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ANTECEDENTES' 

IMPORTANCIA DE LOS RADICALES LIBRES 

EN MEDICINA INTERNA 

El noder destructor del ox,gene sobre los tE'Jldos s .. cOnec" desde l a 

epoc .. de los 10& EOlpcios. qu, .. nes embals .. ",aban "US lAu .. rtos con 

aceites y ,."tracto§ de v"'}etales oue pose'an capacidad 

ant.oxidante para protegerlo.. di. la destruccirln celular per e l 

O"¡gE'nD. Pero est .. e,-¡¡ Li" método e",p'r . co, ya que h .... t.. ..1 . 'glo 

XVIII s .. descrIbió el da~o que pod':" provocar el ox'geno .. n los 

organ,smos v,vo • . ,,-~) 

En el siOlo XIX ya se conocía el ef'ecto deletlli'rec d.. 1;0 .. xposición 

prolongada al oxígeno sobr .... l pulmón y la to:<icldad del oxígeno 

hiplS>rb,1ir,co .. n el organ.smo . 

En 1924 .. IS> .. stabl"cI6 que la ",olkula de ox'glS>oo conti .. n.. el .. ctron .... 

''''pare .. pero el .... cani ....... 'ntiOllCl de li1 toxicidad del ox'geno 

COnocIÓ .ino hasta nuestro.. d.as.'"-''' 

Un r;odical l,bre es d@-f,nldo coma un átoeo O .-.olkula en un e .. to.do 

partIcular. cOn un electrbn 'o.p;or .. n su i:llti",a orbita el cual 

comporta COIllO un radical ,ue al unirse a dive,· .. a .. 

sus tancia. ¡as lesiona . "',.) 

Lo .. ele_ntos se tr.ns1'or .. an en radicales por distintos ... c;oni''''''''!i que 

lo .. lleva" .. ganar O perder un el .. ctrbn en .. u (¡ltilAa orbita . (1-9) 

El ox,geno l.brlS> puede ganar un electrbn por reduccH!n y trans-forlrlar .. e 

en radical libre de ox'geno ."" ... 

Est ... ituación se prOduce por 1", acción de enzimas oxidasas u 

O><igenasas o t .. mbién de fuente de energ'a co.c las radiaciones.EI 

... et",bolislrlo del (]:z se lleva a cabe en la Iftitocondria durant .... l ciclo 

do. K~ebs. Este produce 9SY. de 0><'geno MOlecular y 5% de radi.c.les 

l,b~l!" de (]:z que son neutralizados por depuradores natu~ale ... 

Los ~adlcales I,b'·es de (]:z so n: 

1. - RadlcallS>s superówido (O.~). 

2 . - Peró".do de h.drooeno(f.Ioo:.). 

3 . - RadIcal h,droxilo (OH.) ... 1 má .. r .. activo .. do. todos. 



 

 

ORIGEN: 

Los _tabal itos reactIvos del OX'geno, incluy .. ndo lo~ r.dic.les 

libr .. s. se i'orman de .. a.-.er. continua ca-o pro<t..Lctos del ... taboli~",o 

celular 

Dur.nte- l. f'osi'or'lac,ón oX'dativa, los citocra.os .. itocondrUllle5 

acoplan la producción do!! trit'osi'ato do!! adl!oosina ATP , ,. 
r .. duccilln tetravillent .. del oxígeoo ..,léc:ular for.ando agua CFig. )) . (1-4 

Esta r .. acc,On constituye- la principal i'<>Rnte- productora de energía 

aerllbica en los .. iste .. as b,oló'ilicos. 

Sin e",bilrQo .lr.dedor di! 1 al 5X del total de oxigeno que ~ r.<lucido 

a .Qua en la mitocondri •• escapil iI 1 .. vi. catalizador .. de los 

citocromos V suf're- una reduccilln unival .. nte por etilpas y 

catal ít ica i'or .... ndo así productos Esta 

for .. ación continua de _tabolit.". re~tivos d .. l oxígeoo do!!be ser 

detoxii'icada por los ",ecilni,...05 bioqui.icos endógenos p .. ra 

pr .. venir ! es iones. , ..... 2> 

EMi~t.n laUchas otras f'or_s en que SIl!! producen rildic.l_ libr.s. 

Un nú .. ero de oxidantes pueden bajo ciertas circun.t.ncias V 

con diferente5 grados de -"'icaei .. , originar .etabolitas tóxic.". 

del ox.g .. oo .... z ............. , 

L. oxicloreducta .... de xantina, -Fuent. i.-portilnte de .. adica!es 1 ibres 

derivados del oxígeno en los sist.,.... biológicos, catallza la oxidación 

~ paso. de las pu .. inas: Oxida la hipox.ntina, pri_ro .. xantina 

.... 2 ... 5 ....... ' 

En vivo .... t. enzillla puede exi.tir en illgu.... do!! dos f'orlllas como 

do!shidrogenas a (f'on"a d ) que utiliza NAO c~ recl!'pto .. de electrones 

por lo que 00 orioina ... du.::ales libres, V una oxidas .. (f'or",a O la 

cual e .. plea oxigeoo oaolecular COfllO rec;eptor, po.. lo que produce 

radicales superóxido como productos colaterales del ..... tabolisnoo de las 

purin . .. . (""iy.2) 

La d~ .. hid .. ogena .. a predolllina en los tRjidos en condicionQs normales 

pero puede s~.. convertida ox i das. po.. ...._r050S facto"QS 

incluyendo isqu .... ia u ot.-as condiciones. (:;J) 

La i'ormación de la o><idasa de xantlna a partir 

Kantina. que con f'recuencia ~ deno.ina conv • .- .. ión d-o p.rece se.-

responsable d~l inicio de la lesión por repe.-~usión V quizás también 

d. ob'o s tIpOS de lesión por oxidantes. < •• u.2~.2., 



 

 

FlG. 1. 

REDUCCION DH MOLECULA DE OXIGENO 

COMPLEJO NITOCONDRIAL DE OXIDAS ... DE CITOCROMO 

REDUCE OXIGENO POR LA AOICION DE CUATRO ELECTRONES 

PRODUCIENDO AGUA Y ATP. 



 

 

FIG. 2 , La o><irreduct .... de ".ntina catal;'!a la o><i.dac"Sn 

de las pur.na" a uratos en do .... tapas :En fo.-m .. d .. desh;drogenasa, 

que en condicion .... nor .. al",,. pred"",inan en los tejldos,ut.li'!a NAO ... 

co.o ac~tor de electrone ... produciendo NAOH, 

En este proceo;o no se forman rAd.c .. I ..... libres. Sin .... bargo por 

orotetll.si .. IIm.tada ' .. rever .. ible . la .. nzi .... ..... convi ..... t .... n su forma 

o>< .dasil. Esta fo .... a • aunque cAt .. l'''iI la mi .. "", o"idilc.On d .. pUl' .na .. 

utll iza o"'geno molecular como aceptor de ... IPetrone .. 

radIcales SUperCl><.<!o .. COmo producto int .. rmed.O, 

for ... ando 



 

 

A niv.l de me .. b ... an. plasmáti"a Lelular exi .. t .. n var,as Tut!'ntli!5 

potenc.ales de radical .... liares. El IM!'tabolisltOO de oi.cido araqu.dÓnlco 

a través ,. TO..-... prostaglandinas y 1 .. 

l' o o><i'1en." ... produce leucotriencs incluyendo una ser ... de ptl'roxidaclon 

de ¡;:pidos (m"'d""da por ".dieal .... libres que gene ..... n 1::0000uestos 

inter .... dio'll o., ... o"i Y rad ical ... tudrO>rilos COfIM) 5ubproducto5 lFig. 

31 

El r~dic:al hIdroxilo, .... uno de leo III.S ....... ctivos , 
to><ic:os metabolltos de oxígeno, ya qu .. ocasIona la .... ducclón di .... c:ta 

del peróxido dio hidrógeno .. sup ... Óxido. 

La .. eacción de Habotr - Weiss cata l iz .. da por hierro p u ede -fo ...... r 

radicales hidroxilo por la ..... ducc:ión directa del peró"ido de hidrógeno 

a 5up .. .-6"II1<>.u--.., 

0:0- + HzO'------) O z OH. + OH-- (1) 

Sin ..... b .. rgo b.jo ..condiciones TisiolóQ i c •• , l ..... cci ó n de HEBER WEISS 

ocur .. e con lentitud po..- lo que no ti .... illpo..-t.nci.. i'i.iopatológica • 

EstudiDlli lIIás ..-ecient .. ~ugie..- .. n que en lo.. si .. tema.. biolóQicos. 

