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INTRODUCCION:

La importancia de los radicales libres de oxigeno es en la
actualidad un tema de gran interes ya gue cada dia se determina la
presencia de diferentes oxidantes que participan en diversos
padecimientos.

Estos oxidantes téxicos tienen funciones importantes en varios
procesos fisioldgicos normales, como es en la destruccidn fagocitica
de microorganismos formando leucotrienos a partir de la cascada del
Acido araquiddnico, asi como en la owvulacién y en el proceso de

envejecimiento.
Sin embargo, cuando hay una produccion excesiva de oxidantes esto
estimula la formacidn de antioxidantes uwcasionando asi

una estabilidad fisionlogica con lo cual se evita el dafo tisula

Hoy por hoy , 1los radicales libres de oxigeno han asumido su
importancia en el proceso de reperfusien , es decir después de
reestablecerse la circulaci6n sanguinea en tejidos que previamente
habian sido sometidos a un periodo transitorio de hipoxia.

Nuestra revisidn estd encaminada principalmente a determinar las
alteracicnes que se generan durante la reperfusidn en diferentes
drganos, asi como la revisifn de algunos antioxidantes que regulan
la lesidn tisular y otros que estan adn en investigacidn y gque han
demostrado cierta utilidad en los padecimientos en los que

intervienen los radicales libres.
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IMFORTANCIA DE LOS RADICALES LIEBRES
EN MEDICINA INTERNA
ANTECEDENTES:

El poder destructor del oxigeno sobre los tejidos se conoce desde la
época de los los Egipcios, quienes embalsamaban a sus muertos con
aceites y extractos de vegetales gue poseian capacidad
antioxidante para protegerlos de la destruccidn celular por el
oxigeno. Pero este ers un método empirico, ya que hasta el siglo
¥VIII se describid el dafo que podia provocar el oxigeno en los
organismos Vivos. -3
En el siglo XIX ya se conocia el efecto deletéreo de la exposicién
prolongada al oxigeno sobre 1 pulmén y la toxicidad del oxigeno
hiperbdrico en el organismo .

En 1924 se establecid gue la molécula de oxigeno contiene electrones
impares pero el mecanismo intimo de la toxicidad del oxigeno no  se
conocid sino hasta nuestros dias.ws-=

Un radical libre es definido como un dtomo o molécula en un estado
particular, con un electrdn impar en su altima orbita el cual
se comporta como un radical que al unirse a diversas
sustancias las lesiona. e

Los elementos se transforman en radicales por distintos mecanismos que
los llevan a ganar o perder un electrdn en su dltima orbita . (1-9)

El oxigeno libre puede ganar un electrbn por reduccidn y transformarse
en radical libre de oxigeno .ez@o

Esta situacién se produce por 1la accién de enzimas oxidasas u
oxigenasas o también de fuente de energia como las radiaciones.El
metabolismo del (2 se lleva a cabo en la mitocondria durante el ciclo
de Krebs. Este produce ?5% de oxigeno molecular y 5% de radicales
libres de 0z que son neutralizados por depuradores naturales.

Los radicales libres de Oz son:

1.- Radicales superdxido (0.z2).

2.- Perd:xido de hidrogeno(HzOz).

3.— Radical hidroxilo (OH.), =] mas reactivos de todos.
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ORIGEN:

Los metabolitos reactivos del oxigeno , incluyendo los radicales
libres, se forman de manera continua como productos del metabolismo
celular .

Durante la fosforilacién oxidativa, los citocromos mitocondriales
acoplan la produccidn de trifosfatc de adenosina ( ATP ) vy la
reduccidn tetravalente del oxigeno molécular formando agua (Fig. 1) .({(1-4

Esta reaccioén constituye la principal fuente productora de energia

aerdébica en los sistemas bioldgicos.

Sin embargo alrededor de 1 al 5% del total de oxigeno que es reducido
a agua en la mitocondria, escapa a la wvia catalizadora de los
citocromos Y sufre una reduccidn univalente por etapas y no

catalitica , formande asi productos intermedios tdxicos. Esta

formacidén continua de metabolitos reactivos del oxigeno debe ser

detoxificada por los mecanismos biogquimicos enddgenos para

prevenir lesiones.us,12)

Existen muchas otras Fformas en que se producen radicales libres.

Un namero de oxidantes pueden bajo ciertas circunstancias y

con diferentes grados de eficacia, originar metabolitos tdxicos
del oxigeno.,z,3,5.911.)

La oxidoreductasa de xantina, fuente importante de radicales libres
derivados del oxigeno en los sistemas biolégicos, cataliza la oxidacidn
en dos pasos de las purinas: Oxida la hipoxantina, primero a xantina

y después a wurato L 64,2,3,5,0,11. )

En vivo esta enzima puede existir en alguna de dos formas como
deshidrogenasa (forma d ) gue utiliza NAD como receptor de electrones

por lo que no origina radicales libres. y una oxidasa (forma o ) la
cual emplea oxigeno molecular -como receptor, por lo que produce
radicales superéxido como productos colaterales del metabolismo de las
purinas. (fig.2) €3,4,5,9.14.)

La deshidrogenasa predomina en los tejidos en condiciones normales
pero puede ser convertida a oxidasa por nDumerosos factores
incluyendo isquemia u otras condiciones. (3)

La formacidn de la oxidasa de xantina a partir de dehidrogenasa de
xantina, que con frecuencia se denomina conversién d-o , parece ser
responsable del inicio de la lesién por reperfusién y guizas también

de otros tipos de iesidn por oxidantes. @,44,2%,28)
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FIG. 1,
REDUCCION DE MOLECULA DE OXIGENO
COMPLEJO MITOCONDRIAL DE OXIDASA DE CITOCROMO
REDUCE OXIGENO POR LA ADICION DE CUATRO ELEUTRUNES

PRODUCLENDO AGUA Y ATP.
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FIG. 2. La oxirreductasa de xantina cataliza la oxidacidn

de las puripas a uratos en dos etapas :En forma de deshidrogenasa,
gue en condiciones normales predominan en los tejidos,utiliza NAD+
como aceptor de electrones, produciendo NADH.

