TOXICIDAD

GENERALIDADES

E| oxigeno es indispensable para la
vida, pero su potencialidad toxica es
enorme por lo cual, a lo largo de toda la
evolucion de los seres vivos debieron ir
adaptando mecanismos bioquimicos,
que les permitieran captar y utilizar el
gas, sin que éste produjera efectos
nocivos sobre los tejidos. Es asi como en
los mamiferos la tensién de 0, corres-
ponde a la mitad de la presién del gas
en la atmosfera, mientras que afinales
de la era paleozoica, cuando los verte-
brados emergieron del mar, la tension
era equivalente a la atmosférica.

Igualmente el feto mantiene presio-
nes sanguineas bajas hasta alcanzar la
madurez en que pueda soportar niveles
de 0, mayores a los existentes cuando
apenas se iniciaba la vida de la tierra. La
atraccion de la hemoglobina por el 0,, a
mas de ser un eficiente sistema de
transporte, constituye una defensa para
evitar su circulacion libre, al igual que la
placenta es una barrera protectora
contra el exceso de oxigeno durante la
vida intra-uterina.

Desde que en el siglo XVIII, Lavoisier
descubri6 la existencia del Oxigeno y
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sus propiedades fisico-quimicas, se
empezd a concebir la posibilidad de la
aplicacion enterapéutica. En 1774, J.B.
Priestley anticipé la eventualidad de
efétstos toxicos del gas y en 1900, P.
Berty L. Smith, documentaron ya dafios
en los tejidos, de lo cual se infiere que
desde el inicio de la aplicacién del 0,, se
ha ido conociendo su toxicidad.* **

El 0, debe ser suministrado con la
precisidon que se requiere para cualquier
droga, por la eventualidad de ocasionar
diversos dafios tisulares. Entre los peli-
gros del suministro excesivo del gas,
estan:

— Retencion del CO,
susceptibles).

— Toxicidad

— Atelectasias

— Barotrauma

— Fibroplasia retrolental

— Enfisema intersticial

— Paréalisis Mucociliar

— Activacion de mastocitos.
(1) (7) (8) (9) (10) (21) (25) (26) (27)(28) (29)(30).

(en pacientes

No obstante lo anterior, el suministro
insuficiente de 0,, para una situacion
patolégica dada, conlleva a alteraciones
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circulatorias, miocardicas, en el siste-
ma de conduccidén cardiaca, en el siste-
ma autonémico y en la vasculatura
pulmonar, que conducen, en un circulo
vicioso, a mayor requerimiento de 0,.

Es casi inevitable el dafio pulmonar,
cuando aumenta la necesidad de man-
tener concentraciones de 0, de 60% o
mas, o por tiempo prolongado o a
presion elevada, lo cual suele suceder
en patologia pulmonar avanzada, como
en el caso de pulmén de choque, en
donde el dafio ocasionado por el gas,
agrava la lesion capilar, naciéndose
indistinguible de la alteracién original®.
No hay alteraciones histologicas pa-
tognémicas de toxicidad por oxigeno y
lesiones practicamente idénticas se
producen en otras formas de injuria
pulmonar difusa como en las heumonitis
por irradiacién o por farmacos, humos,
vapores, etc.?

Aunque la toxicidad por oxigeno es
una enfermedad netamente iatrogénica,
prevenible por la monitorizacién ade-
cuada de la FiO, y de presiones, asi
como los gases arteriales®!, este hecho
no debe hacer disuadir al clinico de
emplear el oxigeno necesario para corre-
gir una hipoxia clinicamente significati-
va, en un determinado paciente, pues
esta situacion expondria al mismo pa-
ciente a requerir con posterioridad,
quiza una mayor concentracién de 0,
haciéndolo entrar en el circulo vicioso
de mayor necesidad de 0,, por mayor
dafio pulmonar, pero si es indispensa-
ble que ante toda situacion de indicar
0,, sea suficientemente responsable y
cauteloso, para no desencadenar mayo-
res alteraciones.