-fo .... an ..-adic«!e .. hid..-ollilo po..- .. edio de la ..-."cción de FENTON 

Fe++ -+ H202 ---- --> F.-+++ OH. + OH - (2) 

El hi • ..-..-o -fé"-..-Ico (Fe+++J unido -fe"- .. itina y po.. tanto no 

reillctivo , e5 ..-educido por el superóxido y l.t... .... do CD<110 hi • ..-ro 

i'e..-..-o .. o (Fe++) , lo Que a ... _ n till lill disponibilidad de hi.r..-o i' ..... oso 

p .. ..- .... er reducido po .. el p e..-ó"ido de hid",óQeno . ..,... .. , 

En mucho .. modelo. d.. les.ón tisula.... la -fo ....... ción •• cund ..... i.. del 

"Adical hidrOxilo a pa .. ti,- de supe..-óxido y peróxioo de hid .. ógeno e .. 

qUilás el IM'diadc ... -fin .. 1 de la les ión t ...... I .... . 'u ... "' ..... 

Aunque el ..... dical .. up ..... óxido .. 5 un p ... oducto col .. t ....... ¡ de otr .. .. 

.. eaccione. oxidativas, e .. el producto p..-incip .. 1 del siste.... oMida .. .. 

dependient .. de NAOPH, ca.pl.jo «Itallent .. especialilado que se lOO;:illliza 

la .. upe ... f'icie d&' li11 me .. b"'ana de l .. s c.lul .. s inf'liOmillto ... i .. s, 

incluyendo neutró-filos, IK>nDCltO". O!O!linóf'.los y III""c .. 6f"90 ••••. <7.20> 
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Eo cood.c'on .... nO..-IIIal",.. este lilste_ en:ti",ático p • ..-m .. nec .. ioact.lvo. 

0"'''-0 cuaodo .... ar:t.va. r:ataliza la r .. pida ,-edur:CIDO do. o"'<:Ieno hac.a 

",oion !iup .. ..-O"ido. Est. F."óllleno de,.,.,.,inado ~.st",llido .. eospiratorio 

es repon'5",l:>I .. de lIIa'5 del 901. de. conSumO de o~;;geno.n los ........ tr6i'.los 

;o.ctiv;o.dos.(?.5,z .. , 

L", p .. oducción del anión supe .. ó"ido e .. uno de los p..-inclp .. l",1ó 

los cuale5 eol sist. .... F .. gOC:itico deost...-uy .. '0. 
mlc,,-oo"gan'''-05 pre'5enteo'5. 

Aunque el sup .. ,.-,j"ido .. 5 to~ico . .. n "'5t .. s.ste .. a Su lIIayo..- to><icidad 

.. stá ", .. diada por la f'orMa.c:iOn iO"cunda,.-ia de áCIdo hipoclo .. oso (HQCl, 

el agent .. activo de los blanqueado..-eos a ba .. e de cloro) a p .. ..-ti.. deo 

pe .. ó",do de hid"Og .. no y del ion clo..-u,.-o el cual e s catalizado po..- 1 .. 

enzi",a Mielope,,-ol<idasa CI1PO) que .. s ."clusiv .. y aOundante en 100'5 

H202 .. el H ----f'IPO--->HOC1 "'" 
El ácido h.poclDFOSD y ....-peci .. l la.s clo .. aaina.s • qu", ,.on p .. oductos 

de 1 .. ..-.. accióo HOCl coo a."'lna,. .. ndógenas, pode .. osos a.geote ló 

o"idant .. s ... spon ..... bles d.. much.. de la to"jcidad de los 

neutr6f'i 10""."7_"",, 
Est .. s clo .. _1,...s pueodli!n .. travesa .. la _br .. na Con _yor -f'acilidad que 

el .c1do hipocloro'iOO. lo que las hac • .... s to"ica .. que éste. (3) 

La illlpo..-tanci .. di! 1 .. For.ación de r .. dic .. les lib ....... eO el o..-g .. ni .. ..., e5 

evident .. en pacieotes con Enf' .... "'ed .. d S .. anulOllatosa C..-ónlc a .un 

p .. deci.i .. oto poco f' .. ecuent.. que lOe ciaracteriz .. po .. neut .. Óf'ilo!i 

" .... t .. llido respi..-ato..-io Que g .. o"..-e 

sup" .. d"ido y p .. ..-6''''OO de hid .. ogeno. Est.o.. pacientes sao muy 

s uceptiblet> a las inf'orcciones pi6gena5 ..- .. cu ...... nt.es po..-qu.. !iUS 

mi'Utr6ofilos y ..... cI'6ofiago.. §on iocapaces de destl'ul..-

especles 

Un 0" ...... 0 de agentes el<Ogenos pu .. deo t"lI'Ibtén p..-oduc... "adlcale .. 

lib,.-,....; en los sist.lllas bioI6gi <;:0.. .EI ciclo ... do" 

"enobi6ticos es uno de 105 ....." .. oi""o!i important . .. .. n la p ..-oducciOn de 

radicale .. lib .. ", .. der. vados del o"igeno. (Fig.4J.'3.<>.2. •. 2?l 



 

 

FIG. 4 

CICL.O REDOX . LA REACCION ES CATALIZADA POR 

UNA O MAS DE LAS REDUCTASAS DE CITOROMOS. 

LA PRESENCIA DE PARAQUAT ES REDUCIDO EN EL. INTERIOR 

DE LA CHULA POR EL CITOCROMO P450 , 

AL RADICAL PARAQUAT. 
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Un ejemplo ,~po~tante de l elcl o redo~ es la toxlCidad pulmona.. agud~ 

Que eSi causad4J por la .nhalac.ón del parac¡u .. t (un herb , cld .. ). La 

.-.. ducel o n del paraQuat por e l NA~h. reaceion c at.alizada por l a 

.-eductas. do> NADPH depend."nt.. del <: itoc.-o,"", P4~ . produce radu:al 

paraquat. El radical p a raqua t puede donar un elect rón al o~'geno 

molecular. ~orm .. ndo así .uperÓxido y rege~r.dase par"quat (que ent r a 

de nuevo .. l c iclo) • El res ultadQ ".to de ... te clclo "eOOl< 

la ~orMaclón continua de suPeróxido COn conSumo neto de e~rg¡a y 

d. ox.geno "",l~ular (par a recicla .. el NADPH I. pero Sin consu~ de 

paraquat. el "enobióticD qUf> inicld l a .-.. acción '.,a> 

El daño "",,,¡¡tico agudo inducido Por IWcho5 tÓX1 COS quí_ieos 

( tetraclorur-o de carbono (CCI41) aS 1 <:0410 los e -fectos agudos 

MECANISMOS BIOGU~ M ICOS ~IADOS POR RADICALES LIBRES . 

Los radicales libres pUo;>deo h.'Sionar- CUAlquier cOlllPorwnto;> de la 

celulas, pero lo .. principales blancos de estos aq .. nt .. s son los 1 ípido • 

• las proteinas·y los .6cidos nucleicos. 

Estos radiCAl.s son .uy reactivos y gener al.en t.. r.aCCl o nan con 

la pri_ra .... lll!ocula con la que .... ponen en contacto. la cual su .. l .. 

El mecanislaO de peroxidación de los lipido .. _diado po." radicale .. 

libres se cAract.eriza por 3 Fa_s. El inlC~O 

Fina l d .. la cadena . 

Durante la Fase de i n icio, un radical I ibr" ¡'pido (por eJelllplo el 

radIcal hidroxi l o. el r;!lldic",l hidrop0!f"oxilo quizá .. el oxígeno s illlp l eJ 

pUo;>de .. 11l11inar un AtOlllO de hidrÓQeoo de Al g uno de los grupos 

laterales .... tileoo de la cadena de carbono del ácido graso 
poi i i n ... aturado (LOOHJ. f'or"ando un radical ácido graso ( LOO-). 

La Fase de propagación .. e inicia por la reacción de e.,tos rad ical ... 