En este proceso no se forman radicales libres. Sin embargo , por
orotedlisis limitada irreversible , la enzima se convierte en su forma
oxidasa. Esta forma , aunque cataliza la misma oxidacion de purinas
utiliza oxigeno molecular como aceptor de electrones s formando

radicales superdxidos como producto intermedio.
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A nivel de membrana plasmatica celular existen varias fuentes
potenciales de radicales libres. El metabolismo de acido araguiddnico
a traves de ciclooxigenasa farma prostaglandinas ¥y la
lipoxigenasa produce leucotrienos incluyendo una serie de peroxidacidn
de lipidos { mediada por radicales libres )} gue generan compuestos
intermedios peroxi y radicales hidroxilos como subproductos (Fig.

3).a-n

El radical hidroxilo, es uno de los mas reactivos ¥
toxicos metabolitos de oxigeno, ya que ocasiona la reducci6n directa
del perdxido de hidrdgeno a superdxido.

La reaccidn de Haber—Weiss catalizada por hierroc , puede formar
radicales hidroxilo por la reduccidn directa del perdxido de hidrégeno

a superdxido.a-m

Fez+/Fea+
Oz~ + Hele——=——=> 02z + DH. + OH— (1)

Sin embargo baijo wondiciones fisiolégicas, la reaccién de HEBER WEISS
ocurre con lentitud por lo gque no tiene importancia fisiopatoldgica .
Estudios mas recientes sugieren que en los sistemas biolégicos, se
forman radicales hidroxilo por medio de la reacci6n de FENTON -5

Fe++ + H202 —————> Fe+++ LS OH. + OH - (2

El hierro férrico (Fe+#+) , unido a ferritina y por tanto no

reactivo , es reducido por el superdxido y liberado como hierro
ferroso (Fe++) , lo que aumenta la disponibilidad de hierro ferrosao
para ser reducido por el perdxidoc de hidrégeno.w-an

En muchos modelos de lesidn tisular, la formacifén secundaria del
radical hidroxzilo a partir de superdxido y perdxido de hidrégena es
quizds el mediador final de 1la lesién tisular.uds01m

Aungue el radical super6xido es un producto colateral de otras
reacciones oxidativas, es el producto principal del sistema oxidasa
dependiente de NADPH, complejo altamente especializado que se localiza
en la superficie de la membrana de las células inflamatorias,

incluyendo neutréfilos, monocitos, eosindéfilos vy macrdfagas.s,s7,20)
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En condiciones normales este sistema enzimdtico permanece inactivo,
pero cuando se activa, cataliza la rdpida reduccidn de oxigeno hacia
anifn superdxzido. Este fenémeno denominado “estallido respiratorio
es reponsable de mas del 90% dei consumo de oxigeno en los neutrdfilos

activados.iz,a5,2e

La produccion del anidn superdxido es uno de los principales
mecanismos por los cuales el sistema fagocitico destruye a los
microorganismos presentes.

Aungque el superéxido es toxico, en este sistema su mayor toxicidad
estd mediada por la formacidn secundaria de dcide hipocloroso (HOCL,
el agente activo de los blanqueadores a base de cloro) a partir de
perdxido de hidrdgeno y del ion cloruro el cual es catalizado por la
enzima mieloperoxidasa (MPO) gue es exclusiva y abundante en las

células inflamatorias.u,.e.7.04%

H202 + C1 - + H ————MPO——>HOC1 + H20

El acido hipocloroso y en especial las cloraminas , que son productos
de la reaccidn HOCl con aminas endégenas, son poderosos agentes
oxidantes responsables de mucha de la toxicidad de los
neutrdfilos.aa7.4e.29

Estas cloraminas pueden atravesar la membrana con mayor facilidad que
el dcido hipocloroso, lo que las hace mis toxicas gue éste. (3)

La importancia de la formacidn de radicales libres en el organismo es
evidente en pacientes con Enfermedad Granulomatosa Crénica ,un

padecimiento poco frecuente gue se caracteriza por neutréfilos

incapaces de activar un "estallida respiratorio * que oeEnere
superdxido y peréxido de hidrégenc. Estos pacientes son  muy
suceptibles a las infecciones pidgenas recurrentes porque sus

neutréfilos y macrdfagos son incapaces de destruir a ciertas

especies de microorganismos invasares. 3,7,15,24)

Un nimero de agentes exogenos pueden también producir radicales
libres en los sistemas biolégicos .E! ciclo redox de los
xenobidticos es uno de los mecanismos importantes en la produccidn de

radicales libres derivados del oxigeno. (Fig.4) .a.sz21.2n
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FIG. 4
CICLO REDOX. LA REACCION ES CATALIZADA POR
UNA 0 MAS DE LAS REDUCTASAS DE CITQROMOS.
LA PRESENCIA DE PARAQUAT ES REDUCIDO EN EL INTERIOR
DE LA CELULA POR EL CITOCROMO P450,

AL RADICAL PARAQUAT.
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Un ejemplo importante del ciclo redox es la toxicidad pulmonar aguda
Que es causada por la inhalacidn del paraguat (un herbicida ). La
reduccion del paraguat por el NADFH., reaccidn catalizada por la
reductasa de NADPH dependiente del citocromo P450, produce radical
paraguat. El radical paraguat puede donar un electrdn al oxigeno
molecular, formando asi superdxido ¥ regeneradaose paraquat (que entra
de nuevo al cicle ) . El resultado neto de éste ciclo redox es
la formacidén continua de superdxido con consumo neto de energia vy
de oxigeno molécular (para reciclar el NADFH), pero sin consumo de

Paraquat, el xenobidtico Que inicié la reaccién . a.m

El dafio hepatico agudo inducido por muchos toxicos guimicos
¢ tetraclorure de carbone (CC14)) asi como los efectos agudos
{ téxicos ) crdnicos (mutagénicos) de la radiacidén sobre los
tejidos normales y neopldsicos, estdn mediados en gran parte por
oxidantes - Estos fendmenos explican el término radiacion

ionizante.®,es2
MECANISMOS BIOBUIMICOS MEDIADOS POR RADICALES LIBRES :

Los radicales libres pueden lesionar cualguier componente de la
células, pero los principales blancos de estos agentes son los lipidos
» las proteinas 'y los &cidos nucleicos.

Estos radicales son muy reactivos y generalmente reaccionan con
la primera molécula con la que se ponen en contacto, la cual suele
ser el componente lipidico de las membranas.s-sic1m

El mecanismo de peroxidacién de los lipidos mediado por radicales
libres se caracteriza por 3 fases: El inicio » la propagacion y el
final de la cadena. -

Durante la fase de inicio s un radical libre no lipido (por ejemplo el
radical hidroxilo , el radical hidroperoxilo quizas el oxigeno simple)
puede eliminar un 4&tomo de hidrégeno de alguno de los grupos

laterales metileno de la cadena de carbono del dcido graso
poliinsaturado (LOOH), formando un radical dcido graso ( LOO-).

