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INTRODUCCION

La importancia que para el médico significa el conocer la biologia de las especies reactivas en
la actualidad es fundamental, dada la relacién directa que existe entre la generacién de
radicales libres y la producciéon de cambios funcionales y rompimiento de moléculas estructu-
rales. Los organismos mantienen un balance de éxido reducciéon constante, preservando el
equilibrio entre la produccién de oxidantes que se generan como resultado del metabolismo
celular y los sistemas de defensa antioxidantes. La pérdida de este balance lleva al estado de
disfuncién metabdlica denominado estrés oxidante. La alteracién del balance puede presen-
tar diversos grados de magnitud que van desde la adaptacién, hasta el estrés oxidante
agudo y el crénico. €stos procesos estdn estrechamente involucrados a diversas patologias
como son los padecimientos crénico-degenerativos, procesos infecciosos e inmunitarios.
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Abstract

The reactive oxygen species (ROS) in medicine are related with the evolution and severity of
chronicle and degenerative disease including the metabolic syndrome. The presence of
oxidative stress and its characteristics is considered in the present review.

HKey words: Antioxidants, free radicals, oxidative stress.
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ESPECIES REACTIVAS DEL OXIGENO (ERO) Y/O
NITROGENO (ERON)

Los radicales libres (RL) son especies quimicas que tienen
un electrén no pareado, que las habilita como fragmen-
tos moleculares muy reactivos.' La produccion controlada
de radicales libres permite la realizaciéon de varios proce-
sos fisiolégicos, incluyendo la fertilizacion del 6vulo por el
espermatozoide y la activacién de genes; también partici-
pan en los mecanismos de defensa del organismo duran-
te una infeccién, realizando lisis bacteriana.

La caracteristica fisica del radical libre se representa en
quimica como férmulas semidesarrolladas por un punto a
la derecha del compuesto, como superindice, y puede ser
precedido por una carga (ejemplos: HO-, O ).

€l estrés oxidante estd integrado por sistemas generado-
res de RL, como pueden ser las especies reactivas de oxi-
geno (€RO) y las especies reactivas de éxidos de nitréd-
geno (€ERON).

€l concepto de €ERON incluye tanto a RL de oxigeno
Ccomo Q suUs precursores que son agentes oxidantes fa-
cilmente convertibles en radicales (HOd, O,, ONOO-, HO,).#®
Todos los RL de oxigeno son €RO, pero no todos las €ERO
son RL de oxigeno.

Las €RO se forman por la reduccién incompleta del oxi-
geno molecular. Los RL del oxigeno (anién superdxido e
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hidroxilo) son generados tanto por fuentes exdégenas a
los organismos, entre los que destacan los producidos o
inducidos por pesticidas, la atmdésfera contaminada por
hidrocarburos, ozono, biéxido de nitrégeno, diversos sol-
ventes orgdnicos y el humo del cigarrillo.?

Por otro lado, el organismo cuenta con sistemas an-
tioxidantes, capaces de reqular la formacién y la interac-
cién de las €RO y/o €RON, con las biomoléculas.

ANTIOXIDANTES

Un antioxidante con funcién biolégica se define como aque-
lla sustancia que presente en concentraciones muy peque-
fas comparadas con las de un sustrato oxidable, disminu-
ye o evita la oxidacién del sustrato. €n bioquimica puede
considerarse como un donador de electrones capaz de evi-
tar una reacciéon en cadena de éxido-reducciéon.* Los an-
tioxidantes han sido clasificados de diferentes maneras,
de las cuales las mds utilizadas establecen las diferencias
de acuerdo a la estructura quimica y funcidn bioldgica, divi-
diéndolos en enzimdticos y no enzimdticos.

Antioxidantes enzimaticos

Las defensas antioxidantes consisten en evitar la reduc-
cién univalente del oxigeno mediante sistemas enzimati-
cos.® Se han descrito un grupo de enzimas especializadas
en inactivar por diferentes mecanismos a las €RO, como
es el caso de la superdxido dismutasa (SOD), la catalasa
(CAT) y la glutatiéon peroxidasa (GSH-Px), entre otras.

Antioxidantes no enzimaticos

Algunos de los antioxidantes no enzimdticos son: el glu-
tatiéon en su forma reducida (GSH), algunos minerales
como selenio, cin¢, o vitaminas como riboflavina, dcido

Especies reactivas

I

€nzimas antioxidantes ——  Antioxidantes no enzimdticos

€strés oxidante

7/ N

Oxidacién de biomoléculas Alteraciones en la homeostasis
Figura 1. Cuando las especies reactivas sobrepasan a los sistemas
antioxidantes, se presenta un estado de disfuncion metabdlica de-
nominado estrés oxidante, el cual nos lleva a la oxidaciéon de biomo-
léculas y a la alteracién en la homeostasis.
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ascorbico (vitamina C) y o-tocoferol (vitamina €), éstos
son esenciales para la defensa contra el dano oxidante
debido a que actian como cofactores de las enzimas an-
tioxidantes.®

ESTRES OXIDANTE

Una vez superados los mecanismos antioxidantes del or-
ganismo, es imposible inactivar la reactividad quimica de
las especies reactivas del oxigeno, presentdandose el es-
tado metabdlico de estrés oxidante (Figura 1), el cual se
define como el desequilibrio entre los sistemas oxidantes
y los antioxidantes a favor de un dafo potencial.’