ácido .. grasO'S cOn el oMígeoo para ge .... rar radicales Acidos Qrasos 

peroMilo. Estos radica les biológicos pU"den reaccionar cOn los 

lipidos. proteínas o ACldos nucllruco ... cercanos. propagandO as. l a 

transFerencl a de electrones y la oxidaclón sub,;ecuente de s u .. 
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! S IJUEI1IA , HI PQXIA y REPERFUSION : 

La r~p~r~usión puede de~inir 5e ca.o la lesión Que ocurre en un órgano 

du r ant e l a .. .. cuper aciCln de la circulaclon s al'"lQuinea después de 

episodio de ¡ .. que .. ;a. Es te daño .. s d istinto del oca .. lonado po..- l a 

i s qu_ia en s i • aunque el p.riado de isqu_ia ... nec ... ario p ..... 

orlQinar la. condic i ones que c a usan la For.ación de radicales libres 

durante la .... pert'usión. 

L. 1 . .. iÓn por ..-epel'"fusión también debe d if .. ..-enc.arse d o. la evoluclDn 

espe rada en la ¡ .... ón que se pre .... nt. durante la isqueMia. 

Un. caract .... ;:"'tic.. de 1.. ¡ ... ión po,.- .. .-perfusión e.,; que puede 

...... d ..... Hluida por intervencione .. despu'" del .nicio de la iSqu_ia 

y ante.. d. 1.. ..-eperfuslón 

Es tudios pr-ev ios delllostr .. ron .-e .. ctiv.ci6n de oxigeno inc .. eonentanDo'!i" 

durante 1 .. hipox;a y SUbsecuente.-nte r"",e .. .fusión 

I reoxigemaciÓn. La .. it.ocondria cont. ... ibuye iI la for ... ción d .. 

m. ... ivados d.. ...~dieales .... peróxido ge .... r .. dos por la oxid .... a de 

".nt.i".. iniei .. ndo su reaeei/ln en eade".. durant.e el ,,,'o 
t.isular . ' ..... r.., 

Est.as c a usa .. eVl!nt.ual'IKmte " on una ..... dueeión parei .. l de la ..,I!k:ula do¡¡ 

02 present.e .. n la _t. .. iz lipldieA de la _briln;r, ,dt.ocond ... ial.. H20 Y 

1 .. generación de radie ... les libr ... d .. oxige ..... CFiq .5) , ....... 

El ", .. t ... bol isnoo del ATP du ... ant .. isqu ... ia provoca 

lIIayor eoncl!ntraeión de los ...,. t .. bolitos de purina nipo"antlna y 

-f .. lt .. 

p .. ra la '¡:or .. aclón de superóxido y e . introducido en -formil súbita y 

.. n .. "ceso con la repe ... fu. ¡"n 

En .. " t .. m.omento .. 1 superóxido ge ..... rado por la oludas a de "antina 

¡nieí .. una r .. aeeión en cadena de '¡:or ... ción de radicales libre .. que 

ocasiona daño tisular.,,,, 

Durante la isquemIa, la .. nzi.a .... convierte en una o"ict. .. a Que puede 

trans'¡:er¡r eh.ctrone. al o " 'g ....... molecular en .far ... direc ta y gent!!rar 

rad ¡ c a les superó" 1 do ni dro"i los. (~ .... :zz> 

Además de .... t .. mec anismo e " pro bab l e oue la a c tl v a C ' '' " del "'et abo l i .. ",o 

del á C ldo a r aquid6nico y l a acumulación de neutr ó-filos 
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" 
Ni" .. l .... Ii!~e .. s ivos durant.e 

o~ig .. no 

Lo,. ""utróf'ilo" -fo .... an .. upe"óxido po .... 1 siste .... oXH1a"a dependiente 

de NAPDH, produciendo un 9r .. n nUmero de .... diador . .. tó~icos 

iocluy .. ndo -for.ación de .. l ... t .. "a. coliJogenasa y olor ... proteasas.lZ-r." 

Dura n t e l a detoxif'icaeión d .. productos de peroxldaclón llpidiciJo 

CO/110 sOn nidroplI'roxi.x.. lipidico .. iJoldehidos, Hzo.. glutatión 

ya qu .. 

,",odi-FieiJon l. p""-_iJobilidad vascular •• •• 
qUi ... iotaxi . alterando la iJoctividad .. nzi.at.ica de 

a-Fectadas •• za-25' 

hidroperox i dasa lipí.diciJo y -for_eión di! li.rn: .... -folipidos con la qu .. 

puede r e'Sultar en sobrecarga de calcio intracelular (-fig.:5).<2S_z.> 

Un incr ...... nto en , los niveles de Ca intracelul .. r conlleva iJo la 

activación de Ca ++ dependiendo de enzi.a.. Ca.Q .on protea.... y 

f'osf'olipasa. que DCa.io ..... n un gran diJoño oxida tivo. 
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Los ~ad,calps llb .. ~s han s"Jo .... lacionado .. con la f'l<o'ooatologia de 

una gran " .. ,·, .. d .. O de pad .. c:ill,entos cl,oic05, por lo QUe' reVIsaran 

alc;¡unos de .,,10"5 en"' .. ..-medade" a unado .... lo", p,,-o<::","OI< da reperf'usilln 

que ti .. "" especial ¡"",ort.",e; . . <s.".'" 

PULMON: 

S!NDROMI:. DE INSUFICIENCIA RESPIRATORIA PROGRESIW\ DEL ADULTO: 

El S.ndr"om,. de insuficienr:ia respirato..-i .. prOQresiva del adu lto 

(S IRPA)!le c,,"racterlza, por lo menos .. n parte, por ede",. pullllClnar 

sP<:unÓa'" lO a un aumento de pe..-meab,l.daó v ... ¡cuJ ar . 

Esto s ugiere qu .. 105 leucocitos pOli"",r-f'onucl ... res (PMN) _ agr .. gan .n 

los CApil ar" .... pulllon ....... ce pac ientes COn SIRPA qU I! aunado a l t¡ .. mpo 

de daño endotel.al lleva a la producción de 

CDll>O So'" radicales libro!"!; d .. 02 Y ..... zi .. as p .. o t...,l ític .. s L~ PI1N 

lncrelllent .. n Su mwotabcl.s..., o><¡d .. ti"o , conoc ido CO/aO el "estallido 

r .. spi .... to .. ;o~ y rel .. cion .. do con r .. dicales librRs ~ o><iQeno Como son 

H202 y 02 . ' •. <>.~ .. ' 

Auoque 105 PI1N juegan un p.pel illlPort.nte e,.. el d .. ,. ... .. ollo del SIRPA • 

5010 poco ...... tudio .. han .ntentado det .. rminar la Fu,..c;ón de lo .. PI1N en 

SIRPA •. 

TAGAN 'u, conf' ..... a que los PMN ~ c ... c ul .. ción s i .. tétn",a c:omo pullllOna r 

en pacIentes c:on SIRPA tienen un inc .. elM;!nto de produc:ci6n e5pont" ...... 

de ,· adic .. l es l i b,·es de oxígltno. 

CORAZON 

Alguno,. I!studlOli han demostrado Que los radlCalli'S libres de o "ígeno 

juegan 

post-isque"'''' a en las e nf'e..,nRdades del co .. azón. 

L. FuncIón de los r.dicales libres en enFermedades cardíacas c:ausadas 

po.. i sque""a Irep", .. i'usi6n c:o n siste en la activac:ibn del siste"'a de 

cO<llpl .. ..,ento , g .. neración de p6pt.oo .. qui",iotác:ticos "igración y 

act iv;oc: ión d .. células PMN. Los ol<¡-r .. dic:.l&!'s inducen c: a .. bi05 e n l a ,. 

membr",.. . ... lipídic:as. oc:"sionando cambIOS int .. ac:elu l"res 



 

 

El si"t_" "antina o,,~dasa tiene CQflO i"'Portant. f'unción la producción 

d ... adicales l~b .. es en la .. epe .. i'u .. ión de isQu .... ia del .ioca" dio. 

La x ant ina oxidasa c ataliz. la conve .. si6n de h.poxant.na . "antina o 

"ant ina • .ácido ", .. ico y 0"ígeoo , el 02 es gene .. ado seguido de la 

repe .. i'usi6n de "antino oxidllsa que .. eacciona .. ;ipida.ente p .. oduciendo 

alt .... concent .. aciones de 02, Y 105 nucle6tidos de pu .. i nas, hipo" .. ntin .. 

y " .. ntina son .cu ..... l .. d .... dur.nte la isQU ..... ~a y e l ATP eS deg ... doodo . 