La fase de propagacién se inicia por la reaccidn de estos radicales
dcidos grasos con el oxigeno para generar radicales 4dcidos grasos
peroxilo. Estos radicales bioléaicos pueden reaccionar con los
lipidos, proteinas o acidos nucléicos cercanos, propagando asi la

transferencia de electrones y la oxidacidn subsecuente de sus



sustratos. (3,8.0,17,24;

En resumen, el electron extra pasa de molecula a molécula , originanda
una serie de productos alterados y reactivos a su pasc . Como
resultado de esta reaccion en cadena, un sdlo radical libre inicial
puede praovocar lIa ruptura de wn gran ndmero de Acidos grasos
poiinsaturados. El final de esta reaccidn en cadena se presenta solo

hasta que dos de estos productos radicales reaccionan entre si
ctuando son eliminados por otros receptores de electrines para formar
una molecula estable. a0

Los radicales libres producidos durante la peroxidacion de lipidos
pueden reaccionar con moléculas blanco no lipidos de la célula .
extendiendo el dafic mas allda de la membrana. Por lo tanto, la=s
membranas lipidicas que delimitan a la célula y a sus organelos
son los principales blancos de la peroxidacidn de lipidos mediado
por radicales libres.am.n12

El daRo ocasionada por la peroxidacion de lipidos , ya sea a nivel
celular o de organelos, no siempre es un fendémeno de todo o nada. La
extension de la lesidn refleja el balance entre ios niveles de
metabolitos téxicos del oxigeno y los mecanismos endogenos de defensa
contra oxidantes. El dafo puede variar desde una disminucién en la
fluidez de la membrana (por hidrolisis de la fosfolipasa A70) al
aumento en la porosidad de la misma y hasta la lisis celular.s.o

Las proteinas, tanto estructurales como enzimidticas, son también muy
vulnerables a la desnaturalizacidn mediada por radicales libres.
Diversos sistemas oxidativos enzimaticos Y no enzimdticos pueden
catalizar la oxidacién de enzimas. Las enzimas que tienen grupos
tioles son especialmente susceptibles a la oxidacidn s ma=diada por
radicales de sus grupos laterales sulfhidrilo, con la formacién
subsecuente de puentes disulfuro. Esto provoca la deformacidn de la
prateina e incluso su actividad catalitica. @.0,12,21.5

La lesidn de los componentes protéicos de las membranas causa
disminucidn en la fluidez de estas, o incluso su desintegracidn
estructural lo que ocasiona disrupcidn de lns érganelos o de la célula
s+ BN especial cuando estos efectos se combinan con los de 1la
Peroxidacion de lipidos. La ATPasa de calcio es una proteina de
membrana con especial susceptibilidad a este tipo de ataque. La
pPérdida de la funcion de esti enzima praovoca un  aumnento en 1a

concentracion intracelular de calcio, con edema y lesidn consecuentes.



ISQUEMIA , HIPOXIA Y REPERFUSION :

La reperfusidn puede definirse como la lesidn que ocurre en un  drgano
durante la recuperacién de la circulacién sanguinea después de un
episodio de isquemia. Este dafio es distinto del ocasionado por la
isquemia en si , aunque el periodo de isquemia es necesario para
originar las condiciones que causan la formacién de radicales libres
durante 1la reperfusién. 3,0,45-22)

La lesion por reperfusidn tambieén debe diferenciarse de la evolucién
@sperada en la lesidn que se presenta durante la isquemia.

Una caracteristica de la lesidén por reperfusion es que puede
ser disminuida por intervenciones después del inicio de la isguemia

y antes de la reperfusidn » (17,19,23,25,28)

Estudios previos demostraron reactivacioén de oxigeno incrementandose
durante la isguemia / hipoxia v subsecuentemente reperfusidn
/ reoxigenacidn . La mitocondria contribuye a la formacidn de
derivados de r?di:ales superdxido generados por la oxidasa de
xantina iniciando su reacciagn en cadena durante el dafio
tisular.a.ezm

Estas causas eventualmente son una reduccidn parcial de la molécula de
02 presente en la matriz lipidica de la membrana mitocondrial a H20 y
la generacidn de radicales libres de oxigeno (Fig .5) . (az»

El catabolismo del ATP durante la isquemia provoca una
mayor concentracién de los metabolitos de purina hipoxantina ¥
xantina. as-z» El oxigeno es entonces el anico sustrato que falta
para la formacién de superdxido y es introducido en forma sabita Y
en exceso con la reperfusion U7

En este momento el superdxido generado por la oxidasa de xantina
inicia una reaccidn en cadena de formaci6én de radicales libres que
ocasiona dafo tisular.o

Durante la isquemia, la enzima se convierte en una oxidasa que puede
transferir electrones al oxigeno molecular en forma directa y generar

radicales superdxido e hidroxilos.us—z»

Ademds de este mecanismo es probable que la activacion del metabol ismo

del dcido araguiddnico y la acumulacion de neutréfilos en el tejido
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isguemito partipan en la lesidn tisular por hipoxia —reperfusion .22
Niveles excesivos de catecolaminas, relacionadas durante
isguemia—hipoxia, también incrementan la formacidn de radicales de
oxigeno -(0,23,2%)

Los neutrdfilos forman superdxido por el sistema oxidasa dependiente
de NAFDH, produciendo un gran numero de wmediadores téxicos =
incluyendo formacién de elastasa. colagenasa y otras proteasas.c-zs

Durante la detoxificacidn de productos de peroxidacien lipidica
como son hidroperoxidos lipidicos , aldehidos, HzOz . glutatidn

¥y diversos residuos quimicos ocasionan edema celular , ya que
modifican 1la permeabilidad wvascular ¥ la inflamacidn b4 la
quimiotaxis alterando 1la actividad enzimatica de las ceélulas
afectadas. a2z

La oxidacién de proteinas puede ocurrir produciendo disfuncidn de
Ca++ y ATPasa. En la disfuncién de Ca++ ATPasa se agrupan
hidroperoxidasa lipidica y formacidn de lisofosfolipidos con la gque
puede resultar en sobrecarga de calcio intracelular (fig.5) .as-2m
Un incremento en los niveles de Ca ++ intracelular conlleva a la
activacidén de Ca ++ dependiendo de enzimas como son proteasas y
fosfolipasas que ocasionan un gran daso oxidativo. ces-se



PARTICIPACION DE LOS RADICALES LIBRES
EN DIFERENTES ORBANDS.