Con el fin de considerar la intensidad y el grado de
afectacion en la salud, el proceso de estrés oxidante pue-
de dividirse en tres etapas o niveles de progresion o in-
tensidad (adaptacién, agudo y crénico),®? tomando en
consideracién las caracteristicas del dano estructural y
funcional ejercido como consecuencia de la reactividad de
las diferentes especies reactivas (reto oxidante), asi como
el tiempo de exposicidon a las mismas y la evidencia con-
comitante de modificaciones en los procesos biolégicos
afectados (Figura £2).

Adaptacion al estrés oxidante

La adaptacion es la respuesta de la célula o del organis-
mo para equilibrar por medio de procesos de sobreexpre-
sién genética y activacion enzimdtica la sobreproducciéon
de especies reactivas que ya han superado a los siste-
mas antioxidantes estableciendo las condiciones de es-
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Figura 2. €tapas de evolucion del estrés oxidante. Con el fin de
correlacionar la intensidad y el grado de afectacién en la salud, el
proceso de estrés oxidante puede dividirse en tres etapas o niveles
de progresiéon o intensidad (adaptacién, agudo y crénico).
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trés oxidante. €l resultado de la adaptacién da como re-
sultado una proteccién parcial o total contra el dano, el
cual no es cuantificable e incluso puede llegar a crear una
condicién de resistencia a niveles intensos y constantes.
€n esta etapa ya existe el estrés oxidante, dado que se
superaron los mecanismos antioxidantes. €n contraste,
cuando no es posible lograr esta adaptacién o se agota la
sobreexpresién antioxidante, se presenta el dafo que
puede ser de intensidad y duracién muy variable.

Estrés oxidante agudo

Dado que el estrés oxidante es en ocasiones menos in-
tenso, debido a un desequilibrio menor, su expresion en
cambios estructurales y funcionales, suele ser mds sutil
que el proceso crénico, ya que generalmente es media-
do por las €RO menos reactivas como son el anién super-
o6xido (O,) y el peréxido de hidrégeno (H,O,); molécu-
las que a concentraciones y actividades controladas
tienen una importante participacion fisioldgica, pero que
al generarse en una proporcidon mayor a la funcional afec-
tan las caracteristicas de procesos intracelulares vitales
de reqgulacién y suele acompanar también a procesos
crénicos.

Estrés oxidante crénico

Generalmente se trata de un proceso que al ser mediado
fundamentalmente por el radical hidroxilo (HO*), se ma-
nifiesta por rompimiento o modificacién de biomoléculas
(hidroxilacién) con la consecuente liberacién de una se-
gunda generacién de productos de oxidacién que a su vez
son moléculas muy reactivas, amplificando y propagando
el dano que se manifiesta como dano celular y tisular.

€l dano molecular puede ser cuantificado en fluidos
biolégicos, destacando el plasma sanguineo, dado que
permite evaluar el rompimiento o modificacion de molécu-
las y organelos celulares cuyos productos se incorporan a
la circulaciéon para que en el mejor de los casos sean so-
metidos a procesos de desintoxicacién en el higado y eli-
minaciéon renal. €n contraste, las moléculas generadas por
el dano oxidante pueden interaccionar con otras biomolé-
culas, afectdndolas en su estructura y funcién. Algunas
modificaciones inducidas por este tipo de estrés oxidan-
te se reflejan como cambios bioquimicos intracelulares
(estrés oxidante intracelular) y se manifiestan fundamen-
talmente por alteraciones funcionales locales y sistémi-
cas (hipertension arterial, arritmias, fibrilacién, bronco-cons-
triccién, shock).

Tanto en el estrés agudo como en el crénico, se pre-
sentan dos mecanismos de dano, el oxidante y el no oxi-
dante (modificacién de la homeostasis), la diferencia es
que en el agudo, la eliminacién del reto oxidante permite
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la recuperacién celular y del organismo; en contraste, en
el crénico el dafo es frecuentemente irreversible.

DANO OXIDANTE

€n general, el dafo que puede causar el estrés oxidante
puede expresarse por dos mecanismos; uno es oxidando
directamente a las biomoléculas y la otra es afectando de
una manera indirecta, en la cual se desencadenan proce-
sos no oxidantes (desequilibrio homeostatico).

Un estado de estrés oxidante induce en la célula efec-
tos deletéreos por oxidacion de lipidos, proteinas, carbo-
hidratos y nucledtidos, lo cual produce acumulacién de
agregados intracelulares, disfuncién mitocondrial, excito-
toxicidad y apoptosis.

€ste dano oxidante es comUn en las enfermedades
degenerativas y aln no estd claro si contribuye, iniciando
el proceso o es una consecuencia del mismo.”®

La formacién de lipidos modificados por oxidacién pue-
de causar disfuncidn celular y en células como las neuro-
nas, la muerte.’ La peroxidacion de dcidos grasos poliin-
saturados en las membranas celulares, inicia un deterioro
acumulativo de las funciones membranales y provoca dis-
minucién en la fluidez, reduccion en el potencial electro-
quimico y el aumento de la permeabilidad de la membra-
na.'® La oxidacién causa alteraciones en la estructura de
algunas proteinas, modificando su funcién biolégica, es-
tas proteinas inducen dano oxidante y estdn presentes
en enfermedades crénico-degenerativas. '

CONCLUSION

€l mantenimiento del equilibrio éxido-reduccién es una
necesidad fundamental para los seres vivos, la pérdida
de esta funcidn lleva a un deterioro progresivo del érga-
no o sistema afectado, la comprensién de los mecanis-
mos que mantienen este equilibrio son fundamentales,
permitiendo que en un futuro préximo se pueda restau-
rar el desequilibrio presente en el estrés oxidante para
prevenir y modificar la evolucién de los procesos de de-
generacion.
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