La ¡ " Que .. ta y .. ep .... f'us~6n conllevan a producir un ioc .. __ nto en l a 

"'ntesis de p"'o .. t .. gl .. ndinas y leucot .. ieoos de ólicido a .... quidóni co . L .. 

conv ..... i6n de p .. ostaglandinas 62 a p .. ostaqlandinas H2 po .. 1 .. enzi ... 

hid"op."o",dasa p .. ostaglandina .. esulta de la gene .. a c i6n de 02- • 

E ... tudios clín~cos, lo .. p ac iente .. a l os que !!;e les a.,.ini .. tro 

alopu .. inol tuvie .. on una di_i .... ci On signif'ic .. tiv .. en 1 .. f'0 ....... c16n dtt 

metabol itos tóx.cos del oxígeno du"ante y despué.. ~ la 

r.vascula .. ización co .. ona"ia, así Ca.3 _jor'.. stgn if'lcativ ... n la 

4'unción c a ... d íaca y dis.t .... ción en l a ooo .. talidad de!lpués de 1 .. 

.. eva!l<::ula .. iz..:iól\I corona .. ia ca.pleta . En la actualidiod ... t.á 

.. ealizando po .. lo "'1"105 un _tudio .... Itic.nt .. lco en "'- Ir a c ... c .. 

del uso de PEG - OSO e n la "evascularización co .. ona .. ia.,=> 

Paree. Se .. q .... el p .. incipal io.p.c:to .. la eli"inació de la.. r .. dica les 

lib ... e s es 1 .. p .. evención de la ....... rit.¡ .. s por reperi'usión . Se ha 

'-'O.tr .. do que tanto la OSO co.o el alOpurinol, di_lnuyao en 

.f"or_ ....... y i.-portante la incidoPncia de ar .. it .. ia", i nducidas por la 

.. eper4'usidn desput'!.. de períodos de isq ..... ia tanto global coono 

regional. 

SISTEM NERVIOSO CENTRAL: 

El cerebro es el d .. gano que ti ene _nor tol~rancia a la isqu"'la. En 

algunos .adRla.. de i"'qu ... ia "&9ional Que .. i!DUla un evento vascula .. 

cerebra . la OSO ... joró la recupe"'ación aguda de la -Función Ifléct ... ica 

( potencial .... sensorial .... evocados) despuk de la i .. qu .... ia. 

nur..nte l a iSqU..-ia / reper-Fusió n e l ce .. ebro produce libe .. a.ción de .6n 

hie ..... o y un incr ..... nto en la f'or.acidn de radical ..... eActivos Ca.3 son 
OH • 

Call'lb~os tetnp .. anos en cl!olu las hwrtanas suJet.... a "t .. es" o"idativo 
incluyendo daño de ONA produce 1 .. Activación de la .. nzi.... poI i ( ADP 



 

 

" 
-r ibo .. a ) S lntelOasa oca .. ion iO n do la dis, ... nuci anen 1 .. produCC Ión 

dE' ATP . ." aU8lento lnt~aceluliO~ de calcio 11b~e . 000 con6ecuente 

act'vación dE' Ca .... Que .... tlll'ul. p~oteasas cau .. ando u n f .. nómE'no 

de " e xtors 'ón con t'o~ .. aclon de .. upe~óxido a niv .. 1 de la memb,-a na 

piaosm;;,t.ciO celululiOr. (2,, -U' 

Ot ~o .... canis .... que ocurre durante el da¡:;o producido por ,squem • • 

Ir eperfusión .. n el c .. r .. bro e .. la gener .. ción de gJut.lllato dent~o del 

'~.' ''.''''> 

En .. odel05 de i'lOqu ..... '" ,......., .on .. l. $e encontr ó que la ad .. in. ostracion 

cOl/bin.d. dR PE6 conjugada, DSO y c.tal ...... disrllinuyb Un for ... 

.. igni f .cativa el volu ..... n de ma .. oII cerebral infa~t .. da. En un IIIOdelo 

par .. c. do .. 1 ant .. ~ior. tanto .. 1 alopur.nol COIllO la dim ... tilt.ounea 

DI'ITU reduJ .. ron .. 1 volumen de .... sa ce~ebral infartada 

part ... 

El Itxito clíni c o de la reanimación caridopulmon .. r ... ta ..... y li.itada 

por 1 .. SU5Cllp tibil.d .. d del cerebro .. la hipo"i .. . En u n model o d e 

iSQu ... i .. c.rebral global c .. us .. da p or paro cardiaco, la cOllbirwtc lón de 

30 s.....,undo de ventil .. c.ón con nitrógeno 

qu .. lant:e cto.l hierro 1 "u_ntó 1.. rl!"Cup .. r.ic ón de los potencial .... 

E'voc.dos .. OIDato .. lln .. orial ... s. 

RlhON • 

L .. S cIHul .. .. E'ndot.lial"'s!Wln el sitio principal d ... produCCión di! 

r .. dic .. les libres. ti .. nen un el e v.do pOder .n 1 ... reducc ión parcial de 

OIl".I"no y poseen la .. n:rif'l. xanti.no - oxidasa, l. cual entra .1 ciclo 

de lo", ra d ic.l .. os libres de oXi<;1"oo d ... ndo una o >l .dació n hipoxantinic • . 

Algun.. .. estt·ucturas gIOlO>erul .. r ..... pue .... n producir radic .. les 
libres . En las celulas .esangiales S e ha d ..... ostrado 1 .. presencia 

de .... crófaQo!> productores de r .. dic ... l..... libres. Estos OIacróf ... gos 
me .. an.g i a 11 .... adquie~en 1 .. categoria de lII .. cró.f:agos .. specializados, 

que tien...n lo .... i<;1uientes .. fectos; i ncre .... ntan la fiOQOCi tos is, 
acel .. ~a 1.. actlvid.d Int~.c ... lular d ... ¡ AI'IPc aumentando l a 

as; co.o l. p~oduc c lón de , .. 
p~o .. taglandi". !Ii PG2 Y la .. ínte .. is de p~ost aci c lln.s. 'n_~7> 
Las ~.¡ulas tubul.~es Son enca~9adas de 

prodUCCIón 
s .. c rl!"Ción de radicale-s libres . Un seg .... mto tubu la~ pUE'de 

producir 
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niv .. l.~ b ..... l •• dI!' ~up."Ó)<ldc y de p .... ó"ido de h.dr-Ot;ll!'no • la aaon.tud 

de producl:.ón de n.d.c:ales l'b ..... .. es .as slI'Jn.-fu:at.va a n'''el de las 

célula,; m",s.ngiale5. 

E .. frecuente Que la i5qu_iil renal s....:undaria hipot .. nsiÓn c:au"" 

nec:..-o"i .. tubul.1' aguda . con dañe .,.c,.-o" ..... cular y tubular que DC:a .. ion;o 

insuficil!'ncia renal aguda. En -odelos ant •• l.s la OSO reduce lD~ 

ca",bio .. que se presl!'ntan .. " la f'unción y -arf'ologia del ... "/in 

MO ..... oté .... ic ... 

di"",inuyeondo la .., ... talidad po,. 

.squemla ... "al ncr.ot_ .... ic:a y r~l!'rTusión _ Parece se.- que la ¡.siO" 

.... "al p.-i",ar,a se localiza I!'n la aic:rov .... culatura • causande acamulo 

local de eritl'"ocitos; _t.. le .. i6n puede pr .. "enlr .... con t .... t.iento 

anlo io>< id .. dnt ... 'U_ti", 

En do5 !!' .. tudio .. prospectivO§ ale;¡oto.-ios controlados con placebo. y ." 

-fase 11 que incluy.ron 100 y 400 pacumtes. la -funci6n r.nal 

po .. ~tr.n5pl .. nte ..... Jor6 en -for ... co .... t.nt .. y .agn,-f'icativa..1 eliminar 

.. los radicales libres usando OSO o alopurinol.,.,., 

TUBO DIGESTIVO, 

Granger y colabor .. dores (41)han estudiado los aecan,s_ par IOIi 

.1 da~ 

producido durante 1;1 reper-fU!.i6n • de5puc's de un periodo de ... qu ... ia 

IOn el intestino delgado del gato. 

En este modela, la adainistracuin dE' dis ..... t.sa ele sup"róxido al -final 

d4ii1 periodo de isqu_ia y .ntes de l a r"p.,r-fusi6n, previene en 

mucho 1"1 dal'lo ,.icrova5cular que lie observa después de . una hc>ra dI" 

¡.,que",ia parci .. l , y l a necrosis Sup"rflClal de la 

presenta clespues ele 3 hc>ras. 

que se 

En este IJIOdelo con felinos lo.s16n dlSl''Ilnuyó en ¡as "igu.ent ..... 

condicionlt" ,(l)al depurar peróxido de hidrrigeno por .. ed.o de l a 

enizima catalas .. (2) al depurar .... du: .. les llidroxilo utili:ando 

di .... tilsu!-f'óxido ( Dt1'S{) o .anltol y (31 al preve",r 1 .. '¡:orllaciCln de 

r .. dieales Quelando el hierro con desf'erroxa,.ina o trans,¡:.,rrina. 