Los radicales libres han sido relacionados caon la fisiopatologia de
una gran variedad de padecimientos clinicos, por lo que se revisaran
algunos de estas enfermedades aunados a los procesos de reperfusisn

que tiene especial importancia. 25,9

PULMON:
SINDROME DE INSUFICIENCIA RESPIRATORIA FROGRESIVA DEL ADULTO :

El Sindrome de insuficiencia respiratoria progresiva del adulto
(SIRFA)se caracteriza, por 1o mepos en parte, por edema pulmonar
secundaric a un aumento de permeabilidad vascular.

Esto sugiere que los leucocitos polimorfonucleares (PMN) se agregan en
los capilares pulmonares de pacientes con SIRPA gue aunado al tiempo
de dafo endotelial lleva a la produccicn de metabolitos toxicos
como son radicales libres de 02 y enzimas proteoliticas . Los PHN
incrementan su metabolismo oxidativo , conocido como 2l "estallido
respiratorio” y relacionado con radicales libres de oxigeno como son
H20Z2 y 02 .;o2a

Aunque los PMN juegan un papel importante en el desarrollo del SIRPA ,
s6lo pocos estudios han intentado determinar la funcién de los PMN en
SIRPA. .

TAGAN 4 confirma gque los PMN de circulacitn sistémica como pulmonar
en pacientes con SIRPA tienen un incremento de produccién espontdnea
de radicales libres de oxigeno. 243

CORAZON =

Algunos estudios han demostrado que los radicales libres de oxigeno
juegan un importante papel en 1la patogénesis de reperfusidn
post—isguemica en las enfermedades del corazén.

La funcidén de los radicales libres en enfermedades cardiacas causadas
por isquemia /reperfusidn consiste en la activacidn del sistema de
complemento , generacién de péptidos quimiotacticos s Mmigracion vy
activacién de células PMN, Los oxi-radicales inducen cambios en la=

membranas lipidicas, pcasionando cambios intracelulares . (25-28)
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El sistema xantina oxidasa tiene como importante funcién la produccion
de radicales libres en la reperfusidn de isquemia del miocardio.

La xantina oxidasa cataliza la conversién de hipoxantina a xantina o
xantina a 4cido Grico y oxigeno , el 02 es generado seguido de la
reperfusidén de xantino oxidasa que reacciona rapidamente produciendo
altas concentraciones de 02, y los nucleétidos de purinas, hipoxantina
Y xantina son acumuladas durante la isguemia y el ATF es degradado.
La isquemia y reperfusidn conllevan a producir wun incremento en la
sintesis de prostaglandinas ¥ leucotrienos de acido araguiddnico. La
conversidén de prostaglandinas G2 a prostaglandinas H2 por la enzima
hidroperoxidasa prostaglandina resulta de la generacidn de oz2- .

@5-20

E estudios clinicos, los pacientes a los que se les administro
alopurinol tuvieron una disminucién significativa en la formacidn de
metabolitos tdéxicos del oxigeno durante ¥ después de la
revascularizacidén coronaria, asi como mejoria significativa en la
funcidén cardiaca y disminucién en 1a mortalidad después de la
revascularizacidn coronaria completa. En la actualidad se esta
realizando por lo menos un estudio multicéntrico en fase II a cerca
del uso de PEE - DSO en la revascularizaciosn coronaria.es

Parece ser que el principal impacto de la eliminacié de los radicales
libres es la prevencion de las arritmias por reperfusidn . Se ha
demostrade que tanto la DSO como el alopurinel, disminuye en
forma muy importante la incidencia de arritmias inducidas por 1la
reperfusién después de periodos de isquemia tanto global como
regional. @ay

SISTEMA NERVIOSO CENTRAL:

El cerebro es el érgano que tiene menor tolerancia a la isquemia . En
algunos modelos de isquemia regional que simula un evento vascular
cerebra, la DSO mejoré la recuperacién aguda de la Ffuncidn eléctrica
(potenciales sensoriales evocados ) despues de la isquemia.

Durante la isquemia / reperfusidn el cerebro produce liberacién de idn
hierro y un incremento en la formacién de radicales reactivos como son
OH . @m

Cambios tempranos en células humanas sujetas a stress oxidativo
incluyendo dafo de DNA produce 1la activacisn de la enzima poli (ADP



-ribosa) sintetasa ., ocasionands la disminucidnen 1z produccidn
de ATF y aumento intracelular de calcio libre, con consecuente
activacidn de Ca ++ que estimula proteasas causando un fendmeno
de " extorsi6n " con formacién de superoxido a nivel de la membrana
plasmatica celulular. (zs-za

Otra mecanismo que ocurre durante el dafo producido por isquemia

/reperfusién en el cerebro es la generacidn de glutamato dentro del

tejido nervioso. 13,45,25)

En modelos de isquemia regional, se encontré que la administracion
combinada de PEG conjugada, DSO y catalasa , disminuyd en forma
significativa el volumen de masa cerebral infartada. En un modelo
parecido al anterior. tanto el alopurinol como la dimetiltiourea (
DMTU ) redujeron el volumen de masa cerebral infartada en
aproximadamente una tercera parte.
2%

El éxito clinico de la reanimacidn caridopulmonar esta muy limitada
por la susceptibilidad del cerebro a la hipoxia. En un modeln de
isquemia cerebral global causada por paro cardiaco, la combinacién de
30 segundo de ventilacisn con nitrégeno , DSO y desferroxamina ¢
quelante del hierrc ) aumentéd 1la recuperaicdn de los potenciales

evocados somatosensoriales., @5
RIRON :

Las células endoteliales son el sitio principal de produccidn de
radicales libres , tienen un elevado poder en la reduccitn parcial de
oxigeno y poseen la enzima xantino — oxidasa, la cual entra al ciclo
de los radicales libres de oxigeno dando una oxidacidn hipoxantinica.
Algunas estructuras glomerulares pueden producir radicales
libres. En las celulas mesangiales se ha demostrado la presencia
de macrdfagos productores de radicales libres. Estos macréfagos
mesangiales adguieren la categoria de macréfagos especializados,
que tienen los siguientes efectos : incrementan 1a Fahnc:tosis,
acelera 1la actividad intracelular del AMPC aumentando la

concentracidn intracelular, asi como la produccidn de las
prostaglandinas P52 y la sintesis de prostaciclinas. 32-3%