En condiciones de hiperbarica los
mamiferos rapidamente mueren por
toxicidad del oxigeno a nivel del sistema
nervioso central, pero en normobaria la
hiperoxia ocasiona alteraciones funda-
mentalmente en el pulmén que es el
o6rgano mas afectado.
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La susceptibilidad a la toxicidad del
0,, muestra diferencias de individuo a
individuo y de especies y los mecanis-
mos son multiples e incluyen la produc-
cién de compuestos intermedios, alta-
mente reactivos, en el proceso quimico
de convertirse el 0, a H,0. El oxigeno
molecular no es reactivo debido a la
presencia de 2 "spins" (particulas rota-
torias) electrénicos paralelos impares,
gue mantienen en equilibrio, pero la
insercion directa de un par de electro-
nes de un compuesto organico en la
mitad llena de la 6rbita, deja 2 "spines”
paralelos inestables, al insertarse 4
electrones en el proceso normal de
reducir el 0, molecular a H,0 y que
desencadena la produccion de 3 com-
puestos intermedios téxicos, segln la
ecuacion:

0 0
(Anién
superoxido)

H,0

(Peroéxido
de hidrégeno)

— HO——H,0
(Radical
hidroxilo)

Todos estos compuestos tienen alto
potencial téxico para los tejidos, espe-
cialmente el pulmonar(4)(5)(6)(11)(12). El
més toxico de ellos es el radical hidroxi-
lo, el cual iniciaria una cadena de
peroxidacién de los lipidos. Los acidos
grasos insaturados de las membranas
celulares del pulmoén, sufririan esta
peroxidacién, al exponerse a los radica-
les libres como el anién superéxidoy el
hidroxilo y se romperia asi la integridad
de las membranas lipidicas celulares.
En los mamiferos existen una serie de
mecanismos protectores de la célula en
contra del efecto altamente deletéreo
de los radicales libres, producidos en el
constante proceso de la reduccién nor-
mal del 0, a H,0. La mayoria del 0,
celular se reduce por la enzima citocro-
mo-oxidasa, sin la liberacién de com-



puestos intermediarios. En segundo
lugar habria enzimas "barredoras"”, re-
movedoras de los intermediarios toxicos
cuando se producen, como la super-
oxido dismutasa, que cataliza la reac-
cion superoxido a peroxido de hidrége-
no, el cual pasa a H,0 por la via de las
catalasas y glutation-peroxidasas que
son anti-oxidantes. En animales se ha
demostrado que se puede producir
"tolerancia" al 0, al 100% por incremen-
to de la actividad de la superéxido-
dismutasa en el pulmén, pero hasta
ahora las investigaciones han fallado
en producir proteccién contra la toxici-
dad del 0,, con superdxido-dismutasa
en aerosol.

Otro mecanismos de dafio es el
escape 0 extravasacion temprana de
liquidos a través del capilar pulmonar,
con el consecutivo edema. Por otra
parte sucede una activacion del masto-
cito que induce a la liberacién de
mediadores primarios y sustancias va-
soactivas, ademas de prostaglandinas

D, y de mediadores secundarios como /

leucotrienos y otros metabolitos del
acido araquidénico, asi como la activa-
cion de la via de la lipogenasa para
producir leucotrieno D4, (LTD,), que
aumenta la conductancia del fluido
capilar e incrementa el edema. Estos
fenémenos han permitido un paralelo
entre el edema de tipo alérgico y el
inducido por la toxicidad del 0.

El otro componente de la lesién por
0, se presenta a nivel de la desorgani-
zacion de la actividad atrapante y fago-
citica del macréfago alveolary la franca
disminucion del aclaramiento muco-
ciliar.

Desde el punto de vista patolégico,
las lesiones observadas son multiples 'y
variadas y van desde la infiltracion
celular inflamatoria del intersticio,
hasta la fibrosis. En el recién nacido,
con membrana hialina y toxicidad por
oxigeno, se observa proliferacion de
fibroblastos alrededor de los ductus
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alveolares, metaplasia del epitelio bron-
quial, bronquiolitis necrotizante y alte-
raciones del crecimiento y desarrollo
alveolar y bronquiolar (con posible dafio
del DNA), que constituyen el reconocido
cuadro de displasia broncopulmonar,
que se acompafia ademas de disminu-
cion del aclaramiento bacteriano, leni-
ficacién del movimiento del tapiz muco-
so, paralizacion de las cilias y del
macrdéfago alveolar; en muchos de estos
pacientes se encuentra también dafio a
nivel de los tejidos oculares conforman-
do la fibroplasia retrolental.

CRONOLOGIA DE LA ALTERACION

En multiples estudios experimenta-
les en animales y por observacién de
pacientes sometidos a oxigeno, se ha
establecido que existe una correlacion
entre el tiempo de exposiciéon y la
aparicion de dafio en el tejido pulmonar
y que se resumen asi:

Aguda: 6 horas: Disminucion de la
capacidad vital.

24 horas: Disminucién de la sintesis
de proteinas incluyendo las de super-
ficie.

30 horas: Aumento de la humedad
del pulmén por aparicion de edema
intersticial y alveolar. Disminucién de la
distensibilidad.