,a.""._ 
Se obtuvo u na protecci6n equivalente al lnhibir la .¡:Or .... Clrin de 

sup.rÓxido por la oXlda ..... de "ant.na con .. lopur.nol. pt .. r,n .. ldehido o 
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.. I¡ment",c.on con tu"o~';;",(1O.,,. 

"'os ,· .. sult.dos de estos estudios sugle,"en Que l. OlC.O .... a de ,antIna 

Que ....... be .... t" p..-esente en altas concent..-..cione .. en l. "uco ... 

• nt .. stinal. es 1 ..... nzima qu .. ¡ .. ic,. la .fo,·",.clÓn d .. ..-adicales I.b..- .. s 

du..-;ont .. 1 ... n.p .. ..-.fus.On 

El hág.do • que eS .speci .. l",ente rico en OlC i d.... de ~antina. puede 

,"uf,.,..- t .... bu!m 1 ... ion pe"- ,.ep .. ,.fu!i.on pO!it-isqu .. "'ica después del 

.... tado de chequ .. o en .... dios de conSe,."aclon pa .. a el t,..nsplant .. 

En cualqull~r" de los ca .. os la lesion ge mani.fie .. t. po.. n...:,·o ... s 

hep.tocII'lular en las porcion .... cent .. ales del lobullllo hepático, 

",.oc •• do con d .. te.-io.-o g.-ave de las -funciones sintl'!ticas , catabólicas 

y .. ~c .... tor .... " En algunos estudios se h. delDD .. t ... do que 1.. OSO Y 

1 .. catal .. sa o .. 1 .. lopurinol, disminuyen 1 .. necrosi!i cent..-olobulill ...... 

El p<anc .. eas puede "u.f ... r daño i .qu~.j.co en ;;0""''' .... ooeJante .1 estó",.go 

e n,gado. Pued .. e"i"ti,. p.nc ..... titis iSQu~mica .. despul'! .. del est .. do de 

choqu .. o de la " .. vascula .. izaclón coronar.a. 

ENVEJECIMIENTO Y CANCER : 

Tanto las .. adi ... c¡ones COIllO .. Iguna .. su .. tanci.s qu;micas inducen la 

formación de- radic.le .. lib .. es eH. OlCígltno quO! po .. tttrioraente in.fluyen 

en varias et.p ... ,. eH. l. c.rcinogénesis. Los; r ... dicales hJdroxilo 

...... o::o::.on.n con .. 1 DNA Y p.-oducen la ruptura at .. ibuida al .. feo::to de 

,-ao.ac.ón ion i zante" 

El .... tres" .. oMldativo induce- ca.bios .fu ncion ales en l . e~p .. eslon 

genética mie-ntr ..... Qu e l . .. sus tancias olC.dante .. p '·oducidas por el 

PP1~1 ."duce mut.c.on", .. en .. 1 DNA de la cél ... I ..... veo::.na"_'44\ 

DISFUNCION ORGANICA MULTlPLE . 

El S,ndro .... de d,sfunclón org.1nica múlt1ple (OOM) a.fecta gran 

v .... ied.o d. paCiente .. g .... ves; O t .... u"'.tlzados • con f .. ecuencia despue .. 

de una re.n.maci6n .XltOS .. sll'Cundari. un daño hipoxico intenso 

Entre 105 agentes desenc .. denantes de 1.. 00/1 Se encuentran los 

tn'U4lat ,s",os Ioc.;o I i :iHlos. 1;0 l .. 'f'ección y 1.. hipop .. ..-'f'usión ,oc 

lO gen .. ral combInada ent.-e sí. Estos agentes cau .. an ... na re .. pue .. ta 



 

 

zo 
in-Fl 'UIlator-'iI lcx::al 

plaquetas . 1 .. si6n .. ndotal i " l, l1b .. ..-aciDn 

,n-F!saación y activación de la c .ascada de 

Mediado ..... 'S de la 

CO"'9ul .. <: . Ón 

act." .. n los sistelllilS de complenoento • coagulación y 

callcre.nas, el desarroll o s ubsec uen te de 

hiperini'la.ación e hipermelabol.s-.o. COn au ... nto ¡lIportan!:; .. de la~ 

........ nd.s y COrnaulllO de OMí g .. no . ..... "'", 

Aunque parte del .. ayor consu,.g de o"rgeoo ..- .. -Fl .. j " el estado de 

hiper ..... tabolis-o • part.e parece .. "plica r .. e por una mayor f'o..-... c icln d .. 

superó"ido. 

El pulMón .... el pri_,- órgano en -Fallar p..-e5enl a ndose SIRPA y 

dependencia p,-olong;od. a l apoyo ventilatorio. [)o¡oSPUH se a u","," la 

.falla renal, del .. . s t ........ n ..... nológico del aparato digIP .. tivo y del 

híg .. do lo que conduce a un colapso cardiovilsc ula .... SepS15 y .u .. rte_,., 

De los eventos qu .. .... p .. opo .... n c ...., desenca den.nles en l a DOI'I, l a 

i~u .. ia y la lewiOn por reper~siOn la "cosa del ~nt'"5tlf"KI 

parl!Cen ser de espooci.l i-.portancia. Los pacientes Que .uFr .. n choqu .. 

circulatorio, hipoxia, seps is u o1:r... '*'<>r ..... s de stress FisolOgico 

grave pueden tener grados leves o subcltnicOti, de isque.ia no oclusiva 

del intes tino, que por lo general no progr .... a hacia 

transaural 

inFarto 

La pérdida de 1. FunciOn de b&rrer. -Facilita 1. trasloc.ciOn de 

~teria •• En ca_ ~tidos a c~1.Ie heMlrr6f,lico y reani.aci6n 

e .. t. secuenci. de eVfl'ntos ..... previene' por .. l trata_iento previo con 

alopurincl, lo QU" sugier .. Que lo .. radicales li bres For ..... dos por la 

oxidasa de xaRtina durante la reperFusiOn tiene un papel Importante en 

la producciOn del daño. Ha .. t. el ~nto no se sabe s i 50n las 

bacterias, l as toxinas o ¡as enzi_ .. dige .. tivas las Que . _dian .. 1 daño 

sistúico o e s ta.; a'1 .. nt&.. sOlo desenc ilOdenan l a 1 iberación de 

mediadores de l. inFla",aciOn (o de o,odasa de "antin. en el 

intestino, el higado u otros órganos . ",<>,10> 

Por lo tanto l. pérdida inicial de la Función de barrera de la -.Jcosa 

e pite lial con .. tituy .. 1 .. bas .. Fi .. iopatoló'1ica cH.l concepto de que M el 

intestino es .. 1 "'Otor en la disf'unción orgánica .... !tipl .. ~ 



 

 

tabla l •• , MECANISMOS DE DEFEN~ DE ANTIO XIDANTES ENI>ClGENOS, 

ENZIMATICA 

SISTEMA OXIDASA CITOCROI1O MlTOCONDRIAL 

DISMUTASA SUPEROXDO 

CATALASA 

PEROXlDO DE GLUTATION 

NO ENZIMATICA 

HEMBRANOSA (FASE LIPIDICA.) 

ALFA TOCOFEROL 

BETA CAROTENO 

NO MEMBRANOSA. 

AClDO ASCORBICO 

CISTErNA 

CERULOPLASMlNA 

TRANSFERRINA 

ALBUMINf'\. 
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ANTIOXIDANTES: 

Ex.",t .. n divero;;os .ec.niO;;IfIOS que p .. r ... t .. n a los organisso", pr .. v"n.r O 

li",itar .. 1 daño cII.us;tdo por lo .... "t.bolito .. toxicas del oxígeno 

(T.bI.. I J 

L;t or9.ni~acjÓn estructural di;! la célula ...",ara los r .. act.nt.... qUtt 

particip.n .. n l ... r .. acciones de radic.I .... libre.. di.,; .. inuyendo d" 

... t • .for",. l. producción de .. s to .. últi_. 