Las células tubulares son encargadas de ia produccién ¥
secrecidn de radicales libres.Un segmento tubular puede producir
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niveles basales de superdxido y de perdxido de hidrdgeno , la magnitud
de produccidn de radicales libres es mas significativa a nivel de las

celulas mesangiales. @z

Es frecuente gue la isguemia renal secundaria a hipotensidon cause
necrosis tubular aguda , con dafo microvascular y tubular que ocasiona
insuficiencia renal aguda. En modelos animales la DSO reduce los

cambios que se presentan en 1la funcidén y morfologia del rifdgn

insuficiente después de 60 minutos de isquemia mormotérmica,
disminuyendo la mortalidad por insuficiencia renal secundaria a
isquemia renal normotérmica y reperfusidn . Parece ser gue la lesidn

renal primaria se localiza en la microvasculatura ., causando acdamulo
local de eritrocitos; esta lesidén puede prevenirse con tratmiento

antioxidadnte.wmz-an

En dos estudios prospectivos aleatorios controlados con placebos y en
fase II gque incluyeron 100 y 400 pacientes, la Ffuncidn renal
pos—transplante mejord en forma constante y significativa al eliminar

a los radicales libres usando DSO o alopurinol.ea

TUBD DIGESTIVO:

Granger y colaboradores (#i)han estudiado los mecanismos por los
cuales los metabolitos tdxicos de oxigeno participan en el dafo
producido durante la reperfusién , después de un periodo de isguemia
en el intestino delgado del gato. @8-sn

En este modelo; la administracién de dismutasa de superdxido al final
del periodo de isquemia y antes de la reperfusién, previene en
mucho el dafio microvascular que se observa después de una hora de
isquemia parcial , y la necrosis superficial de la mucosa que se
presenta después de 3 horas. a1}

En este modelo con felinos lesidn disminuyd en las siguientes
condiciones : (1)al depurar perdxido de hidrigenc por medico de la
enizima catalasa |, (2) al depurar radicales hidroxiio utilizando
dimetilsulfdxido (DMSO) o manitel y (31 al prevenir la formacidn de
radicales quelando el hierro con desferroxamina o transferrina.
(3,38,39)

Se obtuvo una proteccién equivalente al inhibir 1a formacidn de

superdxido por la oxidasa de zantina con alopurinol, pterin aldehido o



13

slimentacion con tunostono.a

Los resultados de estps estudios sugieren gue la oxidasa de xantina
gue se sabe estd presente en altas concentraciones en la mucosa
intestinal, es la enzima que inicia la formacidn de radicales libres

durante la reperfusion . 4y

El higado , que es especialmente rico en oxidasa de xantina, puede
sufrir también lesidon por reperfusidn post-isguemica despues del
estado de chogue o en medios de conservacidn para el transplante .
En cualgquiera de los casos la lesidn se manifiesta por necrosis
hepatocelular en las porciones centrales del lobulillo hepatica,
asociado con deterioro grave de las funciones sintéticas , catabélicas
y excretoras. En algunos estudios se ha demostrado que la DSO vy
la catalasa o el alopurinol, disminuyen la necrosis centrolobulillar .

a2

El pancreas puede sufrir dafio isguémico en forma semejante al estdmago
e nigado. Fuede existir pancreatitis isquémicas después del estado de

chogue o de la revascularizacidn coronaria. 143
ENVEJECIMIENTO Y CANCER :

Tanto las radiaciones como algunas sustancias quimicas inducen la
formacidn de radicales libres de oxigeno gue posteriormente influyen
en varias etapas de la carcinogénesis. Los radicales hidroxilo
reaccionan con el DNA y producen la ruptura atribuida al efecto de
radiac:én ionizante.

El "stress" oxidativo induce cambios funcionales en la expresidn
genética mientras que las sustancias oxidantes producidas por el
FMM induce mutaciones en el DNA de la células  vecinas. we

DISFUNCION ORGANICA MULTIPLE.

El Sindrome de disfuncién orgdnica maltiple (DOM) afecta a gran
variedad de pacientes graves o traumatizados , con frecuencia despues
de una reanimacidén exitosa secundaria un dafo hipaxico intenso .
Entre los agentes desencadenantes de la DOM se encuentran lps
traumatismos localizados, Ia infeccidn y 1a hipoperfusidn por

lo general combinada entre si. Estos agentes causan una respuesta
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inflamatoria local sQuiza como resultado de la activacidn de
plaguetas, lesién endotelial, liberacion de mediadores de la
inflamacion y activacidn de la cascada de coagulacion . Como

resultado , se activan los sistemas de complemento , coagulacién y
calicreinas, con el desarrollo subsecuente de un estado de
hiperinflamacién e hipermetabolismo, con aumento importante de las
demandas y consumo de oxigeno.aezs

Aungue parte del mayor consumo de oxigeno refleja el estado de
hipermetabolismo , parte parece explicarse por una mayor formacién de
superdxido.

El pulmén es el primer drgano en fallar presentandose SIRPA vy
dependencia prolongada al apoyo wventilatorio. Después se aunan la
falla renal, del sistema i1nmunolégico del aparato digestivo y del
higado lo gue conduce a un colapso cardiovascular, sepsis y muerte.a

De los eventos que se proponen como desencadenantes en la DOM, 1la
isquemia y la lesién por reperfusidn en la mucosa del intestino
parecen ser de especial importancia. Los pacientes que sufren chogque
circulatorio, hipoxia, sepsis u otras formas de stress fisoldgico
grave pueden tener grados leves p subclinicos, de isquemia no oclusiva
del intestino, que por 1lo general no progresa hacia un infarto
transmural .

