
puestos a hiperoxia incluye evitar to-
das aquellas situaciones o farmacos
que puedan potenciar la toxicidad por
oxigeno. Como va se establecié en mo-
delos experimentales (61, 62, 63), to-
dos los factores que aumentan deben
de ser combatidos en todos los enfer-
mos sometidos a VPPI e hiperoxia.

Una descuidada nutricién parenteral
en enfermos criticos puede potenciar
los efectos toxicos del oxigeno. Es ne-
cesario que los pacientes sometidos a
hiperoxia prolongada reciban un com-
pleto aporte proteico-caldrico, espe-
cialmente un adecuado aporte de cis-
teina, cistina y metionina, aminoéci-
dos necesarios para la sintesis de glu-
tation, compuesto antioxidante de
maxima importancia (74). Cantidades
suplementarias de vitaminas C y E de-
berdan ser suministradas dada la reco-



nocida capacidad quelante de radicales
libres de ambas sustancias (37, 38, 75).

Los clinicos en cuidados intensivos
deberan tener en cuenta a la hora de
ajustar la FiO, en los ventiladores si los
pacientes han estado o estan recibien-
do drogas como introfurantoina o
bleomicina, conocidas productoras de
radicales libres de oxigeno, sobre todo
en condiciones de hiperoxia (65, 78).

Como ya se comentd anteriormente,
el herbicida Paraquat (66, 67, 68) au-
menta la produccion de anién supe-
réxido por la cadena respiratoria, sien-
do este fendmeno muy pronunciado en
condiciones hiperoxicas. Asi, se tendra
en cuenta en los intoxicados por Para-
quat ingresados en las UCI, que las al-
tas concentraciones de oxigeno son es-
pecialmente peligrosas en estos pacien-
tes.

Medidas mds prometedoras incluyen
el uso de sustancias que inducen la pro-
duccion de enzimas protectoras contra
los radicales de oxigeno. La eficacia
antioxidante del dietilditiocarbamato
(DDC) en los animales de experimen-
tacidon sblo se ha comprobado a dosis
toxicas «per se», razones que limitan
su utilizaciéon en la clinica humana
(70).

A pesar de que la SOD y la catalasa
se han demostrado eficaces contra las
lesiones por radicales de oxigeno en
cultivos celulares (80), su aplicacion en
animales y humanos estd siendo ac-
tualmente investigada sin resultados
concluyentes (81).

Son necesarias nuevas investigacio-
nes para que en un futuro préximo sea
posible descubrir mediante un test cli-
nico o de laboratorio el nivel exacto de
susceptibilidad a la hiperoxia de un pa-
ciente determinado. Mientras tanto,
una cuidadosa monitorizacion de la
funcién respiratoria en todos los pa-
cientes sometidos a ventilacién meca-
nica es el sistema mads racional para
adecuar la FiO, a cada estadio evoluti-
vo de la IRA y de esta manera evitar
tanto las situaciones de hiperoxia
como las de hipoxia.

ENZIMAS PROTECTORAS CONTRA LA TOXICIDAD
DEL OXIGENO Y REACCIONES QUE CATALIZAN

ABREVIATURAS
UTILIZADAS

Reacciones

Enzimas

H,0,+GSH — H,0

GSSH+NADPH* +H* — 2GSH + NADP"

Superoxido dismutasa
Catalasa

Glutation peroxidasa
Glutation peroxidasa

Glutation reductasa

TABLA 111
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