CO/IIO con .... c ..... nc ... de la exposición o producción endóg .. na de estos 

..-ad,cales eXIsten evidencia .. qu .. los ..... lacionan con 1.. ..tiop.tog .. ni. 

de v.rios prOC .. 50 .. patológico.,; crónicOfi y .gudos COIllO VCln, 

.. 1 .. nfOl .... u' pulmona..-. p .. deci.iento .. c .. rdiova .. cula"'''1i ,in-f'la .. atorios , 

d;tñO h .. o.tt.co . cata..-.tas y cánc.r. < ...... 4 ... '" 

Los mec a llismo5 d .. de.fen'!;;)) contra el daño po..- radic.les ¡ib ..... .,; son 

proporCion."Io .. po ... do .. tipos de .alllkul ... : 1.-Con .ctivid .. d no 

.. n~i .. ;t.Uc. (toco-f'e"'ol o vit ... in. E , .i.cido ascórbico o vita.ioa e 

beta carot",.., , glutatión r .. OOc1OO (SHJ ,ácido (¡rico y bili..-rubinas) 

y 2.- .. etalo -en:>:i",as ( superóxido dio;; .. utas.o;; (cobr .. , zinc, lAang .. neso 

, f'i .. ..-ro) ,glutation p .. roxid .... (o;;ele010) y cat .. l.sa (-f'i .. rro ) . 

El .iste ..... itocond..-t .. ¡ de citocrOlAO oxidoa_ con.ullll!' la "ayor p.rt .. 

dal oxigeno disponible dentro de la c-.lula, c .. talizando la reducción 

del 9~-99l/. d" oX10eno .. olecul .. ..- .. n agua sin 1 .. f'or .... ción de r.dic_Ies 

Iib..-es tóxicos. 

De hecho est ... ec.ni..-o tan i"'Port_nt .. ahora para la prOducción .. 

eoenilia, p ,¡¡rl!Ce haberse de .. a..-rollao;k> en un inicio CCMIIO un mecanismo de 

protección contra la tc:"dcid.d del oxíoeno • El oxiO"no nooll!cula..- .. s 

uno d .. los pr.ocipal .... productos colateral .... de la foto .. íntesis, ,,1 

cual constituye de5o:Ht el punto de vista ~ la cllHula ana .. ,.Óbic::_. 

producto de de .. echo , inúti 1 y AlUy tóx;co., .. ,,_ .... 

Por lo tanto. Con la evolución, los oro .. n 1S000 .. SE' vi .. ron f'o..-zaóos 

.. a""jar conc .. ntracionas cada Vez "'''yo ... es de oxíg .. no "n .. 1 a .. biente 

int,. .. y ."trlllCE!lular • 

El 9ran potencial oxi.dant .. del óxigE'rlO consi"tuyó una presión 

.. ell!Ctiva n"tu,-.l sobre los 0"'oanlsm05 p..-,.itivo.. para qu .. 

oosa ..... olla'-an fltecaniSfl105 de d .. to~ific_ción intracelul a..- . Pa..-ec e ... ... 

que a10uno .. de los p,,-'.ero mlK:_niSlllOS dIO defen .... fu .. ..-on la .. dis.utas"",, 

de .. upe,.ó~ido (050 ) • cata lasas y peroxid . ..... . 

La OSO c .. tallza la conve ... sión (dis/JUtación) del ..... dical libre a nión 



 

 

perox ,do d& h ,d,ogenc y ox . g e no molecu l a .. 

u n a ... eol u;: utad de 10 000 

a pH 'fisiológ i co 

_ y o .. q Ul! de l a d .slllUt .,." e soponta ..... a 

02.~ 2H+ --D50------- . H202 

La .cele .... c'ón de ésta reaccilln di_inuye la cantidad rt. anión 

.. up .. ró"ido disponible pa .. a .... duci ..... 1l!'5 Fé .... ~cas. dis"nnIJyendo así la 

.fo .... ación secunda .. ia de .... d .. : .. l .... hulr""11 0 . Estas enzi ...... .. "ist .. n en 

varias .for ...... 1 ncluyendo una OSO con base de .anganeso loc"lizada 

dent .. o de la .... triz .itocond..-ial y 1 .... OSO con base de cob..-. y zlnc 

situ .. das en el citopla..- y ...... 1 liQUido .. xt .. aeelula..-. ,,,,- ,,, 

L a c .. tala5a realiza la reducc,ón de peróxido de hidrógeno a agu" e n 

To..-.a d ... ecta. evitando así l. f'or.aclón secu,"iarla de inter_dia"-I~ 

tóxicCH<; cc.o el .. adical hll!roxilo .~.z,,,,,._.!U> 

El paplfl de la catalasa en la redlx:ción del pe .. óxido dl! hidróg.no 

par.ce ser de especi .. l i ... ortancia CUOIndo la. conc.ntraciones <iR H202 

son altas I A b,aj .... concentr .. ciooes. ~n ot..-a.. pero"ida.a.. ¡as QU" 

cat .. lizan la conver5ión de los hidrope..-oxidos a alcohol yagua 

su .. tancias _nos ..- • .-cti ........ 

L .... ...as illlPO""tantes de _t .. s perO"ida_. _ la p.ro"idasa de glutatión 

Que ... duce los hidrop .. roxidos ec.o el H202 al o"idar do .. mol~ulas de 

glutatión y co ...... ..-tilos en disulñlro de glutatión 

El glutatión rlfducido puede r..., • .-.-ar.... depués po" medio de l a 

reduct ....... de Qlutatión • A su .... z el NADPH se .... genera por la ... ia 

pento,.a 'ÑH;f' .. to • Estas "'''''5 .et.abólica. 50n otro .j_~lo de ciclos 

redo" que en este ea50 .ir~ para deto"if'ica..- y no para au-entar el 

d.año por o"idación • 

La ¡.,ortancia .. la .. li.i"",<::illn dIo1 pe .. ó"ido de hidr6q.no po .. la 

pe .. o"ida .. ~ glutati6n se ilustra en 1 .. e~r .. dad ~ K~§n..n 

1'or .... ~ cardi .... iopatia en~iea en la pro ... incia de K .. 'Shan en china. 

E"isten dos f'or-a de peró"idos de glutatión , I.una que contiene 

s .. len.o y que cat .. liza la c o nversión del peró"ido de hid..-óq_no y de 

l os hidroperoxidos lípi ...... y 2 .--crtora que no c ontiene selenio y que no 

p u ede cat"liza r l a deto" .f'ieac iÓn del pe..-ó" ido de hid .. Ógeno . 'a , 
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Lo .. enf .. n.",.Jad do If .... ha n .. 5 ..... "'.u .. nt .. d ..... O .. .. 1 punto d e "i .. t ... c: l ~nll: o 

h"';lológ'c:o .. la c:arll<J",¡ o pat,,) .... diada por olC'd"'''t.... cilu5 a da pOI 

de~o,..-rubicin. y puede pr.venirse 51 se "Q..-eg. 5111""'0 .. la dleta. 

ANTIOXIDANTES NO' ENZIMATICOS : 

Aunque 1 .. _yor p .... t .. de los antioxidantes en'll",áticos ,"et':' .. " en un 

_<:ho .cuoso (cit""'¡ ....... > , 1 ......... bnlna .. I.pidiciI" Son .. 1 p.-inclpa! 

"'rqano blanco de lo .. oxid.nto~ ... Gr an pa..-t .. 00 la protección contril 1.. 

oe'-ox ldac,o" d .. I'p'do" dI!'P",nde do> antioxIdantes no en:;:imático,. . 

Solo t .· .. s ~antio><ld.nte .. ", .. enc;iales" O no enz.mal,eo,. en el hu.ano 

pueden ~ apagar o n~t '·i1liz"r " di'-ectamente a los .-.dieales ¡,b ....... 

L .. v,tamina E ,const.tuldil por la mezcla de cuatro toco.¡;eroles 'Siendo 

.. 1 .. lis impo.-t.ante el alfa toco.ferol, es el prin<:ipal aotiox.dant~ 

lipoo;olubl., se encuentra .. n .. 1 plas.a as;cx:~aóo • 1..- lípióo .. 