La pérdida de la funcidn de barrera facilita la traslocacién de
bacterias. En casos sometidos a chogue hemorragico y reanimacidn ,
esta secuencia de eventos se previene por el tratamiento previo con
alopurinol, lo que sugiere que los radicales libres formados por la
oxidasa de xantina durante la reperfusién tiene un papel importante en
la producci6én del dafo. Hasta el momento no se sabe si son las
bacterias, las toxinas o las enzimas digestivas las que median el dafo
sistémico o s1 estos agentes sd6lo desencadenan la liberacidn de
mediadores de la inflamacidén ( o de oxidasa de xantina ) en el
intestino, @1 higado u otros 6rganos. @00

Por lo tanto la pérdida inicial de la funcién de barrera de la mucosa
epitelial constituye la base fisiopatoldgica del concepto de que " el
intestino es el motor en la disfuncién organica multiple * .



tabla 1..:

MECANISMOS DE DEFENSA DE ANTIOXIDANTES ENDOGENOS:

ENZIMATICA

NO

NO

SISTEMA OXIDASA CITOCROMO MITOCONDRIAL
DISMUTASA SUPEROXDO

CATALASA

PEROXIDO DE GLUTATION

ENZIMATICA

MEMBRANOSA (FASE LIFIDICA.)
ALFA TOCOFEROL

BETA CAROTENO

MEMBRANOSA.
ACIDOD ASCORBICO
CISTEINA
CERULOPLASMINA
TRANSFERRINA
ALBUMINA .
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ANTIOXIDANTES :

Existen diversos mecanismos gque permiten a los organismos prevenir o
limitar el dafo causado por los wmetabolitos tdxicos del oxigeno
(Tabla.1) - (s.slw.z:.!o.a.s:

La organizacidn estructural de la célula separa los reactantes gque
participan en las reacciones de radicales libres disminuyendo de
esta forma la produccidén de estos dltimos.

Como consecuencia de la exposicion o produccidén endégena de estos
radicales existen evidencias que los relacionan con la etiopatogenia
de varios procesos patolégicos crénicos vy agudos como son:
el enfisema pulmonar, padecimientos cardiovasculares sinflamatorios ,
dafo hepdtico , cataratas y cédncer. (94,44,45

Los mecanismos de defensa contra el daRo por radicales libres son
proporcionados por dos tipos de maoléculas: 1.-Con actividad no
enzimdtica (tocoferol o vitamina E , dcido ascérbico o vitamina C %
beta caroteno , glutatidén reducido (SH) ,4cido arico y bilirrubinas)
¥ 2.- metalo -enzimas ( superdxido dismutasas (cobre, zinc, manganeso
s fierro ) , glutation peroxidasa (selenio) y catalasa {(fierro ) .

El sistema mitocondrial de citocromo oxidasa consume la mayor parte
del oxigeno disponible dentro de la celula, catalizando la reduccidn
del 95-99% de oxigeno molecular en agua sin la formacién de radicales
libres téxicos. (T3

De hecho este mecanismo tan importante ahora para la produccidn de
energia, parece haberse desarrollado en un inicio como un mecanismo de
proteccién contra la toxicidad del oxigeno . El oxigeno molécular es
uno de los principales productos colaterales de la fotosintesis, el
cual constituye desde el punto de vista de 1la célula anaerdbica, un
producto de desecho , indtil y muy tdxico.ws-so

Por lo tanto. con la evolucién » los organismos se vieron forzados a
manejar concentraciones cada vez mayores de oxigeno en el ambiente
intra y extracelular .

El gran potencial oxidante del oxigeno consistuyé una presidn
selectiva natural sobre los organismos primitivos para que
desarrollaran mecanismos de detoxificacidn intracelular. Parece ser
que algunos de los primero mecanismos de defensa fueron las dismutasas
de superdxide (DSO ) , catalasas ¥ peroxidasas. 4

La DS0 cataliza la conversién (dismutacién ) del radical libre anidn
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superoxido (02.-) a peroxido de hidrogeno y oxageno molecular
a una veolicidad de 10 000 veces mayor gue de la dismutasa espontanea

a pH fisiolédgico . 4

02.— H ZH+ DS0———— H202

La aceleracidn de eésta reaccidén diseminuye 1la cantidad de anién
superdéxido disponible para reducir sales férricas, disminuyendo asi la
formacién secundaria de radicales hidroxilo. Estas enzimas existen en
varias formas incluyendo una DSO0 con base de manganeso localizada
dentro de la matriz mitocondrial y las DSO con base de cobre y zinc
situadas en el citoplasma y en el liguido extracelular. ws-so

La catalasa realiza 1la redurcidn de perdxido de hidrégena a agua en
forma directa, evitando as:i la formacién secundaria de intermediarios
téxicos como el radical hidroxilo .cezses.eeso

2H202 ——catalasa > a2 + 2H20

El papel de la catalasa en la reduccidn del perdxido de hidrdgeno
parece ser de especial importancia cuando las concentraciones de H202
son altas ; A bajas concentraciones, son otras peroxidasas las que
catalizan la conversidn de los hidroperoxidos a alcohol Y agua .
sustancias menas reactivas.

Las més importantes de estas peroxidasas es la peroxidasa de glutatidn
gue reduce los hidroperoxidos coso el H20Z al oxidar dos moléculas de
glutatidn y convertilos en disulfuro de glutati6n .we-so

El glutatidén reducido puede regenerarse depués por medioco de la
reductasa de glutation . A su vez el NADPH se regenera por la via
pentosa fosfato . Estas vias metabdlicas son otro ejemplo de ciclos
redox que en este caso sirven para detoxificar ¥ no par; aumentar el

dafio por oxidacién . =1

La importancia de la eliminacidén del perdxido de hidrégenno por la
peroxidasa de glutatidn se ilustra en la enfermedad de Keshan s una
forma de cardiomiopatia endémica en la provincia de Keshan en china.
Existen dos forma de perdxidos de glutatién ,l.una que contiene
selenio y que cataliza la conversion del peréxido de hidrdgeno y de
los hidroperoxidos lipidos y Z.—otra gue no contiene selenio y que no
puede catalizar la detoxificacién del perdxido de hidrdgeno.m
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La enfermedad de Keshan es semejante desde sl punto de vista climico .
histoldgico a la cartiomiopatia mediada por oxidantes causada po

dexorrubicina y puede prevenirse si se agrega selenio a la dieta. @
ANTIOXIDANTES NO ENZIMATICDS :

Aunque la mayor parte de los antioxidantes enzimdticos actdan en un
medioc acuoso (citoplasma> , las membranas lipidicas son el principal
organo blanco de los oxidantes. Gran parte de la proteccidén contra la
peroxidacidon de lipidos depende de antioxidantes no enziméticos .