48 horas: Dafio del endotelio capilar:
Disminuciéon del area de intercambio,
aumento de la diferencia alveolo-arte-
rial de 0,, disminucién de la Pa0, y
pérdida progresiva de la capacidad de
difusién.

Después de 2 a 4 dias de exposicion
se inicia el establecimiento de una serie
de cambios que evolucionan a la croni-
cidad y pueden ser irreversibles, con
destruccién de células de tipo | y
proliferacion de las de tipo Il, dafio ciliar
y liberacién de leucotrienos y &acido
araquidoénico y activacion del mastocito,
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con todos los hechos patolégicos desen-
cadenados por estos.

En general de acuerdo con estas
alteraciones determinadas por el grado
y el tiempo de exposicion, se reconocen
dos fases:

— Aguda: Fase exudativa.

— Cronica: Fase proliferativa, que pue-
de avanzar hacia una verdadera
displasia broncopulmonar.

CUADRO CLINICO

Se presenta disnea progresiva, dolor
subesternal, disminucién de la disten-
sibilidad toracica e hipoxemia a pesar
de la elevacion del Fi0,. Los sintomas
mas precoces son la tos, dolor subester-
nal, parestesias, anorexia, nauseas,
dolor al deglutir, cefalea y alteraciones
neurolégicas. (22) (23).

En general se reconocen cuatro
sindromes clinicos de toxicidad por
oxigeno, en el humano: Atelectasia por
absorcién, traqueobronquitis aguda, sin-
drome de dificultad respiratoria del
adulto (que también se presenta en el
nifio) y la displasia broncopulmonar(4).
Puede existir datos de atelectasia(3).

Tratamiento

No hay una terapia especifica para el
paciente en riesgo de padecer los efec-
tos toxicos del 0,, por lo cual la preven-
cion de ésta es el punto clave del
manejo de pacientes sometidos a oxi-
geno, siguiendo las recomendaciones
de:

1. La FiO, recomendada debe ser la
minima eficiente que produzca una
oxigenacion adecuada, que manten-
ga una Pa0, cercana a la normal.

2. Considerar cuando sea posible el
uso de PEEP, para disminuir la
necesidad de altas concentraciones
de 05.
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3. No restringir la administracién de 0,
suficiente si el paciente lo requiere
para evitar la hipoxemia (20).

4. La cantidad ideal de oxigeno es la
qgue logre mantener una Pa0,, cer-
cana a lo normal, con baja presion,
baja concentracion y baja Fj0,.

Otras medidas a tener en cuenta en
disminuir los requerimientos del oxige-
no y por tanto a reducir la liberacién de
radicales toxicos, estan implicitas en el
buen cuidado médico general, como la
correccion de la anemia y optimizar el
gasto cardiaco asi como el manejo de
estados hipercatabdlicos como la fiebre
y la infeccién. El mantener una adecua-
da nutricién, para garantizar los correc-
tos procesos celulares y la defensa
natural contra los radicales libres.

(38) (39) (40).

Existe en la actualidad toda una linea
de investigaciéon farmacologica en agen-
tes que promuevan la activacion de los
sistemas anti-oxidantes enddgenos, en-
zimas exégenas anti-oxidantes protec-
toras contra la accion de los radicales
téxicos e inhibidores de estos, pero aun
sin aplicacion en el campo clinico. El
uso de sustancias anti-oxidantes y esta-
bilizadoras de membranas, no enzima-
ticas como la vitamina E, la dimetiltio-
Urea y la N-Acetilcisteina, son promete-
doras en su accion, pero no suficiente-
mente comprobadas, por lo cual su indi-
cacion aun es controvertida (6) (32) (33)
(35). Las peculiaridades bioldgicas del
prematuro, en quien se han intentado
terapéuticas anti-oxidantes, obligaran
a hacer investigaciones especialmen-
te disefiadas para este fin y no extrapo-
lar datos del adulto o del nifio a tér-
mino (37).

Los esteroides han sido también
utilizados con el objeto de reducir el
proceso inflamatorio con que cursa la
entidad, pero desde el punto de vista de
capacidad de prevencién del dafio oca-



sionado por el oxigeno, es incierto adn

Su

efecto (36).

La comprensién de los mecanismos

intimos biolégicos, celulares y molecu-
lares, por mediodetoda la investigacion

10.

11.

12.
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actual permitira ampliar el conocimien-
to sobre esta entidad y tener una mejor
aproximacion a una terapéutica ade-
cuada y oportuna, que impida el desa-
rrollo de lesiones severas o irreversibles
del pulmén(40).
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