<:.rculaotes asi co",o e o toda .. la .. IM!flbraoa.s celular .. ",_ Eo .. 1 hUfAaoo l a 

propo~ciOn plas"'a meftlbrana dIOl .. ~~trocito es de 3,1 _ La vlta.lna E 

protege contra la lipoperoxidilciOn • actuando direct .... nte Can va~io .. 

o~. - radicales; .ncluy .. ndo el ri.dical peroxilo, el tricla.etilo CCl3 

p~oducido • partIr 

carbonol,el hidroxilo OH, asi C<>lM> el aniOn supe~ó><ido 02_ ,a p ..... r 

de s u corta vida ... dLII, el slnqulete d .. Oxigeno 02* ta .. bién reacciona 

con el a¡.fa toco.fe~ol_ 

La vita""",, e ( .. cido asc6rbico ) qutt e .. una IftOlkul .. h i drosol ubl.. que 

,nteracciona prácticamente con 105 "¡"fIlOS 0><1 - ~adicales que la 

vitaflina E • tiene Como ventaja iIodiclonal el po.u.r reqene~ar .1 

al.fa-tOCO.ferol an su e .. tado activo_ 

S. n e..bargo, "' .. ¡"portant. 

en pr._ncia de lIIetales puede .fac~IItar l • .for .. ac¡ón de radIcales 

l.bre .. . au nque no e"ist .. n evidenc.a .. do. que el e.f .. cto auto-o~.dante .u. 

.. 1101 perflita la activaciOn do. lipoperoxidaciOn_ 

El beta-<:aroteno es un P.9 ..... nto p~e_nte en todas ¡as; plantas y es, 

ent~e las mo l écul as conocidas en la natura leza, la que reaCC.ona fI.liS 

• .f¡caz",,,nt .. con .. 1 sing ulete de o><íqeno , p~"5 .. ntando t aJllbién .funciOn 

como antiOXI dante. "S el ma .. Importante p~ecu~sor dE! la vitamina A_ 

Sin .... ba~gD, esta últ i.a no inte~acc,ona Con el singulet .. de 0><>9 .. nO y 

p.-. .. :tIca .. ent .. ca~...::e de <:apacidad de "apagamiento· De ~ ... dicales 
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ENFOOUE FARI1ACOLOGICO DE LOS ANTIOXIDANTES 

Los agente .. pxóge.....,. pueden inhibir el daRo tisul... ...diado por 

rad i cal •• I ib..-...... través de -cani...::t5 "'n.ilogos a l~ sh;tea .. s 

anti ox id .. nt .... endógenos. 

E"tos .... e .. ni....,.. incluyen: la prevención do;! 1;0 fu"'_ción de ... dicalots 

derivados a. o"ig .. no • 1 .. depuración o:t. radicales libres ya f'or_dc .. y 

el aUllIento d .. la .. def'en ...... antioxidAm_ .. ndóg ....... s • (Tabla 2) 

Es p,,-obable que los lIIo.c:;tni5lllOS Más ef"icac ..... 5IPan los que prevengan la 

f'orlllación de radic. le .. lib..- .... en las etapas inici .. l~ ele la cascada. 

Un .. ol.todo ef'ic,1Z de inhibir la furaación de s uperóxidD por 1.. OXida .... 

de ""ntina es .. través di> la inhibición collVt!nc:ional de la en¡¡:i_ • 

El alopu..-inol. un _MI ago estructural de 1 .. hipo><antina, inhibe en 

.forma competitiva la producción de urato c.t .. li~ada por la Ox ida.... de 

"antina • c ausando 1. for~ión de o .. ipurinol. ___ .Z7 ....... 

El oxipurinol fur_ un cDlllple jo can 1 ... o .. ida .... dio .. ¡¡ntina ,to.pide la 

acti ... idil.d di! la enzi •• y i'unc:ion;o ca.:> un inhibidDr no cDIIIf'et.it.i ... o. 

Po ... lo t. ... nt.o , .. n oca$iones se considera al oxipurinol CDlOC> la i'o .... a 

Macti .... M del ,. lopu..-inol. Sin .... bargo. 

adnoini . t..-ación de oxipurlnol tiene alguna 

s ob..-. el alepurinol. ... .... 

no es cl ... ro si la 

El ácido fólico y pt • ..-in a ldehido (un producto f'otolitico oonvado del 

"cido Tól ico 1 t ..... bién i nhiben a la o .. ida_ de xantina .n fu..-_ 

cDlRp.titiva • aunque no ti ..... ~janlla estructur ... l con el alepurinol . 

Elitos a'ijentes se Tijan al "",libdeno del sitio at::tivo de la enzi.a. 

de fIIa ....... a Que ¡...piden el co..,...... de o>ligeno ... lécular. AI~u~ ... t.udio 

. u'ijieren que .... to .. al}entes pueden ser tan potent.es co.o el alepurinol. 

Ot .. o lIétodo para inhibi... la actividad de la o:lCit\<losa de xantina 

consiste en l a admin ist ... aicón de T\.IIIGSTENO en la diet.a .· casi siRMp .. e 

aunado . una diet.a deTicient •• n .... libdeno. <SO Esto tie ..... po..- Objeto 

e ... ita..- l a incorpo..-ación del MOlibdeno ... 1 ... enzi_ de s í ntesis 

... eci.nt • • L ... a poenlli ...... esultante con tungsteno en lugar de MOlibdeno 

, no ti ....... acti ... idad de oxidasa de xantina. 

Hay e ... idencias de qua la lesión _diada por .. adical~ lib .. es pu .. "" 

t ... ",ll>On ser di.inuida si s.. evita la conv ...... i6n proteoliticas 

i .... eversibl. de l a deshidrogunasa de "ant:ina a o"i~ de ".nt:ina 

(conv ...... ión d-o) COlllo ocu .... e rAipidamente po .. ejc-plo, en la isqu .... ia 

intes tinal. 



 

 

La di .. mutasa de superO:Íludo ".taliza la dis ...... tación del anión 

superóxido hac.a pllróxido de hidrógeno. E .. posible que e .. ta IInz.ma 

ai.lada sea ine"'.caz cOIDO antioxidante. IIOn .....", .. c1 .. 1 in vitro, porque 

"ausa un aumento en la producción de H202 a agu.. ,=>2' 
S.n embargo. en .. u"hos IIMJdelo§ ln vivo. en especial de .. n1males 

int .. ctos y de sist .... s con perñ.o.ión _ngu...... 1., adnlinist,..,ción 

.isl.d .. de OSO intr.vascul .. r. bloqUlY en ror... .."'ic.z la l_ión 

tisular .... diada por r .. di".l_ libres. Este halla.;lQo puede explicarsll 

por 1 .... bundancia relativa de peroKidasa de glutatión y catalasa 

.. ndógena, sobre todo en el eritrocito y .... t .. s en'li ..... s eli.inan al 

H202, IIMJlécula de diñ.o.ión libre paro de _no,. r ... ctividad. 

CATALI\SA: 

La "a.t.l ...... lleva cabo 1 .. raducción del peróxido de hidróg .. no a 

agua. 

Esta en'li .. a tiene una vida .. di. de alrededor de 20 .inuto- in vivo y 

... degrada princip.leente por proteólisis • ., menos de Que SIl conjuQua 

con polietilo.nglicol. Debido. su alto pe!>O .alec:ular. 1. c .. tal •• a 

....... tra .. er IItOdi~icada antllOs de entrar a las células. La .adi"'icación 

con PEG y la inclusión en liposoaas a ..... ntan su vida .adia .n la 

ciruculación a lB y 2.:5 horas respectiv_nt. 

enzima penetra al intarior de l. célula .... .-Al", 

DEPURADORES NO ENZll'1ATICOS : 

I'1ANITOL y ALBUtllNA : 

Los depuradores no pnzillloiticos de lo .. radicales libres pultden ta .. bién 

dis .. inuir la lesión mediada por r.dicalr.< libr ..... El .anitol, debido a 

50S f1IUchos grupos hidroxilo. pueden depur~ un r.dical hidroxilo 

pa,.a ""or.ar un radi"al libre ... nltol •• Este actóa de pra"'erancia can 

otro radical libre .. anitol y "'or_n di_ro de .anitoi .... t.ble y 

no reactivo ~n una reacción clasica d .. -fin de c.adena que blOQuea la 

La albú.",ina puede depurar hid .. op~róxidcK lipidicos por su .. grupos 

sulhidrilos libres ••• i C<MIO por Su actividad .. i .. ilar a. la pero><idio. ••• 

Talllbién se ha detwostrado quIlO evita la inactivación de la al-fa 

antiproteinasa por .. 1 ",cido hipocloroso f'arllado por OII>utró",.lo.. Sin 

.... bargo. la dP$ventaj. del ",anitol y l. albó .. ina lIS qu~ per_necan en 

el espacio extrac .. lular. por lo Que no son capaces de depurar lo~ 

rad.cale .. libres que> s. "'or .. an en el intarior de l a célula.,a> 



 

 

DlHETILSULFOXI DD '( DlMETlLTDUREA: 

El dimet.l s ul.fOxldo e .. un dl!'pu .... dor e.fiC,"z de radicales hidroH,lo, e~ 

capa: de atravesar' la .. "' .. "'br .. n ilS .. n .fo,·",a l ibre p.r. actua r en los 

.. . t.os intrac .. l ul .. res de producc.ón de radio:: ... l .... llbres. 