Solo tres "antioxidantes esenciales " o no enzimdticos en el humanoc
pueden " apagar o neutralizar " directamente a los radicales libres.
La vitamina E ,constituida por la mezcla de cuatro tocoferoles siendo
el mas importante el alfa tocoferol, es el principal antioxidante
liposoluble, se encuentra en el plasma asociado a los lipidos
circulantes asi como en todas las membranas celulares. En el humano la
proporcidn plasma membrana del eritrocito es de 3:1 . La vitamina E
protege contra la lipoperoxidacidn , actuando directamente con varios
axi — radicales incluyendo el radical peroxilo, el triclometilo CcCi3
(radical producido a partir del tetracloruroc de
carbono),el hidroxilo OH, asi como el anidén superdéxido D2. s+ @ pesar
de su corta vida media, el singulete de oxigeno 02% también reacciona
con el alfa tocoferol. =

La vitamina C (acido ascérbico ) que es una molécula hidrosoluble que
interacciena préacticamente con los mismos oxi- radicales que la
vitamina E , tiene como ventaja adicional el poder regenerar el
alfa-tocoferol en su estado activo. s

Sin embargo, es importante tener en consideracién que la vitamina C
en presencia de metales puede facilitar 1la formacién de radicales
libres, aungue no existen evidencias de gue el efecto auto-oxidante de
ella permita la activacidn de lipoperoxidacidn. tas)

El beta=caroteno &5 un pigmento presente en todas las plantas y es,
entre las moléculas conocidas en la naturaleza, la que reacciona mé&s
eficazmente con el singulete de oxigeno s presentando también funcien
como antioxidante, es &l mds importante precursor de la vitamina @ .
Sin embargo, esta ultima no interacciona con el singulete de oxigeno y
practicamente carece de capacidad de "apagamiento" de radicales

libres. 1Zo-a%;
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ENFOQUE FARMACOLOGICO DE LOS ANTIOXIDANTES :

Los agentes exdgenos pueden iphibir el dafo tisular mediado por
radicales libres a través de mecanismos andlogos a los sistemas
antioxidantes endégenos.

Estos mecanismos incluyen : la prevencidn de la formacién de radicales
derivados de oxigeno , la depuracidn de radicales libres ya formados y
el aumento de las defensas antioxidantes endégenas .(Tabla 2) i@

Es probable que los mecanismos mads eficaces sean los que prevengan la
formacidn de radicales libres en las etapas iniciales de la cascada.
Un metodo eficaz de inhibir la formacidén de superoxido por la oxidasa
de xantina es a través de la inhibicién convencional de la enzima .

El alopurinol, un andlogo estructural de la hipoxantina, inhibe en
forma competitiva la produccidén de urato catalizada por la oxidasa de
xantina , causando la formacif6n de oxipurinol. mezs.27.4%

El oxipurinol forma un complejo con la oxidasa de xantina ,impide 1a
actividad de la enzima y funciona como un  inhibidor no competitivo.
Por lo tanto , en ocasiones se considera al oxipurinol como la forma
"activa " del ‘alupurinul. Sin embargo , no es claro si 1la
administracidon de oxipurinol tiene alguna ventaja terapéutica
sobre el alopurinol. ao»

El &cido félico y pterin aldehido (un producto fotolitice derivado del
dcido félico ) también inhiben a la oxidasa de xantina en forma
competitiva , aunque no tiene sesejanza estructural con el alopurinol.
Estos agentes se fijan al molibdeno del sitio activo de la enzima,
de manera gue impiden el consumo de oxigeno molécular. Algunos estudio
sugieren que estos agentes pueden ser tan potentes como el alopurinol.
Otro método para inhibir la actividad de la oxidasa de xantina
consiste en la administraicdn de TUNGSTEND en la dieta,' casi siempre
aunado a una dieta deficiente en molibdeno. o» Esto tiene por obijeto
evitar la incorporacién del molibdeno a la enzima de sintesis
reciente. La apoenzima resultante con tungsteno en lugar de molibdeno
» No tiene actividad de oxidasa de xantina. as

Hay evidencias de gque la lesidn mediada por radicales libres puede
tamibén ser diminuida si se evita la conversién proteoliticas
irreversible de la deshidrogenasa de xantina a oxidasa de xantina
{conversidn d-0) como ocurre rdpidamente por ejemplo, en la isquemia

intestinal. e
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La dismutasa de superdxido cataliza 1la dismutacidn del anion
superdxido hacia perdxido de hidrdgeno. Es posible que esta enzima
aislada sea ineficaz como antioxidante, en especial in vitro, porque
causa un aumento en la produccién de H202 a agua . =2

§in embargo, en muchos modelos in vivo, en especial de animales
intactos y de sistemas con perfusién sanguinea, la administracion
aislada de DSO intravascular, bloguea en forma eficaz 1la lesidén
tisular mediada por radicales libres . Este hallazgo puede explicarse
por la abundancia relativa de peroxidasa de glutatién y catalasa
endégena, sobre todo en el eritrocito y estas enzimas eliminan al

H202, molécula de difusién libre pero de menor reactividad.

CATALASA:

La catalasa lleva cabo la reduccién del perdxido de hidrdgeno a

agua .

Esta enzima tiene una vida media de alrededor de 20 minutos in vivo ¥y
se degrada principalmente por protedlisis , a menos de gue se conjugue
con polietilenglicol. Debido a su alto peso molecular, la catalasa
muestra ser modificada antes de entrar a las células. La modificacién
con PEG y la inciusiﬁn en liposomas aumentan su vida media en la
ciruculacién a 18 y 2.5 horas respectivamente y permiten que la

enzima penetra al interior de 1la célula .w2s.a4s

DEPURADDRES NO ENZIMATICOS :

MANITOL Y ALBUMINA :

Los depuradores no enzimdticos de los radicales libres pueden también
disminuir la lesién mediada por radicales libres. El manitol, debido a
sus muchos grupos hidroxilo ;, pueden depurar un radical hidroxilo

para formar un radical libre manitol.. Este actia de preferencia con
otro radical libre manitol y forman un dimero de manitni » estable vy
no reactive en una reaccién cldsica de fin de cadena que blogquea la
cascada oxidativa .