L .. d._tiltQUre .. es t .... bilin un Depurador de radicales h,droHilo de 

p .. róxido de hldrógeno y de ;icido hipocloroso. Al igual que el 

dimi't.l .. ul.fo".do pu .. oe at .... vesar 

.fao::.I,O .. o. 

21 AI"IINQESTEROIDES 

l .. S "' .. "'bran ..... lip i d l cas con 

Lo .. 21 ""'nDOIste..-o.des ° lazarol<I ..... represent ... n una nu"va o::la .. e de 

esterolde~ q u e casi no poseen actividad ""n"r.locorticoide n, 

glucocort,o::oio... S .. ha demos t ... do que 1. U74006F, p .. ototipo de .. liita5 

.u~t .. ncl.s, "!!It .. b, I ¡:t. la.. "'e.b ..... na.. c~lul.re.. ..1 inhibir •• 
pe,,-oH,dación de I.pidos c.tallzadA po ... hi .. ..- ... o. 

Su e.foocto s e debe a QU" elimina h'droperóxido .. lip~dic05 y .. niones 

suoeróxido. T .... bién bloquea la liberación de ácido .raquidÓniCO y 

at .. nua el .. u ... nto .n l ... ctividaO del .f .. ctor depr .... or de mioc .. rdio .. n 

"'Odelo. de '5qu .... i .. I repe .. ñ.Jsión .,., 

IlliELANTES DEL HIERRO: 

L .. ext .. e",a r .. actIvidad dRI r ... dical h idroxilo hac .. que &U "" .. cción 

tenga o::omo I'mit .. 1 .. dif'u~ ,ón . E .. to signif'ic. que r .. a cciona Con 1 .. 

p'"''''''ra molécula con la qu" t"mila contao::to , por lo tanto p .. ra qu", un 

depu,ado .. de .. "'dic",I .. ~ hid .. oxilo lO"'''' "f'lc .. >: 

concent .... cIon .... ...,y .. ltA5 O ..... , constitui..- una porción signi.fic .. tiva 

del total de mol,kulas. 

En v ... ti: "" qu" los r .. dic .. les hidrox ilo se .fo..-... n po..- 1. r" ... cclon d<! 

t,·ans,ciOn d" Hebilr - Wei55. que es catallzada por lIetales, el bloqueo 

de ésta """,cción al que) a .. 105 ... etal .... en especia.J .. 1 hie .... o. 

con .. tituye el método Má s e.fic .. z p ...... p revenir .. l daño po .. r .. dic",l .. s 

hidroxilo, sobr .. todo l a pe .. o~idación de lípi dos. 

La des.f" .. ro~ .. ",in •• un agente quelant .. que Se U50a 1.. cl inlca .. n 
c .. so o.. intoxicación por hierro, f'i ja en 1'0 ...... intensa .l F. +++. A 

dif'er .. nc ia de Ot..-05O ag .. nt.,s. co"'o el EDTA , qu", "vita 1 ... reducción del 

F .. +.... por el il5co .. bato y el anión 5upe..-óxido bloque .. ndo d<! est .. 
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", .. ner .. 1 .. r.,¡¡ccion do. Heber Wei!<s. Diversos .... delos de 15qU ....... 

I reperrusión han demostrado que la des~rroxa~ina tlene e~ecto 

p rotecto~ • 

También los agentes que tienen actividad de ¡:;erroxidas.. .....c::ue!<tran 

hierro de la reacción de FENTON , _nteniendolo en la f'o ..... Fe _+ . 
S .. h,¡¡ ca-prob,¡¡do de la c ..... ulOpl .. sooina. 

cobre, inhiba 1,¡¡ f'or.ación del Ión hidroxilo y l. p ..... oxidación de 

lípido&. Al evitar el ciclo redox del hierro. 1 .. cerulopla_i .... inhibo. 

1 .. peroxidación de lipidos y .,.,. alvun05 .... del .... i n vitre •• u .. r...::te 

e,. "' .. yor qu .... 1 de OSO O 1.. c .. t .. lasa .. .. 

OL TIPRAZ V EBSELEN 

Un .... lt .. r .... tiv •• l . a_ini.t ... ciÓn de depu .. adorf!5 de radic.l_ libr .... 

es la administración cM ...... nt... que ..... nten las con:: .. nt:racion",s 

int .. acelularlHi de antioxidant ... end6genos.El oltipraz, u .... ditioltiona 

1 .. colirlor, 

.. u_nta las reservas hepóltic.s de glutatión. Se ha ~tradD qu.. el 

olti p .... z disminuye la t.ep,¡¡totoxicidad del t .. tracloruro de carbono y 

.1 acet ..... inoi'én, 5Ustan::ias cuya tO"icidad dli!pende de ...can • •• o s 

_diados por radicales libr ..... 

El Ebselen es un COMpuesto selerooorgánico propiedades 

anti-torla.atorías. Tie.... actividad par..:ida a la peroxidas;" de 

glut a ti6n para reducir el peroxiOO de hidrógeno y a los hidrooero"ioos 

lipídic05 en presetlCia de glutati6n <!JI 

INHIBlDORE5 DE NEUTROFILOS: 

Se hao elaborado anticu .. rpos eonoclo .... l_ contra el coepl"JO COIl 

CD1B • un COlllpl .. jo g 11cooroteico de l a _brana dO! los neutr6rilos del 

que depende la adho> .. ividad de ést.os a las células @f1doteliales. Se 

inhiben •• 
qui .. iotaxi .. y adhesividad de 1010 neut..-6rilos.L .... ant.agonist.a .. del 

receptor del ractor activador de plaquetas, t_iWn inhitM!n la 

adho>sivi d ad y extravasación de 105 neutr6rilO!< y pueden constituir un 

método muy espec{rico par. di_inuir .. 1 daño mediado por est.os 

leucccitD!l. El 6/'IP140 es un cOOllplotjo gliccproteicD que se Imcuent.ra en 

las células ImdoteU .. les y que no est.á relacionado con .. 1 ca-plejo CO 

11/ CO 18 • pe .. o que t_h~én participa en la adhesividad de lo .. 



 

 

" 
n"utro.filos" ¡ .. os ",HuI ... ,. endot elia¡es , Se na deftoos t,"aDo que l a 

adol1nist,"acilin de GMP\40 blOC/u", la adhf> .. ,vldad de los neutrtiTilo'S po .. 

,nhibición competitiv,..'3' 



 

 

TAB.2 ANT IOXIDANTE S EXOGENOS: 

TI PO DE AGENTES 

lNHIBlDORES DE LA 
OXIIlASA DE XANTlNA 

INHIBIDORES DE 
PROTEASAS 

¡NHISIDRO DE 
LA OXIDASA DE 
NAPD. 

OISMUTASA (lE 
SUPEROXIDASA 
(OSO) 

CATALASA 

INHIBlDORE5 
OEL CICLO 
II[OOX 

AGENTE ESPECifICO 

ALOPURINOL 
OXIPURINOL 
Ac. FOLIeo 
PTERIN AlDEHIOO 
TUGSTENO 

UtHIBlDOR DE 
TRIPSlKA 

ADENOSlltAlNHISE 
AHESTESICOS 
LOCALES 

OSO ORIGINAl 
SUSTITUTOS DE OSO 

CATo\LASA ORIGINAL 
PEG CATAlASA 

OESFERROXAMIKA 
APOTRASFERRlMA 
CERUlOPlASMlMA 

30 

MEC. DE "CCION 

INHIBE LA FORMACIOII 
DE SUPEROXIOO POR LA 
OXIDASA DE XANTl NA 

BLOQUEA Ael. PROTEO
LITIeA DE LA OXlDASA 
DE IA/Hl NA A PARTIR 
DE DESHGIDR06ENASA 
DE XANTINA 

LA FORMAe I 011 [)( 
SUPERDllIOO DE NAPOH 

CATALIZA LA REACCION 
02- ... 2H -- H202 

CATAlIZAII 
2H202 --- 2H20 +02 

FIJAN El Fe3+ 
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