La albamina puede depurar hidroperéxidos lipidicos por sSus grupcs
sulhidrilos libres, asi como por su actividad similar a la peroxidasa.
También se ha demostrado gque evita la inactivacidn de la alfa 1
antiproteinasa por el &cido hipocloroso formado por neutrdéfilos. Sin
embargo, la desventaja del manitol y la albdmina es que permanecen en
el espacic extracelular, por lo gue no son capaces de depurar a los

radicales libres gue se forman en el interior de la célula.w



DIMETILSULFOXIDD ¥ DIMETILTOUREA:

El dimetilsulfdxido es un depurador eficaz de radicales hidroxilo, es
capaz de atravesar las membranas en forma libre para actuar en los
sitios intracelulares de produccién de radicales libres.

La dimetiltourea es tambien un depurador de radicales hidroxilo de
perdéxido de hidrdgeno y de 4cido hipocloroso. Al igual que el
dimetilsulfoxido puede atravesar las membranas lipidicas con

facilidao. 1)

21 AMINOESTEROIDES :

Los 21 aminoestercides o lazaroides , representan una nueva clase de
esteroides gque casi no poseen actividad mineralocorticoide ni
glucocorticoide. Se ha demostrado gue la U740046F, prototipo de estas
sustancias, estabiliza las membranas celulares al inhibir la
peroxidacién de lipidos catalizada por hierro.

Su efecto se debe a que elimina hidroperdxidos lipidicos y aniones
superdxido. También bloquea la liberacidn de 4cido araguiddnico vy
atenua el aumento en la actividad del factor depresor de miocardioc en

modelos de isquemia / reperfusidn .
QUELANTES DEL HIERRO:

La extrema reactividad del radical hidroxilo hace que su reaccidn
tenga como limite la difusién . Esto significa que reacciona con 1la
praimera molécula con la gue tenga contacto, por lo tanto para que un
depurador de radicales hidroxilo sea eficaz debe eristir en
Concentraciones muy altas para constituir una porcidn significativa
del total de moléculas.

En vist:z uve que los radicales hidroxilo se forman por la reaccién de
transicidn de Heber — Weiss, que es catalizada por metales, el bloqueo
de ésta reaccidn al quelar los metales, en especial el hierrao,
constituye el método mas eficaz para prevenir el dafo por radicales
hidroxilo, sobre todo la peroxidacidén de lipidos.

La desferroxamina s un agente guelante que se usa en la clinica en
taso de intoxicacién por hierro, fija en forma intensa el Fe +++. A
diferencia de otros agentes, como el EDTA , gue evita la reduccion del

Fe+++ por el ascorbato y el anidn superéxido , blogqueando de esta
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manera la reacci6n de Heber Weiss, Diversos modelos de isguemia
/reperfusian han demostrado que la desferroxamina tiene efecto
protector .

Tambi&n los agentes que tienen actividad de +erroxidasa secuestran
hierrc de la reaccidén de FENTON , manteniendolo en la forma Fe +++ .
Se ha comprobado de 1la ceruloplasmina, una proteina gue contiene
cobre, inhibe la formacidn del ién hidroxilo y la peroxidacién de
lipidos. Al evitar el ciclo redox del hierro, la ceruloplasamina inhibe
la peroxidacién de lipidos y en algunos modelos in vitro , su afecto
es mayor que el de DS0 o la catalasa.m

OLTIPRAZ Y EBSELEN :

Una alternativa a la administracién de depuradores de radicales libres
es la administracién de agentes que aumenten las concentraciones
intracelulares de antioxidantes endégenos.El oltipraz, una ditioltiona
anticarcinogénica que se encuentra en forma natural en la coliflor,
aumenta las reservas hepdticas de glutatidn. Se ha demostrado que el
oltipraz disminuye la hepatotoxicidad del tetraclorurc de carbono vy
el acstaminufén,' sustancias cuya toxicidad depende de mecanismos
mediados por radicales libres.

El Ebselen es un compuesto selenoorganico con propiedades
anti-inflamatorias. Tiene actividad parecida a la peroxidasa de
glutatién para reducir el peroxido de hidrégeno y a los hidroperoxidos
lipidicos en presencia de glutatidn . )

INHIBIDORES DE NEUTROFILOS:

Se han elaborado anticuerpos monoclonales contra el complejo CD11  /
CD18 , un complejo glicoproteico de la membrana de los heutréfilos del
que depende la adhesividad de éstos a las células endoteliales . Se
ha demostrado que estos anticuerpos monoc lonales inhiben la
quimiptaxis y adhesividad de 1los neutrdéfilos.lLos antagonistas del
receptor del Ffactor activador de plaguetas, tamibén inhiben la
adhesividad y extravasacidn de los neutréfilos y pueden constituir un
método muy especifico para disminuir el dafo mediado por estos
leucocitos. E1 GMP140 es un complejo glicoproteico que se encuentra en
las células endoteliales y que no esta relacionado con el complejo CD
11/ CD 18 ., pero gue también participa en 1la adhesividad de los
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neutrofilos a las celulas endoteliales. S5e ha demostradc que la
administracién de GMF140 blogue la adhesividad de los neutrdfilos por

inhibicién competitiva.a



TAB.2Z ANTIOXIDANTES EXOGENOS:

TIPO DE AGENTES

INHIBIDORES DE LA
OXIDASA DE XANTINA

AGENTE ESPECIFICO

ALOPURINOL
OXTPURINOL

Ac. FOLICO
PTERIN ALDEHIDO
TUBSTENO

MEC. DE ACCION

INHIBE LA FORMACION
DE SUPEROXIDO POR LA
OXIDASA DE XANTINA

INHIBIDORES DE

INHIBIDOR DE

BLOQUEA ACT. PROTED-

PROTEASAS TRIPSINA LITICA DE LA OXIDASA
DE YANTINA A PARTIR
DE DESHGIDROBENASA _
DE XANTINA

INHIBIDRO DE ADENOSTNAINHIBE LA FORMACION DE

LA OXIDASA DE ANESTESICOS SUPEROXIDO DE NAPDH

NAPD. LOCALES

DISMUTASA DE D50 ORTGINAL CATALIZA LA REACCION

SUPEROXIDASA SUSTITUTOS DE DSO 02- + 2H -- H202

(ps0)

CATALASA CATALASA ORIGINAL CATALIZAN

PEG CATALASA 2H202 --- 2H20 402

INHIBIDORES DESFERROXAMINA

DEL CICLO APOTRASFERRINA FIJAN EL Fe3+

REDOX CERULOPLASMINA
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